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i\
Y1 = I W (1)
Y N N o :
N=R

hvori Y, ¥, og Y2, som kan vzre like eller forskjellige, hver
betyr et alkoksyradikal med 1 til 3 karbonatomer, og enten hver
av R og R, betyr et hydrogenatom, el alkylradikal med 1 til 4

karbonatomer eller et radikal valgt fra gruppen bestiende av

a)  -CH,(-CH,) -ONO,,

%

b)  -CH,(-CH),-0NO,,

og o)  =CH,{=CH,) -N=/=CH,(~CH,) -ONO0 ),
hvori 32 betyr et hydrogenatom eller et
radikal enten -(CH2)m-CH3 eller -(CH2)y-ONO
n betyr et tall fra 1 til 6
m betyr et tall fra O til bk,
Y betyr et tall fra 1 til Y4, og

z betyr et tall fra 1 til k4,

2°

med den bhetingelse at

(i) minst 1 og hoyst 2 nitratgrupper er tilstede,

(ii) en av R og R1 betyr et hydrogenatom eller et alkylradikal
nir det annet betyr et radikal angitt under b) ovenfor,

(1i1)i ethvert radikal som er angitt under b) ovenfor som kan
vere tilstede, har en og bare en substituent R2 en annen
betydning enn hydrogen,

(iv) summen av n og m overstiger ikke 6, og

(v) summen av n og y overstiger ikke 7,
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eller R og R

1 sammen meddetritroganatom hvortil de er knyttet betyr
et radikal

—f N-CH,, (~CH, ), ~ONO,,

hvori z har den ovennevnte batyvdning.

Det szregne ved fremgangsmiten 1 henhold til oppfinnelsen er
at enten

x) ea tilsvarende hydroksyforbindelse med formel II,

(II)

hvori Y, Y, og Y2 nar den ovennevnte betydning,
og R3 og RM har samme betydning som R henhv, R1, som angitt
ovenfor, med unntagelse av at hver —ONQTgruppe iR og R1 ar

erstabtet med en hydroksygruppe, underkastes en nitrerin eiller
y gruppe, '

3) en forbindelse med formel III,

Y?
N
Y1——7/‘ %\ (TIT)
A N P




hvorli Y, Y1 og Y, har den ovennevnte betydning,

2 .
og Q betegner et klor- eller brom-atom, eller et radikal -WZ,
hvori W betegner et oksygein- sller svovel-atom, og

Z betegner et alkyl-, fenyl- eller benzyl-radikal,

omsettes med en forbindelse med formel IV

HN - R
' (IV)

R,

hvori R og 31 nar den ovennevite betydning.

Fremgangsndten o) er en nitreringsreaksjon av kjent type og kan
g jennomfdres ved & anvende nitreringsmidler som virker som en
kilde for nitroniumioner.

S51like reagenser omfatter salpetersyre i n:rver av et karboksyl-
syreanhydrid, fortrinnsvis ianeholdende fra 3 til 8 karbonatomer,
kuprinitrat i nerver av eddiksyre, og salpetersyre i nmrver av
svovelsyre. Fremgangsmaten gjennomfores fortrinnévis med salpeter-
syre i nerver av eddiksvreanhydrid. Fremgangsm3ten gjennomfdres

med fordel i1 et organisk ldsningsmiddel, f.eks. en lavere karboksyl-
syre, fortrinnsvis eddiksyre, eller alternativt ved & anvende et
overskudd av karboksylsyreanhydrid, nar dette er en komponent i
‘nitreringsblandingen. Reaksjonen gjennomfsres greit ved tempera-
turer mellom =10 og +SOOC, fortrinnsvis mellom +5 og'+20oC.

