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(54) Analogifremgangsmade til fremstilling af 1,2,4-triazolo(4,3-a)quinazolin-5-(4H)-oner eller deres syread-

ditionssalte

aryl eller aralkyl (6-8 carbonatomer), aminoalkyl, monoal-
kyl eller dialkylaminoalkyl (alkyl med 2-4 carbonatomer)
piperiéinoalkyl, morpholinoalkyl eller piperazinylalkyl,
eller Rl og R2 danner sammen med nitrogenatomet en mmitel
monc~ eller bicyklisk heteroring (4~8 carbonatomer), som
kan have en eller to metbylgrupper eller indesluite et oxy-
£i5-, Svivie eller nitrogeratom, t£on kan vare svbstitueret
med alkyl (1-3 carbonatomer), bydroxyalkyl (1-3 carbonato-
mer), aryl ellexr aralkyl (6-8 carbonatomer) eller alkoxy-

(56) Fremdragne publikationer

(57) Sammendrag: carbonyl (2-5 cerbonatomer), eller X betegner
B
NE. ox
2
-/@ a2 eller _s’j (2 o)
\NHZ \ ."

H

eller deres additionesalte med ayrer,
Forbindelserne I har antihistaminiske og broncho-
4206~ 82 spasmolytiske egenskaber,

Man fremstiller ved en rzike cmsztninger hidtil
ukerdéte iriazoloquinazcloner meé cden azlmene formel I
~

P
-\=’.

R x/ \ .

rN I
€3¢
AN

hvor R og R' betegner hy?drogen, haloger, alkyl elle.:r: alk-
oxy (1~3 carbonztomer)eller nitro,

Y betegner alkyl (1-6 carbonatozmer), cycloalkyl
(3-8 carbo:.atomer), alkenyl (24 carbonaiomer), aryl eller
aralkyl (6-8 carboratomer),

B betegner -c:(cﬂ3 JH- eller alkylen -(052 )n-, hyor
nerl, 2 eller 3,

X betegner -K(P.I)Rz, hvor Ry of K, betecner byéro-
gen, alkyl (1~6 carbonziomer), cycloalikyl (3-8 carboratomer},
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Opfindelsen angr en analogifremgangsméde til frem-
stilling af hidtil ukendte 1,2,4-triazolo(4,4-a)quinazolin-
-5-(4H)-oner med deni krav 1's indledning angivne almene
formel I eller deres syreadditionssalte.

Additionssaltene med uorganiske eller organiske
syrer kan f.eks, vere de salte, som dannes med saltsyre,
hydrogenbromidsyre, hydrogeniodidsyre, salpetersyre,
svovlsyre, phosphorsyre, propionsyre, eddikesyre, myre-
gyre, benzoesyre, maleinsyre, fumarsyre, ravsyre, vinsyre,
citronsyre, oxalsyre, glyoxylsyre, asparaginsyre, alkan-
sulfonsyre sisom methansulfonsyre og arylsulfonsyrer sé-
som benzensulfonsyre,

Blandt de forbindelser, som f&s ved fremgangsmé-
den ifelge opfindelsen, skal iser nzvnes derivaterne med
den almene formel I samt deres additionssalte, hvor R be-
tegner hydrogen, chlor, methyl, methoxy eller nitro, Y beteg-
ner ligekadet eller forgrenet alkyl med 1-6 carbonatomer,

cyclohexyl, allyl, phenyl eller benzyl, B betegner methylen

eller ethylen, og X har samme betydning som ovenfor.

Blandt de forbindelser, som fés ved fremgangs-
maden ifwelge opfindelsen, skal isar navnes forbin-

delserne med formlen I samt deres salte, hvor R betegner hy-

gen, Y betegner methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-bu-
tyl, tert.-butyl, n-hexyl, cyclohexyl, allyl, phenyl eller
benzyl, B betegner methylen eller ethylen, X betegner
amino, dimethylamino, diethylaminc, dipropylamino, diiso-
propylamino, dibutylamino, diisobutylamino, butylamino,
cyelohexylamino, piperidinocethylamino, pyrrclidinyl, pipe-
ridino, 2,3,4,5,6,7-hexahydroazepino, 3-azabicyclo(3,2,2
nonano, 2,6-dimethylpiperidino, 3,5-dimethylpiperidino,
morpholino, piperazin-l-yl, methylpiperazin-l-yl, hydroxy-
ethylpiperazin-l-yl, phenylpiperazin-l-yl og ethoxycarbo-
nylpiperazin-l-yl.

