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En serlig fremgangsmide til fremstilling af triazolo~
quinazolinonderivater med den almene formel I

R
(criiz)n-w/ !

N, N
x !
Ne—u-N

0

hvor X betegner hydrogen, fluor, chlor, brom, nitro, CF3, me-~
thyl eller methoxy, n er 2,3,4 eller 5, og Ry og R, er hydro-
gen, alkyl eller hydroxyalkyl med 1-5 carhonatomer eller sam-
men med nitrogenatomet danner en mettet heterocyklisk ring,
som eventuelt indeholder et andet heteroatom, eventuelt sub-
stituevet med en eller flere af grupperne hydroxy, alkyl, hy-
droxyalkyl, oycloalkyl, acyl, alkoxycarbonyl eller aryl, hvil-

Xe sidste eventuelt er substitueret med halogen eller 01-3, el-
ler deres salte med syrer, beatir 1, at nan omsztier en forbin~
delse med formlen II

NY NH-NIL,,
X N ~ (11)
Hit,,

0

med en forbindelse III

NH, =(CH, )n.;f-;(l

%

ti1 dannelse af en hidtil ukendt forbindelse med formlen IV

(111)

Ry

s
I wi-(ci,) -n~
Y ( 2nN (1v)

N~
N
H, Ry

o]
gom derefter omssttes med et formyleringemiddel og eveniuelt
ondannes til et salt.
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Opfindelsen angdr en hidtil ukendt fremgangsmade
til fremstilling af 4-(4-(1,5-dihydro-~7-methyl-5-oxo-
1,2,4-triazolo(5,1-b)quinazolin-1-yl)-alkyl)-piperazin
-l-carboxylsyreestere med den i krav 1l's indledning an-
givne almene formel I eller deres additionssalte med
uorganiske eller ofganiske syrer samt hidtil ukendte mel-

lemprodukter til brug i forbindelse dermed.

Forbindelserne med formlen I og deres additionssalte
med syrer samt en fremgangsmdde til deres fremstilling er be-
skrevet i europmisk patentansegning nr, 81 400204-4 indleve-
ret 10 februar 1981 og offentliggjort under nr, 0034529,

Som det fremgdr af denne patentansegning har forbin-
delserne med formlen I iser bemerkelsesvaerdige antihistamini-
ske og bronchospasmolytiske egenskaber og finder navnlig an-
vendelse ved behandlingen af astma, bronchitis og allergiske
forstyrrelser,

Den hidtil ukendte fremgangsmide til fremstilling af
forbindelserne med formlen I er ifeslge opfindelsen ejendom-
melig ved det i krav l's kendetegnende del anforte,

Under foretrukne betingelser for iverkszttelse af
fremgangsméden ifolge opfindelsen gzlder folgende:

a) Omsztningen af forbindelsen med formlen II med
forbindelsen med formlen III udfores ved en temperatur péd
ca, 180°¢C,

b) Formyleringsmidlet er et alkyl-, navnlig methyl-
eller ethylorthoformiat, og reaktionen udferes i dimethyl-
formamid eller ogsd myresyre eller dimethyl- eller diethyl-
acetal af dimethylformamid eller dimethylformamid i kombi-
nation med et syrechlorid sé&som benzoylchlorid.

¢c) Formyleringen udferes i narverelse af et surt mid-
del, f.eks., p-toluensulfonsyre under tilbagesvaling i et in=
different oplesningsmiddel som f.eks, toluen,
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De forbindelser med formlen IV, som fas ved iverksst-
telsen af fremgangsméden ifglge opfindelsen, er hidtil
ukendte, og opfindelsen angdr ligeledes disse forbindelser
som hidtil ukendte mellemprodukter, som isar er
nyttige til iverkszttelse af fremgangsméden ifslge opfin-

delsen.,
Udgangsforbindelserne med formlen II kan fremstilles

efter den fremgangsméde, som er beskrevet i offentliggjort
europeisk patentansegning nr. 0034529,
Forbindelserne med formlen IIT kan fremstilles ud

fra forbindelser med formlen v
Cl-(CHQ)n_l-CEN (V)

ved omsztning med en forbindelse med formlen VI

H~N N-COOR (vt)
—/

hvor R har samme betydning som i krav 1, i narvarelse af
triethylamin i toluen efterfulgt af reduktion af den opnéede

forbindelse med formlen VII

NC-(CHy), 4~ w-COOR (Vi)

hvor R har samme betydning som i krav 1, med natriumborhydrid

i narvarelse af cobaltchlorid i en alkohol sdsom methanol el-
ler ved katalytisk hydrogenering. Denne reduktion ved kata-
lytisk hydrogenering kan udfores i en eller flere etaper. Det
van saledes vare fordelagtigt at udfere denne reduktion i nar-
varelse af eddikesyreanhydrid og at hydrolysere det sdledes op-
ndede acylerede derivat.