Fagmannen innser at det som nitreringsmiddel i fremgangsmiten o)
ogsd, selv om det vanlig ikke foretrekkes, kan anvendes en blanding
av et passende metallnitrat, som f.eks. s5lv, natrium eller kupri-
nitrat, fortrinnsvis sslvaltrat, og et fosfor- eller tiofosforsyre-

diester-klorid med formel V .
2
a1 - P/ (V)

hvori W har den ovenfor angitte betydning; og

R. betyr et alkylradikal med 1 til 4 karbonatomer, fortriansvis
et etylradikai.
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I decte tilfelle gjennomfores prosessen foretrukket ved exn

. temperatur pid fra 20Vtil 100°¢ 0g vassends ldsningsmidler
inkluderer aceton og acetonitril. Som angitt ovenfor foretrekkes
ikke denne metode for gjennomfdring av prosessen g) selv om den
greit kan anvendes 1 de enkleste situasjoner som f.eks. nvsr R

er hydrogen og R1 har annen betydning enn b) som angitt ovenfor.

Prosessen B) gjennomfdres passende ved temperaturer mellom -10°%¢

cg +1OOOC, fortrinnsvis mellom 10°C og SOOC, og fortrinnsvis 1

et organisk 1ldsningsmiddel som er 1nert under reaksjonsbhetingelsene,
Passende losningsmidler omfatter aromatiske 1l3sningsmidler som
f.eks. benzen, sykliske etere som f.eks. dioksan, og lavere
alkanoler som f.eks. isopropanol, fortrinnsvis den sistnevate.
Alternativt, ndr forbindelsen med formel IV er flytende under
reaksjonsbetingelsene kan et overskudd derav anvendes som 1dsnings-
middel. Prosessen gjeanomfdres greit i nzrver av et syrebindende
middel som ellers er inert under reaksjonsbetingelsene, f.eks.
n%triumkarbonat.

De resulterende forbindelser med formel I kan isoleres ved
konvensjonelle metoder.

Forbindelsene med formel II, som anvendes som utgangsmatérialer ved
prosess o) kan fremstilles ved & omsette en forbindelse med
formel I(I, angitt ovenfor, med en forbindelse med formel VI,

.HN - R3
(VI)

R,

avori 33 0g R% har den ovennevnte betydning.

Prosessen gjennomfsres foretrukket i el organisk lgsningsmiddel
som er inert under resksjonsbetingelsene, f.eks. slike som er
nevai 1 forbindelse med prosess B) beskrevet ovenfor. Alter-
nativt, hvis forbindelsen med formel VI er flytende under reak-
sjonshetingelisene kan et overskudd derav anvendes som 1ldsnings-

middel. Prosessen gjennonfores fordelaktig ved temperaturer pi



i

120477

SO

(0]

oy 0 Lo . D rit 10000 A
ra 20 til 1507C, fortriansvis fra 50 til 100°C., Prosessen
gjennomfores Fordélaktig i nzrver av et syrebindeiis wniddel som
f.eks. natriumkarbonat.,

Forbindelsene med formel III som anvendes som utgzangsmaterigler i
prosess 3) og ved fremstillingen av forbindelser med formel II kan

f.eks. fremstilles ved

c) omsetning av en forbindelse med formei VII

Y, |
| y N\»
Y, ——————
! | w (VII)
¥ — N
0

hvori Y, Y1 (0Y4 Y2 har den ovennevnte betydning, med et konven-
sjonelt klorerende eller bromerende middel som f.eks. fosfor-
oksyklorid eller oksybromid, for fremstilling av en forbindelse
med formeil IIIa,

X5
¥ | N\\‘ (I1B)
Y s

hvori 7, Y1 og Y2 har den ovennevnte betydning,
og X' betyr et klor- eller brom- atom, eiler

p) ved omsetning av en forbindelse med formel IIIa, som ovenfor
angitt, med en forbindelse med formel VIII,
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Z0d (VILI)
avori Z har den ovennevnte betvdning,

for fremstilling av en forblndelse med formel IIID

Y2
Y = N
N
¥ N

0z

hvori Y, 11, Y2 0g Z har den ovennevnte betydning, eller

a) ved omsetning av en forbindelse med formel IX

(IX)

hvori Y, Y, og Y, har den ovennevnte betydning, med en forbindelse
med formel X

zX (X)

hvori Z har den ovennevnte betydning, og
X betyr et klor-, brom- eller jod-atom for fremstilling av en
forbindeise med “ormel IIIc,
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1 =~ I Qt] (I1Ic)
— I

hvori Y, Y,s ¥, og Z har den ovennevnte betydining.

