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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmdde
til fremstilling af hidtil ukendte 3,4-dihydro-quinazolinderiva-
ter, eller salte deraf.

De omhandlede forbindelser har den fglgende almene formel

(I):
] 2 4y
= N
™~ 1«1/\31
hvori
R er

esterificeret eller ikke-esterificeret carboxy eller radikalet

o 9
hvor esterificeret carboxy er en gruppe -COORg, hvo * R™ er Cl—

-Ci5 lz—alkenyl, hvor alkyl- eller alkenylgruppen

er usubstitueret eller substitueret med én eller to substituenter

-alkyl eller C3-C

1 form af halogen, carboxy, C2—C6-carbalkoxy, hydroxy, Cl-C6—
-alkoxy, C2—C18-Lcyloxy, phenyl, som er usubstitueret eller sub-

stitueret med én eller to substituenter i form af acetyl, hy-

droxy, C —C6-alkyl, C

1 —C6—alkoxy eller halogen; eller

1

R4

hvori R4 og R5 uafh®ngigt af hinanden er hydrogen eller Cl—Clo—

alkyl, eller RS kan ogsa vare (a') radikalet



eller (b') gruppen

-CH-COCH

|
R2

hvori R2 er hydrogen eller Cl—Cs-alkyl, nar R4 er hydrogen, eller
4

R™ cg R5 danner sammen med nitrogenatomet et N-pyrrolidinyl-, pi-

peridino- eller morpholino-radikal,
1
R™ er:

a) C2—C20—alkyl eller C,-C,.-alkenyl, hvor alkyl- eller alkenyl-

2 ~20
gruppen er usubstitueret eller substitueret med én eller to sub-

stituenter 1 form af halogen, hydroxy, C —C6-alkoxy, C

1 -Clg-acyl-

2
oxy eller

hvori R4 cg R5 har den ovenfor anferte bet: ‘'ning, eller
b") radikalet

)
o) X:

hvori R6, R7 og R8, som kan vare ens eller forskellige, hver er

en gruppe 1 form af liydrogen, halogen, hydroxy,
R4
-(SOZ) -N/

m \\\\\\

RS

hvori m er 0 eller 1, og R4 og R5 har den ovenfor anfgrte betyd-
ning, eller —(Y)m-Rg, hvori m og R9 har den ovenfor anfgrte be-
tydning, og Y er et oxygen- eller svovlatom, eller R6 og R7 kan
tilsammen betegne en methylendioxy-, ethylendioxy- eller propy-

lendioxy-gruppe, nar de sidder p& nabostillede carbonatomer, og



hvori X radikalet er phenyl eller en fematomig eller seksatomig
heteromonocyklisk ring, som indeholder et eller to heteroatomer 1

form af nitrogen, oxygen eller svovl, og

W er _=C=0 eller _=cC=sS.

Opfindelsen omfatter ogsd fremstillingen af salte af forbin-
delserne med formel (1), enten med farmaceutisk acceptable baser
eller med farmaceutisk acceptable syrer.

Det skal ogsd bemarkes, at ovennavnte definition af de om-
handlede forbindelser omfatter alle de mulige isomere (f.eks. de
cis- og trans-isomere) og stereoisomere, savel som blandingerne
deraf.

Alkyl-, alkenyl-, alkoxy-, acyloxy- og carbalkoxy-grupperne
kan vere forgrenede eller ligekadede. Den til identifikation af
substituenternes stilling i1 X-radikaiet anvendte numumerering er
den konventionelle, sdledes som det fremgdr af de feplgende eksem-
pler:

a) nadr X er phenyl:

b) ndr X er et fematomigt heteromonocyklisk radikal:
2r L

2'_(@3" 3_.@;
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hvori E og -~ er heteroatomer,

C) nar X er et s=2Kksatomigt heteromonocyklisk radikal:
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hvori E og F er heteroatomer.
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N&r den ene af R? og R® er C;-Cyo-alkyl, er den fortrinsvis

Cl—C4-alkyl, isar methyl, ethyl, isopropyl eller t-butyl.

Nir R® er alkyl, er den fortrinsvis methyl eller ethyl.

Nar R er alkyl, er den fortrinsvis C2-Cll-alkyl, iser
ethyl, propyl, isopropyl, butyl, 2'-methyl-propyl, pentyl, 2',2'-
-dimethyl-propyl, hexyl, heptyl, 2'-ethyl-pentyl, nonyl eller un-
decyl, eller tridecyl, pentadecyl eller heptadecyl, hvor C2-Cll—
-alkylgruppen er usubstitueret eller substitueret med én eller
flere, fortrinsvis én, substituenter i form af brom, chlor, hy-
droxy, methoxy, ethoxy, acetoxy, amino, dimethylamino eller di-
ethylamino.

Nar Rl er alkenyl, er den fortrinsvis 1'-trans-propenyl el-
ler 8'-cis-heptadecenyl.

En C2—C6-carbalkoxygruppe er fortrinsvis carbomethoxy eller
carbethoxy, en Cl—C6—alkoxygruppe er fortrinsvis methoxy eller
ethoxy, en C2—C18-acyloxygruppe er fortrinsvis en alifatisk acyl-
oxygruppe, som kan vaere forgrenet eller ligekadet, iszr acetoxy,
propionyloxy, stearoyloxy, pivaloyloxy eller oleoyloxy.

R9 er fortrinsvis en Cl-Clz-alkylgruppe, isar methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, t-butyl, octyl eller undecyl, som even-
tuelt kan vere substitueret som ovenfor anfgrt, fortrinsvis med
~ethoxy, ethoxy, dimethylamino eller diethylamino. N&r R9 er en
C3-C12—alkenylgruppe,‘er den fortrinsvis allyl eller 2-butenyl.

Nar disse alkyl- eller alkenylgrupper er substitueret med en
phenylgruppe, kan phenylgruppen atter vare substitueret med én
eller to substituenter i form af acetyl, hydroxy, Cl-Cs-alkyl,
fortrinsvis methyl, Cl-C6-alkoxy, fortrinsvis methoxy, eller ha-
logen, fortrinsvis chlor.

Ndr X er en heteromonocyklisk ring, er den fortrinsvis fu-
ryl, thienyl, pyridyl eller pyrazinyl.

Serligt foretrukne forbindelser er de, som har formel (1),
hvori R er saltomdannet eller ikke-saltomdannet carboxy eller ra-

dikalet
N
A// Y
-C Il
\\ N

NH ~



147855

W er’—=C=0, Rl er:

(1) phenyl, som eventuelt kan vare substitueret med én eller
flere substituenter i form af (a"') —(O)m-Rg, hvori m har den
ovenfor anfgrte betydning, og R9 er Cl—C6—alky1, fortrinsvis me-
thyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl eller sek.butyl, hvur denne
Cl—C6—alkyl kan vare usubstitueret eller substitueret med en hy-
droxygruppe eller med en Cl-C4-alkoxygruppe, iszr methoxy eller
ethoxy, (b"') et halogenatom, isar fluor eller chlor, eller (c"')

en gruppe

—(SO2 )m-N

A

hvori m har den ovenfor anfgrte betydning, oc¢ r? og RS, som kan

vere ens eller forskellige, hver er hydrogen eller Cl-C4-alkyl,
fortrinsvis ethyl, methyl, isopropyl, sek.butyl eller t-butyl,
eller
(2) pyridyl, som kan vare usubstitueret eller substitueret med
en Cl—C4—a1koxygruppe, fortrinsvis methoxy, ethoxy, 1SOPropoxy
eller n-butoxy, eller
(3) C4—C9—alkyl, iser butyl, 2'-methyl-propyl, pentyl, 2',2'-di-
methyl-propyl, hexyl, heptyl, 2'-ethyl-pentyl eller nonyl.

Nar RY er mono-substitueret phenyl, er substituenten for-
trinsvis 1 2'-stillingen.

Nar Rl er phenyl, som er substitueret med to eller flere
substituenter, er fortrinsvis mindst én substituent i1 2'-stil-

lingen.
1 er 2'-pyridyl, som er substitueret med en C.-C.-

Nar R 1-C4
alkoxygruppe, er alkoxygruppen fortrinsvis i 3'-stillingen.

