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hvori den ene af R? og R~ er hydrogen, og den anden er hydrogen
eiler methyl, med epichlorhydrin eller epibremhydrin i narvarelse
af en base.

(57) Sammendrag:

Forbindelserne (1) har antitumor-aktivitet.
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Oxiran-substituerede quinazolinderivater med formlen

6 ' (1)

hvori den ene af R6 og R7 er oxiranylmethyl, og den anden er methyl
eller oxiranylmethyl, og R2 og R4 uafhangigt er valgt blandt hydrogen,
alkyl med 1-5 carbonatomer, phenyl, substitueret phenyl, phenyl-

alkyl med indtil 8 carbonatomer, substitueret phenylalky) med indtil

8 carbonatomer, bortset fra substituenterne, hvori den substituerede
phenyl-og substituerede phenylalkyl-gruppe har én eller to ringbund-
ne grupper, som uafhangigt af hinanden er udvalgt blandt halogen,
methyl- eller methoxygrupper, fremstilles ved, at man omsatter en
forbindelse (11)
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte 6,7-substitueret-4-ethyl-quinazoliner med den
i krav 1’s indledning angivne formel I. Disse forbindelser har nyttig
cytostatisk virkning.

I det folgende omtales reprasentative kendte cytostatiske forbin-
delser, som bzrer oxiransubstituenten. Ingen af disse er strukturelt
beslegtede med forbindelserne med formel I pa en sadan made, at disses
antitumorvirkning kunne forudses af fagmanden. The Derwent Publications,
Ltd., London WC1X 8RP, England, Farmdoc accessionsnumre med hensyn til
sammendrag af de anfgrte patentskrifter anvendes ti1 referenceformal.

Derwent nr. 29765, Sydafrika nr. 67/3220, publiceret 29. september
1967 anferer, at 5,5-dimethy1-1,3—di(oxirany]methy])imidazo]idin-2,4-
dion er nyttig som et antitumormiddel.

Derwent nr. 46879 W/28, Japan nr. 5 0030 890 23, publicerel den 27.
marts 1975 angiver, at 5—f1uor—l-(oxirany]methy])-2,4-(1H,3H)pyrimidin-
dion har anticarcinogen aktivitet.

Belgisk patentskrift nr. 844.136 publiceret den 3. november 1976
(Derwent nr. 88859 X/48) angiver, at 5-fluor-2-(oxiranylmethoxy)-4-oxo-
pyrimidin er et antitumormiddel med lav toxicitet.

I det fglgende er beskrevet quinazolinforbindelser, som ligeledes
besidder antitumoraktivitet.

Belgisk patentskrift nr. 773.818 (Derwent nr. 25523Y) publiceret
den 12. april 1972 angiver, at quinazolondiurethaner sdsom 3-methyl-6-
(methoxycarbony]amino)—Z—[B-(methoxycarbony]amino)pheny]]quinazo]in-
4(3H)-on er effektive mod museleukemi L1210, siderne 1, 7, 8, 9, 10 og
21.

USA-patentskrift nr: 3.455.920 patenteret den 15. juli 1969
(Derwent nr. 38866) angiver, at 6-nitro-2-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
quinazolin-4-on udviser cytotoxisk aktivitet in vivo over for Walker 256
carcinoma i mus.

Talrige angivelser findes i Chemical Abstracts formelindeks under
molekylformlen CllHloNZOZ’ som svarer til den med (2-oxiranyl)-methoxy-
gruppen substituerede quinazolinring, men ingen forbindelse findes an-
fort, som har en (2-oxiranyl)methoxy-gruppe bundet til quinazolinringen.
Den nermest beslzgtede forbindelse med denne formel, som er rapporteret,
er 3—[(2-oxirany1)methy]]-1,4-dihydro-(4H)-quinazo1in-4-on, som er mel-
Temprodukt for forbindelser med coccidiostatisk eller anthelmintisk
aktivitet, se Baker et al., J.0Org. Chem., bind 17, s. 35, 1952. Denne
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forbindelses struktur afviger i et antal signifikante henseender fra de
foreliggende forbindelser.