2

Prosessene 0), p) og q) kan gjennomfdres pd konvensjoneil mite.

Forbindslsene med formel VII kan fremstilles ved 38 xondensere en
forbindelse med formel XI

75
Ni
Y ___/ 2
! | (XT)
gp—
X 300C,

hvori Y, Y, og Y2 har den ovennevante petydning, med formamid.

Prosessen gjennomfsres p& konvensjonell mite, f.eks. ved tilbake-
13pstemperaturen for reaksjonsblandingen.

Forbindelsene med Zormel IX er enten kjente eller kan fremstilles
pad 1 og for seg kjent mite, f.eks. ved & omsette en forbindelse
med formel VII angitt ovenfor, med fosforpentasulfid, i et
organisk 1losningsmiddel som er iaert under reaksjonsbetingelsene. .

Forbindelsene med formel XI er eniten kjent eller kan fremstilles
pad 1 og for seg kjent mate. De kan f.,eks. freustilles ved &
redusere en forbindelse med formel XII
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I,
NO
Y >
1—1= (XT1)
Y.___\\\
COOCH

hvori Y, Y1 og Y2 har den ovennevnte betydning. Fremgangsmiten
kan gjeanomfores pd konveasjonell mite, f.eks. ved katalytisk
hydrogenering, f.eks, ved & anvende en palladium/karbon-katalysa-

tor.

Forbindeisene med formei XII er enten kjente eller kan fremstilles
p& 1 og for seg kjent mite.

Om ¢nskes kan de fri baseformer for forbindelsene med formel I
overftres til syreaddisjonssalter p& konvensjonell méte, og syre-
addisjonssalt=-former kan pd tilsvarende méte omdannes til fri
baseformer pd kjent mite.

Forbindelsene med formel I har farmakologisk virkning, s=zrlig har
de hypotensiv gktivitet, pavist ved senking av blndtrykket ved
intravenss tilfsrsel til anestetisert hund, og kan derfor finne
anvendelse som hypotensivt middel. Forbindelsene er ogsia foreslitt
for bruk som koronar-dilatorer ved behandling av kardial-insuffi-
sient som pavist ved intravends tilforsel til anestetisert hund

og maling av blodstrsmmen gjennom den forreste nadsiigendes gren

av venstre kononar-aterie.

For de ovennevnte formél foreslis passende daglige doser pi fra
5 til 500 mg, fortrinnsvis tilfert i delte doser pi fra 1,5 til
250 mg to til fire ganger daglig, eller i retardform.

Forbindelsene foreslids ogsd anvendt som anti-anginale midler, som
pavist ved koronar-dilatering ved intravenss tilforsel til
anestetiserte hunder og som pavist ved mdling av blodstrommen

gjennom den fareste nedstigende gren av veanstre koronar-arterie,
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og ved reduksjon av olisygenforbruliet og dkning i den koronare
blodstrém 1 den kjente prsve innbefattende bestemmelse av myo-
cardialt oksygenforbruk i anestetiserte hunder.

Forbindeisene foresléds derfor anvendt som antianginale midler og
for tilsvarende profylaktisk bruk. Som passende dagsdoser foreslis
fra 0,1 til 60 mg passende tilfort etter behov, eller i deldoser
'pd fra 0,025 til 30 mg to til fire ganger daglig, eller i retard-
form.

Forbindelsene‘fra'eksemplene‘T, 2m, 2a og 2b har ogsd anti-arytmisk
aktivitet som pavist ved denslévﬁe til i anestetiserte hunder 2
reversere‘kardia14arytmié induéeft ved intravensse iajeksjoner av
”Qubain”'(1olﬂikg):h§ert 10. minutt inntil tilsvnekomsten av xonstant
forekommende ventrikulzre ektopiske slag.