Blandt sidstnzvnte skal iser nmvnes de derivater
med den almene formel I og deres salte, nIvor R Dbeteg-
ner hydrogen, Y betegner methyl, ethyl, n-propyl, isopro-
pyl, n-butyl, tert.-butyl, n-hexyl, cyclohexyl, allyl,
phenyl eller benzyl, B betegner methylen, X betegner pyrro-
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1idinyl, piperidino, 2,3,4,5,6,7-hexahydroazepino, 3-aza-
bieyelo(3,2,2)nonano, 2,6-dimethylpiperidino, 3,5-dime-
thylpiperidino og navnlig: '

~ l-piperidinomethyl-4-ethyl(1l,2,4 )triazolo(4,3-a)
quinazolin-5-(4H)-on og dets salte,

- l-piperidinomethyl-4-n-propyl(l,2,4 )triazolo(4,3-a)
quinazolin, 5~(4H)-on og dets salte,

- l-piperidinomethyl-4-isopropyl(1l,2,4 )triazolo
(4,3-a)quinazolin-5-(4H)-m og dets salte,

- l-piperidinomethyl-4-n-butyl(1,2,4 )triazole
(4,3-a)quinazolin-5-(4H)-on og dets salte,

- 1-(2,3,4,5,6,7-hexahydroazepino )~methyl-4-n-
-butyl(1,2,4)triazolo(4,3-a)quinazolin-5-(4H)=-on og dets
salte og '

- l-piperidinomethyl~4-allyl(1,2,4 )triazolo(4,%-2a)
quinazolin~5-(4H)=-on eller dets salte,

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved

det i krav l's kendetegnende del anfoerte.

Under de foretrukne betingelser for iverksztitelse
af fremgangsmidden ifelge opfindelsen gir man frem som fol-
ger: ,
a) Omsztningen af forbindelsen med formlen II med
det halogenerede derivat af acylhalogenidet med formlen
III udfores i et organisk oplesningsmiddel sésom dimethyl-
formamid og eventuelt i nerverelse af et alkalisk middel.

b) Det halogenerede derivat af acylhalogenidet med
formlen IIT er det chlorerede derivat af acylchloridet,

¢) Cykliseringen af forbindelsen med formlen IIa
udferes ved opvarmning i nerverelse af en syre.

d) Omsztningen af forbindelsen med forplen IV
med forbindelsen med formlen V udferes i et organisk op-
losningsmiddel sdsom toluen og eventuelt i nerverelse af

et alkalisk middel,
Additionssaltene med syrer af forbindelserne med

formlen I kan fremstilles, idet man omsetter forbindel-
serne med formlen I med en syre sésom de ovenfor beskrev-
ne, fortrinsvis i zkvimolekyler mzngde.
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De ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen fremstille-
de forbindelser har meget interessante farmakologiske egen-
skaber. De har navnlig bemmrkelsesverdige antihistaminiske
og bronchospasmolytiske egenskaber,

Disse egenskaber er illustreret nedenfor i den eks-

perimentelle del.
Disse egenskaber retferdigger anvendelsen af de

‘hidtil ukendte triazoloquinazoloner med formlen I samt deres

farmaceutisk acceptable salte som lzgemidler,

Blandt de omhandlede legemidler skal is®r nzvnes
sddanne, som udgeres af de hidtil ukendte triazoloquinazo-
loner med den almene formel I, hvor R betegner hydrogen,
chlor, methyl, methoxy eller nitro, Y betegner ligekadet
eller forgrenet alkyl med 1-6 carbonatomer, cyclohexyl,
allyl, phenyl eller benzyl, B betegner methylen eller ethy-
len, og X har samme betydning som ovenfor, samt deres farma-
ceutisk acceptable salte.

Blandt disse legemidler skal iser nevnes s&danne
med formlen I, hvor R betegner hydrogen, Y betegner
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, tert.~-butyl,
n-hexyl, cyclohexyl, allyl, phenyl eller benzyl, B beteg-~
net methylen eller ethylen, og X betegner amino, dimethyl-
amino, diethylamino, dipropylamino, diisopropylamino, di-
butylamino, diisobutylamino, butylamino, cyclohexylamino, pj-
peridinoethylamino, pyrrolidinyl, piperidino, 243,495,657~
-hexahydroazepino, 3-azabicyclo(3,2,2)nonanc, 2,6-dimethyl-
piperidino, 3,5-dimethylpiperidinoc, morpholino, pipera-
zin-1-yl, methylpiperazin-l-yl, hydroxyethylpiperazin-l-yl,
phenylpiperazin-l-yl, ethoxycarbonylpiperazin-l-yl, samt
deres farmaceutisk acceptable salte.

Blandt disse sidste skal is®r nevnes s&danne med
formlen I, hvor R betegner et hydrogenatom, Y be-
tegner methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, tert,-
-butyl, n-hexyl, cyclohexyl, allyl, phenyl eller benzyl,

B betegner methylen, X betegner pyrrolidinyl, piperidino,
2434445,6,T-hexahydroazepino, 3-azadicyelo(3,2,2)nonano,
2,6-dimethylpiperidino, 3,5-dimethylpiperidino, samt deres
farmaceutisk acceptable salte og navnlig felgende deriva-
ter:
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~ l-piperidinomethyl-4-ethyl(1,2,4 )triazolo(4,3-a)
quinazolin-5-(4H)~on og dets salte,

- l-piperidinomethyl-4-n-propyl(1l,2,4)triazolo(4,3-a)
quinazolin-5-(4H)-on og dets salte,

- l-piperidinomethy1-4-isopropyl(l,2,4)triazolo
(4,3-a)quinazolin-5-(4H)-on og dets salte,

~ l-piperidinomethyl-4-n-butyl(l,2,4)triazolo(4,3-a)
quinazolin-5-(4H)-on og dets salte,

- 1-(2,3,4,5,6,7-hexahydroazepino ) ~methyl-4 -n~bu~
ty1(1,2,4)triazolo(4,3-a)quinazolin-5-(4H)~on og dets salte
og

- l-piperidinomethyl-4-allyl(1,2,4)triazolo(4,3-a)
quinazolin-5-(4H)-on og dets salte,.

