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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D'INVENTION

T
h" 830.487

olassif. Internat.: CO?’»\B [ 34} “

N BV

Mis en feciure 10:

06 -C5- 1980

Le Minisire des Afialres Economiques,

Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;

Vi la Conveniion d Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;

L ol
2z

- - -~ - » - A -
Vu le procis-verbal dress¢ i¢  © decemore =

&

N1

au Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — 1l est déliveé @ 12 Sts dite : ORTHO PHARMACEUTICAL
COREBORATICN,

Raritan, New Jersey, (Btats-Unis d'Amérique),

repr. par 1'Ofiice Kirkpatrick-G.C. Plucker & Bruxelles,

T.40-D

un brevet dinvention powr :  Procédé de préparation de quinazolines
su‘bstituées, quinazolines ainsi obtenues et mé&thode
de traitement ge 1l'hypertensicn les utilisant,

qu'elle déclare avoir fait 1'cbjet de demandes de brevet
déposées aux Etats-Uris d'Amérique le 7 décembre 1978,
n® 967.17% et le 21 aolt 1979, 1n° 68.%367 au nom de V.
Bandurco et S. Levine dont elle est 1l'ayant cause.

Z—Cebmawwd&iwémmmyéahbk.dmﬁqqma_
périls, gar saitdelarédité,delamvewéouduméritedeﬂnvmnon.m

de Texactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.
Auprbauarérédmmaiommdudoubludelaspécifwimdcrmvauim
o (mémoire descriptif et Eventuellement dessins) sign&parrmtére:séetdéposb a Pappui
et de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 6 juin 1980
PAR DELEGATION SPECIALE *
Le Directeur

L. SALPETEUR
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MEMOIRE DESCRIPTIF

DEFOSE A L'APRUI D'UNE DEMANDE
DE '

BREVET D'INVENTICN

FORMEE PAFi

ORTHO PEARMACFUTICAL CORPORATION
pour

Procédé de préparation de quinazolines substituées, quinazolines .

- ainsi obtenues et mﬁthode de traitement de 1l’hypertension les

utilisant. .

; Jmunn—'ﬂ‘- de brevets aux Btats-Unis d?Amérique n® 967 173 du
7 décembre 1978 et n°® 68367 du 21 aolt 1979 en faveur de
V. BANDURCO ot §. LEVINE = °
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-+ Le nrésente invention concarne l?utilisation, daris Cle
traitement de 1l'hypertension et de la bradycardie, comme
agent cardiotoniuue, d*un composé ayant pour formule

I

ol R, est de 1'hydrogine ; un alcoyle de 4 & 20 atomes
de carbone ; un cycloalcoyle ; un hétérocycloalcoyle ; .
un hale : 1n aleavia. infdri eun-CO0 .2 CN @ COOH {‘H OH -

GH(()-alcoyle infériem) ou nitro et X et Y peuvent

- chacun &tre de l'hvdrogéne s ut halo : un nftro ; un alcoyl‘e‘

inférieur ; wn alcoxy inférieur ; un aryle ‘; un arylalcoyloxy;
un hydroxy ; un acyloxy j un aryloxy ; un amino ; un ,
alcoyle inférieur-amino ; un di-alcoyle inférieur —amino;

| ‘un amido ; un alcoyle 1n£ér1eur-—amido ; un di-alcoyle

inférieur-amide ; un cyano ; COOH ; un alcoyle inférieure -

00 ; CHO ; CH,CH ; CHy0-acyleou CH,O-2ryle 5 et les sels

d'addition - dtacides acceptables en pharmacie, ‘A ;ondition

gue quand X et ¥ sont un alcoxy in:férieur, R1 ne so.t'b pas

e lthydrogéne. : - : '
Dans la présente des»riptiuu;*:;cs termes “a.lcoyle o

 inférieur" et "alcoxy inférieur® indiquent des :
.bydrocarbures aliphatiques a chaine droite ou. ramifiée
‘ ayant de 126 a.tomes de carbone comme, par exemple, e
"le méthyle, 17éthyle, l*isopropyle, le pentyle et alcoyles - o
" inférieurs analogues et respectivemen‘b, le métoxy, l'éthoxy, |
: l'isopropoxy, le pentoxy et alcoxys 1n£éri.etn's analogues. _
Le terme “halo" eomprend fluoro, chloro, bromo et fodo ;

le terme "aryle" "oncerne des hydrocarbures aromat:l.ques

: : comme le naphtyle, e phényle et analogues et des hydrocar— ¥
B bures ar,neatiques substitués comme un. phényle substitué
'_ "par un A trois éléments, chacun étant cholsi -dens le - =~
- groupe consistant. en aléoyle inférieur, alcoxy 1n:rérieur, Lo
. halo et méthyléned.ioxy, a condition qu'un seul de ces -
‘&léments soit un méthylénedioxy (ci-aprés "phényle substitué") R
‘et analogues le terme "acyle" comprend des radicaux 3

-




alcanovle in.férieur et aroyle dérivés d*acides carboxyliques

ayant pour formule HCOOH, alcoyle inférieur~COOH,

et aryl-COCH. On peut citer, comre exemple de groupes

acyles selon lt'invention, 1ltacétivle, le propionyle,

le n-butyryle et alcanoyles inférieurs analogues et

le benzoyle, le naphtoyle, le 3, S-dichlorobenzoyle et

aroyles aralogus -
Les quinazolines selon l'invention ayant la formule

I, possédent une activité cardiovasculaire et sont

également utiles dans le traitement de l'hypertension et

de 1a bradvcardie et comme agents G&I'&J.GbOmQuea. o —
Certains de ces composés sont nouveaux. et tels quels =

ils font partie de 1'invention. Les nouvelles ouinazo.:.inenes

. substitudes comprennent les c.omposés aya.nt la formule '

qui sult @ '

ol R, est un alcoyle de & & 20 atomes de Garbone ou un o
' eycloalcoyle ; ot X et.Y sort de 1'hydrogime 5 hale

" nitre ;. alcoyle in.fériem:- 3 alcoxy inférieur_::mle :
arylalcoyloxy ; hydroxy ; acyloxy aryleoxy ; amino ; g 3

o~

r_alcoyle inférietr-amino ‘s d:qalcoyle in:térieur—amino : - S
amido ; alcoyle inférieur-amido ; di-alcoyle 1nfériear-amido, ,'.f—f

“cyano ; COOH ; COO—alcoyle inférieur’; CHO.; CH,OH 5. =~

- cnzc-acyle ou CHZD.aryle et les sels d'addition d'acidea -
- accepta‘oles en pharmacie. PR R ¥ Ll
- Lescomposés selon l'im'eﬁt:ion posséde des activités
- cardiovasculaires et sont utiles clans le- traitement'- c‘ie
l'hyperte“sion et de'la ‘bradycardie et comme agentsfi
- cardiotoniques, comme cela.est démontré par leur acti.v:lté ;
" dans. l'essaisurle rat spméneut hypertendu x des ‘doses.
comprises entre . environ 50 mg/kg et environ 100 mg/kg‘.
de poids- corporel. Ils se sont également révélés 1nh1‘be:' o
la phosphodiestérase AHP cyclique b. des doses compr:laes
entre emr:lron 1 0 et environ 900 mg/kg/dour B pmduisant