Forbindeisene 1 de félgende eksempler 2m, 2a og 2b foreslis .

folgelig anvendt som anti-arytmisk middel. Som passende dagsdose
foresléas fra 3 til 100 mg, fortrinnsvis tilfsrt i deldoser pa fra
0,75 til 50 mg to til fire ganger daglig eller i retardform.

Forbindelsene kan anvendes i fri baseform eller i form av.
farmasdytisk télbare syreaddisjonssalter. Passende syrer for
fremstilling av syreaddisjonssalter omfatter fumarsyre, maleinsyre,
metylsulfonsyre, salpetersyre og svovelsyre.

Som anvendt heri betyr betasgnelsen '"pd i og for seg kjent méte"
fremgangsm3ter som enten er i bruk eiler beskrevet i litteratur
p& omradet. '

De folgende utforelseseksempler deskriver fremstilding av
representative forbindelser med formel T, samt fremstilling av
enkelte av-utgangsforbindelsene.

Ut fra farmakologisk aktivitet er forbindelsene fra eksemplene
1, 2¢c, 2m, 2a og 2b foretrukket.
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Elsempel 1: H-[}—bis(Z—hydroksyetyl)aminopropy%}amino-6,7,8-
trimetoksv-kinazolindinitrat {fremgangsmite o).

a) 2-amino=-3,%,5-trimetoksymetylbenzoat.

En blanding av 39 g 2-nitro-3,4,5-trimetoksymetylbenzoat, 100 ml
eddiksyre og 2,5 g 5% palladium p& trekull, rystes med hydrogen
ved an temperatur pd 60°¢ og et hydrogentrykk pd 3,5 kg pr. cm2 i
25 fimer. Den reéulterende blanding filtreres og konseatreres 1
vaxuum, Den resulterende rest fordeles mellom metylenklorid ong et
oversikudd av natriumkarbonatopplosning. Metylenkloridopplbsningen
térres, konsentreres i vakuum og den resulterende clje destilleres
(105°C ved 5 x 1073 mn) og dat erholdes oljeaktig 2-amino-3,%,5-
trimetoksymetylbenzoat.

b) 5,7,8-trimetoksykinazolin-t(3H)-on.

En losning av 24,2 g 2-amino-3,4,5-trimetoksymetylbenzcat i 80 ml
99% formamid kokes under tilbakeicp 1 1 1/4 time. Reaksjons-
blandingen avkjsles, 200 ml isvann tilsettes, og det faste material
fraskilles ved filtrering, vaskes med vann og torres og gir 6,7,8-
trimetoksykinazolin-%(3H)-on med et smeltepunkt 220-222°¢.

¢) UY-klor-6,7,8-trimetoksykinazolin.

- o s s T e e o s e e o Y = e = T cw e ® e

En blanding av 11,6 g 6,7,8-trimetoksy~kinazolin-L(3H)-on og 40

ml fosforoksyklorid kokes under tilbakeldp 1 20 minutter.. Reak-
sjonsblandingen avkjoles og tilsettes til et overskudd av fortyannet
ammoniskkldsning ved 0°C. Den resulterende blanding rystes ved 0%¢
med 350 ml kloroform og den organiske fase torres s og fores sa
gjennom silikagel. Losningsmidlet fjernes i vakuum og gir L-klor-
5,7,8-trimetoksykinazolin med st smeltepunkt 110°¢, '

4a) k{ﬁ-bis(Z-hydroksyetyl)aminopropy%}amino-6,7,8-trimetoksy-

o ot T T S T T e - _ . G (8 T LM T O A W e Tm - -
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En blanding av 6 g 4=klor-6,7,8-trinetoksykinazolin, 4,2 g
3-bis(2-hydroksyetyl)amindpropylamin o0g 3,5 g natriumkarbonat
oppvarmes i 50 ml isopropancl under tilbzkelsp i 35 minutter. Reak-
sjonsblandingen filtreres si, losningsmidlet fjernes i vakuum og

den krystaline res®t omkrystalliseres fra etylacetat og gir
M—(ﬁ—bis(Z—hydroksyetyl)aminopropyl]amino—6,7,8—trimetoksy-kina-
zolin ned et smeltepunkt 142-144°C,

e) 4-{§-bis(2-hydroksyetyl)aminopropyl?amino-é,7,8—trimetoksy-
kinazolin-dinitrat.