Disse legemidler finder f.eks., anvendelse i behand-
lingen af astma, bronchitis og allergiforstyrrelser,

Den normale dosis, som varierer efter den benyttede
forbindelse, den behandlede patient og den pégzldende 1i-
delse, kan f.eks., vere fra 2 mg til 2 g om dagen ad oral
vej.

Forbindelserne med formlen I samt deres additions~
salte med farmaceutisk acceptable syrer kan siledes benyt-
tes til fremstilling af farmaceutiske prezparater, der in-
deholder dem som aktiv bestanddel.

Som lzgemidler kan derivaterne med formlen I og
deres additionssalte med farmaceutisk acceptable syrer in-
korporeres i farmaceutiske przparater, som er beregnet
%1l at indgives ad fordegjelsesvejen eller parenteralt eller
ad lokal vej.

Disse farmaceutiske przparater kan f.eks. vere fa-
ste eller flydende og foreligge i de i den humane medicin
gengs benyttede farmaceutiske former sdsom f.eks, uover-
sukrede eller oversukrede tabletter, gelatinekapsler, kaps-
ler, granulater, stikpiller, injektionsprmparater 0g aero-
soler, De fremstilles efter éadvanlige metoder.

Den eller de aktive bestanddele kan ihkorporeres
deri sammen med i disse farmaceutiske preparater normalt
benyttede tilsztningsstoffer sdsom talkum, gummi arabicum,
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lactose, stivelse, magnesiumstearat, kakaosmer, vandige
eller ikke-vandige bzrestoffer, fedtstoffer af animalsk
eller vegetabilsk oprindelse, paraffinderivater, glycoler,
diverse fugte-, dispergerings- eller emulgeringsmidler,
konserveringsmidler samt drivmidler.

Porbindelserne med formlen II kan, ndr de er hidtil
ukendte, fremstilles ved en fremgangsméde, hvor man omset-
ter en anthranilsyre med formlen VI

NH,
R (vI)
COOE '

hvor R har samme betydning som ovenfor eller en al-
kylester, med et isothiocyanat med formlen VII

Y-N=C=S5 (VII)
hvor Y har samme betydning som ovenfor, til opndelse af
et thioquinazolinon med formlen VIII

H
’/\/&T\és
] (v111)
\§§y//A\\T//N\
. 5
hvor R og Y har samme betydning som ovenfor, hvorpa
man oms®tter denne forbindelse med et hydrazinhydrat til
opndelse af den enskede forbindelse med formlen II,

Vigse forbindelser med formlen VIII kendes., Det
gelder sdledes forbindelserne med formlen VIII, hvor
R betegner et hydrogenatom, Y betegner methyl, ethyl el-~
ler benzyl (C,A., 70 11,671 r), eller de forbindelser,
hvor R Dpetegner et hydrogenatom, &g Y betegner allyl el-
ler phenyl (C.A. 61, 8307 g).

P& gsamme méde er visse &f forbindelserne med
fermlen II kendte. Det gzlder sdledes f.eks. forbindel-

©
el

<l
<

serne med formlen II, hvor R betegner et hydrogenatom,

Y betegner methyl (C.A, 85, 5681 n), eller R og R' beteg-
ner et hydrogenatom, og Y betegner allyl eller phenyl.
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Visse forbindelser med formlen IT og navnlig siddan-
ne, hvor Y betegner ligek=zdet eller forgrenet alkyl og med
1-6 carbonatomer kan, nadr de er hidtil ukendte, frem-
stilles ved en fremgangsmidde, hvor man omsztter en ester
af anthranilsyre med formlen IX

Z N\ |
R [ (1)

X COOCH
°3

hvor R har samme betydning som ovenfor, med et iso-
cyanat med formlen X

Y-N=CO (X)
hvor Y har samme betydning som ovenfor, til opndelse af
en forbindelse med formlen XI

ﬁﬁf\\\//NH—CC—ﬁﬁ-Y
- i N

el D l- ; Ly

A o
COOCH..

~

hvor R og Y har samme betydning som ovenfor, hvorpa
man cykliserer denne sidste forbindelse ved opvarmning i
surt milieu t31 opndelse af en forbindelse med formlen
XIT

-
E
{
§

RﬁfﬁYrﬂ\fG (XI1)
YN

0]
hvor R 09 Y har samme betydning som ovenfor, hvorpa
man omsztter denne forbindelse med phosphoroxychlorid til
opndelse af en forbindelse med formlen XIIT
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(XI11)

hvor R og Y har samme betydning som ovenfor, hvorpa
man endelig omsztter denne sidste forbindelse med hydra-
zinhydrat til opndelse af den enskede forbindelse med

formlen II,
Vigsse forbindelser med formlen XI er kendte. Det

gzlder f.eks, forbindelserne, hvor R betegner hydro-

gen, og Y betegner n-propyl eller n-butyl (C.A. 56, 14.283 b).
P8 gsamme made kendes visse af forbindelserne med

formlen XII. Det gzlder séledes f,eks. forbindelserne, :~

hvor R betegner hydrogenatom, Y betegner n-propyl eller

nebutyl (C.A. 56, 14,283 b) eller isopropyl (C.A. 10 4141 q).
Nedenstiende eksempler p4 prezparation af mellem-

produkterne, som ferer til forbindelserne med formlen II

ad en af de to ovennzvnie veje, samt til fremstilling af

de omhandlede forbindelser, illustrerer opfindelsen,

Przparation 1.