Nedenstdende eksempler illustrerer fremgangsmaden ifel-

ge opfindelsen.
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Eksempel,
4~(4=(1,5-dihydro-7-methyl-5-ox0-1,2,4-triazolo(5,1l-b)quina-

zolin-1-y1)-butyl)-piperazin-l-carboxylsyreethylester,
a) 4=(3-cyanpropyl)~piperazin-l-carboxylsyreethylester.

Man opleser 124 g 4-chlorbutyronitril i 600 ml to-
luen og opvarmer derefter til tilbagesvaling i 1 time under
eliminering af det dannede vand, Man afkeler oplesningen og
tilsetter derefter 158 g piperazin-l-carboxylsyreethylester
og 170 ml triethylamin, Man opvarmer til tilbagesvaling i
24 timer, Den fremkomne suspension afkeles til EOOC, og der-
efter tilsztter man 1 liter ether og filtrerer den dannede
udfeldning af hydrochlorid af triethylamin,

Filtratet behandles med aktivkul og inddampes deref-
ter til toerhed,

Man destillerer resten under formindsket tryk og
far 200 g af den forventede forbindelse, kp. 140-150°¢/

0,05 ml Hg.,
b) 4-{4-aminobutyl)-piperazin-l-carboxylsyreethylester,
bl) Ved reduktion ved hjelp af cobaltchlorid.

Man opleser 200 g af den ovenfor fremstillede forbin-
delse og 20 g cobaltchlorid i form af hexahydratet i 2 liter
methanol, afkeler i et isbad, tilsmztter 125 g natriumbor-
hydrid i sméportioner under omrering og ved en tempergtur un-
der 10°¢,

Man omrerer derpd blandingen ved 20°C i 16 timer og
tilsetter derpd 300 ml koncentreret saltsyre (suspensionen
skifter farve fra sort til bldt), man eliminerer oplesnings-
midlet under formindsket tryk og opleser derpd restem i 2 li-
ter vand og filtrerer, Man indstiller oplesningens pH-vardi
P8 8 ved tilsstning af kaliumearbonat og vasker derpd oples-
ningen med carbontetrachlorid, Man indstiller oplesningens
pH-vsrdi p& 9-10 ved tilsmtning af kaliumcarbonat, og derpd
tilsztter man natriumchlorid indtil metning og ekstraherer
med chloroform,

Man terrer chloroformekstrakterne, inddamper til
torhed og destillerer derefter resten under formindsket tryk,
Der f8s 30 g af den forventede forbindelse, kp, 135-140°C/
0,3 nm Hg.
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b2) Ved katalytisk reduktion (1 trin).

Man opleser 60 g 4-(3-cyanpropyl)-piperazin-l-carbox-
ylsyreethylester i en 10%'s ammoniakoplosning i ethanol, Man
$ilsmtter 6 g rhodium p4 aluminiumoxid (5%) og hydrogenerer
derefter den fremkomne blanding ved 40°C under et tryk pd
4 atmosfere indtil afsluttet hydrogenabsorption.

Man afkeler blandingen til stuetemperatur, frafil-
trerer katalysatoren og fordamper oplgsningsmidlet under
formindsket tryk.

Man destillerer den fremkomne resterende olie under
formindsket tryk og fir 20 g af den forventede forbindelse,
kp, 126-130°C/0,15~0,20 mm Hg.

bs ) Ved katalytisk reduktion (2 trin).
1) 4= (4—acetamldobuty1)-plpera21n-l-carboxvlsyreethyl-
ester,

Man vasker 20 g Raney-nikkel T-1 2 gange med eddike-
syreanhydrid og indferer det derpd i en oplesning af 100 g
4-(3-cyanpropyl)-piperazin-l-carboxylsyreethylester i 300 ml
eddikesyreanhydrid. Man tilsztter 30 g natriumacetat og hydro-
generer derefter den fremkomne blanding under et tryk péd
4 atmosfzre ved 50°¢ indtil afsluttet hydrogenabsorption.

Man afkeler den fremkomne blanding til stuetemperatur og hel-
der den derpd i vand. Nir reaktionen er afsluttet (forggelse
af temperaturen til 60°C), filtrerer man katalysatoren fra
og vasker den med vand, Til filtratet setter man natrium-
hydroxidoplesning indtil en pH-verdi pé 8-9, hvorpd man fil-
trerer. Filtratet vaskes med vand og med chloroform, Man eks-
traherer filtratet med chloroform, terrer og inddamper til
torhed og krystalliserer endelig resten af ether, Der fas
105 g af den forventede forbindelse.