Eksempler pd farmaceutisk acceptable salte er saltene med
baser, enten med uorganiske baser s&som natrium-, kalium-, cal-
cium- eller aluminiumhydroxid, eller med organiske baser, s&som
lysin, triethylamin, procain, dibenzylamin, N-benzyl-p-phenethyl-
amin, N,N'-dibenzylethylendiamin, dehydroabiethylamin, N-ethyl-
piperidin eller andre organiske aminer, savel som saltene med

uorganiske syrer, f.eks. saltsyre, hydrogenbromidsyre 0og svovl-
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syre, og med organiske syrer, f.eks. citronsyre, vinsyre, malein-
syre, fumarsyre og methansulfonsyre. Foretrukne salte er natrium-
og kaliumsaltene, savel som hydrochloriderne af de basiske este-
re, f.eks. diethylaminoethanolesteren, morpholinocethanolesteren
og N-pyrrolidinylethanolesteren.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendormelig ved, at

man
a) ringslutter en forbindelse, som har den almene formel (II):
Q0
|
C (11
R\,/ SN )
| 2
N SNE-Co-R"
hvori

R og Rl har de ovenfor anfgrte betydninger,
til opnéelse af forbindelser, som har den ilmene formel (1),

hvori W er —=C=0, eller

b) oxiderer en forbindelse, som nar den almene formel (III):
0
8
R. AN Mo III
\(/I( Nli (111)
SN A Ty
H
hvori

R og R1 har de ovenfor anfgrte betydninger,

til opndelse af forbindelser, som har den almene formel (I),
hvori W er _=C=0. elle~
c) ringslutter on * .Jdelse, som -ar den almene formel (1IV):

oo
(SRR

!
L h
l
G N={;“91
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hvori
R' er en alkylgruppe, og R og Rl har de ovenfor anfgrte betyd-
ninger,

til opndelse af forbindelser, som har den almene formel (1),
hvori W er —C=0,
og derefter om gnsket omdanner en opndet forbindelse med den al-
mene formel (I), hvori W er__——=C=0, til en anden forbindelse med
formel (1), hvori W er _=C=S,
og/eller om gnsket omdanner en opnaet forbindelse med den almene
formel (1), hvori R er esterificeret carboxy, pa i og for sig
kendt mdde til en anden forbindelse med formel (1), hvori R er
1kke-esterificeret carboxy,
og/eller om gnsket omdanner en opndet forbindelse med den almene
formel (1), hvori R er ikke-esterificeret carboxy, til en anden
forbindelse med formel (1), hvori R er esterificeret carboxy, ved
esterificering pd 1 og for sig kendt made,
og/eller om gnsket omdanner en opndet forbindelse med den almene
formel (1), som indeholder frie hydroxygrupper, til en anden for-
bindelse med formel (I), som indeholder etherificerede hydrnxy-
grupper, ved etherificering pd i og for sig kendt made,
og/eller om gnsket omdanner en opndet forbindelse med den almene
formel (I), som indeholder etherificerede hydroxygrupper, til en
anden forbindelse med formel (1), som indeholder frie hydroxy-
grupper, ved deetherificering pd i og for sig kendt made,
og/eller om gnr-ket omdanner en opndet forbindelse med den almene
formel (I), hv ri R er carkoxy, til en anden forbindelse med for-

mel (I), hvori R er radikalet

o7

\NH/\]

pa 1 og for sig kendt made,
og/eller om g¢nsket omdanner en opndet forbindelse med den almene
formel (I) til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf p& i og for

sig kendt made,



og/eller om gnsket omdanner et opndet salt af en forbindelse med
den almene formel (1) til en fri forbindelse med formel (I) pad i
og for sig kendt made,

og/eller om pnsket opspalter en opndet blanding af isomere med
den almene formel (1) til de enkelte isomere p& i og for sig
kendt made.

Ringslutningen af forbindelsen med formel (II) kan f.eks.
udferes ved en temperatur, som ligger 1 intervallet fra stuetem-
peraturen til omkrinrg 300°C, enten i fraverelse af oplgsningsmid-
ler eller 1 nerveiclse af oplesningsmidler, som f.eks. alifatiske
lavalkoholer, is@r methanol eller ethanol, fortyndet ammonium-,
natrium- eller kaliumhydroxid, benzen, toluen, xylen, pyridin,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethvlformamid, ethyl-orthoformiat,
myresyre, eddikesyre eller blanainger deraf, om npdvendigt under
anvendelse som dehydratiseringsmiddel af eddikesyreanhydrid,
PC13, POC13, polyphosphorsyre eller dicyclohexylcarbodiimid.

Oxidationen af forbindelsen med formel (1I11) kan f.eks. ud-
fores med kaliumpermanganat i acetone eller med chromtrioxid i
eddikesyre ved en temperatur, som l1lqger fra omkring 0°C til om-
kring 30°c.

Ringslutningen af forbindelsen med formel (IV) kan f.eks.
udferes 1 et 1nert oplesningsmiddel, sdsom toluen eller xylen,
ved temperaturer, som ligger fra omkring c0°C til omkring 150°C i
nerverelse af et syrekondenseringsmiddel som f.eks. on5 eller
H3PO4. »

I forbir-elsen med formel (IV) er R' fortrinsvis en lavalkyl-
gruppe, f.eks. en Cl-C6-alkylgruppe, fortrinsvis methyl eller
ethyl.

En forbindelse med formel (I), hvori W er———C=0, kan omdan-
nes til en forbindelse med formel (1), hvori w er —C=S, f.eks.
ved oms@tning med P255 1 et 1nert oplegsningsmiddel, s&som benzen,
vluen, xylen, pyridin, ved en temperatur, som ligger fra stue-
temperatur til omkring 150°cC.

Som ovenfor anfert kan viss af forbindelserne med formel
(I) omdannes til andre forbindel =»r med formel (I) ved velkendte

fremgangsmader.



F.eks. kan en forbindelse med formel (I), hvori R er en esterifi-
ceret carboxygruppe, omdannes til en forbindelse med formel (I), hvori
R er carboxy, ved basisk hydrolyse, f.eks. ved anvendelse af natrium-
eller kaliumhydroxid, i et opl¢sningsmiddel, sdsom vand eller en ali-
fatisk lavalkohol, og ved udfgrelse ved en temperatur, der ligger fra
stuetemperaturen til omkring 150°C; den samme omsa@tning kan udfgres
ved behandling med lithiumbromid i dimethylformamid ved en temperatur,
som er hgjere end SOOC.

En forbindelse med formel (I), hvori R er carboxy, kan omdannes
til en forbindelse med formel (I), hvori R c¢r en esterificeret carboxy=
gruppe, f.eks. en carbalkoxygruppe, ved esterificering, f.eks. ved om-
s@tning af syrens alkaliske salt med det passende alkylhalogenid 1 et
inert oplgsningsmiddel, sdsom acetone, dioxan, dimethylformamid, hexa-
methylphosphortriamid ved en temperatur, som ligger fra omkring 0°c
til omkring 100°C.

Frie hydroxygrupper kan etherificeres ved behandling med alky -
halogenider og en base, sdsom natriumhydrid eller kaliumcarbonat, i et
oplgsningsmiddel, sasom acetone, dioxan eller dimethylformamid, ved en
temperatur, der varierer mellem omkring 0°c og omkring lOOOC; etheri-
ficerede hydroxygrupper kan omdannes til frie hydroxygrupper, f.eks.
ved benandling med pyridinchlorid eller hydrogenbromidsyre, saltsyre
eller hydrogeniodidsyre i et oplgsningsmiddel, sdsom eddikesyre, ved

en temperatur, der ligger fra omkring 30°9C til tilbagesvalingstcmpera-

turen.
En forbindelse med formel (1), hvori R er carboxy, kan omdanncs
N
™~
/ N
til en forbindelse med formel (I), hvori R er radikalet -C H
N
NH -~

ved velkendte fremyangsmader, f.eks. ved omdannelse af carboxygruppen
til det tilsvarende halogenid, fortrinsvis chloridet, f.eks. ved om-
s@tning med thionylchlorid i benzen eller dioxan eller dichlorethan
ved en temperatur, der ligger fra stuetemperaturen til omkring lOOOC,
derefter omsatning af halogenidet med ammoniak ved stuetemperatur

1 et af de ovennavnte oplgsningsmidler til dannelse a1 det tilsvarende

amid og ved Jehydratisering af amidet til dannelse af nitrilet, f.eks.
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ved hjelp af p-toluensulfonylchlorid i pyridin og dimethylformamid, ved
en temperatur, der ligger fra omkring 30°C til omkring IOOOC, og til
sidst oms®tning af nitrilet med natriumazid og ammoniumchlorid i di-
methylformamid ved en temperatur, der ligger fra stuetemperaturen til
omkring lOOoC.

Ogséd den cventuelle saltomdannelse af forbindelsen med formel (I),
savel som omdannelsen af saltet til den frie forbindelse og opspaltnin-
gen af en blanding af isomere til de enkeltc isomere, kan udfgres ved
konventionelle fremgangsmader.

Forbindelserne med formel (II) kan f.eks. fremstilles:

a') ved oms@tning af en forbindelse, som har den almene formel (V)
) f
H '//V:\\”
i (v)
N7
NS \N, \R1

hvori R og Rl har de ovenfor anfgrte betydninge ,

med ammoniumhydroxid; denne oms@tning udferes fortrinsvis ved en tem-
peratur, som ligger fra stuetemperaturen til ZOOOC, enten i fraverelse
af oplgsningsmidler eller i et inert organisk oplgsningsmiddel, s&som
alifatiske lavalkoholer, dioxan eller dimethylformamid;

b') ved oms@tning af en forbindelse, som har den almene formel (VI)

hvori R har den ovenfor anfe¢rte betydning,

med anhydridet eller chloridet af en syre, som har formlen Rl—COOH,
hvori Ql har den ovenfor anfgrte betydning; denne omsatning udfgres
fortrinsvis ved en temperatur, som ligger fra stuetemperaturen til

lSOOC, enten 1 narverelse af et oplgsningsmiddel, som f.eks. benzen,



toluen, xylen, pyridin, dioxan, dimethy!formamid, eller i fravaerelse

af oplgsningsmidler og ved anvendelse af en base, som f.eks. natrium-

hydrogencarbonat, natriumcarbonat, pyridin, triethylamin, som syreacce

tor.