A) 2-hydrazino-3-n-propylquinazolin-4~-(3H)=-on, der
benyttes som udgangsforbindelse med formlen II i eksempel
1-18, fremstilles som angivet nedenfor (metode a),

Trin A: N=(N'-n-propylcarbamoyl)-anthranilsyremethylester.

Man %ilbagesvaler i 17 timer en blanding af 159 g
methylanthranilat, 5 ml triethylamin og 134 g n-propyliso-
cyanat 1 700 ml petroleumsether (kp. 60-80°C), Man afksler
derpd blandingen, filtrerer udfzldningen, vasker den med
petroleumsether og terrer den, Der fés 2%6 g af den for-
ventede forbindelse, Smp. 101,5-102,500.

Trin B: 3=n-propylquinazolin-~2,4-(1H,3H)-dion,

Man tilbagesvaler i 3 timer en blanding af 332 g
af den i trin A opndede forbindelse og 700 ml koncentreretl
saltsyre i 1 liter ethanol. Derpd afkeler man blandingen,
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filtrerer de dannede krystaller, vasker dem med ether og
torrer dem. Der f&s 186 g af den forventede forbindelse.
Smp. 188-188,5°¢C, ,

Irin C: 2-chlor-3-n-propylquinazolin-4-(3H)-on.

Man opvarmer til $ilbagesvaling i 2 dage en blan-
ding af 181 g af den i trin A fremstillede forbindelse 0g
1200 ml phosphoroxychlorid. Man sikrer sig ved tyndtlags-
chromatografi, at udgangsforbindelsen er forsvundet helt.
Chromatografien udferes pi folgende m&de: Man udtager en
preve af reaktionsblandingen, hzlder den i vand, holder
den dér i 15 minutter ved 0°C 0g ekstraherer derpd med
chloroform. Derpé udferer man chromatografien pd denne
ekstrakt, Man afdamper derpd overskuddet af phosphoroxy-
chlorid fra reaktionsblandingen ved mindre end 50°C,hwlder
den resterende blanding i en blanding af vand 0g is under
omrering og holder ved 0°C i 30 minutter, hvorp& man ekstra-
herer med chloroform ved ca. 0°C. Man tsrrer den organiske
fase, inddamper den til terhed og fAr den forventede for-
bindelse, som umiddelbart benyttes til syntesens fortszt-
telse,

Irin D: 2-hydrazino-3-n-propylquinazolin-4—-(3H)-on.

Man oplegser den i trin C fremstillede forbindelse
i 800 ml ethanol indeholdende 400 ml hydrazinhydrat, hvor-
pé& blandingen opvarmes til tilbagesvaling i 2 timer. Man
tilsetter 500 ml vand, afkeler blandingen, filtrerer de
dannede krystaller,'vasker dem med vand, torrer dem og far
158 g af den forventede forbindelse. Smp. 125-128°C,
I.R.spektrum:

Absorption ved 761, 1448, 1482, 1568, 1583, 1680,
3320 cm™L,

B) Idet man benytter en metode i analogi med del
ved preparationen af 2-hydrazino-3-n-propylquinazolin-4-
-(3H)-on, men idet man gir ud fra udgangsforbindelsen,
som svarer dertil og med formlen IX, fir man 2-hydrazino-
-3-isopropylquinazolin-4-(3H)-on med et udbytte pa 57%.
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9
Smp. 123-124°C,
I.R.spektrunm:
Absorption ved 775, 1315, 1370, 1480, 1585, 1680,
2320 em™T.

¢) Idet man benytter en metode i analogi med meto-

den ved 2-hydrazino-3-n-propylquinazolin-4-(3H)-on, men
jdet man starter med den tilsvarende udgangsforbindelse
med formlen IX, f&r man 3-n-butyl-2-hydrazinoquinazolin-4-
-(3H)-on med et udbytte pa 33%.
I.R.spektrum:

Absorption ved 770, 1060, 1140, 148¢, 1570, 1990, 1680,

3290 cm™t,

Praparation 2.

A) 3-benzyl-2-hydrazinoquinazolin-4-(3H)-on, der
benyttes som udgangsforbindelse med formlen IT i eksempel
32, fremstilles som angivel nedenfor (metode b).

Trin A: 3-benzyl-2-thioquinazolin-2,4-(1H,3H)-dion.