Ifglge den foreliggende opfihde]se fremstilles ved en analogi-
fremgangsmade 6,7-substitueret-4-ethyl-quinazolin med fglgende struktur-
formel

(T)

hvori dén ene af R6 0g R7 betegner oxiranylmethyl, og den anden er

methyl eller en anden oxiranylmethyl, hvilken fremgangsmade er ejen-
dommelig ved det i krav 1’s kendetegnende del angivne.

 Forbindelserne med formel (I), som er beskrevet i eksempel 3 og 4
nedenfor, nemlig de, hvori den ene af R6 og R7 er oxiranylmethyl, mens
den anden er methyl, har anvendelighed som mellemprodukter til fremstil-
ling af antihypertensive midler, som beskrevet i USA-patentskrift nr.
4.314.943 udstedt den 9. februar 1982. Forbindelserne med formel I har
antithrombogenisk, hypo-tensiv, ileal-relaxerende og glatmuskulatur-
relaxerende aktivitet, sidstnevnte svarende til den, som udvises af
bronchodilatoriske midler. Forbindelsen ifglge eksempel 4 hazmmer den
passive kutane anaphylaxis-reaktion i rotten, hvilket antyder antialler-
gisk aktivitet.

 Forbindelserne med formel I har antitumor-aktivitet over for trans-
planterede animalske tumorer som benyttes til screening af anticancer-
midler. Tumorerne, over for hvilke de foreliggende forbindelser er
aktive, omfatter de ascitiske tumorer P388 og L1210 Teukemi, som i vid
udstrzkning anvendes til primer screening, samt B16 melanoma og Lewis
lungecarcinoma, der anvendes ti1 sekundzr screening. En oversigt over
screeningsstrategien med en opremsning af de anvendte transplanterede
animalske tumorer er publiceret af William T. Bradner i Cancer and
Chemotherapy, bind 1, p. 221-227 (1980).

I almindelighed involverer screeningmetoden administrering af et
standardiseret tumor-inoculum ved intraperitoneal injektion til test-
dyrene arrangeret i grupper, hvortil forskellige doser testforbindelse
administreres ved intraperitoneal injektion, og gennemsnitlige over-
levelsestider i dage bestemmes for de forskellige grupper. Resultater-
ne udtrykkes dernzst som procent T/C, som er forholdet mellem middel
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overlevelsestiden (MST) for gruppen af behandlede dyr og MST for de ube-
handlede kontroldyr multipliceret med 100. Enhver forbindelse, som
udviser en procentuel T/C < 125, antages at have signifikant anti-tumor-
aktivitet. Forskellige doseringsskemaer kan anvendes sdsom en enkelt

5 dosis pa dag 1 (d.1), tre doser individuelt pd dag 1, 5 og 9 efter
podning (d.1, 5 og 9), daglig dosering over et tidsrum sasom i 9 dage
(qd.1+9), eller andre, som kan vare egnede. De felgende resultater
opnaedes med forbindelserne ifglge eksempel 3 og 4 nedenfor, som
administreredes suspenderet i DMSO/saltvand eller vandig hydroxypropy1-

10 cellulose.
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Forbindelse ifglge eksempel 3
P388 Teukzmi

10

15

20

25

30

Behandlings- Dosis, IP MST Virkning Gennem-  Over-
skema mg/kg/inj. dage MST snit Tevere
%1/C vegtfor- dag 6
andring
i gram
d.1 150 TOX TOX TOX 0/6-
100 14,5 145 -1,0 6/6
50 13,0 130 +0,3 6/6
25 11,5 115 +1,2 6/6
d.1, 58&9 100 17,0 170 -2,3 6/6
50 13,5 135 -0,4 5/6
25 12,0 120 +0,6 6/6
12,5 10,0 100 +1,3 6/6
qd 1-9 25 15,0 150 -0,7 6/6
12,5 13,0 130 +0,5 6/6
- - 6,25 11,0 110 +0,9 6/6
3,13 9,5 95 +2,1 6/6
saltvand 10,0 - +2,6 10/10
6

Tumor-inoculum: 10
Vert: : CDF1 hunmus.