.. B I' »I_:: :v..-’ -w;‘ﬂ- . :
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améif une. augmentation de 1a concentration intracellulaire .
v de. monophosphate adénosine—B' ,5'-cyclique et ils sont, o
'par conséquent, “utiles comme agents anti—asthmatiques
La doseﬂpr,éfér;ée est ‘comprise -emtre. enviren 200 et environ
250 -mafig/our: .. Les .composés selon 1'invention sont
également utiles pour le traitement de 1'arythmie card:laque
- comme cela est démontré par leur activité lors de
= 1'éIimiration de 1'arythmie induite par le:chloroforme .
chez la souris a-des doses comprises entre environ 30
10 et environ 150 mg/kg. . -
| h Etent donné les activités des composés selon la
T formule I, ils peuvent avantageusement: gtre utilisés dans
une méthode pour le ‘trai'l:ement d'un patient ou sujet o
souffrant d'hypertens:l.on, bradycardie ou arythmie .
15 cardieque, cette méthode consistant a administrer par voie
générale, 2 ce patient ou sujet, une quantité efficace
des composés pour le trai tement de cette maladie, sous
forme de sel. d'addition de base ou dvacide, de préiérace
en mélange avec véh:.cule acceptable en pharmecie. Les
20 composéo selon l'invention sont particuli2rement adaptés
pour une utilisatio'z pouz' r 1le traitement des animaux h
sang chaud., : - .
- Pour préparer les comositions pharmaceutiques selon.
o l*invertion, on combine, ‘comme ingrédient actif, un
S 25 composé de formule I ou son:sel, en mélange intime
S | avec un véhicule phau'maceutiquer gelon des techniques
tradi tionnelles de mélange pnawmaceutﬁque , ce véhaicule
pou:vant prendre uns- grande variété de formes selon la
" forme de la préparation souhaitée pour 1lladministration
3¢ ctest-a-dire orale ou parentérale. Dans la préparation
des- compositions sous une forme de dose arale, tout

\n
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miliea pharmsceutique habl tusl sout 84re employé comme,

S par exemple, de l'eau, des glycols, de huiles, des alcools,'
T des agents aromatisants, des conservateurs, des agents

'35  ecolorants et ansiogues dans le'cas de préparationsiiquides -
orales comme, par exemple, ‘des suspensions, des &lixirs
et des solutions ; ou des véhicules comme des amidons,

des sucres, des diluants, des agents granulants, des lubri--
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f:lants, des liants, d.ea agents désintégrants et analgues y :

- dans le cas ‘de préparations solides orales- comme, par
. exemple, des A,ooudres, des capsules et des comprimés. .

par leur facilité d'adminis*crata.on, les. comprmes et les:
capsules représentem: ia forme de dose und +e.5.v-° orale la.

l.plus avantageuse, -auquel cas ‘on emploie évidemment ‘des
_véﬁcules pharmaceutiques solides. Si on le souhaite, les

cemprimés peuvent ttre enrobés de sucre ou enrcbés dfun
produit entérique par des techniques standards. Pour

les administrations parentérales, le véhicule se composera
ha‘bituellement dleau stérile, bien que 4! autres ingrédients

, par ‘exemple, pour aider & la solubilité ou pour la
_»conservauon, puissentetre incorporés. Des suspensions

injectables peuvent également &tre préparées, auquel cas
des véhicules iiquides appropriés, des agents de suspension .
et analogues peuvent gtre employés. Les compositions
pharmaceutiques aelon 1'inventin ¢ontiendront généralement R
par. dose unitaire, clest-a-dire comprimé , capsule , '
Imudre, in,jectian, ‘cuillére & thé et analogues, de 1ltordre

5 3 environ 500 mg et de préférence de l'crdre de 10
h-environ 250 mg. : .

Les composés sel c:n 1 'invention peuvenu Btre 1504.65 :

‘sous forme de base .;ibremso.zsfc*me 4tun sel dt addition
" dtacide par le prorédé de synthése normalement employé.

Ces composés, sous forme de base, peuvent &tre comrertis
en s2ls dladdition d'acides thérapeutiquement actifs

par traitement avec un acide approprié comme, ‘par exempie,
un acide inorganigue tel quun acide halohydrique *

' conme ltacide chloﬂxydriqu., “brozhydrique ,iodnydri que 3

1'acide sulfur:.que @ nitrique s un acide phosphoriqt..e :

un ac;i_de qr_ga,nj.que conna l’ac* de acét:.que, prop:!.onique,
glycolique,laétique, pyruvique , malonique, succiniigue,
maléIque, . fumrique, maligque, tartrique, citrique, benzolque,

cinnamique, mandélique,. méthanesulfomque, p-toludnesulfoni-

que, cyclohexanesulfamique, °alicylique, p—aminosalicylique,‘ o
'2-phenoxybenzoxque ou 2~acétoxybenzo!q31e. Izversement, la

rorme de sel peut %tre conver’cie, a 1a faqon habituelle,

— - LR . - Ca -
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_ La plupart des quinazolines subst:.tuees selon linvention,
3 1l'exception de celles ol R1 est un alcoyle de b A 20

_atomes de carbone ou un cycloalcoyle, sont généralement

connues, ou peuvent &tre préparées par des procédés comnus,

_ _comme cela est enseigné dens les articles des livres qui
" suivent : Schoefield J. Chem. Soc., 1927 (1952) ; . -
Alvert, J. Chem. Sog:., 505 (1954) ; Armarego, J. Chem. Soca,__ :

() 234 (1966) ; et "Part I-Quinazolines" de W.L.F. Armarego

dens "Fused Pyrimidines®, D.J. Brown, ed.;' Interscience, 1967.

Les nouveaux composés de formule It peuvent Etre_
préparés par cycl:.sat:.on d?un composé de formule

en présence d'un acide polyphosphorique. De préterence,
cette réaction est mise’ en @uvre en chauffant le composé
II dans de 1'acide polyphosphorique: sous azecte a environ
135°C, la suspeansion étant maintenue a cette température
pendant environ trois heures.. Aprés refroldissement,
igprodult est neutralisé _par ume base: apnropriée,
de préférence de l‘amoniaque. On a également obtenu
de meilleurs rendements en préchauf:fant ltacide poly-
shosphorique 2 eaviron 100—120" ‘avant addition du
cemposé II, ' S

Une autre méthcdp de préparat:.on d'un nouveau compesé
de formule I consiste & fairve réagir wn oompo_sé gyant
pour formile : . .

Y L .0 IIX .
avec. de 1'ammonigc en présence d'acétate d'emmonium.

- ) . .__-' T S
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' pendant environ trois heures, dans une'’ solution du

le composé V avec le compo_sé

f\/_:‘":::.“m'glo S g 0

‘De préférence, on fait passer du gan

JI1 avec de 1'acétate d'ammonitm dans wn solvant approprié N
comme du diméthylformamde. TLa. température est de préférence
maintenue & environ 155-160°C.. - 73- A T R
. L'intermédiaire utilise dans 1a P& ép.::atis:: «d*.:——comnosé'
11 peut efire prcparé comme 1nd10ué par 1e schéma qui suit
X | g v | S
. -m B ' '.‘..- "_'. ) R -.-‘
_R1 2 T
NCO - .-

Phosgéne N

2

IV

De préférence, on chauffe, sous azote, é environ 140"0;
g o dans un :solvant
R -NH

1. 2 ..
approprié tel que du xyléne ou du benzéne.
Ltintermédiaire utilisé pour la préparation du composé

IIT peut &tre préparé comme ind:.qué au schema qui suit @

l 1C02E't 11T o R

S _
v M2 o
De préférence, la réaction ci-dessus est effectude -
3 la température ambiante dans un solvant approprié tel
© que du tétrahydrofurate. a |
Les tableaux qui suivert concernent des donnees
d'abaissement de la pression artérielle chez le rat

spoatanément hypertendu a:.nsi qt_e 1'augmentation du débit :

m.a‘.ln QAnE A% .u:.u.!l. .