Man suspenderer 22,5 g anthranilsyre i 300 ml etha-
nol og tilsztter 25 g benzylisothiocyanat., Man opvarmer
blandingen til tilbagesvaling i 4 timer og afkeler derpd,
filtrerer krystallerne, vasker dem med ether og terrer dem
og f&r 13,7 g af den forventede forbindelse, Smp, 253-254°¢,
Trin B: 3-benzyl-2-hydrazinoguinazolin-4-(3H)-on,

Man suspenderer 13,3 g af den i1 trin A fremstillede
forbindelse i 160 ml ethanol og tilsztter derpd 10 ml hy-
drazinhydrat. Man opvarmer blandingen $i1 tilbagesvaling
i 3 timer, filtrerer de dannede krystaller fra, vagsker dem
med ethanol og med ether og terrer dem, Der f4s 8,4 g for-
bindelse. Der f4s et andet udbytte ved fornyet opvarmning
af moderludene og afdampning af ethanoloplesningen. De sd-
ledes dannede krystaller frafiltreres og terres, Der fés
1,25 g forbindelse eller ialt 9,65 g. Smp. 156-158°C,

B) Idet man benytter en metode i analogi med meto-
den ved przparationen af 3-benzyl-2~-hydrazinoquinazolin-4-
~(3H)-on, men startende med den tilsvarende udgangsforbin-
delse med formlen VI, fremstiller man 3-ethyl-2-hydrazino=-
quinazolin-4-(3H)-on.,
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Eksempel 1.
Monohydrat af hydrochloridet af l-piperidinomethyl-4-n-pro-

pyl(1,2,4)triazolo(4,3~a)quinazolin-5-(4H)-on.
Trin A: l-chlormethyl-4-n-propyl(1,2,4)triazolo(4,3-a)qui-
nazolin-5-(4H)-on,

Man suspenderer 156 g 2-hydrazino-3-n-propylquina-
z0lin-4-€3H)-on i 500 ml dimethylformamid, og derpd til-
setter man langsomt under afkeling pd isbad 90 g chlor-
acetylchlorid, Man opvarmer derpd blandingen pd vanddamp
i 3 ¥imer, Man hzlder reaktionsblandingen i en blanding af
vand, ethylacetat og methylenchlorid (1:1:0,5)., Man dekan-
terer den organiske fase, ekstraherer atter den vandige
fase med ethylacetat, forener de organiske faser, vasker
dem med vand, torrer dem og afdamper oplesningsmidlet,

Man udriver resten med ether, vasker den med ether og tor-
rer den, Der f8s 146 g af den forventede forbindelse.

Smp. 141-145°C, |

Irin B: Monohydrat af chloridet af l-piperidinomethyl—4-

-n-propyl(l,2,4)triazolo(4,3-a)quinazolin-5=-(4H)~

-on., _

Man suspenderer 111 g af den i1 trin A fremstillede
forbindelse i 500 ml toluen og tilsztter derpd 73,6 g pi-
peridin, Man opvarmer blandingen til tilbagesvaling i 2 ti-
mer, hzlder i en blanding af vand og ethylacetat (1:1),
dekanterer, ekstraherer atter den vandige fase med ethyl-
acetat, forener de organiske faser, vasker dem med vand,
terrer dem og afdamper oplesningsmidlet, Man fér et kry-
stallinsk produkt, som man udriver med ether og torrer.
Dexr fés 108,6 g af den forventede forbindelse. Smp., 160-
166°¢.

Omdannelse af det ovenfor opndede stof til hydrat af hydro-
chloridet.

Man opleser 11 g af den ovenfor opndede forbindel-
se 1 500 ml ethanol og tilsmtter derpd en blanding af hydro-
genchlorid i ether og derpd ether, Man filtrerer de danne-
de krystaller fra og terrer dem, Der fis 84,4 g af den
forventede forbindelse., Der £&s et andet udbytte pd 20 g
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af den forventede forhindelse ud fra moderludene, og der-
pé omkrystalliseres alle dannede krystaller (104,4 g) af
ethanol ved tilsatning af ether, Man frafiltrerer krystal-
lerne, vasker dem med ether og terrer dem ved 70°C, Derpad
lader man forbindelsen hydratiseres i luften. Der fds en-
delig 100,6 g af den forventede forbindelse, Smp. 210-216°C.

Fksempel 2-42,
Trin A:

Idet man benytter en metode, som er analog med den,
som er beskrevet i trin A i eksempel 1, og idet man gdr ud
fra den tilsvarende udgangsforbindelse med formlen II,
fremstiller man de felgende forbindelser med formlen IV,
bhvor Hal tetegner et chloratom, som angives i tabellen ne-
denfor. I tabel I og II nedenfor angiver "metode a", at
den tilsvarende forbindelse med formlen II er fremstillet
ud fra en forbindelse med formlen IX som beskrevet i prepa-
ration 1, og "metode b" angiver, at den tilsvarende forbin-
se med formlen II er fremstillet ud fra en forbindelse med
formlen VI som beskrevet i preparation 2, 4-allyl-l1-(2-
~chlorethyl)(1,2,4)triazolo(4,3,~a)quinazolin-5-~(4H)-on
fremstillet i trin A i eksempel 35 er ligeledes fremstil-
let som angivet nedenfor, idet denne prazparation i tabel 1
er zngivet som "metode 4",