o . i " S - - S - " S = S S G Sy et G T e Wm W N M W= W W R T e e e e e e -

En oppldsning av 6,42 g H-(§-bis(2—hydroksyezyl)aminopropy%?amino-
6,7,8=-trimetoksy~kinazolin i 30 ml iseddik tilsettes dripevis i
lspet av 6 minutter til en omrisrt og avkjslt (3-10°C) blanding av
14,2 ml eddiksyreanhydrid og 4,73 ml 90% salpetersyre. Omnrsringen
fortsettes i 5 minutter etter tilsetningen og den resuiterende
blanding tilsettes til 300 ml av et puffer-system omfattends zn
1:1 molar blanding av eddiksyrelééning og natriumacetatoppldsning.
Den resulterende blanding cekstraheres 3 ganger, hver gang med 200
ml etylacetat, og de kombinerte ekstrakter vaskes si med et over-
skudd av natriumkarbonatlosning ved en temperatur pé SOC, torres
og konsentreres 1 vakuum og gir et fast stoff som behandles med en
opplssning av 3,08 g maleinsyre i 25 ml etanol. Den resulterende
blanding konsentreres i wvakuum og gir et fast material som filtre-
res, vaskes med kold (oOC) etanol, torres og omkrystalliseres

fra metancl og gir 4—<3-bis(2-hydroksyetyl)aminopropyL?amino—G,7,8—
trimetoksy-kinazolindinitrat i form av dimaleatet med et smelte-
punkt 107°C (spalting).

Eksempel 2: (fremgangsmite a).

P4 analog mate som i eksempel 1 (med mindre annet er angitt) og
ved & anvende passende utgangsmaterialer i tilnzrmet ekvivalente
mengder fremstilles folgende forbindelser:

a) 4-(6-hydroksyheksyl)amino-é,7,8;trimetoksykinazolin-nitrat i
form av maleatet med et smeltepunkt 106-10700. (krystalli-
sering fra etanol/dietyleter).




b)

c)

d)

e)

)

g)

h)

i)

3)

k)
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L4-(5-hydroksypentyl )amino-6,7,8-trimetoksykinazolin-nitrat i
form av maleatet med et smeltepunkt 110°C (spalting). (Krysta-
llisering ved tilsetning av dietyleter til det ol jeaktige
produkt).

Yo (Y-hydroksybutyl)amino-6,7,8-trimetoksykinazolin-nitrat i

form av maleatet med et smeltepunkt 114-115°C, (krystalliser=-
ing fra metanol/dietyleter og omkrystallisering fra stanosl).

4-(E-(2-hydroksyetyl)-1-piperazinq}-é,7,8—trietoksykinazolin-
nitrat i form av dihydrokloridst med =t smeltepunkt 170°C,
(spalting).

L4~ (5-hydroksvpentyl Jamino-6,7,8-trietoksykinazolin-nitrat i
form av hydronitratet med et smeltepunkt 78-79°C.

4-(§-bis(2-hydroksyetyl)aminopropyL]amino-6,7,8-trietoksy-
kinazolin-dinitrat i1 form av dihydroklorid med et smeltepunkt
13OOC. (Spalting).

H-{ﬁ—bis(3-hydroksypropyl)aminopropyLZamino—6,7,8—trimetoksy-
kinazolin-dinitrat med et smeltepunkt 120-121°C (Spalting).

