(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

(12) AusschlieRungspatent

Erteilt gemaR § 17 Absatz 1
Patentgesetz der DDR
vom 27.10.1983

in Ubereinstimmung mit den entsprechenden

Festlegungen im Einigungsvertrag

DEUTSCHES PATENTAMT

PATENTSCHRIFT
« DD 298 783

5(51) C 07 D 239/96

Ab

In der vom Anmelder eingereichtan Fassung verdffentlicht

(21) DD CO07D/3400266 (22)  24.04.90

(71} siehe {73)

{72) Leistner, Siegfried, Doz. Dr. sc. nat.; Strohscheidt, Thomas Slegllng, Angela, Dipl.-Biol.; DroBler, Karl, Doz.
Dr. sc. nat.; Lohmann, Dieter, Dr. rer. nat. Dipl.-Chem.; Laban, Giinter, Dr. rer. nat. Dipl.-Chem., DE

(73) Arzneimittelwerk Dresdan GmbH, Wilhelm-Pieck-Strafe 35, O - 8122 Radebeul, DE

(54) Verfahren zur Herstsliung von 3-(Mercaptoalkyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinen

(55 3-(Mercaptoalkyl)chinazolin-2,4(1H,3H)-dione;
3-(Hydroxyalkyl)chirazolin-2,4(1H,3H)-dione;
3-(Isothioureidoalkyl)chinazolin-2,4(1H,3H)-dione;
Thioharnstoff; biologisch aktive Verbindungen;
Immunstimulantien und Immunrestaurativa;

A. jangssubstanzen “{ir potentielle Wirkstoffe

(57) Die Erfindung betrifft ein von
3-[Hydroxyalkyl)chinazolin-2,4(1H,3H)-dionen ausgeh=ndes
einfaches Verfahren zur Herstellung von
3-(Mercaptoalkyl)chinazolin-2,4(1H,3H)-dionen dar
allgemeinen Formel I, wobei R' = H, CH;, F, Cl, Br, jeweils in
6-Position sowie 6,7-(OCH,), und R? = H, CHyund n =1 oder
2 bedeuten. Die Verbindungen weisen nzch peroraler
Applikation signifikante irnmunstimulierende und/oder
-restaurative Eigenschaften auf. Formel |

\f

CHanHSH

ISSN 0433-6461

I

S Seiten



-1- 298783
Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 3-(Mercaptoalkyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinen der
allgemeinen Formel |,
wobei
R! = M, 6-Methyl, 6-Fluor, 6-Chlor, 6-Brom oder 6,7-(OCHs)2;

R? = H, Methyl und n = 1 oder 2 bodeuten,

dadurch gekennzeichnet, daB 3-(Haloalkyl)-2,4-dioxo-1 ,2,3,4-tetrahydrochinazoline der
allgemeinen Formel lll, wobei R', R?und n die obengenannten Bedeutungen aufweisen und Y Chlor
oder Brom bedeuten, mit Thioharnstoff im Temperaturbereich von 80 bis 150°C zu den S/w(2,4-
Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3-yl)alkyl/isothiuronium-halogeniden der allgemeinen
Formel Il umgesetzt werden, wobei R', R, n und Y die obengenannten Bedeutungen haben, und
nach dem Separieren der Verbindungen der allgemeinen Formel li diese durch nachfolgende
Einwirkung von Alkalilauge im Temperaturbereich von —10 bis +15°C zu den Verbindungen der
allgemeinen Formel | umgesetzt werden, wobei R, R? und n die obengenannten Bedeutungen
aufweisen,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzungen derVerbindungen der
allgemeinen Formel Il mit Thioharnstoff im molaren Verhéltnis 1:1 bis 1:3 erfolgen.

3. Verfahren nach Anspruch  °d 2, dadurch gekennzeichnet, daR zur Herstellung der Verbindungen
der allgemeinen Formel Il die Reaktionspartner in einem protischen Lésungsmittel, vorzugsweise
Methylglykol oder Butan-1-ol, durch riickflieRendes Erhitzen zur Umsetzung gebracht werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daft die Umsetzung reaktionstréger
Verbindungen der allgemeinen Formel lll mit Thioharnstoff in der Schmelze im Temperaturbereich
zwischen 100 und 150°C, gegebenenfalis im Vakuum, erfolgt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, daB, falls erforderlich, eine
Reinigung der Verbindungen der allgemeinen Formel Il durch Waschen mit wenig Eiswasser und/
oder Auskochen mit abs. Ethanol erfolgt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 gegebenenfalls bei den Umsetzungen
der Verbindungen der aligemeinen Formel lil zu denen der aligemeinen Formel | auf die Separierung
der Verbindungen dar allgemeinen Formel Il verzichtet wird.

7. Verfahren nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, daR zur Umsetzung der Verbindungen
der allgemeinen Formel Il zu denen der allgemainen Formel | vorzugsweise Natronlauge in einer
Konzentration von 0,1 bis 1,0 Mol/I, vorzugsweise 0,25 Mol/l im bevorzugten Temperaturbersich
von —10 bis +5°C, verwendet wird und daf} die Umsetzungen unter mechanischem Rihren oder
Schiitteln erfolgen.