Trin A: 3-allyl-2-(2-(3-chlorpropionyl)-hydrazino)-quinazo-
lin-4~(3H)-on.
Til en blanding af 4,50 g 3-allyl-2-hydrazinoqui-
nazolin-4-(3H)-on og 5,75 g vandfrit kaliumcarbonat i
400 ml chlorcform setier man ved stuetemperatur 2,91 g
3-chlorpropionylchlorid, Der fremkommer umiddelbart en
udfeldning, og efter 1 times forled tilssetter man 50 ml
vand under omrering til oplesning af kaliumcarbonatet,
Man filtrerer, vasker de dannede krystaller med vand og
med ether, omkrystalliserer dem af ethanol, terrer dem
ved 80°C og f&r 5,79 g af den forventede forbindelse,

Smp. 151-153°¢C,
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Trin B: 4-allyl-1-(2-chlorethyl){l,2,4)triazolo(4,3-a)
gquinazolin-5-(4H)-on.
Man tilbagesvaler i 17 timer en blanding af 5,3 g
af den i trin A fremstillede forbindelse og 10 mg hydrat
af p-toluensulfonsyre i 300 ml ethanol, Derpd afdamper
man oplesningsmidlet, opleser olieresten i methylenchlorid,
vasker med vand, terrer og inddamper til terhed. Man renser
det opndede stof ved chromatografi pd silicagel under elue-
ring med methylenchlorid tilsat 1% methanol, Man omkrystal-
liserer den opniede forbindelse af ethanol. Der fés 2,625 g
af den forventede forbindelse, Smp. 142,5-144°C.
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Trin B:

Tdet man benytter en metode i analogi med den, som
benyttes i trin B i eksempel 1, og idet man i starten be-
nytter tilsvarende forbindelser med formlen IV, fir man
de forbindelser med formlen I, som figurerer i eksempel
1-35 og 38=-42 som angivet i tabel II nedenfor.

Forbindelsen ifwlge eksempel 37 fremstilles som
angivet nedenfor,

‘Man opvarmer til tilbagesvaling i 16 timer en blan-
ding af 1,5 g l-chlormethyl-4-methyl(1l,2,4)triazolo(4,3-a)
quinazolin-5-(4H)-on og 0,7 g imidazolidinthion i 30 ml
acetone. Den dannede krystallinske forbindelse filtreres,
vaskes med acetone og terres, Der fés 1,95 g forbindelse
(smp., 245-250°C (sonderdeling)), som man omkrystalliserer
af en blanding af methanol og ether.

Forbindelsen i eksempel 36 fremstilles i analogi

med eksempel 37.
Mikroanalyser for forbindelserne med formlen I

fremstillet i eksempel 1-42 er angivet i tabel III neden-
for,
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Eksempel 43,
Monohydrat af hydrochloridet af l-piperidinomethyl-4-n-
-propyl(1,2,4)triazolo(4,3-a)quinazolin-5-(41)-on,

Man suspenderer 5 g 4-allyl-l-piperidinomethyl
(1,2,4)triazolo(4,3-a)quinazolin-5-(4H)~on (fremstillet 1
eksempel 33) i 300 ml af en blanding af chloroform og
ethanol (1:1) og tilsstter 500 mg palladium p& kul (5%).
Man holder den fremkomne blanding i 1 time 30 minutter
under hydrogenatmosfsre indtil optagelse af den teoreti-
ske mengde hydrogen, Man filtrerer blandingen, afdamper
oplesningsmidlet og f&r 4,3 g af det forventede rdprodukt.
Man omdanner denne forbindelse til monohydrat af hydrochlo-
ridet som beskrevet i eksempel 1, Den sé&ledes opnéede for-
bindelse har samme smp, som den i eksempel 1 fremstillede
forbindelse.

Eksempler pd farmaceutiske preparater.
Ekgempel 44.
Man fremstiller tabletter efter recepten:
- forbindelse ifolge eksempel 1 15 ng
- tilsmtningsstof til dannelse af 1 tablet p& 100 mg
(enkelthedervedrgrende tilsztningssiof:
lactose, talkum, stivelse, magnesiumstea-
rat)

Eksempel 45.

Man fremstiller en aeroscl, som pr, dosis giver:

- forbindelse ifelge eksempel 1 2 ng
- emulgeringsmiddel 0,15 mg
- drivmiddel 50 ng

Eksempel 46.

Man fremstiller en sirup efter felgende recepid:
-~ forbindelse ifeslge eksempel 1 0,3 mg
- aromagivende tilsmztningsstof ad 100 ml
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Parmakologisk undersegelse.
A) Virkning p4 bronchospasma fremkaldt med histamin pd
marsvin, (Prove A).

Man arbe jder efter metoden ifoslge Konzett og
Rossler, Arch, Exp, Path, Pharmakol. 1195, 71 (1940).
Man benytter hanmarsvin af stammen Dunkin Hartley med en
vegt pad 350-~650 g og bedovet ad intraperitoneal vej med
urethan (7 mg/kg af en 25%'s oplesning i destilleret vand).

Man arbejder som beskrevet af Konzett og Reassler
ved hjzlp af en pumpe, som indsprejter luftdoser pd 8 ml
med en hastighed p& 52 indsprejtninger pr. minut til opret-
holdelse af et overtryk i lungerne pd ca. 10 cm vandsgjle.