R
R"O N

1




J ;'.:-.::::. ::.:u.‘;..:. -
| ..‘ol ?‘.. ; '.‘ » ]
1 ~
R R!? R" _ Abaissement de Dose (mg/kg)‘
; pression arté- s
rielle .(mm) (SHR)
C,l 0H21 CH3 ’ CH3 12 100
n-C 6H1 3 CH3 CH5 18 100
CH:5 C 2H5 CH5 27,5 40
= !cg n-C,Hg | ¢, 17 10
g .o i
§ l‘-"?s B |Gy 6 100,
k. |cH5 B |H 12. - 100
B CH, | CH; | H 12 100
I <
II —
. Augmentation Dose (mg/kg)
‘ de RBF (%) :
) NA 13,9
44 13,9 -
f‘ e = 13,9
+26 139
+16 13,9
+43 13,9

13,9
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Notes des tableaux
"I - Données d'abaissement de la pression artérielle chez le
rat spontanément hypertendu (SHR) :°les ncmbres indiquent,
en mm, 1'ebaissement de la pression artérielle par rapport
4 des témoins -~ NA s:Lgnif:Le "non actii® - la dose est en
mg/kg de poids corporel.
II ~ Augmentaticn du débit de sang dans le rein (%) er
fonction de témoins. Essai effectué sur des chiens. Des
vasodilatateurs actifs rénaux provoquent. une augmentation
de 1'écoulement sanguin dans les reins (RBF).
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o artéres rénales, par rapport a2 un. témoin avant o
" médicament (ou dimimution de la I esistance vasculaire _
o rénale) est déterminé quantitativement pour chaque dose o
d'infusion. On peut se réiérer a- Goldberg et au'l:res, ;

Journal of. Pharmacolo‘

ie processus sur 1es rats spontanément hy'pertendus
(SHR) est le suivant : des groupes de 4 rats males SHR,
ayant des pressions systoliques supérieures a 70-mm de
mercure, ont été ntilisés pour évaluer 1ltactivité des . o
compesés contre l'hypertension. La pression artérielle
systolique est enregistrée par méthode de serrage de la
queue (qui est indirecte). Les composés sont administrés par
giverses voies 2 des doses graduelles. La pression : .
artérielle est enregistrée a divers intervalles- de
temps a la suite de chaque dose. I1 y a deux références
asnoayment ce PrOCASSUS Oxan:m.o &t 50 GG—«?-“*"”"" Sokt,
Japanese Circulation Journal Volume 27, page 282 (1963}
et Roper Laboratory of Animel Science, velume 28, 305 (1976).-

P"ocessus vasodilatateur rénal | - '

Des chiens bf&tards adultes son:b anesthés.;.és et
chimrgicalement préparés pour une mesure électromagnétiaue
de 1'écou1ement de ‘sang dans l'artére rénale.

- Ume artére carotide est pourvue d'une canule pour

. mesurer la pression artérielle et les médicament... sont

administres par voie intra—veineuse. La vitesse du cmr

' est contrdlée par un cardio-tachymdtre. La résistance -
‘yasculaire rénale est calculée comme étant 1e rapport de la

pression artérielle moyen:ae a1l écoulement de . sang d.ans

les artdres rénales. On obtient des réponses a des doses

" cumulatives par jnfusion du médicament dtessai & des

o taux d'infusion progressivement croissants, chaque dose
| gtant infusée pendant cing mimutes. Le pou:rcentage

meximun d'eugmentstion de 1'écoulement: sanguin. dans 195 R

-L.."

rand Exnerimental Thera'eutics,___,
Volume 163 (19683 IR R P
“1a: présente invention sera 111ustrée par les exemples

-,
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‘-‘.~"V',..>';.‘troj.s heures, dans _,:,"" f ’ 4—-n-buto .
'.:_jf,-_‘;:thoxyamino)-s-methoxy acétophénone (21,97 g, 71 n!!) et'

E 'd° acétate Q'ammonium. (196“

~ Atacétate. d'amnonium (140 g) dans du diméthylformamide

~ refroidi ‘et versé dans un mélange d'eau et de ‘glace . .
(1000 ml). Le précipité verdatre est filtré et cristallisé it
-dans le méthanol (aprés traitement avec du. charben de bois)-;

s 'pour donner de 1e 7-benzy3.oxy—6—méthoxy—4—méthyl—2(1n)
- ﬂ.quinazolinone sous  forme d'un solide blanc ; 11,4 g -

G sH, 21, 3, 5" s'-al, 7,5 (s. 18, 5-11), 50
7,23 (5, 1H, 8"81’ 5; (3, ZH: 7'0"CH2“)9 "‘1‘11 (3: ms
: 5—00H3), 3:13 (s’..‘.aﬁ’ MH3)

7—-éthoxy—-6-methoxy—h-méthyl—z(1H) quinazolinone hémihydrate N
On fait passer, pendant trois heures, du gaz ammoniac
sec dans une soluticn de 2—(N -carbéthoxyamino)-—ir-éthoxy-s—

‘méthoxy acétophénone (12,0 g, 42,6 M) et d'acétate L
. d'ammorium (118,9 g). maintenue & 155-160°C..Le mélange .

réactionnel est refroidi et versé dans un mélange .d'eau
et de glace (500 ml). Le produit hrut est recueilli et bien
1avé avec de l'acétone pour donner du 7-éthoxy-6-méthoxy-4~
mnéthyl-2-(1H) quinazolinone hémihvdrate sous forme d'un

 solide de couleur tan ; 8,5 g (85 2%); point ‘de fusion

nfen nzl_on .q :,.;A '7 LR rn 1H. R—rﬂ. 1.13 xs. m.-.:-:i):. e

4,56 (q,2H,J = 7,08z,7~0-CHy~CHz) s 4,16 (s,m,s-oc?

3,13 (s,3H,4—CH5), 1, 65 ..-a: 3H, = 7,08z, 7-o-cnzc113

n* 234,
7-benz Jlox'!-s-MéthoxY-MethYl-z(1H)q1.:.naz:,11none G
On fait passer un scurant ‘de gaz ammonisc sec pendant

- trois heures, dans une solution de l;—benzyloxy-z-o(n-carbé-

thoxyamino)-s-métho"y acétophénone (16,7 g, 0,0486 n) et’

(75 ml) maintenue 2 155-160°C. Le mélange réactiomal est

(so o%) poi.nt de :rusion 250—252°c SCF3COOH 7,46 N

G.’-—-——-l
: A e CoTrurara . . .
L T LIRS X S

-g) maintenue 155-160"(!.




e et , actionnel est refroidi et versé dans un mélange»

RERG 'eau et de: glace (500 ml) 11 se: fome un solide de couleur -

_‘tan. Une filtration, un lavage® avec de 1leau (50 ml) et |

. un 5échage donnent du 7—n—butoxy—6—métho::y—4-méthyl—2(1H) -

5 - quinazolinone ‘hydrate sous forme & atun solide de couleur
tan. 15,77 g (79, %) 3 poi.nt de" fusioa 138-140"0
JCF COOH 7 40 (S, 11‘1,5-!1), 7,10 (S 1H,8—H) 4 5&0

(tZHJ-SOHz, 1'—-H),413 (s 3H, -OCH-,-), 310

S (s,3n 4-CH), 0,80-2,38 (m,TH,2!-H, 31-8,47-H) 3 - 262.

i aia il Rt

Sl I addi srtiecial aidaRhds
T . R 4._"
i

v

B

#
3
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7 ( 2' 6 ! -dichlorobenzyloxy) -S—méthoxy-la—-méthyl-zg 11-12

_quinazolinone e

10

‘On fait passer gnes ‘..a""'aat de gaz ammoniac se..., pendant
trois heures, dans ‘une solution de Z(N-carbéthoxyamino)—h—

(2 6'-dichlorobenzyloxy) —S-mé*'hoxy acétophenone et
d'acétate d'ammonitm (200 g) dans du dinéthylfornamide

(125 ml) 2 160-165°C. Le nélange réactionnel est refroidi

et versé dans du néthanol-eau (500 ml) Le precipité

"t{an qui se :r..rme est filtré, lavé avec de 1teau froide: .