8. Verfahren nach Anspruch 1,3 und 7, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzungen der
Verbindungen der allgemeinen Formel il zu denen der allgemeinen Formel | vorzugswaise unter
Stickstoff-Schutzgas durchgeflhrt werden.

b

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgeblet der Efindung
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1. Derartige Verbindungen
kénnen vor allem aufgrund ihrer immunstimulierenden und/cder immunrestaurierenden Eigenschaften Bedeutung als

Pharmaka erlangen. Die Erfindung ist weiterhin auch dadurch von Interesse, daf Verbindungen der allgemeinen Formel  als
Ausgangsstoffe zur Synthese biologisch aktiver Substanzen eingaesetzt werden kénnen.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

3-(Mercaptoalkyl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dione sind bislang weder in der Patent- noch chemischen Fachliteratur baschrieben.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, 3-(Mercaptoalkyl)-2,4-dioxo-_1,2,3,4-tetrahydrochinazoline der allgemeinen Formel | in einfacher Weise
aus bequem erhiltlichen Ausgangsstoffen mit hohen Ausbeuteri darzustelien.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, einen technisch anwendbaren Syntheseweg zur Herstellung von 3-(Mercaptoalkyl)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydrochinazolinen der allgemeinen Formel | oder deren Tautomeren aufzufinden,

wobei

R' =H, 6-Methyl, 6-Fluor, 6-Chlor, 6-Brom ader 6,7-{0CHs);;

R? =Hoder Methylund

n =1oder2bedeuten,

Die Aufgabe wird dadurch geldst, dafl 3-(w-Hydroxyalkyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoline der allgemeinen Formel lll,
wobei R!, R? und n die obengenannte Bedeutung aufweisen und Y=0H bedeutet, mit anorganischen Séurehalogeniden,
vorzugsweise Thionylchlorid oder Phosphoroxychlorid bzw. -bromid in der Siedehitze auf prinzipiell oekannte Weise {vgl. Grout
und Partridge, J. chem. Soc. {London] 1960, 3546) zu den 3-{w-Haloalkyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinen der
allgameinen Formell il umgesetzt werden, wobei Y Cl oder Br bedeutet und R', R?und n die obengenannten Bedsutungen
aufweisen.

EriindungsgemiR werden die isolierten Haloalkylchinazoline der allgemeinen Formell Ill in polaren L8sungsmitteln mit
Thioharnstoff durch riickflieBendes Erhitzen zu den S/w{2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3yl)alkyl/
isothiuroniumhalogeniden der allgemeinen Formel Il umgesetzt, wobei R', R?und n die oben angegebenen Bedeutungen
besitzen und Y einem Chlorid- oder Bromidion entspricht.

Falls erforderlich, kann eine Reinigung der Verbindungen der aligemeinen Forme! Il durch Waschen mit wenig Eiswasser
und/c 1er Auskochen mit Alkanolen, C-1 bis C-3, erfolgen.

Die ggf. gereinigten und getrockneten Verbindungen der allgemeinen Formel Il werden anschlieBend unter Riihren in wéBrige
oder wiRrig-ethanolische Alkalilauge in einer Konzentration von 0,1 bis 1,0Mol/}, vorzugsweise wiilrige Natronlauge in einer
Konzentration von 0,25 Mol/l im bevorzugten Temperaturbereich von ~10 bis +5°C, eingetragen und unter weiterem Riihren im
Regelfall nach 10-20inin durch Anséuern mit verd. Salzséure in die Verbindungen der allgemeinen Formel | oder Tautomere
davon libergefithrt, wobei R', R? und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen.

Die Uberfiihrung der isothiuronium-hydrohalogenide der allgemeinen Formel li in die Mercaptoalkylchinazolindione der
allgemeinen Formel 1 solite vorzugsweise unter Stickstoff-Schutzgas-Atmosphére vorgenommen waerden, die auch bei der
Umkristallisation der Verbindungen der allgemeinen Formel | unter Verwendung von Propan-1-ol, Propan-2-ol, Toluen und
#hnlichen Losungsmitteln zur Anwendung kommen sollte.

In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung kann die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Forme! {ll mit Y=CI
oder Br zu denen der allgemeinen Formel | auch dadurch erfolgen, daR auf die Separierung der Verbindungen der allgemeinen
Formel It verzichtet wird, ansonsten jedoch die oben genannten Reaktionsbedingungen, sinngem&8 angewandt, gingehalten
werden.

