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hvori R1 betyr hydrogen, fluor, klor eller brom, R2 betyr en
alkylgruppe med 1 til 5 karbonatomer, allyl-, metallyl- eller
propargylgruppen og Y stdr for fenyl eller betyr en gruppe med den
alminnelige formel

Ry

Ry
hvori R3 stadr for halogen, hydroksy, en alkoksygruppe henholdsvis
en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer eller trifluormetylgruppen og
Rh stadr for hydrogen, halogen, hydroksygruppen, en alkylgruppe

henholdsvis en alkoksygruppe med 1-4 karbonatomer eller en
alkoksygruppe med 1-% karbonatomer.

Det szregne ved fremgangsmiten i1 henhold til oppfinnelsen er at

a) for fremstilling av forbindelsene med den alminnelige formel
I omsettes enten forbindelser med den alminnelige formel II
R
'2
NH
11
By
Cc=0
!
Y

hvori Rq, R2 og Y har den ovennevnte betydning, i nerver
av en katalytisk mengde Lewilis-syre med et alkylkarbamat
hvori alkylgruppen har 1-5 karbonatomer, eller omsettes
forbindelser med den alminnelige formel III
' Me
1
N ,
. C=0
R ITT
1
=

hvori R1 og Y har den ovennevnte betydning og Me star for
et alkalimetall 1 et under reaksjonsbetingelsene inert
organisk 10sningsmiddel med forbindelser med den



b):

125929

alminnelige formel VII

R2Hal VIiI

hvori R2 har den ovennevnte betydning og Hal star for klor,
brom eller jod, eller

for fremstilling av forbindelsene med den alminnelige

formel Ia
s
N
N\ ¢=0
Ry A Ia
—
Y .

hvori R1 og Y har den ovennevnte betydning, oksyderes uten
forbindelser med den alminnelige formel V
CH
13
N

; \J (+)
R, . v

P Hal

hvori R1, Y og Hal har den ovennevnte betydning, i et inert
organisk ldsningsmiddel, eller oksyderes forbindelser med
den alminnelige formel VI

VI

hvori R1 og Y har den ovennevnte betydning i et inert
organisk ldsningsmiddel, eller
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c) for fremstilling av forbindelsene med den alminnelige
formel Ib

R 1
'2

\c=0

Ry ly
=
Ib
1 1]
R3 R%

hvori R1 har den ovennevnte betydning, R2' stidr for en
alkylgruppe med 1-5.karbonatomer, R3' stadr for halogen,
en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer, hydroksygruppen
eller trifluormetylgruppen og RH' stdr for hydrogen,
halogen, hydroksygruppen eller en alkylgruppe med 1-kL
karbonatomer, idet minst en av substituentene R,' eller

Rq' er en hydroksygruppe, underkastes forbindelser med
den alminnelige formel Ic

1
Ry

Ic

Ry Ry,

"

hvori R1 og R2"har den ovennevnte berdning og R3” stir
for halogen, en alkoksygruppe henholdsvis en alkylgruppe
med 1-4 karbonatomer, hydroksygruppen eller trifluormetyl-
gruppen og RHH star for hydrogen, halogen, hydroksygruppen,
en alkylgruppe eller en alkoksygruppe med 1-4 karbonatomer,
idet minst en av substituentene R3” eller R4” betyr en
alkoksygruppe med 1-k karbonatomer, en sur
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hydrolyse.

De to under a) angitte fremgangsmdter for fremstilling av
forbindelser med den alminnelige formel I utferes med fordel pé
felgende mite:

(1) Forbindelser med den alminnelige formel II omsettes med
alkylkarbamater, fortrinnsvis etyl - karbamat,i nerver av kataly-
tiske mengder av en Lewis-syre, f.eks. zinkklorid, ved
temperaturer mellom 160 og 200°C i 30 min. til 2 timer med
hverandre. Omsetningen kan gjennomferes i nerver av et under
reaksjonsbetingelsene inert organisk lesningsmiddel, f.eks.
o-diklorbenzen eller uten lesningsmiddel, idet et overskudd av
karbamat i det siste tilfelle overtar funksjonen av lesningsmidlet.
Etter avsluttet omsetning avkjeles reaksjonsblandingen til rom-
temperatur og behandles med en blanding bestlende av et under
reaksjonsbetingelsene inert organisk lesningsmiddel, f.eks.
metylenklorid og vann. Etter avskilling, terring og inndamping
av den organiske fase erholdes etter omkrystallisering de rene
forbindelser med den alminnelige formel I.