{50 ml) et trituré avec de ltacétone (250.m1) pour donner -

de la 7-(2', 6'-dichloro‘benzyloxy ;-6—méthoxy—i&-méthyl-2(13)

15

20

quinazolinone souS forme dtun solide tan ; 15,33 &
('76 3%) : point de fusion = 285-288°C SCF COCE .

7455 (s,m,s-H) 7 30-7,65 (“i,t» 1,8-H,3'H, 4'H," S'H),
'5 80 (s,za, -09 4, 15 (3.33 6—00}:3) 3,45 (s, 3H,a-cuj)

o . 'EDCFI’IPLE
l:—-n—déc 1-6. 7-—dimétho -2{1H winzzolinecne
Une suspension de N-{3, h—diméthoxyphényl) -N'-u:ndécanoyl

. urée 10,0 g, 0,024 m) dans de 1'acide polyphosphorique

gn exces (80 g) est chauffée sous azote jusqu'a 135°C.

" La suSpension est maintenue a 135°C pendant trois heure&

25

_ résultant est ‘chauffé et neutralisé avec de 1'ammoniaque

tout en ag.utant. Le mélange réactionnel est refroidl et
“4rempé sur de 1taau J.reide (200 g), €%t le mélange gommeux
concentrée a pH de llordre de 8, 0. Le pré»iptté résultant -
~est iso"é, lavé avec de 1l'esu et aéché dans l'tair pour
donner de la Lon-décyl~6, 7-d1methoxy-2(1}') qun.nazolinone
(6,1 € ; 63,2%). ‘Lors drune recr:.:-.m.u.oauic“ ‘dans 1téthanol’

(200 ml), om’ cbtient des ﬂocons ,jaunes (no:.nt de i’usion : -
) |

_ mélange .de §-(3, Mméthoxyphényl)wﬁ'-heptanoyl urée
(21 1 g, 68 8 mn) et d'acid.e polyphosphoriquc (254,1; g,
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753 .mM) ‘est chauff

" donner um 561
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&2 1-30°c pend . ,
azote. Aprés refroidissement de. l'eau glacée (environ
200 ml) est ajoutée, suivie par 1'addztion 4 ammoniaque .

' concentré° jusqju’é ce que le pH ‘'soit de l'orrlre de 7;0. - :

Le précipité est isolé, lavé avec de l'eau et séché Tour .
un solide vert clair (4 h 2). Une recrzstallisation

dans l'acétate d'éthyle/isopropanol (12 1) donne de. 1a
6, 7—diméthoxy-ﬁ-n—hexyl—2(1ﬂ) quinazolinone R "oMs.

(1,6 g, 8,0%) 5 point de fusion 420-123°C ;: NMR nmso—6

'S 0,60- 2,00 (m,1‘lH,-—(CH2) 4=CHz)» 2,80-3,20 (m,2H-CHy-

. g=N-), 3,87 (s, 6H, —-OCH; s), _6-,80 et 7,30 (2-s, 2H, CgCg~ =
hrs) ;3 M 290. - o T

EXEMPLE 7 )
h—cvclopem:ylmethylé 7-diméthoxy—2( 1H) quinazolinone
_Une suspension de N-(3, 4—diméthoxyphényl)-N!—cyclo-

- pentylacétyl urée {6,95 8 0> 024 m) dans de 1tacide

polyphosphorique. (200 g) est chauffée perdant trois

heures sous azote 3 130-140°C Aprés refroidissement,

le mélange réac'tionnel est trempé sur 1000 g de glace -

et ramené & un pH de Yordre de 10 par de 1'ammoniaq.le

coucentrée Le précipité q_ui ‘se forme eat isolé, lavé avec

de 1lleau et séché pour donner de la l;—cyclopentylméthyl—-
7—diméthoxy-2( 1H) -quina‘.o.n.inor.e (0,97 .85 159 4%) sous |

forme dfun solide som'bre, point de ‘fusion > 2h0°C avec-

| _ décompgsi‘bion.

EXEMPLE 8

e h-n—butog-—}-méthogécétonhénone

. Une solution d'acétovanillom (ao 0 £, 241 m!‘),
de soude (10 12 8 » 253 aM) . et_d'iodobutere (56,60 8,
308 mM) dans 1'éthanal (800 ml) est rhauffé‘f-au reﬂux
pendant selze heures. Le mélan‘,e réactionnea. est

refroidi et le solvant est retiré sous vide pour donmner

Wun ‘sirep brun. Uné CLJ.::\.::.:.;..-.S"'""‘"" dans. du. méthanol/eau_

- donne de la b—n—butoxy-‘j—méthoxy—acétophénere sous forme
dtun soliée blanc' {47,61 85 ,9963 noint de tusion = '
” 46—47"0 SCW]3 7s 58 {ad, %y 06 5 9 qzi 652 = 2 EZ,
6-H), 7550 (d, AH, Ty g = 2 Hz, 22m), 6,85 (d, W, J .6.’.
9 HZ, 5"H)p l" 10 (t» ZHa J= 6 RZ, 1"'H)v 3 95 (3; 3»“: WB)’




10

15

20

25

30

33

LR

| m" 222.
6—amino-3—méthoxy—l|--benzylcxyacétophénone

: mmacéuop‘*anc“° ( ‘Jb-,, g; 0.,0813 m) dans “de 1'acide

E(B'IPLE 2

On traite une 'solution. de ls—benzyloxy—ﬂéthoxy—ﬁ-—

acétique glacial (140 ml) et de 1'eau (140 ml) & 90-95"(:-~ .

- avec de la poudre de fer (19,5 g), a:)outée en portions
‘pendant 1beure ; de lleau est a;joutée au début de la- s
. - réaction et & des intervalles successifs ‘d'un quart d'heure; St

(au.- ‘total, 5 fois, 5 ml & chaque fois). Aw bout de 'tz'ente |

minutes supplémentaires, le mélange est dilué -avec ‘de l'eau-“'

et le solide précipité est filtré. 1a cristallisation dans .
1'&thanol (150 ml) et le recristallisat:.on ‘subséquente’ dans‘ o

1e méthanol (200 ml) donnent de la 6—amino-3-mé'thoxy—4- S
benzyloxyacétophénone sous forme dtun solide 'brun clair s
(1555 &, 70, 8%} point de fusion 124-126°C. 8 |

- 6,6-7,6 (m, SH, 25 5 2!, 3, 4v, 5'y 6'-‘IetNH), 5,06

(s, 2H, O'CH —0=) » 3 73 (59 3Ha "OCH Y, 2 46 (ss 331

-CH,). . _
-§ - . E}EMPLE‘N)

4-Benzyloxy—2-=( ‘I-c arbéthoxyaming ) -5-méthoxyac é'i:ophénohe
On ajoute précautionneuseme.:t, tout en agitant, '

'i,du chloroformiate aréthyle (18,5 g5 0> 425 m), 2 de la

6—-amino-—3-méthoxy—lz-—benzyloxyacétophénone (20,5 g, 0,0755 m)
dans du tétrahydrofurane (200 ‘ml). On ajoute lentement
-une solution de soude dans 1teau (5,0 g dans 25 ml).
L'enlévenent du sol*'ant gous vide domne Wi gsemi~-solide
brun clair. Le produit brut est extrait avec. du ch_oro.forme

(3 x 200 ml), séché (sulfate de sodium), filtré et le solvant
est vetirs sous vide pour donner un résidu marron. clair

=

" (19 2 g). Une recristallisation dans ‘L'isopropanol donne
de la L-benzyloRy=2=-{H-C M““""’Mwammn03-5-méthoxyacetophé-
none .sous forme d'un solide blanc ; (18, 1 & 70,0 %)
point de fusion 88-90°C 5%13 11,33 (large s, 14, NH),
8,23 (s, 15, 5-H), 7,20-7,40 (2, 68, 2'; 3% , 5%, 3—1{),
5,16 (s, ZH,&v-O-vh Y, 4,16 (a, 28, J=7,0 Hz, -o-cnd.cn_j),

3,83 (s, 3H; s—ocrl_,,), 2,53 (s, 38 —8—0!1 Yi1:32 (+,3H,3=7,0 Hz,

1
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EXEMPLE 11 .