Man m8ler blodtrykket i den hejre earotisarterie,

Det stof, som skal underseges, indgives gennem den
venstre halsvene, idet skylningen af apparatet sikres ved
hj=lp af 0,1 ml 0,9% natriumchloridoplesning i destilleret
vand, Det stof, som skal underseges, indgives umiddelbart
for histaminet, der benyttes som agonist,

Man registrerer 8ndedrztsvariationerne,

Resultaterne i nedenstéende tabel udtrykker den ef -
fektive dosis, som krzves af hvert produkt til reduktion
med 50% af den konstriktion, som fremkaldes af histaminet,
B) M&ling af &ndedrzismodstanden (preve B).

Man benytter hanmarsvin af stammen Dunkin Hartley
P& 400-650 g, som er bedovet med en kombination af Hypnorm
(1 mg/kg intramuskulert) og Valium (5 mg/kg intraperitonealt), -
og hvis luftrer er intuberet.

Det stof, som skal undersoges, indgives gennem den
ho jre halsvene, og blodtrykket méles i den venstre carotis-
arterie,

Dyrene ventileres med 6-8 ml luft pr. indsprejining,
og der opnds en trykdifferens p& 10-12 cm vandssjle, Der
foretages 40-50 luftindsprejtninger pr. minut.

Dyrene behandles i begyndeléen ad intravenss ve]
med en dosis pd 4 mg /kg til opndelse af en paralysi af
dndedr=ztsmusklerne, _

Den indspre jtede luft er beriget med oxygen.

Endedretsmodstanden miles ved metoden ifslge Clay
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og Hughes, J. Physiol, 308, 427-437 (1980).
Indgiften af det stof, som skal undersegges, og ana-
lysen af resultaterne udferes som beskrevet i preve A,
Resultaterne i nedenstiende tabel viser den effek-
tive dosis af hvert stof, som er nedvendig for at reducere
den modstand, som fremkaldes af histaminet, med 50%.

Forbindelse Prove A Prove B
ifelge eksempel DESO (mg /kg) DESO (mg/kg)

1 0,12

2 0,50
3 5,28

4 2,0

5 0,096 0,3
6 5,0

7 0,33

8 1,0

10 1,97

11 1,8

12 1,3

14 2,9

19 0,185

20 0,8

21 0,11 0,15
22 0,84

23 over 1 1,0
24 2,76 1,8
25 5,0 545
26 3475 1,0
27 0,8
29 0,35 0,5
30 1,0
31 0,58

33 0,31



10

15

20

25

30

35

DK 160308 B

26

PATENTKRAV

l. Analogifremgangsmdde til fremstilling af 1,2,4-tria-

zolo(4,3-a)quinazolin-5-(4H)-oner med den almene formel I
——N , ,

L | "

N,\T7

R

AN

Y

hvor R betegner et hydrogen- eller halogenatom eller en
alkylgruppe med 1-3 carbonatomer, Y betegner en alkylgruppe
med 1-6 carbonatomer med lige eller forgrenet kade, en alke-

nylgruppe med 2-4 carbonatomer, en phenylgruppe eller en ben-
CH3

zylgruppe, B betegner gruppén-éﬁ- eller en —(CHz)n— alkylen,

!
hvor n er et helt tal 1,2 eller 3, og X er gruppen —N\\ p

R)

hvor R1 og R2, som kan vere ens eller forskellige, betegner
en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer med lige eller forgrenet
kede, en cycloalkylgruppe med 3-6 carbonatomer eller en pipe-
ridinoalkylgruppe, eller R1 og R2 danner sammen med det
nitrogenatom, hvortil de er bundet, en pyrrolidinyl-, piperi-
dino-, 2,3,4,5,6,7-hexahydroazepino-, 3-aza-bicyclo(3,2,2)no-
nano-, 2,6-dimethyl-piperidino-, 3,5,-dimethylpiperidino-,
morpholino- eller thiomorpholino eiler en piperazin-l-yl-
gruppe, som kan vare substitueret med en alkylgruppe med 1-3
carbonatomer, en phenylgruppe, en benzylgruppe eller en alk-
oxycarbonylgruppe med 2-5 carbonatomer i alkoxydelen, eller X

betegner gruppen

NH2

A\

Cl o

/

®
NH2
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eller gruppen

H
]

® N

—s-< _J cl e
N

H

eller deres syreadditionssalte, k ende t e gne t ved, at

en forbindelse med formlen (II)

5 |
; N,
N N

<;§ |
Rm;_4:\\ | ~ (IT)
\ﬁ/// r/ii\y
0

hvor R og Y har samme betydning som ovenfor, omszttes med en

halogeneret forbindelse af et acylhalogenid med formlen (III)
Hal-B-CO-Hal, (II1)
hvor B har samme betydning som ovenfor, og Hal og Hal1 beteg-

ner et chlor- eller bromatom, til opndelse af en forbindelse

med formlen (IIa)

NH-CO-B-Hal

R.__{::\ li J (11,)
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hvor R, ¥, B og Hal har samme betydning som ovenfor, hvor-
efter forbindelsen (IIa) cykliseres uden isolering eller
forst isoleres og derpd cykliseres til opnaelse af en

forbindelse med formlen (IV)

Hal

(Iv).

hvor R, Y, B og Hal har samme betydning som ovenfor, hvor-
efter forbindelsen (IV) omsattes med en forbindelse med
formlen (V)

H~X (V)
hvor X har samme betydning som ovenfor, og at man om gnsket
omdanner den sédledes dannede forbindelse (I) til et syre- 7

additionssalt.