Forbindelserne med formel (III) kan f.eks. fremstilles ved omsat
ning af forbindelsen, som har formel (VI), med et aldehyd, som har fc
me 1 Rl—CHO, hvori Rl har den ovenfor anfgrte betydning, i et inert op
lpsningsmiddel, sasom benzen, toluen, xylen, dioxan, ethanol, dimeth-
Oxyetnan, bis(2-methoxyethyl)ether eller dimethvlformamid, og i naerve
relse af en base eiler syrekatalysator, sisom piperidin, saltsvre,
svovlsyre, p-toluensulfonsyre, ved en temperatur, som ligger fra stue
tempfs 1turen til 150°C.

Forbindelserne med formel (IV) kan f.eks. fremstilles vid omset-

ning af en forbindelse, som har den almene formel (VII)

NH-CO-R

hvori R oy Rl har de ovenfor anferte betydninger,
med et alkylcarbamat, fortrinsvis et lavalkylcarbam *, f.eks. methyl-
carbamat eller ethylcarbamat, i et inert oplyssningsmiddel, sascom tolue
eller xylen, ved temperaturer, der ligger fra omkring 0% ti1 omksing
lSOOC, fortrinsvis i nervaerelse af et dehydratiseringsmiddel, som f.
eks., PZOS‘

Forbindelserne med formel (V) kan f.eks. atter fremstilles ved ot

varmning af en forbindelse, som har den almene formel (VIII)

L P ~

R CO0;
L 1 (Vi11)
T N=-Coo-H

GAD ORIGINA
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hvori R og Rl har de ovenfor anfgrte betydninger,
i eddikesyreanhydrid ved en temperatur, som ligger fra 50°C til tilba-
gesvalingstemperaturen.

Forbindelserne med formel (VIII) kan f.eks. fremstilles ved omset-

ning af en forbindelse, som har den almene formel (IX)

sy 10
_-CCOR

R. N
T e
X NH

2

hvor. R har den ovenfor anfgrte betydning, og Rlo er hydrogen eller al-
kyl, iser Cl-C4~alkyl,
med anhydridet eller chloridet af en syre, som har formel Rl-COOH, hvori
Rl har den ovenfor anfgrte betydning, ved en temperatur, som ligger fra
stuetemperaturen til lSOOC, enten 1 nerverelse af oplgsningsmidler, sa-
som benzer, toluen, dioxan, pyridin, eller i fravarelse af oplgsnings-
midler og ved anvendelse af en base, sdsom natriumhydrogencarbonat,
natriumcarbonat, pyridin, triethylamin, som syreacceptor og ved efter-
fglgende basehydro. 'se af estergruppen, dvs. med natrium- eller kalium-
hydroxid, nar Rlo er alkyl, i et oplgsningsmiddel, sdsom vand, alifa-
tiske lavalkoholer, is@r ethanol, dioxan eller blandinger deraf, ved
en temperatur, som ligger fra 10°c til 100°c.

Forbindelserne med formel (VI) kan fremstilles ved kendte frem-
gangsmé&der, f.eks. redukt‘on af de tilsvarende nitroderivater eller ved

oms@tning af en forbindelse, som har den almene formel (X)

R /ﬁo\b
\Ii::j\~N/Cv (x)

hvori R har den ovenfor anfgrte betydning,

med ammoniumhydroxid, enten 1 fraverelse af oplgsningsmidler eller i
nerverelse at organiske oplgsningsmidler, sdasom methanol, ethanol, di-
oxan, dimethylformamid, pyridin, ved en temperatur, som ligger fra

-30% ti1 200°%.

Forbindelserne med formel (X) kan atter fremstililes ud fra en forbindel-

se med formel (IX), hvori Rlo er hydrogen, ved en af de fglgende frem-

Aanmemider -

BAD OR‘G\NAL
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a") ved omsa@tning mcd phosgen ved stuctemperatur i et surt van-
digt medium;
b") ved omsaetning mcd cthylchlorformiat ved en temperatur, som

ligger fra 50°C til lZOOC, enten 1 fraverelse eller 1 nerverelse af
oplgsningsmidler, sdsom dioxan, benzen, toluen, xylen, til opndelse ai
det tilsvarende N-carbethoxyderivat og ved efterfe¢lgende ringslutning,
som kan udfgres ved anvendclse af et overskud af ethylchlorformiat
eller med acetylchlorid eller med PBr3 ved en temperatur, som ligger
fra 50°C til 150°C.

Forbindelserne med formel (IX) er velkendte forbindelser Lg kan

fremstilles ved velkendte fremgangsmader, f.eks. ved reduktion pa& kon-

ventionel madde af de tilsvarende nitroderivater.

Ogsa forbindelserne med formel (VII) er velkendte forbin-
delser.

De ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede for-
bindelser besidder anti-allergisk aktivitet, hvilket fremgar af,
at de er aktive 1 den passive kutane anafylaksi (PCA) test 1 rot-
ter 1 overensstemmelse med Y. Goose uvg A.M.Y.N. Blair (Immuno-
logy, 1969, 16:749).

De kan derfor anvendes 1 forebyggelse og behandling af bron-
kial astma, allergisk rhinitis, he¢feber, urticaria og dermatosis.

En vigtig egenskab ved forbindelserne er, at de ogs8 udviser
anti~allergisk aktivitet ved oral administrering.

Forbindelsernes anti-allergiske aktivitet blev bestemt ved
hjelp af den ovennavnte PCA-test under anvendelse af homocytotro-
piske antistoffer dyrket 1 rotter under anvendelse af metoden
1fglge I. Mota., Immunology, 7, 681, (1964). De testede forbin-
delser administreredes per os 15 minutter fgr administrering af
antigenet og mindst 6 rotter anvendtes til hver bestemmelse.

Aktiviteterne udtrykkes i den fplgende tabel som KB, der de-
fineres som den dosis (mg/kg) af den aktive forbindelse, som er i
stand til at reducere aktiviteten af den til sensibiliseringen

anvendte serum til det halve:
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hvori

B = dosis af antagonistforbindelse udtrykt i mg/kg,

DR = dosisforhold: antilogaritmen til afstanden mellem serum-
kurven med og uden antagonist (J.H. Gaddum et al., EXp.
Physiol., 1955, 40, 49),

idet KB’ som er lig antilog 1 , er uafh®ngig bade af dosis af

pPA,
den aktive forbindelse og af den til sensibilis ‘en anvendte

reagin-koncentration. Jo lavere KB-vardi, destc .upjere anti-aller-

gisk aktivitet. I den efterfplgende tabel er den anti-allergiske

aktivitet for en rzkke af de ifplge opfindelsen fremstillede for-

bindelser sammenlignet med dinatrium-cromoglycat (DSCG), der er

et velkendt anti-allergisk lagemiddel;

De omhandlede forbindelser er defineret ved fplgende koder:

K 1392€¢ : 6-carboxy-2-butyl-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin,

K 13286 : 6-carboxy-2-(3'-ethoxy-2'-pyridyl)-3,4-dihydro-4-oxo-
-quinazolin,

K 11695 : 6-carboxy-2-(2'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quina-
zolin,

K 11967 : 6-carboxy-2-(2'-ethoxy-5'-ethyl-phenvl)-3,4-dihydro-4-
-0Xo-gulnazolin,

K 11944 : e-carbexy-2-(2'-ethoxy-5'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-
-OxX0-gulnazolin,

K 13301 : 6-carboxy-2-(2'-1isopropoxy-5'-methoxy-phenyl)-3,4-di-
hydro-4-oxo-quinazoliu,

K 13330 : 6-carboxy-2-(2'-methoxy-5"' <y-phenyl;-3,4-dihydro-4-
-oxo-quinazolin,

K 11998 : 6-carboxy-2-(2',5'-diethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-
-quinazolin,

K 13257 6-carboxy-2—(2'—ethoxy—S'-propoxy-phenyl)-3,4-dihydro—4-
-oXo-gquinazolain,

K 13251 : 6-carboxy-2-(2'-ethoxy-5'-1sopropoxy~phenyl)-3,4-di-
hydro-4-oxo-quinazolin,

K 13323 : 6-carboxy-2-(2'-methoxy-5'-allyloxy-phenyl)-3,4-di-
hydro-4-oxo-quinazolin,

BAD ORIGINAL
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13311 : 6-carboxy-2-(2'-methoxy-3'-methyl-phenyl)-3,4-dihydro-4-
-oxXo-guinazolin,

11966 : 6-carboxy-2-(2'-ethoxy-3'-methyl-phenyl)-3,4-dihydro-4-
-oxo-auinazolin,

13300 : 6-carboxy-2-(2',3'-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-
-guinazolin,