TOX (= tdksisk): < 4/6 mus i Tive pa dag 6

ascites-celler implanteret i.p.
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Forbindelse ifglge eksempel 4
P388 Teukemi

DK 1594428B

Gennem-
snit
vagtfor-
andring
i gram

Over-
levere
dag 5(30)

Behandlings- Dosis, IP MST Virkning
skema mg/kg/inj. dage MST
%T/C
d.1l 100 TOX TOX
50 12,5 139
25 12,0 133
12,5 11,0 122
6

Tumor-inoculum: 10~ ascites-celler implanteret i.p.
Vert: CDF1 hunmus .

TOX (= toksisk): < 4/6 eller 3/4 mus i live pa dag 5
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skema

Forbindelse ifglge eksempel 3
L1210 Tleukami

Dosis, IP

mg/kg/inj.

MST
dage

Virkning
MST
%T/C

Gennem-
snit

DK 1594428

Over-
Tevere

vegtfor- dag 5

andring
i gram

d.1, 549

qd 1-9

Tumor-inoculum: 106 ascites-celler implanteret i.p.
CDF1 hunmus.

Vert:

120
80
40
20

60
40
20
10

saltvand

9,5
9,0
7,0
8,0

9,0
10,0

158
150
117
133

150
167
158
142

+0,2
+0,2

-3,2
-2,8
-1,1
-0,8

+1,4

4/6
5/5
5/6
5/6

6/6
6/6
6/6
6/6

©10/10
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Forbindelse ifglge eksempel 3
B16 Melanoma

5 Behandlings- Dosis, IP MST Virkning Gennem-  Over-

skema mg/kg/inj. dage MST snit levere
%1/C vegtfor- dag 10(60)
andring
i gram
1 T e
d.1, 5&9 120 TOX TOX -3,5 5/10
80 41,0 178 -1,7 9/10 (2)*
40 35,0 152 -0,2 10/10
20 29,5 128 -0,3 10/10
15
qd 1-9 60 30,0 130 -2,4 10/10
40 36,5 159 -2,1 10/10 (3)*
20 36,0 156 -1,8 10/10
10 31,0 135 -1,0 10/10
20 saltvand 23,0 - +2,3 10/10

*Tumor-fri ved autopsi, bestemt ved visuel inspektion
Tumor-inoculum: 0,5 m1 af en 10% brei, i.p.
Vert: BDF1 hunmus.

25  TOX (= toksisk): < 7/10 mus i Tive pa dag 10
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Forbindelse ifglge eksempel 3
Lewis Tungecarcinoma

Behandlings- Dosis, IP MST Virkning
skema mg/kg/inj. dage MST
%T/C
d.1, 5&9 80 >60,0 >400
) 60 >60,0 >400
40 20,0 133
qd 1-9 60 19,0 127
40 >60,0 >400
20 20,0 133
o saltvand 15,0 -
* Tumor-fri.
Tumor-inoculum: 106 tumor brei-celler, i.p.

Vart: BDF1 hunmus.
TOX (= toksisk): < 7/10 mus i Tive pa dag 10

DK 1594428

Gennem-  Over-

snit levere
vagtfor- dag 10(60)
andring

i gram

-0,8 10/10 (6)*
-0,5 10/10 (6)*
-0,5 10/10 (4)*
-2,0 8/10 (3)*
-1,4 10/10 (7)*
-0,5 10/10 (3)*
-0,4 10/10

Forbindelserne med formel I fremstilles ifglge opfindelsen ved, at

man omsztter en forbinde]se med formel (II),

X CH,CH
R0
l Ny
7

RP-o0 N

hvori den ene af R? og Rb betegner hydrogen, og den anden af R? og R

(I1)

b

betegner hydrogen eller methyl, med epichlorhydrin eller epibromhydrin i
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nerverelse af en base.