Undécanoylamide '
" On soumet au reflux, tout en agitant, pendant six
5  heures, un m&lange d'acide UndécanoIque (150 g), de
~ chlorure de thionyie (400 g) et de benzdne (150 ml). Le
mélange réactionnel est concentré sous vide pour donner
une huile sombre. L'huile est dissoute dans du tétrahydro-
furane (15C ml}, refroildie & 0°C et on y ajoute, goutte 2
10  goutte, tout en agitant, de l'ammonidque concentrée (150 mi),
' . Apxss '¢clllloocmcuu pendaint uge tewre & O°C, ie pr301p1te
qui se forme est isolé, lavé avec de l'eau et séché dans
1'air pour domner de 1'mdéf~anoy1amide (61 0 g, 61%). .
R peint de fusfon : BS-89°C. - :
1 EXEMPLE 12
- N3, h-dimétnexyphénvl-»N'-mdecanoyl urde
. -On chauffe 2 14(°C, sous czote, un mélange de 3, 4- |
‘climéthoxyphénylisocyanate (19,69 g, 0,11 m) et ar’ “ndécanoy-
- lamide (18,5 g, 0,1 m) dans du xyléne (15 ml). Au bout _
- .20 . ‘de deux heures et demig le mélenge réactionnel est refroidi
el 4 70°C et $n ajoute-dcltacstene {50 ml). Aprds refroidisse-
RS - ment & environ 10°C, le produit cristallin qui se forme est .
. .‘,;_'isolé et séché sous vide pour donner de la N-3,4-diméthoxy~
S phényl—N'-U..décanoyl urée (22 5g, 55, 2%), point de fusion:
.25 -i‘.112-113°c. '

T l&-n-décgl—G ; &méthogw UH) quinazolinone
.* ... On chauffe, sous azote, ‘pendant trois heures, 2 135°c, B
fjune auspenoion de N-3 h-diméthoxyphényl-N'-\mdécanoyl urée
30 (10,0 & Cs 24 m) dans ‘de 1tacide: polyphosphcrique (80 g s
iplusieurs :t‘ois) . La réaction est trempée ou’ *ei’reiz‘.i° e
| '”'lrapidement sur de’'lfeau glacée (200 g)s et son. pH est
éﬁjusté & envi.rén 8-avec ‘de. -1'gmoniaque concentréa o
Le précipi‘té éaune ‘est 18 'f_‘flavé avec de 1'eau’ et séché -
k) j"air pour’ donner de 1a n—décyl—é 7-diméthoxy-2(1H)
qui:nazolinone (6,1 g, 64%)5~i.e produit est recrista]l:lsé
dans l'éthanol (point de fusion : 166-167°C).~; P
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Si, dans les processus, ci-dessus, on em;’loie de -
1'heptadécanamide 3 la place do 1'undécanoylamide,
on obtient de 1a l&-hexadécyl—-ﬁ 7—diméthoxy-2(1H)-—
} quinazolinane. A
5 - - 8i, dans les processus’ ci-dessus, on emploie du

3-pipéridylpropionanide 3 Ja place de 1MW undécancylanide,

on cbtient de la 4—-(3—p1_pér1dyléthy1)—6 7-diméthoxy-

2(1H) quinazolinone. -

Si, dan% les pro\.essus ¢ci-dessus, on emploie- du ,
10 2~"h_oraacétam1d= & la place de l'undécanoylamde,on obtient
‘de la h—chlc-rométhyl-b; (—-a.:.metnmy-g\ lniqu.l.uuav-m“ .';-::.
EXEMPLE 14 LT

AT T

o

NIPEPTrTTm e

Hegtanamide :
Un mélange de chlorure d’hepta.noyle (9.»_ g O,,51ll- m)

15 ‘et de tétrehydrofurane (100 ml), est refroidi a 0°C
- et agité sous azote. Aprés refrddisswxeni;, le mél ange |
éaction:nel est rendu’ basique en’y a;}outant, goutte a goutte,
de l'ammoniaque concentrée. 1 se précipite un solide de
E ‘couleur tan, recueilll par filtration et séché sous vide
20 ‘sur du pentoxyde de phosphore pour donner de l'heptanamide
(13 68 & 30,196), pdnt de fusion : 87—110°C, M 129.
- .. EXEMPLE 15 . _ :
!i,ls-d.imétho:_cy_ghénxl!-—‘N'-hegtancxl arée. . :
Un mélange d'isocyanate de S,Andiméthoxyphénylo (18 98 gs .
' .25- 0 106 m) et d'hentanamide (13,68 g, 0,106 m), est fondu =
- - sous azote a *25°c pendant trois heures. Apres refroidisse—
."ment & la tempéraimre ambiante, _on-gjoute de 1lacétone
' et le solide qui se’ forme est f:lltré, lavé avec de 1‘acétone
T et séché sous vide sur: du pentoxyde “de pnosphore pour o
_}0 donner de 1a N-(3 h-diméthoxyphényl)- heptanoyl urée o |
20 (31 a g, 95 5%) 3 point de fusion : 168-172°C, n 308. o
EmIPLE 16 G e e

e

' ' :' “clo en “'lacé’tamide _ ot R “ o :
| Une solut:lon d'acide cyclopentyl acéti.que (50 g. » ;33 m)‘*f'
f35 dans du 'benzéne (100 ml) eshtraitée avec du chlorure de - "
’ thionyle (100 m..) et le mélange résultant est sounis an
o reflux ‘tout. en agitant pendant 16. heures. Le mélange '
e réaction.nel est alors concen‘l:ré sous vide pour donnpp we
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miile de couieur tan., Lv'huile est dissoute dansdd

tétrahydrcfurane (200 ml) et refreidie & 0°C, .
On ajoute, sur une période ‘d'une hﬂure, tout en agitant,

de l'ammoniaquf» concentrée (200 m1Y. Aprés vieillissement
pendant une nuit 3 la température ambiante, le mélahge
réactionnel est concentré sous vide & 400 ml et ‘est
refroidi & 0°C pendant 12 heures. Le précipité résultant
est isclé, lavé avec de l'eau et séché sous vide pour
donner du cyclopentylacétamide (21,7 g, 28%) sous forme

d'un solide incolore (point de i‘usion : 137-139°C)
| RYEMPIR 47 o

N~ (3 . le»-dimethoxyphenyl) ~N '-cyclopentylacétyl urée '
Un mélange d'isocyamte de 3, h-diméthoxyphényle "

(5,0 g, 0,028 m) et de cyclopen"'ylacétamide (3,81 g, 0,028'm) -
est fondu net 2

130-140°C pendant trois heures. La messe
solide est. refroidie et triturée avec de 1tacétone
(30 ml) pour donner de la "I—(B,h—diméthoxypne "1)-N'-cyc;lo_-

. pentylacétyl urée (G, g5 g; 78, 995), Point ‘ce’ fhsion
-'180-210°C avec décomposition. .

______ - EXEMPLE 18

&métho:_cx—h—n—butoa_cmitrobenzéne o - - .
De 1l'hydrure de sodium. (huile minérale) (5096, 1 YA g, .