H-ﬂﬁ-bis(2—hydroksyetyl)aminobuty;}amino-6,7,8-trimetoksy-
kinazolin-dinitrat i form av dihydrokloridet (hygroskopisk
substans uten oppnddd smeltepunkt).

h-ﬁfh-hydroksymetyl-S-hydroksj%penty%?émino—6,7,8-trimetoksy—
¥inazolin-dinitrat i form av hydronitratet med et smeltepunkt

11%,5-115%,

h-iN-metyl-N-(ﬁ—bis(2-hydroksyetyl)aminopropy;}aminé} -
6,7,8-trimetoksy-kinazolin-dinitrat 1 form av fumaratet med et
smeltepunkt 79-81°C,

#-di(Q-hydroksyetyl)amino-é,7,8—trimetoksykinazolin-dinitrat
i form av hydronitratet med et smeltepunkt 121-127°C.
(spalting).
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1) L4~ (2,3=-dihydroksypropyl )amino=-6,7,8-trimetoksykinazolin=-di-
nitrat i form av maleatet med smsltepunkt 139-1%0°C.

m) - 4-(§—bis(2—hydroksyety1}aminoetyL}amino-6,7,8—trimetoksy-
kinazolin-di-nitrat 1 form av dihydrokloridet, smeltepunkt
136°C (spalting).

Eksempel 3: L= -bis(2-hydroksyetyl)aminopropyL?amino—6 7,8-tri-
279

o o ot Gt ot e oy By o o T S T - — -

0,95 g 4-3(%15(2-hydroksyetyl)aminopropy;}amino-6,7,8—tfimetoksy-
kinazolin dispergeres i en l@sning av 2,82 g dietylfosforklor-ditio-
nat i 30 ml tsrr aceton under nitrogenatmosfere. Under omrsring
tilsettes 2,55 g solvanitrat porsjonsvis mens reaksjonstemperaturen
holdes ved 25 til 3OOC. ReaksjJonsblandingen f&r si std i 1 tinme
ved romtemperatur. Den resulterende gummiaktige masse oppldses

i metanocl og den resulterends opplosning filtreres for & fjerne
sslvklorid. Filtratet inndampes og resten tas opp i 75 ml kloro-
form og vaskes med iskold fortynnet ammoniumhydroksydlosning. Den
organiske fase tdrres og inndampes for & oppnd den i overskriften
anvendte forbindelse som omdannes som angitt i1 eksempel 1 til
dimaleatsaltet med et smeltepunkt 109,5—11OOC. (Spalting).
(Omkrystallisering fra mebanol.)

Eksempel L4: 4-<§—bis(2—hydroksyetyl)aminopropyL]amino—6,7,8-

trimetoksykinazolin-dinitrat. /Prosess ). ____

a) lt-brom=6,7,8-trimetoksykinazolin (forbindelse ICI - fremgangs-
mite p).

Til 10,5 g fosforoksybromid, holdt ved en temperatur pia 7OOC,
tilsettes porsjonsvis 1 g 6,7,8-trimetoksy-kinazolin-4(3H)-on og
den resulterende bdlanding oppvarmes ved 9OOC i en halv time. Reak-
sjonsblandingen helles s& ut i en kolbe inneholdende is og 25 ml
ammoniumhydroksydlssning. Det vandige skikt ekstraheres 3 ganger
med metylenklorid, og de organiske ckstrakter torres med magnesium-
sulfat. Losningsmidlet inndampes éé og resten krystailiseres fra
kloroform og gir den i overskriften nevnte forbindelse med et
smeltepunkt 107-108°C.
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b) 3=bis(2-hydroksyetyl)aminopropylamin-dinitrat.

En lésning av 11,3 g 3-bis(2-hydroksyetyl)amino-propylamin i 8

ml tetrahydrofuran tilsettes 1 1&pet av et tidsrom p& 15 minutter
til en blanding av 49 ml eddiksyreanhydrid og 16,3 ml 90% salpeter-
syre, ved en temperatur pi 0° ti1 5%c. Reaksjonsblandingen settes
s& bort ved en temperatur pd fra -5°C til -10°C i 45 minutter.
Blandingen tilsettes s& til 500 ml torr dietyleter under omrdring.
Etter fortsatt omroring i1 10 minutter dekanteres eterskiktet og

500 ml isblandet vann tilsettes til den restereade olje. Den
resulterende oppldsning noytraliseres med fast natriumkarbonat,
mettet med natriumklorid, og ekstraheres to ganger, hver gang med
50 ml etylacetat. Exkstraktene torres med magnesiumsulfat og 1los-
ningsmidlet avdampes dg gir en olje som renses ved kromatografering
pd silikagel og gir en olje bestiende av den i overskriften nevnte
forbindelse.