2) 4-{4-aminobutyl)-piperazin-l-carboxylsyreethylester.

Man oplegser 6 g 4-~(4~gcetamidobutyl)-piperazin-1-
-carboxylsyreethylester i en blanding indeholdende 12 ml
koncentreret saltsyre og 24 ml vand og opvarmer derpd den
fremkomne oplesning til tilbagesvaling i 5 timer, Man afkegler
derpd til stuetemperatur, tilsatter kaliumecarbonat indtil op-
ndelse af en basisk pH-verdi og ekstraherer med chloroform,
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Man torrer den organiske fase og inddamper deref-
ter til torhed., Der f&s 4 g af den forventede fofbindelse,
¢) 4=(4=-(3-amino-6-methylquinazolin-2-ylamino)~butyl)-pipe-

razin-~l=-carboxylsyreethylestex.,

Man opvarmer $il 180°C i 4 timer en blanding af 10 g
4-(4-aminobutyl)-piperazin-l-carboxylsyreethylester, 5 g
3-amino-2-hydrazino-6-methylquinazolin-4-(3H)-on og 0,5 g
p-toluensulfonsyre, Man afkeler derpd til 1000, opleser reak-
tionsblandingen i toluen og vasker derpd med vand og filtre-
rer. Toluenoplesningen af den forventede fofbindelse anven-
des umiddelbart i det n®zste trin,

d) 4~(4-(1,5-dihydro-7-methyl=5~0x0~1,2,4~triazolo(5,1=b)qui~
nazolin-1-yl)-butyl)-piperazin-l-carboxylsyreethylester,

Man sztter 0,25 g p-toluensulfonsyre til den i trin c)
ovenfor fremkomne oplesning og opvarmer derpd blandingen il
tilbagesvaling i 30 minutter, idet man eliminerer det danne-
de vand. Man afkeler derpd oplesningen 1idt og tilsztter der-
efter 7,5 ml ethylorthoformiat og opvarmer atter til tilbage-
gvaling i 20 timer, Man afkeler oplesningen og inddamper den
derefter til 25 ml under formindsket tryk. Man udriver resten
med ether, frafiltrerer de dannede krystaller, vasker dem
atter med ether og torrer dem derpd under formindsket tryk,
Der fés 6,3 g af den forventede forbindelse.
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Patentkrayv

1. Fremgangsmdde til fremstilling af 4-(4-(1,5-
dihydro-7—methyl—5—oxo—1,2,4—hﬁazok3(5,l—b)quinazolin—1—
yl)-alkyl)-piperazin-l-carboxylsyreestere med den almene

formel I,
(CH,) =N N-COOR

CH

hvor n betegner et helt tal 2,3,4 eller 5, og R betegner
en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, eller deres additions-
salte med uorganiske eller organiske syrer, k e n deteg-

n et ved, at man omsatter en forbindelse med formlen II
N NH~-NH
e Y 2
N (II)
CH3/ ~N \NH

med en forbindelse med formlen III

NH,- (CH,) N N-COOR ’ (I1I1)

_/

hvor n og R har samme betydning som ovenfor, til opndelse af

en forbindelse med formlen IV

[74¢\\H//N§§T//NH“(CHz)n—N\*~_jy_co0R
ca, " \/\ﬂ/ N (V)

2
0
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hvor n og R har samme betydning som ovenfor, som man om-
satter med et formyleringsmiddel til opndelse af en for-
bindelse med formlen I, som man om ensket omsatter med
en uorganisk eller organisk syre til dannelse af saltet
deraf.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k end e t e g-
net ved,

a) at omsztningen af forbindelsen med formlen II med
forbindelsen med formlen III udferes ved en temperatur pa
ca. 180°C,

b) at formyleringsmidlet er et alkyl- isar methyl-
eller ethylorthoformiat, og at reaktionen udferes i dime-
thylformamid eller myresyre eller dimethyl- eller diethyl-
acetal af dimethylformamid eller dimethylformamid i kombi-
nation med et syrechlorid, isar benzoylchlorid,

c) at formyleringen udferes i nerverelse af et surt
middel, isar p-toluensulfonsyre under tilbagesvaling i
et indifferent oplesningsmiddel,fortrinsvis toluen.

3. Forbindelser til brug ved iverksattelse af
fremgangsmaden ifglge krav 1, k ende tegnet ved,

at forbindelserne har formlen IV

/ N\

N, NH~(CH.) -N -
= N 2 N-COOR
r\”/ \[ n \

CH3/ A NN NE (Iv)
o
' 0

hvor n og R har samme betydning som i krav 1.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