2., Fremgangsmide ifplge krav l, kendete g~
net ved,

a) at omsetningen af forbindelsen med formlen IT
med det halogenerede derivat af acylhalogenidet med form-
len III udfores i et organisk oplesningsmiddel sisom dime-
thylformamid og eventuelt i nerverelse af et alkalisk mid-
del, '

b) at det halogenerede derivat af acylhalogenidet
med formlen III er det chlorerede derivat af acylehlorid,

c) at cykliseringen af forbindelsen med formlen II
udferes ved opvarmning i nervarelse af en syre, og

d) at oms=ztningen af forbindelsen med formlen IV
med forbindelsen med formlen V udfargs.i'et organisk oples-

ningsmiddel sdsom toluen og eventuelt i nerverelse af et
alkalisk middel.
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3. Fremgangsméde ifelge krav 1 $il fremstilling
af ferbindelser med formlen I, hvor Y betegner en alkyl-
gruppe med 2-4 carbonatomer, kende t e gnet ved,
at man reducerer de tilsvarende forbindelser med formlen
I, hvor Y betegner en alkenylgruppe med 2-4 carbonatomer,
4, TFremgangsmide ifelge krav 1-2, kendeteg-

net ved, at man som udgangsmateriale benytter en forbin-
delse med formlen II, hvor R betegner et hydrogenatom, et

chloratom, em methylgruppe, en methoxygruppe eller en
nitrogruppe, Y betegner en ligekzdet eller forgrenet alkyl-
gruppe med 1-6 carbonatomer, en cyclohexylgruppe, en
allylgruppe, en phenyl- eller benzylgruppe, og en forbin-
delse med formlen III, hvor B betegner en methylen- eller
ethylengruppe.

5. Fremgangsméde ifplge krav -2, kendeteg-
het ved, at man som udgangsmateriale benytter en forbin-
delse med formlen II, hvor R betegner et hydrogen-
atom, Y tetegner methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl, tert.-butyl, n-hexyl, cyclohexyl, allyl, phenyl
eller benzyl, en forbindelse med formlen III, hver B beteg-
ner methylen eller ethylen, og en forbindelse med formlen
V, hvor X betegner amino, dimethylamino, diethylamino,
dipropylamino, diisopropylamino, dibutylamino, diisobutyl-
amino, butylamino, cyclohexylamino, piperidinoethylamino,
pyrrolidinyl, piperidino, 2,3,4,5,6,7-hexahydroazepino,
3-azabicyelo(3,2,2 )nonano, 2,6-dimethylniperidino, 3,5-4i-
methylpiperidino, morpholino, piperazin-}~yl, methylpipe -~
razin-l-yl, hydroxyethylpiperazin<=l-yl, phenylpiperazin-l-
~y1l, ethoxycarbonylpiperazin-l-yl,

6. Fremgangsmide ifglge krav 1-2, kende t e g-
net ved, at man som udgangsmateriale benytter en for-
bindelse med formlen II, hvor R betegner et hydrogen-
atom, Y betegner methyl, ethyl, n~propyl, isopropyl, n-bu-
tyl, tert,-butyl, n-hexyl, cyclohexyl, allyl, phenyl eller
benzyl, en forbindelse med formlen III, hvor B betegner
methylen, og en forbindelse med formlen V, hvor X beteg-
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ner pyrrolidinyl, piperidino, 24344,5,6,7-hexahydroazepi-
o, 3-azabieyelo(3,2,2)nonano, 2,6-dimethylpiperidino, 3,5-
-dimethylpiperidino,
7. Fremgangsmide ifelge krav 1-2, kende t e g-
net ved, at man fremstiller legende forbindelser med
formlen I: 7
- l-plperidinomethyl-4—ethyl(1,2,4)triazole(4,3-a)quinazolin-
~5-(4H)-on og dets salte,

~ l-piperidinomethyl-4-n-propyl (1,2 s4)triazolo(4, 3-a)qu1na-
zolin-5-(4H)=-on eller dets salte,

- l-plperldinomethyl-4-1sopropyl(l,2,4)triazolo(4,3-a)-
-quinazolin-5-(4H)-on og dets salte,

- l-piperidinomethyl-4-n-butyl(l,2,4)triazolo(4,3-a)-quina-
zolin-5-(4H)-on og dets salte,

- 1-(2,3,4,5,6,7-hexahydroazepino)qmethyl-4-n—butyl(1,2,4)
triazolo(4,3-a)quinazolin-5-(4H)-on og dets salte,

- l-piperidinomethyl-4~allyl(1,2,4)triazolo(4,3~-a)quina~
zolin-5-(4H)=-on og dets salte,
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