-0, 03 m) est. ajouté 2 unc solution' de. 3-méthoxy-4-hydroxy-
'nitrobenzéne (3,73 g; 0,02 m) dans du d.méthylformamide
, ‘anhydre (25 ml) & environ 5°C. Aprés vieillissement

pendant 15 minutes a la température anibiante, on a,joute,

en une fois, du bromure de n—butyle (4,11 5)5 et le. mélan.gé

est vieilli pendant deux heures & la. température ambiante

puis deux heures et demiei 80°C. Aprés rerroidissement, s -
la réaction: est arretée sur ﬁe la glace (100 g) et on ex'lzalxavec

de l'éther (3 x 100 ml) L'ether est lavé avec de l'eau

 (2x75 ml) et séché sur. du sulfate de magnésium.. L‘évapo-;
‘ration de 1'éther donne tne: hu:l.le de. couleur tan qui.

i est cristallisée ‘dans 1'hex:ane chaud | ‘pour donner ‘du f. s ‘
35
| 'de msion E 53—54°C. e

'}méthoxy—h-n—butoxynitrobenzéne (1 ,?2 g, 38 5%), point
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EXEMPLE 19 S i i

: chlorhydr'a“ﬁa de J-méthoxy-4-n-butoxyaniline .

Une soluvion de 3-méthoxy-4-n-butoxynitrobenzéne .
(1,1 g, 0,004 m) dans 1'éthanol (50 ml) et de l'acide =~ .
chlorhydrique aqueux et concentré . (2 ml), est traitée
avec 10% de palledium sur charbon de bois (0,2 g). Le
mélange est secoué avec de 1l'hydrogéne pendant deux heures
a environ 3,16 kg/ cmz, filtré a travers de la célite
et concentré sous vide pour donner du chlorhydrate de
3-méthoxy-4~n-butoxyaniline (1,0 g, 88%) sous forme d'un
se?-_ide.gris, point de fusion : 250°C avee déCG&!‘JuS&b&OE.~ L

. EXEMPLE 20 ‘ B |
h—éthoxy—B-méthoxy—z-nitroacél:ophénone o S : T

- 105=109°C .

De 1'acide nitrigue (180 ml) est refroidi dans de 1'eau
glacée. On ajoute, par portions, de la k—ethoxy-B—méthaxy- R
acétophénone (30 g, 0,154 m), et il se forme une solution

‘marron clair .- Apres repos pendant 10. micutes, le- mélange
_ réactionnel est versé sur de 1'ean glacée. Le: produit o

solide jaune qui se formé est £iitré et cri.stallisé dans o .. )
1'alcool isopropylique pour donner de la 4-éthoxy—-3—-méthoxy—
2-nitroacétophénone (30, 1 g, 81,9%). poixt de fusion z ' ..

. EmEE2
2—amino-h-éthoxy—5—méthoxyacétophénone RN

"1nterva11es successifs d'un quart d'heure - (5 :rois a raisan
~deS5mla chaque fois). Au bout ‘de deux. heures, le mélange ;
. est dilué avec de: lmu et 1e précipite vert cla:[r_jqui se”

~>forme est ﬁl’kré...Une recristallisation dans 1 tisop

- forme dtun: solide;'pune (13,5 s 75,8%), Poin" de :I’.‘usion -

Un ‘mélange de tn—-éthoxy—s-méthoxy-z—nitroacétophénone i i
(20,1 g, 84 1M) dans de 1'acide acétique gleciel (144,2 ml) -

et de L'eau (144,2 ‘ml) est traité 90-955C ‘avec de 1a B
‘poudre de fer (20, 1:g) (ajoutée par. portions sur ure heure) o

De l'eau est ojoutée au déout de la réaction et 3 des

donme de la. z-mwéthoxy-s-méthomcétophén' c“ e Bous 0L

15!»—156°c A
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: o 2:3 (N—car béthoxyamino)—h—éthoxy-s—méthoxyacétophénone -

—_:;-On ajoute, tout en agj.tant, du chloroformiate d!éthyle

7'-'1-_(12 ‘g 1T mu), é de la Z-amino-lf—éthoxy-s-méthoxY&CétOPhénOﬁe -

‘...u\ cmaadem T - dee J-‘J-“a“-vl‘-h"timﬂa {ZM ll'l-.‘.

C,A‘;.':\l‘i,q g, 33,5 iiiKay &u.SSuuuc Gans -4 oW
~ Une solution de soude dans 1teau (3, 7 g dans 10 nl d’eau)

 est ajoutée et la solution est soum.ise au reflux pend.mt

i vdeux heures puis concentree sous wvide. Le résidu marron
" ¢lair qui se forme est extrait avec du chloroforme (2 x 125 ml),
- "géché sur du sulfate de sodium, £iltré et le solvamt est
" retiré sous vide. Le produit brut est recristallisé 'dans .
~ du n-hexane {200 ml) pour donner de la 2—(N—carbéthovcyamino)-
'l&-éthoxy-ﬁ—méthoxyaﬂétophenone (14 5 g, 94,7%), point de
- fusion 51-93°C. = - |

EXEFIPLEZE;

| &-n-buroxy—j:méthoxy-z-niu'oacé'tophénone
., On ajoute de la la-—n—butoxy—-ﬁ-méthoxyacétophénone (45 33 g5
‘ 204 uM), pendant cing minutes, 2 de l'acide nitrique

B (280 ml,. dens:...é 1,42) a 0°C. Aprés dix minutes

s supnléme..tar'es 3 la méme température , 1la solution marz'on
foncé est versée dans de 1'eau glacée (1 1itre). Le prodult

L ‘tmrt est’ recueillipar filtration. Une recristallisation

35

2~amino-+-n-butoxy-i—méthoxvacétoyhénone

*.dems 1le raé‘-;hanol (200 ml) donne de la h—n—butc::y-s-méthoxy-
r.‘z—nitréa\)cétophénona gous forme &'un solide jaune (32 76 g,
-60 1%) 3 pomt de. fusion : ‘n6-77°C. '

" EXEMPLE 24

T mélange de l+-a-butoxy~5—methoxy-2-—nitroacétophénonp
(30 66 g, 115 mM) dans de 1l'scide acétique glacial (250 o)

S 30° ‘«e-n;. de 11eau (205 ml) est tra.i‘l:e 3 90-95°C avec de la

pnudre de. fer (6& L g, correspoqdant 3 un temis ayant -

16 mailles’ par centiméire), ajoulée par POTTioRS Sur une

heure ; l'eau est ajoutée eu début de la réaction ot &
des intervalles successifs d'un quart d'heure (au total,

heures 3 90—95°C, le mélange ‘est dilué avec dé 1'eau

: 5 fois 3 raison de 5 ml a chaque fois) Au “bout de deux

. (1000.m1) et le. ‘précipité est f1ltré. Le solide marron

:toncé qui e Iome est lavé avec du chloroforme (2 litreé)
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“Le chlornforme estséché (Nazso Y, Liltré. et le solvant
est retiré sous vide pour donmer le produit sous forme
d'un sirop marron clair se: cr:.stallisant au. repos. Une
recristallisation d'une partie (3,10 g) dans l'isopropanol
(30 ml}, domne ‘de la. z—amino\A-n-outoxy-s—méthoxyacétophé-
‘none sous forme d'un ﬁolide ‘Jaune (1, 90 g) point de SRR
fus?ton 8g-89°C. i