Den ovennevnte omsetning av forbindelser med den alminnelige
formel II med alkylkarbamater anvendes fortrinnsvis for
fremstilling av forbindelser med den alminnelige formel I, hvori
substituenten pd ringnitrogenatomet (R2) er en forgrenet alkyl-
gruppe, idet karbonatomet hvorfra forgreningen utgdr er bundet
direkte til ringnitrogenatomet.

(2) Forbindelser med den alminnelige formel III, fortrinnsvis
deres kalium- eller natriumforbindelser, omséttes med forbindelser
med den alminnelige formel VII, fortrinnsvis deres jodider, i et
under reaksjonsbetingelsene inert organisk lesningsmiddel, f.eks.
dimetylacetamid, dietylacetamid, dimetylformamid, dimetylsulfoksyd
eller dioksan. Omsetningen gjennomferes ved temperaturer mellom
20 og 100°G, idet fortrinnsvis omsetningen forst foretas ved
romtemperatur i 1-4 timer og avsluttes ved koketemperatur. Etter
avsluttet omsetning inndampes reaksjonsblandingen og den herved
erholdte rest uthelles pd is. Det herved dannede bunnfall
frafilteres og leses sd i et under reaksjonsbetingelsene inert
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organisk lesningsmiddel, f.eks. i metylenklorid. Etter avdamping
av lesningsmidlet og omkrystallisering erholdes den i henhold til
oppfinnelsen fremstilte forbindelse med den alminnelige formel I
i ren tilstand.

Den under b) angitte fremgangsmdte for fremstilling av forbindel-
ser med den alminnelige formel Ia gjennomferes fortrinnsvis pd
folgende mite:

Forbindelser med den alminnelige formel V.eller forbindelser med
den alminnelige formel VI leses i et under reaksjonsbetingelsene
inert organisk lesningsmiddel, f.eks. renset dioksan eller aceton,
og lesningene tilsettes ved romtemperatur vandige lesninger av
natrium- eller kaliumpermanganat. Etter avsluttet omsetning
spaltes overskytende oksydasjonsmiddel ved tilsetning av teknisk
dioksan og/eller maursyre, og/eller natriumtiosulfat. Deretter
frafiltreres, filtratet inndampes og behandles med en blanding
bestdende av et under reaksjonsbetingelsene inert organisk lesnirgs
-middel, f.eks. metyienklorid, og vann. Den organiske fase
fraskilles, vaskes med en vandig alkalisk lesning og vann, terres
0og inndampes. Etter lesning av resten i et under reaksjons-
betingelsene inert organisk lesningsmiddel, f.eks. etylacetat,
erholdes ved tilsetning av et feilingsmiddel, f.eks. dietyleter,
forbindelsene med den alminnelige formel Ia i ren tilstand.

Den under c¢) angitte fremgangsmdte for fremstilling av forbindelser
med den alminnelige formel Ib gjennomferes fortrinnsvis pé
folgende mite:

Forbindelser med den alminnelige formel Ic oppvarmes sammen med
vandig bromhydrogensyre eller en lesning av hydrogenbromid i
eddiksyre ved temperaturer mellom 60 og 110°C, fortrinnsvis ved
koketemperatur. Etter avsluttet omsetning innstilles reaksjons-
blandingen alkalisk ved tilsetning av et egnet alkalisk agens,
f.eks. en vandig ammoniumhydroksydlesning, og ekustraheres ved
hjelp av et egnet under reaksjonsbetingelsene inert organisk
losningsmiddel, f.eks. etylacetat. De herved ekstraherte
forbindelser med den alminnelige formel Ib isoleres deretter ved
avdamping av lesningsmidlet og renses ved omkrystallisering.
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De i fremgangsmdtetrinn a) som utgangsforbindelser anvendte
forbindelser med den alminnelige formel III er nye og det er
i det felgende beskrevet en fremgangsmldte for deres fremstilling:

Forbindelser med den alminnelige formel IITa

~I1Ia

hvori R1 cg Y har den ovennevnte betydning omsettes i et under
reaksjonsbetingelsene inert organisk lesningsmiddel, f.eks.
dimetylacetamid, dietylacetamid, dimetylformamid, dimetyl-
sulfoksyd eller dioksan ved romtemperatur med egnede alkalimetall-
forbindelser, fortrinnsvis kalium- eller natriumforbindelser, som
f.eks. natriumhydrid, eller alkalimetallalkoholater som natrium-
eller kaliummetylat, natrium- eller kaliumetylat etc. De sdledes
erholdte forbindelser med den alminnelige formel III isoleres og
renses deretter enten pd i og for seg kjent mdte eller anvendes
mens de ennd er i lesning for den i fremgangsmdtetrinn a) angitte
omsetning.