13261 : 6-carboxy-2-(2'-ethoxy-3'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-
-oXo-guinazolin,

13297 : 6-carboxy-2-(2'-isopropoxy-3'-methoxy-phenyl)-3,4-d1-
hydro-4-oxo-gquinazolin,

13304 : 6-carboxy-2-(2'-butoxy-3'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-
-0X0o-quinazolin,

13336 : 6-carboxy-2-(2',3'-diethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-~
-gquinazolin,

13349 : 6-[2-(N,N-diethylamino)ethoxycarbonyl|-2-(2'-ethoxy-3"'-
-methoxy-phenyl)-3,4~dihydro-4-oxo-quinazolin,

13309 : 6-(5-tetrazolyl)-2-(2'-ethoxy-5S'-methoxy-phenyl)-3,4-di-
hydro-4-oxo-quinazolin,

13284 : 6-carboxy-2-(2'-ethoxy, -3'-methyl-5'-ethyl-phenyl)-3,4-~
-dihydro-4-oxo-quinazolin,

13429 : 6-carboxy-2-(2'-methyl-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quina-
zolin,

11797 : 6-carboxy-2-pentyl-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin,

K 13264 : b-carboxy-2-heptyl-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin,
K 13362 : 6—[2-(N,N—dimethylamino)—ethoxy—carbonyl]-2—(2’—ethoxy—

-3'-me “hoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin,
13363 : 6—[2—(1—pyrrolidinyl)-ethoxy—carbonylj-2—(2‘—ethoxy—3'-
-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin.

TABEL
Antiallergisk aktivitet
Forbindelse P.o. - Ky (mg/kg)
DSCG > 200
K 13926 33,10
K 13286 29,87
K 11695 31,50

K 11967 4,01
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Tabel (fortsat)
Antiallergisk aktivitet

Forbindelse p.o. - Ky (mg/kg)
11944 3,02
K 13301 8,32
K 13330 6,53
K 11998 8,06
K 13257 5,75
K 13251 4,22
K 13323 3,54
K 13311 8,17
K 11966 6,76
K 13300 5,12
K 13261 1,06
K 13297 7,24
K 13304 5,79
K 13336 7,90
K 13349 1,15
K 13309 16,93
K 13284 8,14
K 13429 40,11
K 11797 32,10
K 13264 29,65
K 13362 4,39
K 13363 4,39

Endvic re bestemtes den akutte toxicitet syv dage efter oral
administrering og eksempelvis opndedes fplgende LDSO—vardier:
K 13261 : LDSO > 400 mg/kg 1 rotter,
11944 LDSO > 800 my/kg 1 rotter,
11967 LDSO
13300 : LDSO > 800 mg/kg 1 mus,
11966 LDSO > 800 mg/kg 1 mus.

> 800 mg/kg 1 mus,

PR S S N

De omhandlede forbindelse' kan administreres pa sadvanlig
made, f.eks. oralt eller parer. ‘ralt ved en daglig dosering, for-
trinsvis pd 0,5 til 15 mg/kg, eller ved inhalation, fortrinsvis
ved en daglig dosering pd 0,5-100 mg, og 1sar fortrinsvis 0,5 til
25 mg, eller ved topisk applikation.
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Naturen af de farmaceutiske praparater, som indeholder de
omhandlede forbindelser sammen med farmaceutisk acceptable bare-
re eller fortyndere, vil naturligvis afhange af den g¢nskede ad-
ministreringsméde.

Praparaterne kan formuleres pd sadvanlig mdde med de sadvan-
lige bestanddele. F.eks. kan de omhandlede forbindelser admini-
streres i form af oplgsninger eller suspensioner pa vand- eller
oliebasis, aerosoler, sivel som pulvere, tabletter, piller, gela-
tinekapsler, siruper, eller cremer eller lotioner til topisk brug.

Siledes er de farmaceutiske praparater, som indeholder de om-
handlede forbindelser, til oral administrering fortrinsvis tablet-
ter, piller eller gelatinekapsler, som indeholder det aktive stof
sammen med fortyndere, som f.eks. lactose, dextrose, saccharose,
mannitol, sorbitol, cellulose; smgremidler, f.eks. siliciumoxid,
talkum, stearinsyre, magnesium- eller calciumstearat cg/eller
polyethylenglycoler; eller de kan ogsd indeholde bindemidler, som
f.eks. stivelser, gelatine, methylcellulose, carboxymethylcellu-
lose, gummi arabicum, traganth, polyvinylpyrrolidon; desintegre-
ringsmidler, som f.el's. stivelser, alginsyre, alginater, natrium-
stivelse-glycolat; bruseblandinger; farvestoffer; s¢gdemidler; be-
fugtiaingsmidler, som f.eks. lecithin, polysorbater, laurylsulfater;
Og sa@dvanligvis ikke-toxiske og farmakologisk inaktive stoffer,
som anvendes i farmaceutiske pra@parater. Disse farmaceutiske pra-
parater kan frenstilles pd sadvanlig mdde, f.eks. ved hijelp af
blandings-, granulerings-, tabletterings-, sukkerovertreknings-
eller filmovertraknings-processer.

Til behandling af allergisk astma administrerec de omhandlede for-

b.nlelser cgsd ved inhalation. Til s&dant brug kan passende pr parater
indeholde en suspension eller oplesning af den aktive bestanddel, for-
trinsvis i form af et salt, sdasom natriumsaltet, i vand, til administre-
ring ved hjalp af en konventionel forstgver. Alternativt kan prepara-
terne indeholde en suspension eller en oplgsning af den aktive bestand
del i et konventionelt fortattet drivmiddel, sé&som dichlordiflucrme-
than eller dichlortetrafluorethan, til administrering fra en beholder
under tryk, dvs. en aerosol-dispensor. Nadr medikamentet ikke er oplegse-
ligt 1 drivmid.et, kan det vare ngdvendigt at satte et co-oplgsnings-

middel, sasom ethanol, dipropylenglycol, isopropylmyristat, og/eller
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et overfladeal+tivt middel til preparatet til opslemning af medikamentet
i drivmiddelmediet, og s&danne overfladeaktive midler kan vare ethvert a
de til dette formdl sadvanligvis anvendte, sdsom ikke-ioniske overfladea

tive midler, f.eks lecithin. De omhandlede forbindelser kan ogsa admini

streres i form af pulvere ved hielp af et passende insufflator-apparat,
0g 1 dette tilfalde kan de af fine partikler bestdende pulvere af den
aktive bestanddel blandes med et fortynderstof, sdsom lactose.

Yderligere kan de omhandlede forbindelser 0ogsa administreres ved
intradermal eller intravengs injektion p& konventionel mide.

Foruden til intern administrering kan de af opfindelsen omhandle-
de forbindelser finde brug i preparater til topisk applikation, f.eks.
som cremer, lotioner eller pastaer til brug i dermatologiske behand-
linger. For disse preparaters vedkommende kan den aktive bestanddel
blandes med konventionelle olieholdige eller emulgerende excipienser.

De fglgende eksempler belyser naermere fremgangsmaden ifglge op-

findelsen.

Eksempel 1
Dimethyl-4-amino~isophthalat (10 g) i 10U ml dioxan og 20 ml vand-
fri pyridin behandles med 20 g 2-isopropoxy-benzoylchlorid ved stue-
temperatur natten over. Efter fortynding med vand samles bundfaldet,
oplgses i ethylacetat og udvaskes med 5% NaHCO3 og derpa med vand.
Cfte. inddampning til tgrhed under vakuum udkrystalliseres stoffet fra
1sopropylether til dannelse af dimethyl-4-(2'-isopropoxybenzoylamino) -
-isophthalat (12,3 g, smeltepunkt lO7—llOOC), som oplgses 1 80 ml di-
oxan og behandles med 80 ml 1IN NaOH med stuetemperatur én nat over.
Efter surggrelse med fortyndet HCl samles bundfaldet under vakuum og
udvaskes med vand indtil neutralitet. Udbyttet er 10,9 g 4-(2'-iso-
propoxybenzoylamino)—isoPhthalsyre, som behandles med 60 ml eddikesyrec-

anhydrid ved 90-100°C i 15 minutter. Efter afke¢ling fortyndes med 60

ml isopropylether og filtreres. Udbyttet ~r 9 g 6-carboxy-2-(2'-iso-
propoxyphenyl)-4H-3,1l-benzoxazin-4-on (smeltepunkt 246—2SOOC), som om-
settes ved stuetemperatur fgrst med 90 ml 32% ammoniumhydroxid og der-
pd med 45 ml 2N NaOH i 120 minutter. Efter surggrelse med 4N HCl fra-
filtreres bundfaldet, som derpé& udkrystalliseres fra ethanol-chloro-
form til dannelse af 6—carboxy—2—(2‘—isopropoxyphenyl)—3,4—dihydro~4—

-oxo-gquinazolin (6,6 g, smeltepunkt 316-318°C).