" EXEMPLE 2 -

h—n—butoxy—z-(N-—carb éthoxyamino) -§-méthogacetophénone

- On ajoute, précautionneusement, tout en agitant, -
~du chloroformiate d!éthyleé (23,6 ml, O; 47 m), A de la
2-amino-—4—n—butoxy—5-méthoxyacétophénone (23 10 g, 0,097 m),
dissoute dans du tétrahydrofurane (500 ml). Une solution.
de soude (7,84g, 0,196 m) dans l'eau (25 n1), est ajoutée
lentement et la solution résultante est chaufféé aun reflux
pendant deux heures. Le tétrahydrofurane ‘est retiré sous
vide du nélange réactionnel et le mélange agueux brun
‘résiltant est extrait avec du chlorofome (4 x 150 rl),
séché (Nazsok) et le chloroforme est retiré sous vide
pour donner un sirop bran qui se cristallise au fe;vas.
"Vne ‘recristallisation dans 1'hexane donne de la 4-n-butoxy-
2-(N—carbéthoxya.mino)-S-méthoxyacétophénone sous forme
d'un solide jeune pale (point de fusion : 64—66°C) S5 e

‘EXEMPLE 26 - : ’

A-(z ', 6&f —dichlorobenzyloxy) -5-mé-:hoxy—2-m. troaceto*phénone

A du HN05 (densité 1 a‘+2, 285 ml) refrddi dans de
. iteau glacée, on gjoute, par pcv-tions, ‘de la 4-(2',6'-
diclﬂorobenzﬂoxy)»5—méthnxyacétophénone (56,27 8, ©,175 m).,
Il se forme un solide rouge. Le mélange réactionnel est
retiré du bain de glace et est chau.ffé & 30°C dans un bain
u'hulle., La températurc est maintenue & 30°C pendant dix
minrutes. Pendant ce temps, le’ solide rouge devient jaure.
Le mélange réactionnel est alors versé sur de lleai glacée
“ (% litre), et le solide:ijaune- résu‘.:ant est £iltré, lavé
. avec de-1'eau- {100 m..),.,at _aeché Bbour dorner de la 4-(2',6'-
dichloro'benzylaxy)—S—méthoxy-throacétaphénone sous forma B

d'un o:!.ide :jaune (point de :rusion g 1148-151"(:).,

i

il




iy

10

.20

‘25

.»30

35

15

E)CE?'IPLE 27

2-am1no—h—(2' 6 '-d:\.chlorobenzyloxy)—5—methoxyacétophénone o

Un mélange de 4~(2°, 6'-dich1orobenzyloxy) ~5-méthoxy-

»2-mtroacétophénone (60 98 g, O, 165 m) dans de l'acide

acétique gl laciel (428;5 ' ml) et de l'eau (428, 5 m) &

90-95°C, est traité avec de le poudre de fer (134,54 g),
ajoutée en 10 & 12 portions suxr une péi‘iode d'une demi- .
heure, sous une agitation vigoureuse. Quand 1'add11:ion est
terminée, la suspension est chauffée é 90-95°C pendant
deux heures. Le mélange réactionnel est alors chauffé a. s
90-95°C pendant quatre heures .supplémentaires, puis il

est refroidi. De l’eau (1 litre) est ajoutée et le '
matériau solide marron foncé est £iltré et lavé avec du
chloroforme (2 litres). Le chloroforme est séché (Na 04),
£iltré et le solvant est retiré sous vide pour donner

un solide marron. Une recristallisation dans le méthanol

(500 ml) traité. avec d1 charbon de bois donne de la

2-amino-&4--(2°, 6’-d1chlorobenzyloxy)-5—méthoxyacetophénone
sous forme d'un solide jaune (22,71 g) ; point de fusion ¢
86-88°C. . o t
EXEMFLE 28 .-
2—(N—-carbéthoxvamino)-l+—(2' 6'-3dich ﬂ*ﬂbenzylexy) -5-méthoxy~ -
acétophénone: '

‘Du chloroformiate d'éthyle (16 28 g, 0, 150 m) est

- ajouté avec précaution, tout en agitant, a de ia 2-am_.nc—
(21, 6'-dichl.orobenzyloxy )-5-méthaxyacd toph,enone (20,41 g,
0,558 m) dissoute dans du tétrahydrefurare (500 ml).

On ajoute lentement une. solution de soude (4,84 g, 0,121 m)
Aans 1'eau (20 ml), et la golution résultante est chauffée ,
au “eflux pendant deux heures et demie. Le tétrahydrofirane
est retiré sous vide du mélange réactmnnel, pour donger

un solide merron clair..De lleau. {50 ml) esl: ajoutée
et le mélange réqu...tan't est extrait avec Qv chloxroforme

(3 x 150 . ) et seché (Na S0 ). Le chloroforme est alors
retiré sous vide pour donner un solide jaune. Une - -
recristallisaticn dans 1'isopropanol donne de la 2-(N—car—
béthcxyaminq)«-&-(z' 6'-dichlorobenzyloxy)-S-métho'cyacéto- SR

’phénone sous’ forme d'un solide blanc (7 80__g),,poj_m; d.e | ‘

—_
T~
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fusion; : v.160—1‘62°c" .

| | l&-—benzyloxy—3-methoxy—G—nitroacétophénonc

- mend v Svana D AW
z, 0 f\6

On ajoute de la ll-benzyloxy—B—methoxyacétophénone

(61,0 g, 0,234 m) 4 de l'acide _nitrique (110 ml densité
1,52) 3 0-20°C. Au bout . de deux & cing minutes, il se - o
produit une réaction vigoureuse qui ch.ssau.t tous les -
olides. La solution marron foncé qui se forme est versée
sur de 1'eau glacée (1 litre) et le produ:.t brut est - o
recueillipar filtration. Deux recristallisat:.ons dans le ¢
néthanol dorment de la- h—benzyloxy-}-methoxy—&»nitroacéto- CoE
phénone sous forme d'un solide jeune pale (40 o g 57,596), |

" point de fusion : 141-143°C.

EXEMPLE 30 _
6, 7-di hydroxy-4-méthyl-2-HH) quinazolinone hjdra'te :

Une solution de 6,7-diméthoxy-4—méthyl-2(1H)quinazoli- -
none (12,4 g, 0,057 M) dans de 1tacide acétique (300 ml)
et de 1l'acide bromhydrigue (240 ml, aqueux 2 4ex), est
sounise au "reflux pendant 19 heures. La solution est
refron.die dans un bain d’eau et de glace et le sel de
bromhydrate precip..té (8,0 g) est recueillipar filtration
puis lavé avec de 1'acétone en exces. Le sel est dissous

-dans 1teau (75 ml) et on ajoute du bicarbonate de soude

aqueux et saturé jusqu'a ce que le pH soit neutre. La .- -
base libre précipitée est recueilli par  filtration et '
lavée avec de llacétone pour donner de la 5 7-dihydroxy-'

4 -méthy)-2(1K)quinazolinone hydrate (4,5 g, 41 ,0%) sous

Zorme d'un solide jaune pile ; point dc fusion :- 320°C
gvec  décomposition . | o _ R
EEPLE3 . . o

bromhydrate de 7-hydroxv—G-mé"howcw-h—methv_-z UH) quinzzolinone
Une solution de 7-benzyloxy-6—methoxy'-la~me=thyl—?-(11{)-—

‘a} dars de l'acide acétique

(350 ml) et Qe 1tacide bromhydrique (325 ml, agueux 3 AS%), B

est soumise a;;reﬂu_x pendant quatre heures. La solution

\y.sa.:.uud.v.n.....nuz, [N -_v t Rt

o

est refroilie dans un bain dteau eh; deg‘tace et le solide o

(10,1 glqui précipite est recueilli par filtration, lavé.

avec du méthanol chaud pui.s recr:.stall* sé dans 1l'eau (150 ﬁfL)
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pour donner du bromhydrate de 7-hydroxy-6-méthoxy-4-méthyl-
2(1H)quinazolinone pur sSous forme d'ur solide vert jaunftre
(9,0 g, 46,4%); point de fusion : 3(3-305°C.