De i fremgangsmitetrinn b) som utgangsforbindelser anvendte
forbindelser ved den alminnelige formel VI er nye og en.
fremgangsmdte for deres fremstilling er beskrevet i det felgende:

Forbindelser med den alminnelige formel V leoses i et under
reaksjonsbetihgelsene inert organisk lgsningsmiddel, f.eks. en
lavere alkohol som metanol eller etanol, eller i blandinger av
disse lavere alkoholer med andre under reaksjonsbetingelsene inerte
organiske lesningsmidler, som metylenklorid eller kloroform, eller
med vann og behandles ved temperaturer mellom 20 og 80°C med egnede
reduks jonsmidler som borhydrider, fortrinnsvis natriumborhydrid.
Etter avsluttet reduksjon spaltes overskudd av reduksjonsmiddel péa
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kjent mdte, f.eks. ved tilsetning av eddiksyre og lesningsmidle?t
avdampes. Ved behandling av resten med en blanding bestdende av
et under reaksjonsbetingelsene inert organisk lesningsmiddel,
f.eks. metylenklorid, og en vandig alkalisk lesning og pifelgende
fraskilling, terring og avdamping av det organiske skikt

isoleres forbindelsene med den alminnelige formel VI og renses
deretter enten pd kjent mldte eller anvendes videre i r& tilstand.
P4 grunn av den ringe stabilitet av forbindelsene med den
alminnelige formel VI er det anbefalt & videreanvende disse
forbindelser sd hurtig som mulig. '

De sidvel i fremgangsmététrinn b} som ogs& for fremstilling av
forbindelser med den alminnelige formel VI som utgangsforbindelser
anvendte forbindelser med den alminnelige formel V er nye og det

er det folgende beskrevet en fremgangsmdte for deres fremstilling:

Forbindelser med den alminnelige formel IX *

IX

hvori R1 har den ovennevnte betydning, omsettes enten med
forbindelser med den alminnelige formel XII

YMgHal' XII

hvori Y har den ovennevnte betydning og Hal' stdr for klor eller
brom, eller med forbindelser med den alminnelige formel XIII

YLi XIII

hvori Y har den ovennevnte betydning, ved romtemperatur i et
under reaksjonsbetingelsene inert organisk lesningsmiddel, f.eks.
dietyleter, og reaksjonsproduktet spaltes med vann., De herved
erholdte forbindelser med den alminnelige formel X

N
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hvori R1 og Y har den ovennevnte betydning; loses deretter i et
under reaksjonsbetingelsene inert organisk lesningsmiddel,
f.eks. dioksan eller aceton, og den erholdte lesning tilsettes
ved romtemperatur den vandige lesning av et egnet oksydasjons-
middel, f.eks. natrium- eller kaliumpermarnganat og oksyderes pd

denne mdte til forbindelser med den alminnelige formel XI

1 h

R X1

Forbindelsene med den alminnelige formel XI omsetttes deretter
med forbindelser med den alminnelige formel VIII

CHBHal VIII
hvori Hal har den ovennevnte betydning, fortrinnsvis dog med
metylenklorid, ved temperaturer mellom 20 og 45°C enten i et under
reaksjonsbetingelsene inert organisk lesningsmiddel som kloroform
eller aceton eller i et overskudd av forbindelser med den
alminnelige formel VIII. Fortrinnsvis gjennomferes omsetningen
‘uten lesningsmiddel ved innvirkning av metyljodid i lepet av
1-4 timer ved romtemperatur og deretter ved koketemperatur for
metyljodidet. Hvis det imidlertid for omsetning anvendes et ved
romtemperatur gassformet metylhalogenid, er det hensiktsmessig
4 gjennomfere reaksjonen i nerver av et under reaksjonsbetingels-
ene inert organisk lesningsmiddel, f.eks. kloroform eller aceton.

De i fremgangsmdtetrinn c) som utgangsforbindelser anvendte
forbindelser med den alminnelige formel Ic utgjer en spesialform
for forbindelsene med den alminnelige formel I og kan som disse,
ved & g8 ut fra de tilsvarende forbindelser, hvis R, betyr en
lavere alkylgruppe med 1-5 karbonatomer, fremstilles etter den
under a) angitte fremgangsmite eller, hvis R, stdr for metyl, ogsé
fremstilles etter den under b) angitte fremgangsmite.

Forbindelsene med den alminnelige formel Ib utgjer en spesialform
av forbindelsene med den alminnelige formel I og kan likeledes
fremstilles etter den under a) angitte fremgangsmite eller, hvis
R2' betyr metyl, ogsd fremstilles etter den under b) angitte
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fremgangsmdte. Fortrinnsvis erholdes imidlertid forbindelsene
med den alminnelige formel Ib etter den under c) angitte
fremgangsmite,

Forbindelsene med den alminnelige formel Ia, som likeledes utgjor
en spesialform av forbindelsene med den alminnelige formel I,

kan ved siden av den fortrinnsvis anvendte under b) angitte
fremgangsmite, 1 den utstrekning R, star for metyl, ogsi erholdes
etter den under a) angitte fremgangsmite.