BAD ORIGINAL
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Analogt opnaedes de fplgende torbindelser:
6—carboxy-2-(2'—methoxy—phenyl-3,4-dihydro-4—oxo-quinazolin,
smeltepunkt 295-297OC,
6-carboxy-2-(2'-ethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin,
smeltepunkt 305—3080C,
6-carboxy—2—(2'-allyloxy-phenyl)—3,4—dihydro—4-oxo—quin8201in:
smeltepunkt > 300°C (dekomponering),
6-carboxy—2-[4‘—(2—ethoxy-ethoxy)—phenyl}—3,4—dihydro—4—oxo-qui-
nazolin, smletepunkt 303-306°cC,
6~Carboxy-2-(2'—propoxy—phenyl)-3,4—dihydro—4—oxo-quinazolin,
smeltepunkt 285—286OC,
6—carboxy-Z—(Z'—butoxy-phenyl)-3,4—dihydro—4—oxo—quinazolin,
smeltepunkt 258-26OOC,
6-carboxy-2-[2'-(2-methyl-propoxy)-phenyl|-3,4-dihydro-4-oxo-gui-
nazolin, smeltepunkt 299-301°C,
6~carboxy~2—|2'-(2—ethoxy—ethoxy)—phenylI—3,4—dihydro—4-oxo—qui—
nazolin, smeltepunkt 242-244°C,
6—carboxy—2~(2'—methoxy-S'—methyl-phenyl)-3,4~dihydro—4—oxo—qui-
nazolin, smeltepunkt 304-306°C,
6—carboxy—2—(2'—isopropoxy—S‘—methyl—phenyl)—3,4—dihydro—4—oxo—
-quinazolin, smeltepunkt 298—3OOOC,
6-caLJoxy—2—(2',4’—dimethoxy—phenyl)—3,4-d1hydro~4—oxo—quinazo—
lin, smeltepunkt 346-349°C,
6—carboxy—2—(2',5'—dimethoxy-phenyl)—3,4—dihydro—4-oxo—quinazo—
lin, smeltepunkt 28O-283OC,
6—carboxy—2—(2',6'—dimethoxy—phenyl)-3,4—dihydro .=0X0=-Qgulnazo-
lin, smeltepunkt 279-281°%,

Eksempel 2

4-amino~1isophthalsyre (17 g) holdes opvarmet under tilbage-
svaling 1 800 ml methanol 0g 39 ml BF3—etherat 1 18 timer. Efter
koncentrering under vakuum fortyndes med vand oc filtreres.
Bundfaldet faseadskilles mellem 250 ml ethylacetat og 250 ml 59
NaHCO3. Den vandige fase fraskilles 0g gores sur, og bundfaldet
frafiltreres og udvaskes med vand indtil neutralitet. Derved op-
nas 12 g 2—amino—S—carbomethoxybenzoesyre, som derpa omsattes med

60 ml ethylchlorcarbonat i1 80 ml dioxan under opvarmning til til-
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bagesvaling i1 20 timer. Der tilszttes 48 ml acetylchlorid og op-
varmes under tilbagesvaling i 72 timer. Den opndede opslamning
koncentreres under vakuum, fortyndes med ethylether og filtreres.
Herved opnads 10 g S-carbomethoxy-isatonsyreanhydrid (smeltepunkt
275-2780C), som behandles med 25 ml 32% ammoniumhydroxid i 25 ml
dimethylformamid ved stuetemperatur i 30 minutter. Efter fortyn-
ding med vand frafiltreres bundfaldet, som derpd udvaskes indtil
neutralitet. 2-amino-5-carbomethoxybenzamid (8,1 g) opnds, hvil-
ket oplgses 1 80 ml dioxan og 10 ml pyridin og omszttes med 8 g
» -fluorbenzoylchlorid ved stuetemperatur i 16 timer. Efter for-
tynding med vand frafiltreredes bundfaldet, som derpd udvaskes
indtil neutralitet. Der udkrystalliseres fra methanol til opngel-
se at 8,5 g 2-(4'-fluorbenzoylamino)-5-carbomethoxybenzamid, som
behandles med 40 ml 2N natriumhydroxid i1 40 ml dioxan ved stue-
temperatur i 8 timer. Efter fortynding med vand og surggrelse
frafiltreres bundfaldet, som derpd udvaskes med varm ethanol til
dannelse af 7,1 g 6-carboxy-2-(4'-fluor-phenyl)-3,4-dihvdro-4-
-oxo-quinazolin, smeltepunkt 397-399°C.

Analogt opnaedes 6-carboxy-2~(3'-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-

-4-oxo-guinazolin, smeltepunkt > 300°¢C (dekomponering).

Eksempel 3
6é-carboxy-2-(2'-pyrazinyl)-4H-3, l1-benzoxazin-4-on (7 g), op-

ndet ved fremgangsmdden 1 ekseupel 1, behandles med 70 ml 32Y%
ammoniumhydr .xid og holdes opvarmet under tilbagesvaling i 24
timer. Efter afkgling og surggrelse med eddikesyre filtreres og
udvaskes med ethanol til dannelse af 5,1 g 6-carboxy-2-(2'-pyra-
zinyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smeltepunkt > 300°c.

Analogt opndedes de fglgende forbindelser:
6—carboxy—2—(3'—methoxy—2'—pyridyl)—3,4—dihydro—4—oxo—quinazolin,
smeltepunkt 273-276°C,
6—carboxy-2—(3'—ethoxy—2'—pyridyl)—3,4-dihydro—4—oxo—quinazolin,
smeltepunkt 291-294°C.

Eksempel 4

Ved den 1 eksempel 2 beskrevne fremgangsmidde fremstilledes
6—carboxy-2—(2'—methoxy—S'-N-tert.butylaminosulfonyl-phenyl)-3,4—
-dihydro-4-oxo~-quinazolin, smeltepunkt 291-294°c.
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Eksempel 5

2-amino-5-carbomethoxybenzamid (4 g), opndet som beskrevet i eks-
empel 2, omsattes med 3,4 g 2-methoxy-benzaldehyd i nerverelse af 0,2
ml piperidin i 150 ml xylen og holdes opvarmet under tilbagesvaling 1
4 timer. Efter afkpling frafiltreres bundfaldet, som derpd udvaskes
med benzen. Udbyttet er 3,3 g 6-carbomethoxy-2-{2'-methoxyphenyl)-
-1,2,3,4-tetrahydro~4-oxo-quinazolin, som oplgses i 250 ml acetone og
oxideres ved 0-5°C i 3 timer ved hjelp af en gradvis tilsatning af
1,8 g fint pulveriseret kaliumpermanganat. Et overskud af natriumhy-
drogensulfit tilsattes, og efter 1 times forlgb frafiltreres det uor-
ganiske bundfald, og acetoneoplgsningen inddampes til te¢rhed til dan-
nelse af en remanens, som udkrystalliseres fra dioxan. Udbyttet er
1,8 g 6-carbomethoxy-2-(2'~methoxyphenyl)- 3,4-dihydro-4-oxo-quiriazolin,
som behandles med 10 ml 1N NaOH i 20 ml dioxan ved stuetemperatur i
16 timer. Efter fortynding med vand og surggrelse opnds 6-carboxy-2-
-(2'-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin (1,4 g, smeltepunkt
295-297°C) .

Analogt opndedes de fglgende forbindelser:
6-carboxy=-2-(2'~isopropoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smcl-
tepunkt 316-318°C,
6-carboxy-2-(2'-hexyloxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smelte-
punkt 198-200°C,
6-carboxy-2-(4'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smelte-
punkt >300°C,
6-carboxy-2-(3'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smelte-
punkt >300°C.

Eksempel 6
6—carboxy—2—[2'-(Z—methyl—propoxy)—phenyl]—3,4~dihydro_4_oxo_
-quinazolin (23 g), opndet som beskrevet i eksempel 1, opsle&mmes i
200 ml dioxan og holdes opvarmet under tilbagesvaling med 12 ml thio-
nylchlorid i 6 timer. Efter afkeling behandles reaktionsblandingen ved
stuetemperatur under kraftig omrgring og ydre afk@gling med langsomt
gennemstrgmmende t¢r ammoniakgas i 2 timer. Bundfaldet frafiltreres og
udvaskes indtil neutralitet med vand. Udbyttet er 22,2 g 6-carboxamido-

-2-[2'-(2-methylpropoxy)-phenyl]-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, som be-
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handles med 37,5 g p-toluensulfonylichlorid og 33 ml pyiidin i 160 ml
dimethylformamid ved 90°C i 5 timer. Efter afkgling og fortynding med
1,5 liter vand filtreres og udvaskes til neutralitet. Efter udvaskning
med varm isopropylether er udbyttet 15,9 g 6-cyano-2-[2'-(2-methyl-
propoxy)phenyl]-3,4-dihydro-4~-oxo-quinazolin, som behandles med 16,8 g
natriumazid og 13,8 g ammoniumchlorid i 150 ml dimethylformamid ved
100°C i 3 timer. Efter afkgling og fortynding med vand ggres surt til
pll-verdi 4 med saltsyre, bundfaldet filtreres og udvaskes med vand,
hvorpd produktet udkrystalliseres fra ethanol. Udbyttet er 11,9 g 6-
-(5-tetrazolyl)-2-[2'-(2-methylpropoxy)-phenyl]-3,4-c “0-4-oxo-

-quinazolin, smeltepunkt 280°C (dekomponering) .