Reaktionen gennemfgres i et reaktionsinert organisk flydende reak-
tionsmedium ved en temperatur fra 25°C indtil 150°C. Egnede baser
omfatter natrium- og kaliumhydroxider, -alkoxider og -carbonater. Egnede
reaktionsinerte flydende organiske medier omfatter ethanol, propanol,
butanol, dibutylether, tetrahydrofuran, benzen, toluen, dimethylsulf-
oxid, dimethylformamid, dimethylacetamid, ethylenglycol, dimethylether,
ethylenglycolmonomethylether, hexamethylphosphoramid samt andre
alkanoler, ethere og carbonhydrider. Et reaktionsmedium, hvori reak-
tanterne er oplgselige, foretrazkkes. Anvendelse af en crown-ether-
-katalysator sasom 18-crown-6 er undertiden fordelagtig. Det foretrukne
system anvender finpulveriseret kaliumcarbonat som base i dimethylsulf-
oxid som reaktionsmedium med epibromhydrin som reaktant ved en reak-
tionstemperatur pd 25°C som beskrevet i eksempel 3 nedenfor.

Mellemprodukterne med formel (II) fremstilles pd i og for sig kendt
made, f.eks. ved katalytisk debenzylering af den tilsvarende forbindel-
se, hvori den ene eller begge af R? og Rb er en benzylgruppe. Sidst-
navnte forbindelse fremstilles ud fra de tilsvarende alkylphenoner med
formel (III),

CH,CH
c T 273
R0 C=0 :
(I1I1)
‘rdo

d

hvori den ene af RS og R" er benzyl, og den anden er methyl eller

benzyl.

De forbindelser med formel (III), hvori RC er benzyl, og Rd er
methyl, fremstilles ud fra 2-methoxyphenol ved omdannelse deraf til
chloracetatesteren, acylering deraf med en syre med formel CH3CH2C02H i
nerverelse af polyphosphorsyre, hydrolyse af chloracetatesteren til dan-
nelse af den tilsvarende 1-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-1-propanon og
benzylering af sidstnzvnte forbindelse til dannelse af de tilsvarende
forbindelser med formel (III), hvori R® er benzyl, og Rd er methyl.
Dette er belyst i eksempel 2 nedenfor.

Mellemprodukterne med formel (III), hvori R® er methyl, og Rd er
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benzyl, fremstilles ved acylering af 2-methoxyphenol med en carboxyl-
syre med formien CH3CH2C02H pa den ovenfor omtalte made efterfulgt af
benzylering af den tilsvarende 3-methoxy-4-hydroxyphenon til dannelse af
forbindelsen med formel (III), hvori RC er methyl, og Rd er benzyl.

Mellemprodukterne med formel (III) omdannes til sadanne med formel
(I1) ved hjzlp af konventionelle midler til syntese af quinazoliner
sisom belyst i USA-patentskrift nr. 3.248.292 af 26. april 1966. Det
sidste trin er fjernelse af benzylgruppen reprasenteret ved R® eller R
i formel (III) til dannelse af den tilsvarende hydroxylforbindelse med
formel (II).

En alternativ fremgangsmide til fremstilling af mellemprodukterne
med formel (II), hvori R? er methyl, og Rb er hydrogen, eller R? og Rb
begge er hydrogenatomer, bestdr i hydrolyse af den tilsvarende forbin-
delse, hvori R3 og Rb begge er methyl, med koncentreret vandig hydrogen-
bromidsyre ved tilbagesvalingstemperaturen som belyst i eksempel 1 og 5
nedenfor.