Ausflhrungsbelspiele

Die Erfindung solf nachstehend an Ausfilhrungsheigpielen niher erldutert werdan,
1. Darstellung von S/w(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3yl)alkyl/isothiuroniumhalageniden der allgemeinen Formel Il
Typische Beispiele

Belsplel 1

§/2(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3yl)ethyl/'sothiuronium-chlorid Il; R'=R’<H, n=1, Y=Cl

4,5g (20 mmol) 3(2-Chlorethy!)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin il (R'=R?=H, n=1, Y=Cl) werden mit 3,1g (40mmo)
Thioharnstoff (gepulvert) in 100ml Methylglykol 45 min riickflieBend erhitzt. Der nach 12stdg. Stehen des Reaktionsansatzes bei
4°Cisolierte Niederschlag wird mit wenig Eiswasser gewaschen und an der Luft getrocknet. '

Es werden 5,1g dc reines Il (R'=R?=H, n=1, Y=Cl) erhalten. Ausbeute: 85%. Schmb.: 269-262°C (nach Auskochen mit abs.
Ethanol). FlieRmittelsystem fiir die Diinnschichtchromatographie: Toluen/Aceton/Methanol 7:2:1. N
Belspiel 2

§/3(2,4-Dloxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3yl)propyl/isothiuronium-chlorid Ii; R'=R*=H, n=2, Y=Cl

0,489 (2mmo) 3(3-Chlorpropyl)-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydrochinazolin Il {R'=R?=H, n=2) werden mit 0,31g (4mmol)
gepulvertem Thioharnstoff 3h riickflieBend erhitzt. Der nach Zugabe von abs. Diethylether gebildete Niederschlag wird mit
wenig Eiswasser gewaschen. Nach dem Trocknen an der Luft werden 0,299 reines Il {R'=R?=H, n=2, Y=Cl) erhalten. Ausbeute:
46%. Schmb.: 224-228°C (nach Auskochen mit abs. Ethanol}.

Belisplel 3

§/2(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-3yl)propyl/isothiuronium-chlorid II; R'=H, R*=CH;,, n=1, Y=Cl

Die Darstellung erfolgt aus 3(2-Chlorpropyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin lll (R'=H, R2=CH;, n=1, Y=Cl) analog
Beisplel 2 durch 76 min riickflieBendes Erhitzen. So werden 0,329 Il (R'=H, R?=CHjy, n=1, Y=CI) erhalten. Ausbeute: 51%.
Schmb.: 225-232°C (nach Auskochen mit abs. Ethanol).

Beisplel 4

S/3(6-Methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochInazolin-3yl)-propylllsothluronlum-chlorld ; R'=CHs, R*=H, n=2, Y=Cl

Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 2 aus 0,506 g (2mmol) 6-Methyl-3-(3-chlorpropyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin
I (R'=CH,, R?=H, n=2, Y=Cl), 0,37 g (2,2mmol} gepulvertem Thioharnstoff und 4ml Methylglykol. Nach 12stdg. Aufbewahren
bei —15°C werden 0,25 g und nach Zugabe von abs. Diethylether zum Filtrat nochmals 0,08g I} (R'=CHa, R?*=H, n=2, Y=CI)
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erhalten. Ausbeute: 49%. Schmb.: 161-163°C (nach Auskochen mit abs. Ethanol), Das obengenannte 6-Methyl-3-
chlorpropylchinazotin-Derivat!ll {Schmb.: 194-196°C (E1OH); Ausbeute: 91 %) wurde aus dem Hydroxypropylchinazolin-Derivat
11 {R'=CH,, R?=H, n=2; Y=0H; Schmb.: 196-197°C (EtOH; Kristallumwandlung bei 182-184°C); Ausbeute: 79%) und
Thionylchlorid analog Grout und Partridge {J. org. Chem. 1960, 3546) dargestelit.

2. Darstellung von 3-(Mercaptoalkvl)chlnazolln-2,4-(1 H, 3H)-dionen der alilgemeinen Formel | aus Varbindungen der
allgemeinen Formel il

Belsplel5

Typische Arbeitsvorschrift:

10mmol der jeweiligen Verbindung der allgemeinen Formel Il werden unter N,-Begasung in 150ra! Natronlauge {0,25Mol/1) bei
einer Temperatur von —5 bis +5°C eingetragen und bis zur vollstdndigen Umsetzung (maximal 20min) unter Fortsetzung der
N,-Gas-Einleitung gerihrt (dc Kontrolle; Ansatz wird zwischenzeitlich bei —18°C aufbewahrt). AnschlieBend wird die
Reaktionsldsung filtriert, mit ca. 46 ml Salzséure angeséuert und etwa 6-10 Std. bei ca. 4°C in einem verschlossenen Gefdfd
aufbewahrt. Der abgetrennte Niederschlag wird mit Wasser gewaschen und nach dem Trockner: an der Luft jeweils aus
Propan-1-ol baw. Eisessig umkristallisiert. Die Ausbeuten betragen 59-76%.

Schmelzbersiche einiger auf diesem Wege erhaltener Verbindungen der allgemeinen Formel I:
3.(2-Mercaoptoethylichinazolin-2,4 {1H, 3H)dion: 192-194°C (Propan-1-ol);

3-(2-Mercaptopropyl)chinazolin-2,4 (1H, 3H)dion: 206-108°C (Toluen);

3-(3-Mercaptopropylichinazolin-2,4 (1H, 3 H)dion: 1685~-187°C (Propan-1-ol);

6-Methyl-3-(3-mercaptopropyl)chinazolin-2,4-(1 H, 3H)dion: 272-274°C (Propan-1-ol);
6-Chlor-3-(2-mercaptoethylchinazolin-2,4(1H, 3H)dion: 331-333°C (Eisessig).
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