Eksempel 7
Dimethyl-4-amino-isophthalat (9 g) i 60 ml dioxan oa 18 ml pyri-

din behandles med hexanoylchlorid (8,8 g) ved stuetemperatur i 16 ti-
mer. Efter fortynding med vand og ekstraktion med ethylacetat udvaskes
oplgsningen med 40% citronsvre og 5% NaHCO3 og indcampes til t@¢rhed
til opndelse af dimethyl-4-hexanoylamino-isophth.lat (14,8 g), som op-
lgses i 75 ml] dioxan og behandles med 75 ml 2N NaOH ved stuetempera-
tur 1 6 timer. Efter surggrelse med 1Cl samles bundfaldet under vakuum
©g udvarkes indtil neutralitet. 4-hexanoylaminc-isophthalsvre (11,4 g)
opnds, hvilken behandles med 26 ml eddikesyreanhvdrid under opvarmning
til tilbagesvaling i 1C minutter. Efter afkgling fortyndes med¢ 30 ml
isopropylether og filtreres. 6-carboxy-2-pentyl-4H-3,1l-benzoxazin-4-
-on (7,3 g, smeltepunkt 185-190°¢C) opnds, hvilken behandles ved stue-
temperatur fgrst med 70 ml 32% ammoniumhvdroxid i 16 timer og dernast
med 50 ml 2N NaOH i1 2 timer. Efter sur med 2N "1 frafiltreres
bundfaldet, som derefter udkrystalXi fra ethancl til opndelse af
6-carboxy-2-pentyl-3,4-dihydro-4-oxo-. inazolin (6,1 g, smeltepunkt
311-313%) .

Analogt opnéaedes de fglgende forbindelser:
b-carboxy=-2-heptyl-3,4-dihydro~4-oxo-quinazolin, smeltepunkt
284-285°C,
6-carboxy-2-butyl-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smeltepunkt 300°C
{dekomp.) .
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Eksempel 8

Ethyl-4-amino-benzoat (8,5 g), oplgst i dioxan (50 ml), omsattes
mec hexanoylchlc+.d (7 g) og pyridin (7 ml) ved tilbagesvalingstempera-
turen 1 1 time. Efter afkpling og fortynding med vand ekstraheres pro-
duktet med ethylacetat, og det crganiske lag udvaskes fgrst med 1N HC1
og dernast med 5% NaHCO3. Inddampning til t¢rhed medfgrer ethyl-4-
-hexanoyl-amino-benzoat (10 g), som oplgses i tgr xylen (100 ml) og om-
settes med ethylcarbamat (6 g) og phosphorpen: hxid (35 g) 1 5 timer ved
tilbagesvalingstemperaturen. LEfter afxpling haldes reaktionsblandingen
1 isvand og neutraliseres med 2N NaOH, og det organiske lag fraskilles.
Inddampning til te¢rhed medferer r& 6-carbethoxy-2-pentyl-3,4-dihydro-
-4-oxo-quinazolin (12,1 ), som hydrolyseres med 2N NaOH (30 ml) i
dioxan (30 ml) i 16 time: ved stuctemperatur til dannelse af i-carb-
oxy—Z—pentyl—B,4—dihydro—4—oxo~quinazolin (7,9 ¢, smeltepunkt 310-312°C
efter udkrystallisering fra cthanol).

Analogt opndedes de fglgende forbindelser:
6—carboxy—2—butyl-3,4—dihydro—4-oxo-quinazolin, smel tepunkt 300°C
(dekomp.),
6—carboxy—2—hcpty1—3,4—dihydr:—4-oxo—quina7011n, smeltepunkt 284-

-285°%.

Eksempel 9
Ethyl-4—(2'—methoxy—benzLylamlno)—benzoat (21 g), fremstillet 1

overensstemmelse med eksempel 8, omszttes med ethylcarbamat (12 g) og
P50¢ (70 g) 1 =vylen (200 ml) i 6 timer ved tilbagesvalingstemperaturen.
Efter fkpling frafiltreores bundfaldet, som heldes i isvand 0g behand-
les meu [a0H til neutralitet. Bundfaldet (23 g) samles ved filtrering
©0g hydrolyseres ved behandling med LiBr (10 mol/mol) i dimethylform-
amid (150 ml) ved tilbaresvalingstemperaturen * 2 timer. Efter afkpling
g2res surt med cddikesyre, filtreres 0g udvaskes med varm ethanol til
opnaelse af 6—carboxy—2—(2'—methoxy—phenyl)—3,4—dihydro-4—oxo—quinazo—

lin (14,7 g, smeltepunkt 296-297°C) .

BAD OF“G‘NAL
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Eksempel 10
Dimethyl-4-amino-isophthalat (5 g) i 50 ml dioxan og 10 ml vand-

fri pyridin behandles med 7,5 g 2-ethoxy-3-methoxy-benzoylchlorid ved

stuetemperatur natten over. Efter fortynding med vand opsamles bund-
faldet, som oplgses i ethylacetat, der derpd udvaskes med 5% NaHCO3 og
derefter med vand. Efter inddampning til tgrhed under vakuum, udkry-
stalliseres materialet fra isopropylether til dannelse af dimethyl-4-
(2'-etho-y-3'-methoxv-benzoylamino)-isophthalat (9 g, smeltepunkt 113-
115 OC), som oplgses i 80 ml dioxan og behandles med 70 ml 1IN NaOH

ved stuetemperatur i 4 timer. Efter surgpring med fortyndet HCl opsam-
les bundfaldet under vakuum, og det udvaskes med vand indtil neutrali-
tet. Udb ttet er 7,4 g 4-(2'-ethoxy-3'-methoxy-benzoylamino)-isophthal-
syre {(smeltepunkt 244-246 OC), som behandles med 10 ml eddikesyreanhy-
drid ved tilbagesvalingstemperaturen i .0 minutter. Efter afkpling for-
tyndes med 60 ml isopropylether oq filtreres. Udbyttet er S g 6-carboxy
2-(2'-ethoxy=-3'-methoxy-phenyl)-4H-3, l-benzoxazin-4-on (smeltepunkt
175-177 OC), som omsettes ved stuetemmeratur f¢rst med 70 ml 32% ammo-
niumhydroxid i 4 timer og derefter med 20 ml 2N NaOH natten over. Efter
surg¢ring med 4N HCl frafiltreres bundfaldet, hvorpd det udkrystalli-
seres fra ethanol til dannclse af 6-carboxv=2~(2'-cthoxy-3'-methoxy-

o
phenvl)=-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin (3 g, smeltepunkt 228-229 C).

Analogt opnaedes de fglgende forbindelser:

6—carboxy-2-(2',3'—dLmethoxy—phenyl)—3,4—dihydro—4-oxo~
quinazolin, smeltepunkt 269-271 OC,

6—carboxy—2—(2'—isopropoxy—3'—methoxy—phenyl)—3,4—ﬂihydro—4—oxo—

guinazolin, smeltepunkt 278-280 OC,

6—carboxy—2—(2’—butoxy-3'—methoxy—phenyl)-3,4—dihydro—4-oxo—

quinazolin, smeltepunkt 211-212 OC,

6—carboxy—2-[2'—(2-ethoxyethoxy)-3'—methoxy—phenyl]—3,4—dihydro—

4-oxo-quinazolin, smeltepunkt 206-207 °C.
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Eksempel 11

Ved at g& frem som beskrevet i Eksempel 10, idet der gds ud fra
de passende 2-alkoxy—3-ethoxy—benzoylchlorider, fremstilledes de fgl-
gende forbindelser:

6—carboxy—2—(2’-methoxy—3'—ethoxy-phenyl)—3,4—dihydro-4-oxo—
quinazolin, smeltepunkt 272-273 OC,

6—carboxy—2—(2',3'-diethoxy—phcnyl)—3,4—dihydro—4—oxo~
quinazolin, smeltepunkt 233-234 °c.

Eksempel 12

Ved at ga frem som beskrevet i Eksempel 10, idet der gis ud fra
de passende 2-alkoxy—S-methoxy—benzoylchlorider, fremstilledes de fgl-
gende forbindelser:

6—carboxy—2-(2'—ethoxy—S'-methoxy—phenyl)-3,4—dihydro—4—oxo-
guinazolin, smeltepunkt 269-272 oC,

6—carboxy-2—(2'—isopropoxy—S'—methoxy—phenyl)—3,4—dihydro—4—oxo-
quinazolin, smeltepunkt 280-282 ©

6—carboxy-2—(2'-butoxy—S’-methoxy—phenyl)—3,4—dihydro—4—oxo-

guinazolin, smeltepunkt 244-245 c.