I de folgende eksempler er temperaturer udtrykt i grader Celcius
(°C). Smeltepunkter er korrigerede verdier ifglge USP-metoden, hvor
angivet (korr.). De anvendte forkortelser er MeOH (methanol), DMSO
(dimethylsulfoxid), -PrOH (isopropanol), abs. EtOH (absolut ethanol),
EtOAc (ethylacetat), EtOH (95% ethanol), Et20 (diethylether), THF
(tetrahydrofuran), MEK (2-butanon), i-PrOAc (isopropylacetat), i-PrZO
(di-isopropylether), AcOH (eddikesyre), TLC (tyndtlagskromatografi),

d (dekomponering). Andre forkortelser har konventionelle etablerede
betydninger.

d

Eksempel 1
4-Ethy1-6-methoxyquinazolin-7-ol

En oplgsning af 100 g (0,46 mol) 4-ethy1-6,7-dimethoxyquinazolin
(CAS-registrering nr. 4015-32-1, smp. 146-148°) i 250 ml 48% hydrogen-
bromidsyre tilbagesvaledes i 3,5 time, pd hvilket tidspunkt kun et spor
af dette udgangsmateriale var paviseligt ved TLC (9:1 CHC13-Me0H;
siliciumoxid). Blandingen afkgledes til 25° og neutraliseredes (pH 7)
med konc. NH40H. Efter afkgling af suspensionen natten over (5°)
opsamledes det ra gragrgnne bundfald pa et filter og terredes -- forst
natten over i luft og dernast i en vakuum-ovn ved 50°/60 mm i 18 timer.
Det torre faststof (70 g, smp. 210-215°) omkrystalliseredes fra MeOH-(i-
Pr)20 ti1 opnielse af 42 g (43%) chartreusefarvet pulver, smp. 221-224°
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(ukorr.). Produktets identitet bekrazftedes ved undersggelse af IR-
spektret.

Eksempel 2
4-Ethyl-7-methoxyquinazolin-6-ol

2-Methoxyphenol esterificeredes ved omsztning med chloracethyl-
chlorid til dannelse af et 75%-udbytte af 2-methoxyphenolchloracetat,
smp. 60-61,5°. Dette materiale acyleredes med propionsyre i narvarelse
af polyphosphorsyre til dannelse af 2-methoxy-5-propionylphenylchlor-
acetat i 75% udbytte, smp. 77-79,5°C. Denne ester hydrolyseredes med
natriumacetat i methanol til opnaeise af 1-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-
1-propanon, smp. 91-92°, udbytte 90%. Benzylering af sidstnevnte ved
behandling i acetone med benzylchlorid og kaliumcarbonat gav 1-(3-
benzyloxy-4-methoxyphenyl)-1-propanon, smp. 83-85°, udbytte 96%.
Sidstnevnte nitreredes dernast ved behandling med 1:3 salpetersyre/-
eddikesyre ved 18-20° til opndelse af 1-(2-nitro-4-methoxy-5-benzyl-
oxypheny1)-1-propanon, smp. 120,5-123°, udbytte 65%. Reduktion af dette
materiale med hydrazinhydrat og Raney-nikkel gav 1-(2-amino-4-methoxy-5-
benzyloxyphenyl)-1-propanon. Sidstnzvnte ringsluttedes ved behandling
med myresyre og formamid ti1 opndelse af 6-benzyloxy-4-ethyl-7-
methoxyquinazolin, udbytte 80%, smp. 132-134°. Katalytisk hydrogenering
af sidstnavnte resulterede i debenzylering til opnielse af 4-ethyl-7-
methoxyquinazolin-6-o1 i 85% udbytte, smp. 200-202°.

Eksempe] 3
7- (Oxiranylmethoxy)-4-ethyl-6-methoxyquinazolin

En suspension af finpulveriseret vandfri K2003 i 70 m1 DMSO inde-
holdende 6,2 g (0,03 mol) 4-ethyl-6-methoxyquinazolin-7-o1 omrgrtes
ved 25° i 15 minutter. Epibromhydrin (10,3 g, 0,075 mol) tilsattes i
én portion, og omrgring fortsattes i 24 timer ved 25°, hvorefter blan-
dingen hazldtes i 800 ml H20 og ekstraheredes to gange med 200 mi EtOAc
og to gange med 100 ml CH2C12. De forenede organiske lag térredes (vand-
fri NaZCO3), filtreredes og afdampedes ved 100°/60 mm til opndelse af
13,5 g af et rat gult fast stof, som omkrystalliseredes fra EtOAc til
opnaelse af 4,75 g af titelforbindelsen, smp. 120,0-121,0° (korr.).
Grundstofanalyse for C, H og N bekrzftede formien CI4H16N203'
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Eksempel 4
6-(Oxiranylmethoxy)-4-ethyl-7-methoxyquinazolin