c) h{§-bis(2-hydroksyety1)aminopropyL?amino-é,7,8-trimetoksy-

v o i o S i (G e g e s B g B A By Bt St e S M S A S T LB T W W CE SE e e -

2,7 g 3-bis(2-hydroksyetyl)aminopropylamin-dinitrat 1sses 1 5 ml
dioksan og 0,956 g 4-brom-6,7,8-trimetoksy-kinazolin tilsettes til
den resulterende 18sning. Reaksjonsblandingen omrores over natten
og 100 ml kloroform tilsettes s&. Det faste material frafiltreres
og resten konsentreres og gir en olje som oppldses pad nytt i
kloroform og konsentreres pa& nytt for 3 fjerne rest-dioksan. Den
resulterende olje kromatograferes p8 silikagel med kloroform/
metanol (99:1 og 98:2). Den resulterende opplosning konsentreres,
‘den faste rest oppléses i 20 ml metanol og 0,385 g maleinsyre i 15
ml metanol tilsettes til den resulterende l&sning. Blandingen
filtreres s& og filtratet inndampes. 100 ml dietyleter tilsettes
s& ved isbad-temperatur og det resulterende krystaline material
frafiltreres og vaskes med metanol/dietyleter (1:1) og tdrres under
hoyt vakuum. Den 1 overskriften nevnte forbindelse fremkommer
(9

i form av sitt dimaleat wed et smeltepunkt 1O7OC (spalting).
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Ved erstatning av %-brom-56,7,8-trimetoksy-kinazolianon med skviva-
lente mengdeandeler av henholdsvis
Y-metoksy-6,7,8-trimeboksykinazolin,
Y-uetyltin=5,7,8-trimetoksykinazolin,
L-fenoksy-6,7,8-trimetoksykinazoiin,
Y-Tenylolo-6,7,3-trimetoksykinazolin,
Y-benzyloksy-56,7,8-trimetoksykinazolin,
L-benzyltio-6,7,8-trimetoksykinazolin,

kommer man likeledes frem til den i overskriften nevate forbindelse
avis dimaleat smelter ved 1O7OC.

'

Exsempel 5: (Fremgangsmite B)/..

P3 analog mits som i eksempel 4 og under anvendelse av passende
utgangsmaterialer 1 4 lasmrmet ckvivalente menzgder fremstilles de
folgende forbindelser: .

a) 4-{6=hydroksyheksyl)amino=5,7,8=-tirimetoksykinazolin —nitrat
. . ) - 0 . .
i form av maleatet med et smeltepunk® 105-107°C. {(xrystalli-
sering fra etanol/dietyleter).

b) h-(;-(z-hydroksyetyl)-1-piperazinq?—é,7,8-trietoksykinaz lin=-
nitrat i form av dihydrokloridet med et smeltspuni® 17600
{spalting).

2) H—(é-bis(2—hydroksyetyl)aminopropy%]amino-é,7,8-trietoksy—
kinazolin-dinitrat i form av dihydrokloridet med et smelte-
punkt 130°C (spalting).

d) 4~<?M—hydroksymetyl-S-hydroksy)penty;]amino—é,7,8—trimetoksy-
kinazolin-dinitrat i form av hydronitratet med et smeltepunkt
114,5-115°C, : ’

e) Yu {N—metyl-N—{j—bis(Z—hydraksyetyl)aniid—pfapylyamino} ~047,8=
trimetdksykinazolin-dinitrat i form av fumaratet med et
smeltepunkt 79-8173,

-
N

L-3i(2-hydroksyetyl )amino-6,7,8-trimetoksykinazolin-dinitrat-
nydronitratet med et smeltepunkt 121-122°¢ (spalting).
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1)

m)
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4= {5-hydroksypentyl )amino-6,7,8-trimetoksykinazolin-nitrat i
form av maleatet, smeltepunkt 110°¢C (spalting), (krystallisa-
sjon etter tilsetning av eter til det oljeaktige prodakt).