Eksempel 13
4-Amino-isophthalsyre (17 g) opvarmes under tilbagesvaling i
800 ml methanol og 39 ml BF3—etherat i 18 timer. Efter koncentrering

under vakuum fortyndes med vand og filtreres. Bundfaldet faseadskilles
mellem 250 ml ethylacetat og 250 ml 5% NaHCO3. Den vandige fase fra-
skilles og ggres sur, og bundfaldet frafiltreres og udvaskes med vand
indtil neutralitet. Dette medfgrte dannelse af 12 g 2-amino-5-carbo-
methoxybenzoesyre, som derefter omsazttes med 60 ml ethylchlorcarbonat
i 80 ml dioxan under tilbagesvaliny, i 20 timer. 48 ml acetylchlorid
tilsettes, og der holdes opvarmet under tilbagesvaling i 72 timer.

Den opndaede opslamning koncentreres under vakuum, fortyndes med ethyl-
ether og filtreres. Dette medfgrer dannelse af 10 g 5-carbomethoxy-
isatonsyreanhydrid (smeltepunkt 275-278 oC), som behandles med 25 ml

32% ammoniumhydroxid i 25 ul dimethvlformamid ved stuetemperatur i
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30 minutter. Eftar fortynding med vand, frafiltreres bundfaldet, hvor-
pa det udvaskes indtil neutralitet. Der opnds 8,1 g 2-amino-carbo-
methoxybenzamid, som oplgses i 80 ml dioxan og 10 ml pvridin og om-
sattes med 14 g 2-ethoxy-3-methyl-benzoylchlorid ved stuetemperatur i
16 timer. Efter fortynding med vand frafiltreres bundfaldet, som ud-
vaskes indtil neutralitet. Der udkrystalliseres fra ethanol til opné&-
else af 9,4 g 2-(2'-ethoxy-3'-methyl-benzoylamino)-5-carbomethoxy-~
benzamid, som behandles med 45 ml 2N natriumhydroxid i 45 ml dioxan
ved stuetemperatur i 8 timer. Efter fortynding med vand og surggring
frafiltreres bundfaldet, som udvaskes med varm ethanol til opnielse
af 7,4 g 6—carboxy-2-(2'-ethoxy—3'—methyl—phenyl)—3,4—dihydro—4—oxo—

quinazolin, smeltepunkt 240-241 c.

Analogt opnéedes den fglgende forbindelse:

6—Carboxy—2-(2'—methoxy—3'—methyl-phenyl)—3,4—dihydro-4—oxu-

quinazolin, smeltepunkt 252-253 °c.

Eksempel 14
Ved at gd frem som beskrevet i Eksempel 10, idet der gas ud fra
de passende 2,S—dialkoxy—bcnzoylchlorider, freme lledes de fglgende

forbindelser:

6—caLboxy—2—(2',5'—diethoxy-phenyl)—3,4—d1hydro~4—oxo—

quinazolin, smeltepunkt 291-292 °c,

6—carboxy—2—(2'—methoxy—S'-ethoxy—phenyl)—3,4—dihydro—4-oxo-

quinazolin, smeltepunkt 274-275 OC,

6—carboxy—2-(2'—methoxy—S'—isopropoxy—phenyl =-3,4-dihvdro-4-oxo-

. . o)
quinazolin, smeltepunkt 279-280 C,

6-carboxy—2—(2'—cthoxy—S'—isopropoxy—phenyl)—3,4—dihydro—4—oxo—

O

quinazolin, smeltepunkt 225-227 C,

6—carboxy~2—(2',5'-diisopropoxy—phcnyl)~3,4—dihydro—4—oxo-

O

quinazolin, smeltepunkt 216-217 c,

6-carboxy—2—(2'—methoxy~§'~propoxy—phenyl)—3,4—dihydro—4—oxo-
quinazolin, smeltepunkt 275-277 OC,
6—carboxy—2-(2'—ethoxy-S'~propoxy*phonyl)—3,4—dihydro—4—oxo—

Guinazolin, smeltepunkt 258-260 OC,
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6—carboxy—2~(2'—methoxy-S'-allyloxy-phenyl)—3,4—dihydro—4—oxo-

quinazolin, smeltepunkt 251-253 OC,

6—carboxy—2-(2'—ethoxy—S'—allyloxy-phenyl)-3,4—dihydro-4—oxo—

quinazolin, smeltepunkt 244-245 oC,

6-carboxy—2—[2'—methoxy—5'-(2—ethoxyethoxy)—phenyl]—3,4—dihydro—

4-oxo-quinazolin, smeltepunkt 239-240 °c.

Eksempel 15
Ved at gd frem som beskrevet i Eksempel 10, idet der gas ud fra

de passende 2-ethoxy-5-alkyl-benzoylchlorider, fremstilledes de f@l-
gende forbindelser:

6-carboxy-2-(2'-ethoxy-5'-ethyl-phenyl)-3,4~-dihydro-4-oxo-
quinazolin, smeltepunkt 272-274 oC,

6-carboxy-2-(2'-ethoxy-5'-propyl-phenvl)-3,4-dihvdro-4-oxo-
quinazolin, smeltepunkt 280-282 oC,
6-carboxy-2-(2'-ethoxy-5'-butyl-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-

quinazolin, smeltepunkt 249-251 °c.

Eksempel 16
Ved at gd& frem som beskrevet 1 Eksempel 10, idet der gis ud fra

2-ethoxy-3-methyl-5-ethyl-benzovlchlorid, fremstilledes den f@lgende
forbindelse:

6—carboxy—2—(2'-ethoxy-3'—methyl—5'—ethyl—phenyl)—3,4—dihydro-
4-oxo-quinazolin, smeltepunkt 243-245 °c.

Eksempel 17
2-amino-5~-carbc .ethoxy-benzamid (4 g), opndet som beskrevet i

Eksempel 13, omsazttes med 4,5 g 2-ethoxy-3-methoxy-benzaldehyd i nzr-
verelse af 0,2 ml piperidin i 150 ml xvlen under tilbagesvaling 1 4

timer. Efter afkgling frafiltreres bundfaldet, som udvaskes med ben-
zen. Udbyttet er 3,9 g 6—carbomethoxy—2—(2'-ethoxy—B'—methoxyphenyl)~
1,2,3,4-tetrahydro-4-oxo-quinazolin, som oplgses i 250 ml acetone og
¢ ideres ved 0,5 °c i 3 timer ved en gradvis tilsetning af 2,3 g fint
pulveriseret kaliumpermanganat. Et overskud af natriumhvdrogensulfit
tilsettes, og efter én times forlgb frafiltreres det uorganiske bund-

fald, og oplgsningen i acetone inddamves til tgrhed til dannelse af en
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remanens, som udkrystalliseres fra ethanol. Udbyttet er 2,6 g 6-carbo-
methoxy-Z—(2'—ethoxy—3'-metboxy*phehyl)—3,4—dihydro—4-oxo-quinazolin,

smeltepunkt 165-167 °c, som behandles med 12 ml 1IN NaOH i .5 ml dioxan
ved stuetemperatur i 16 timer. Efter fortynding med vand og surggring

opnads 6-carboxy-2-(2'-ethoxy-3'-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-

quinazolin (2,1 g, smeltepunkt 228-229 °cC).

Analogt opnaedes de fglgende forbindelser:
6-carboxy-2-(2',3'-dimethoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-
guinazolin, smeltepunkt 269-271 °c,

6-carboxy-2-(2',3'-diethoxy~phenyl)-3,4-dihydro-4-c ..o-

quinazolin, smeltepunkt 233-234 oC,

6-carboxy-2-(2'-ethoxy-3'-methyl-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-

gquinazolin, smeltepunkt 240-241 OC,

6-carboxy-2-(2'-ethoxy-5'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-

guinazolin, smeltepunkt 269-271 OC,

6-carboxy-2-(2'-ethoxy-5'-ethyl-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-

guinazolin, smeltepunkt 272-274 °c.

Eksempel 18
6—Carboxy—2—(2'-ethoxy-3'—methoxy—phenyl)—3,4—dihydro-4—oxo—

quinazolin (5,8 g), opndet som beskrevet i Eksempel 10, behandles med
et overskud (2 mol/mol) thionylchlorid i dioxan ved tilbagesvalings-
temperatur i 4 timer. Efter afkpling og koncentrering til tgrhed under

°c

vakuum omsettes remanensen med et overskud af absolut ethanol ved 50
i 2 timer. Efter afkgling frafiltreres bundfaldet, som udvaskes med
ethanol og vand. Udbyttet er 5,1 g 6-carbethoxy-2-(2'~ethoxy-3"'-

methoxy-phenyl)-2,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smeltepunkt 168-169 c.