E EXEMPLE 32 ' o .
Bromhvdrate de 6-hydroxy-7-néthoxy-h-néthyl-2(1H) quinazolimne

hémihydrate

De lu 6,?-diméthoxy-h—méthyl—z(‘lH) quinazolincne (6,2 g
0,0285 m) dans de 1l'acide acétique (150 ml) et de 1l'acide
bromhyd-ique (120 ml, agueux & 48%) est soumise au reflux

- mendant 19 heures. 1@ scluticn est refroidie dans un bain

dteau et de glace ot le solide (5,1 g) qui précipite est:

recueilli par filtration. L'enlévement du solvant du

£iltrat donne un résidu huileux (1,95 £) qui est cristallisé
dans 1l'eau puis deux fois dans le méthanol pour donxner

du brochydrate de 6-hydroxy—7—méthoxy—4—2(1i—1) quinazolinone
hémihy‘drat‘e‘pur sous forme d'un solide vert jaunstre (0,6 g

“2.1%) ; point de fusion : 230-232°C.

~ Bien entendu, 1l'invention atest nullement limitée aux
modes de rdalisation décrits qui nfont été donmnés qu'a
titre d'exenple. En particuller, elle comprend tous les
moyens constituant des équivalénts techniques des moyens
déc_rits_ einsi que leurs combinaisons si celles-ci sont -
exécutées suivant son esprit et mises en wuvre dans le
cadre des x:evend‘ications qui suivent. '
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1. Composé, caractérisé en ce qu'il a pour formule :

Ty CHR,
| N \\N
Pal AO
Y é "I

olt R, est un, alcoyle ayant 4 2 20 atomes de carbone ; ou -

un cycloalcoyle ; et X et Y peuvent etre chacun de 1‘nydro— -
gene ; halo ; nitro ; alcoyle 1nféri.,ur : alcoxy inférieur 3

3 ?

aryle ; arylalcoyloxXy ; hydroxy ; 2cyloxy ; aryloxy ;
amino 3 alcoyle inférieur-amino ; di-alcoyle inférieur~amino;
amido ; alcoyle inférieur—amido ; di-alcoyle inférieur-amido;

~ cyano 3 COOH ;5 CoG-alooylc inférieur ; CHO ; CHZOH

CH20~acyle ou CH O-aryle s ou les sels d? addlt:.on d'acidfas

| acceptables en pharmacie.

2. Composé selon 1la revendication 1, caractérisé en

 ce qu'il est choisi parmi la 4-n-décyl-6,7-diméthoxy-2(1H)

quinazolinone, la 6, 7-diméthoxy-4—n—hexyl—2(1ﬂ) quinazolinone

‘ot 12 6, 7-diméthoxy-h-n-hexadécyl—2(1H) qu:mazolinone.

3. Procédé de préparation d'un composé selen la
revendication 1, caractérisé en ce que a) on chaui‘fe
composé de fxormu].e

- : - IT)
en présence d'acide polyphosphonque , ou b) on chauf;fe
un composé de f;o:mulp - - P

1 —r
C. R

III) |
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A amido

avec.de l'ammoniac en presence d'acétate d'ammonium et,
si on le sovhaite, on prépare les sels d'addition d'acides
acceptables en pharmacie de ces produits.

4, Procédé de préparation de 4-n-décyl-6,7-diméthory~-
2(1H)quinazolinone, caractérisé par la cyclisation-
de N-(3, L-diméthoxyphényl)-N'~undécanoyl urée en présence

G'acide polyphosphorique.

5. Procédé de préparation de 6,7-diméthoxy-4—n-hexyl-
2(1H) quinazolinone, caractérisé par 1a cyclisation de
N-(3, h—dlmethoxyphenyl)-ﬂ'-hep tanoyl urée en.presence

6. Procédé de préparation de 6 7-diméthoxy—4—n—hexadécy1-'
2(1H) quinazolinone, caractérisé par la cyclisation de

' N-(3, 4-dinéthoxyphényl ) -N'-heptadécanoyl urée en présenc'e' o

d?acide polyphosphorique.

7. Méthode de traitement de 1hypertension, caractérisée
en ce qu’elle consiste 2 administrer, & un sujet qui ex
souffre, une quantité efficace d'un composé de formule

I

ol R, est choisi dans le groupe consistant en hydrogime ;

alcoyle ayant de 4 2 20 atomes de carbone ; cycloalcoyle ;
hétérocyclealcoyle ; halo ; COO-alcovle inférieur ;

CN ; COOH ; CH,OH ; CH (C-saicoyle inférieur), et mitro ;

et X et Y peuvent ttre chacun de. 1thydrogine '; halo ;
nitro ; alcoyle 1nférieur ; . alcoxy inférieur ;
- arylalcoyloxy ; hydroxy ; acyloxy ; sryloxy ; amino ;

‘aryle;

alcoyle iniér:.eur—amino ; di-alcoyle 1ni'érieur-amino £

; alcoyle inférieur—amido H d;l.-alcoyle in:f.‘érieur- |
amido ; cyano’; COOH -3 COO-alcoyle inférieur s CHO ; .
CHZOH 3 CH2'0~acy1e : e'l: CH O.aryle jiet les sels. d'addition

dtacidesacceptables en phamacie, a condition que quand
"~ X et Y sont un alcoxy inferieur, R ‘

4 Re sorr. pas de :
1'hyd.rogéne. : E

]
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8. Méthode de traitement de lhypertension et de la
bradycardie, caractérisée en ce qu'on utilise, comme
agent cardiotonique, un composé ayant pour formule
. o N
. X ' 2 1 '”. . ’ - ) - e

N -
N/LO
Y !
ol R‘I est de 1'hydrogine ; alcoyle de 4 & 20 atomes de
10 carbone ; cycloalcoyle ; hétérocycloalcoyle ; halo ;

ﬂl\l\ —ﬁ - -_..'I - P AT - -~ . -'.—.- e s R l et
Lo — -
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i.nférieur) ounitro ; et X et Y peuvent &tre chacun de
l'hydrogéne ; halo ; nitro ; alcoyle infét'z.eur s alcoyloxy
inférieur ; aryle ; arylalcoyloxy ; hydroxy ; acyloxy ;
15 aryloxy ; amino ; alcoyle inférieur-amino ; di-alcoyle
 inférieur-amino ; amido alcoyle_?nfér:‘._eur—amido ; di-
 alcoyle. inférieur-—amidd cyano ; COOH ; COO-alcoyle
inférieur ; CHO ; CH,OH ; CH,0-acyle ou CH J0-aryle ;
et les sels d'addition d'acidesacceptables en phama\,ie,
20 A condition que quand X et Y Sont un alcoxy inférieur, o
‘R, ne sof pas de 1'hydrogine. . '
9. Agent selon la revendication 8, caractérisé en ce
qu'il est choisi parmi la b4-n-décyl-5, 7-dim&th ny-Z(m)—
quinazolinone, la la-cyclopentyllnethyl—G 7-diméthoxy—-2(1H)-
25  quinazolinone, la 6,7-diméthoxy-4-n-hexyl-2(-1H) quinazolinme,
la 7-n-'buthy-6-méthaxy—4—méthy1—2(1H)quinazclinone, '
la 6 7~dlméthoxy-la—n-hemdécyl-2( 1H)quinazolinone, la
.6 7—dihydroxy—4—méthy1-2(1ﬁ quinazolincne hydrate,et -
. le bromhydrate de- 6—hydroxy—7-méthoxy—4~methyl—2(1}1)
30 quinazolinone hémihydrate ' e -

‘. “s “we

mum 1Ll

: Bruxelle.a, le 6 décembre 1979 Sl
P.Pon.de ‘ORTHO mmmcmxcg_, conpow;o
. or-'ncz mmmmcx - 6. c. PLUCKER |
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