4-Ethy1-7-methoxyquinazolin-6-o1 behandledes som beskrevet i eksem-
pel 3 til opnielse af titelforbindelsen, udbytte 67%, smp. 120,0-122,0°
efter omkrystallisation fra EtOAc. Grundstofanalyse for C, H og N
bekraftede formlen C14H16N203.

Eksempel 5
4-Ethyl1-6,7-quinazolindiol

En oplgsning af 4-ethyl-6,7-dimethoxyquinazolin i 150 ml 48% HBr
tilbagesvaledes i 4 timer og afkgledes dernazst til stuetemperatur og
neutraliseredes til pH 7 med konc. ammoniumhydroxid. Supensionen
keledes natten over, og bundfaldet opsamledes derefter pa et filter
og Tufttgrredes natten over og dernezst i en vakuumovn ved 50°/60
mm i 18 timer. Diolen fraskiltes dernast ved fraktioneret krystalli-
sation af 19 g af det ra faststof under anvendelse af fgrst MeOH-
abs.EtOH (4:1) og dernast to omkrystallisationer fra MeOH-dioxan (4:1)
og en fjerde krystallisation fra MeOH-HZO, idet man lod methanolen
afdampe fra den kogende oplgsning, indtil krystallisation begyndte.
Diolen var et gult krystallinsk fast stof, udbytte 4,2 g, smp.
277,0-278,0° (dek., korr.). Grundstofanalyse for carbon, hydrogen
og nitrogen svarede til formlen CIOHIONZOZ'

Den i den fglgende tabel anfgrte 6,7-dimethoxyquinazolin er blevet
fremstillet ved hjalp af den i USA-patentskrift nr. 3.248.292 beskrev-
ne fremgangsmide. Den er egnet til omdannelse i henhold til fremgangs-
maderne ifglge eksempel 1 og 3 til produkterne med formel (I), hvori
R6 er methyl, og R7 er oxiranylmethyl. Det korrigerede smeltepunkt og
omkrystallisationsoplgsningsmidlet for quinazolin-udgangsmaterialet er
angivet.
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6,7-Dimethoxyquinazoliner

Molekylformel

1 146-148 acetonitril C12H14N202
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PATENTKRAV
1. Analogifremgangsmide til fremstilling af en 6,7-substitueret-4-

ethyl-quinazolin med den almene formel (I)

(T)

7

hvori den ene af R6 og R’ betegner oxiranylmethyl, og den anden er

methyl eller oxiranylmethyl,
KENDETEGNET ved, AT man ved en temperatur pa 25°C ti1 150°C omsztter en

forbindelse med formel (II)

CH.CH
: 273 .
R0
///L§>N
, //l ' (I1)

hvori den ene af R? og Rb betegner hydrogen, og den anden af R? og R
betegner hydrogen eller methyl, med epichlorhydrin eller epibromhydrin i
nervarelse af en base og et reaktionsinert organisk flydende medium,
hvorefter forbindelsen med formel (I) udvindes.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT den fremstille-
de forbindelse er 7-(oxirany]methoxy)-4—ethy1-6-methoxyquinazo]in.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT den fremstille-
de forbindelse er 6-(oxirany]methoxy)-4-ethy1-7-methoxyqu1nazo]1n.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT basen er pulve-
riseret kaliumcarbonat.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 4, KENDETEGNET ved, at reak-
tionsmediet er dimethylsulfoxid.

6. Fremgangsmade ifglge krav 1, 4 og 5, KENDETEGNET ved, at for-
bindelsen (II) omszttes med epibromhydrin.

7. Fremgangsmide ifglge krav 1, 4-6, KENDETEGNET ved, at reaktions-

temperaturen er 25°C.

b



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