Eksempel 19
6—Carboxy-2-(2'—ethoxy-3’—methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4_oxo_

quinazolin (2 g), opndet som beskrevet i Eksempel 12, behandles med

30 ml dioxan og opvarmes under tilbagesvaling med 0,6 ml thionylchlorid
i 6 timer. Efter afkgling behandles reaktionsb landingen ved stue-
temperatur og under kraftig omrgring og ydre afkgling med en langsom
strpom af tgr ammoniakgas i 2 timer. Bundfaldet frafiltreres oy ud-
vaskes med vand indtil neutralitet. Udbyttet er 1,75 g 6-carboxamido-
2-(2'-ethoxy-5'-methoxy-phenyl)-3,i-dihydro-4-oxo-quinazolin (smelte-
punkt 230-232 OC), som behandles med 2,95 g p—toluensulfonylchlorid
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og 3 ml pyridin i 20 ml dimethylformamid ved - "~ i 3 timer. Efter
afkpling og fortynding med vand foretages fr- .crering og udvaskning
til neutralitet. Efter udvaskning med isopropylether er udbyttet 1,1 g
6-cyano-2-(2'-ethoxy-5'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin
(smeltepunkt 246-247 OC), som behandles med 0,45 g natriumazid og

0,37 g ammoniumchlorid i 20 ml dimethylformamid ved 100 °C i 18 timer.
Efter afkgling og fortynding med vand, gg¢res der sur til pH-verdi 4
med saltsyre, og bundfaldet frafiltreres og udvaskes med vand og derpa
med varm methanol. Udbyttet er 1 g 6-(5-tetrazolyl)-2-(2'-ethoxy-5"-
methoxy~phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smeltepunkt 270-275 °c

(dekomponering).

Eksempel 20

6-Carboxy-2-(2'-ethoxy -3'-methoxy-phenyl) -3, "-dihydro-4-oxo-guinazclin
(3,6 g) behandles med varm vandig oplgsning af 800 mg natriumhydrogen-

carbonat. Efter afkgling og klc -ing af oplgsningen ved filtrering

koncentreres den til et lille volume- ~ fortyndes med 4 volumenrer
acetone. Bundfaldet frafiltreres ¢ askes med ac tone. Udbyttet er
3,4 g af natriumsaltet af 6-carbox -(2'-ethoxy-3'-methoxy-phenyl) -

3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smeltepunkt > 320 °c.

Analogt opndedes natriumsaltene af de fglgende forbindelser:

6-carboxy-2-(2'-ethoxy-5'-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-

quinazolin, smeltepunkt > 320 OC,

6-carboxy-2-(2'-methoxy-5'-allyloxy-phenyl)-3,4~-dihydro-4-oxo-

guinazolin, smeltepunkt > 310 °c.

Eksempel 21

6—Chlorcarbonyl-2—(2'-ethoxy-3'—methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4—
oxo-quinazolin (6,1 g), opndet som beskre et i Eksempel 18, opslammes
i1 60 ml dioxan og behandles med 4,2 ml 2-(N,N-diethylamino)-ethanol
©0g 1 ml triethylamin ved stuetemperatur i 18 timer. Der fortyndes med
vand og ggres basisk med K2CO3, hvorefter bundfaldet frafiltreres og

udvaskes indtil neutralitet og derefter udkrystalliseres fra ethanol.
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Udbyttet er 5,5 g af 2-(N,N-diethylamino)-ethylestren af 6-carboxy-2-

(2'-ethoxy-3'-methoxy-phenyl)=-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smelte-

punkt 93-94 c.

Eksempel 22
Ved at g& frem som beskrevet 1 Eksempel 21 og under anvendelse

som reagens af enten 2-(N,N-dimethylamino)-ethanol eller 2-(1l-pyrroli-

dinyl)-ethanol opnéedes de fglgende estre:

6-[2-(N,N-dimethylamino)-ethoxy-carbonyl]~-2-(2'-ethoxy-3"'-
methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smeltepunkt

137-138 °c,

6-[2-(l-pyrrolidinyl)-ethoxy-carbonyl]-2-(2'-ethoxy-3'-
methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-4-oxo-quinazolin, smeltepunkt
144-146 °C.
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PATENTKRAV

Analogifremgangsmdde til fremstilling af 3,4-dihydro-quina-

zolin-derivater, som har den almene formel (1):

(

\‘1/ \“ (1)
N

/\
-~
U 1 n

hvori
R er esterificeret eller i1kke-esterificeret carboxy eller radi-

kalet

N

hvor esterificeret carboxy er en grupp< —COORg, hvor R9 er Cl—
Clz—alkyl eller C3—C12—alkenyl, hvor alkyl- elier alkenylgruppen
er usubstitueret eller substitieret med én eller to substituenter
1 form af halogen, carboxy, C.-C -carbalkoxy, hydroxy, Cl—C6—

2 76

-alkoxy, C2-C18—acyloxy, phenyl, som er usubstitueret eller sub-
stitueret med en eller to substituenter i form af acetyl, hy-

droxy, Cl—C6—alkyl, Cl—C6—alkoxy elier halogen, eller

3

hvori R4 og R5 uafhengigt af hinanden er hydrogen eller C.-C, -

1 10
- _Kyl, eller R5 kKan ogsé vere (a') radikalet
/'4‘,/ SNy
-C 1l
N ¥
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eller (b') gruppen

-?H-COOH
R2

hvori K% er hydrogen eller C,C -alkyl, nar rR? er hydrogen, eller

R4 og R5 danner sammen med nitrogenatomet et N-pyrrolidinyl-, pi-
peridino- eller morpholino-radikal,

1 '
R™ er:

" - - - - - - eller alke-
a") ¢, Cso alkyl eller C2 C2O alkenyl, hvor alkyl- elle

nylgruppen er nsubstitueret eller substitueret med én eller to
substituenter 1 form af halogen, hydroxy, Cl—Cé-alkoxy, C,-Cig~
-acyloxy eller

hvori R4 0g R5 har den ov~enfor anferte betydning, eller
b") radikalet

hvori R6, R7 og R8, som kan vare ens eller forskellige, hver er

en gruppe 1 form af hydrogen, halogen, hydroxy,

R4

hvori m er 0 eller 1, og R4 og RS har den ovenfor unforte betyd-
ning, eller —(Y)m—Rg, hvori m og Rg har den ovenfor anforte be-
tydning, og Y er et oxygen- eller svovlatom, eller R6 og R7 kan
tilsammen betegne en methylendioxy-, ethylendioxy- eller propy-

lendioxy-gruppe, nar de sidder pa nabostillede carbonatomer, og
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hvori X radikalet er phenyl eller en fematomig eller seksatomig
heteromonocyklisk ring, som indeholder et eller to heteroatomer

1 form af nitrogen, oxygen eller svovl, ©9

W er ”=C=0 eller_—cC=s,
eller salte deraf, enten med farmaceutisk acceptable baser eller
med farmaceutisk acceptable syrer, KENDETEGNET ved, AT man:
a) ringslutter en forbindelse, som har den almene formel (II):

R ' (1T1)

hvori
R og Rl har de ovenfor anferte betydninger,

til opndelse af forbindelser, som har den almene formel (I),
hvori W er —=C=0, eller

b) oxlderer en forbindelse, som har den almene formel (I11):

r/b~ (III)
L/‘\\ /\ 1

hvora
R og Rl har de ovenfor anfeorte betydninger,

til opndelse af forbindelser, som har den almene formel (1),
hvori W er _=C=0, eller

c) ringslutter en forbindelse, som har den almene formel (IV):

N
000K

|
R~ )
)
NN \N=;;"R1

(1IV)



hvora
R' er en alkylgruppe og R og R1 har de ._venfor anfgrte betyd-
ninger,

til opnaelce af forbindelser, som har den almene formel (1),
hvori W er — C=0,
og derefter om ensket omdanner en opndet forbindelse med den al-
mene formel (1), hvori W er ——=C=0, til en anden forbindelse med
formel (I), hvori W er —=C=S,
og/eller om pnsket omdanner en opndet forbindelse m~1 den almene
formel (I), hvori R er esterificeret carboxy, pd i og for sig
kendt mdde til en anden forbindelse med formel (1), hvceri R er
1kke-esterificeret carboxy,
og/el er om gnsket omdanner en opndet forbindelse med den almene
formel (I), hvori R er i1kke-esterificeret carboxy, til en anden
forbindelse med formel (1), hvori R er esterificeret carboxy, ved
esterificering pa 1 og for sig kendt made,
og/eller om gnsket omdanner en opnaet forbindelse med den =lmene
formel (I), som indeholder frie hydroxygrupper, til en anden for-
bindelse med formel (1), som i1ndeholder etherificerede hydroxy-
grupper, ved etherificering pa i og for sig kendt made,
og/eller om gonsket omdanner en opnaet forbindelse med den almene
formel (I), som indeholder etherificerede hydroxygrupper, til en
anden forbindelse med formel (I), som indeholder frie hydroxy-
grupper, ved deetherificering pa i1 og for sig kendt made,

og/eller om gnsket omdanner en opndet forbindelse med den almene

formel (I), hvori R er carboxy, til en anden forbindelse med for-
mel (I), hvori R er radikalet
& I
-L
N\
NN

pd 1 og for sig kendt médde,

og/eller om gnsket omdanner en opndet forbindelse med den almene
formel (I) til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf pd 1 og for
sig kendt made,
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og/eller om gnsket omdanner et opndet salt af en forbindelse med
den almene formel (I) til en fri forbindelse med formel (I) pa 1
og for sig kendt made,

og/eller om gnsket opspalter en opniet blanding af isomere med
den almene formel (I) til de enkelte isomere pid i og for sig
kendt made.

Fremdragr.. publikationer: :
DE oii=utliggerelsesskrifter nr. 2106946, 213426%,
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