4~ (4-hydroksybutyl )amino=-5,7,8-trimetoksykinazolin-nitrat i
form av maleatet, smeltepunkt 114-11500 (krystallisasjon fra
metanol/dietyleter, og omkrystallisering fra etanol).

L= (5-hydroksypentyl )=amino-6,7,8-trietoksykinazolin-nitrat i
form av hydronitrat, smeltepunkt 78-79°¢.

4-<§—bis(3—hydroksy—propyl)aminopropy@?amino_6,7,8-trimetoksy—
kinazolin-dinitrat, smeltepunkt 120-121°cC.

L-/G-bis(2-hydroksyetyl )aminobutyllamino=6,7,8-trimetoksy-
kinazolin-dinitrat i form av dihydrokloridet, (hygroskopisk,
derfor intet smeltepunkt).

%~ (2,3-dihydroksypropyl )amino-6,7,8-trimetoksykinazolin-
dinitrat i form av maleatet, smeltepunkt 139-14OOC.

4—<§-bis«(EJUﬁﬁKMﬂUl;7aminoetyl—6,7,8-trimetoksy—kinazolin—
dinitrat 1 form av dihydro-kloridet, smeltepunxt 1360C‘
(spalting).

PATENTKRAV,

Analogifremgangsmite for fremstilling av terapeutisk virksomre
Y-oamino-kinazolinforbindelser med formel I
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hvori Y, ¥, og Y2, som kan vere like eller forskjellige, hver
betyr et alkoksyradikal med 1 til 3 karbonatomer, og enten hver
av R og R, betyr et hydrogenstom, et alkylradikal med 1 til 4
karbonatomer eller et radikal valgt fra gruppen bestdende av

a) -CHZ(—uHZ)n-ONQ

By

(-CH)H—ONO

27

b) -CH2

c) -CH2(-CHZ)Z-NZ[:CHZ(—CHZ)Z-ONOZ)Z,

2,

hvori RZ betyr et hydrogenatom eller et

radikal enten -(CHz)m—CH3 2ller —\CH2)y—ON02,

n betyr et tall fra 1 til 6,
m betyr et tall fra O til 4,
y betyr et tall fra 1 til %, og
z betyr et tall fra 1 til Uk,

med den betingelse at

(i) minst 1 og hoyst 2 nitratgrupper er tilstede,
" (ii) en av R og R1 betyr et hydrogenatom eller et alkylradikal

ndr det annet betyr et radikal angitt under b) ovenfor,

(iii) i ethvert radikal som er angitt under b) ovenfor som kan
vere tilstede, har &n og bare én substituent R, en annen
betydning enn hydrogen,

(iv) summen av n og m overstiger ikke 6, og

(v) summen av n og y overstiger ikke 7,

eller R og R1 sammen med det nitrogenatom hvortil de er knyttet,
betyr et radikal

2

e 7 N- ‘eCH.) =0l
N CHE\ CHQ)Z OO
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hvori z har den oveanevnte betydning,

o)

(1I1)

hvori 7, Y1 og Y2 har den ovennevnte betydning,

og R, og R% har samme betydning som R henholdsvis R som angitt

-]9
~gruppe i R og R1 er

3

ovenfor, med unntagelse av at hver -ONO2

arstattet med en hydroxksygruppe, underkastes en nitrerin eller
¥ Ppe, ’

3) en forbindelse med formel IILI,

2
N
L —T | ﬁ (11)
Yl P
Q
hvori Y, Y1 og Y2 har den ovennevnte betydning,

og Q betegner et klor- 271lar brom-atom, eller et radikal ~WZ,

hvori W betegner et oksygzoii- sller svovel-atom, og
Z betegner et alliyl-, fenyl- eller benzyl-radikal,

omsettas med en forbindelise med formel IV
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(1IV)

j=9)

hvori R og R1 har den oveanevnte tetydning.

(56) Anfgrte publikasjoner: ypgep,
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