De som utgangsforbindelser for den under a) angitte fremgangsmite
anvendte forbindelser med den alminnelige formel II er enten
kjente eller kan fremstilles fra i handelen tilgjengelige
forbindelser pd i og for seg kjent mate.

De som utgangsforbindelser anvendte forbindelser med den
alminnelige formel IIla er enten kjent eller kan fremstilles
etter den 1 japansk patent 20865/65 beskrevne fremgangsmite.
Likeledes er noen av de under den alminnelige formel XI fallende
forbindelser kjent eller kan fremstilles etter den i J. Chem. Soc.
1927 (1952) beskrevne fremgangsmite.

De ved fremgangsméten i henhold til forbindelsen fremstillbare
forbindelser med den alminnelige formel I utmerker seg ved
farmakologisk virkning ved dyreforssk. Szrlig besitter disse
forbindelser betennelseshemmende, antipyretiske og analgetiske
virkninger.

Den daglig administrerbare mengde av forbindelsene med den
alminnelige formel I utgjsr mellom 5 og 20 mg pr. kg legems-—
vekt, gitt i flere (2 - 4) daglige doser eller i retardert form.

For de fleste pattedyr er en tilforsel mellom 300 og 600 mg daglig
tilstrekkelig. Applikasjonsformer for intern administrering
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inneholder mellom 75 og 300 mg av forbindelsene med den alminnelige
formel I blandet med en fast eller fytende farmassytisk bzrer.

De ved fremgangsmaten i henhold til oppfinnelsen fremstillbare
forbindelser kan anvendes som legemiddel alene eller i tilsvarende
legemiddelformer for oral eller parenteral administrering.

For fremstilling av egnede legemiddelformer forarbeides for-
bindelsene med uorganiske eller organiske, farmakologisk indifferente
hjelpestoffer.

I de etterfdlgende eksempler, som skal illustrere utforelsen av
fremgangsmaten for fremstilling av forbindelsene med formel I

samt de anvendte utgangsforbindelser, er alle temperaturangivelser
i °c og er korrigert.

Eksempel 1: 1-metyl-Y-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

a) 1-metyl-Y4-fenyl-chinazolinium-jodid

En 16sning av 2 g 4-fenylchinazolin i 10 ml metyljodid far sté

over natten ved romtemperatur og oppvarmes deretter i 8 timer under
tilbakelsp. Den erholdte blanding avkjéles, det krystalline bunn-
fall frafiltreres og vaskes med dietyleter. Det sdledes erholdte
1-metyl-4-fenyl-chinazolinium-jodid smelter ved 200 - 201°¢.

b) 1-metyl-Y-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

Til en suspensjon av 5,7 g 1-metyl-Y-fenyl-chinazolinium-jodid i

300 ml renset dioksan tilsettes langsomt en 16sning av 4 g kalium-
permaganat i 150 ml vann. Deretter fAr reaksjonsblandingen sti

i 15 min. ved romtemperatur og tilsettes 10 ml dioksan samt 25 ml
av en 1% vandig natriumtiosulfatlosning, hvorved overskudd av
permanganet spaltes og dannet jod reduseres. Den erholdte blanding
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filtreres og filtratet inndampes i vakuum til 100 ml. Deretter
tilsettes 80 ml metylenklorid og 80 ml vann. Den organiske fase
fraskilles, vaskes foérst med 50 ml av en 2% vandig natriumkarbonat-
16sning og s& med 40 ml vann, og torres deretter over natrium-
sulfat og inndampes 1 vakuum. Resten lgses i 10 ml etylacetat,

den erholdte 1osning tilsettes 8 ml dietyleter og det hérved
erholdte krystalline bunnfall frafiltreres. Det erholdes
1-metyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) med smp. 142 - 143°%C.

Eksempel 2: 1—metvi—#—fenv1—1H—chinazolinon—(2)

a) 1-metyl-l-fenyl-1,2,3,%-tetrahydrochinazolin

Til en losning av 18 g 1-metyl-h-fenyl-chinazolinium-jodid i 500

ml abs. etanol og 250 ml metylenklorid tilsettes ved romtemperatur
6 g natriumborhydrid i sm& porsjoner. Etter 45 min. tilsettes

3 ml eddiksyre for spalting av overskytende natriumborhydrid.
Deretter inndampes i vakuum og resten behandles med 180 ml metylen-
klorid og 10 ml av en vandig 5 N natriumhydroksydlésning. Den
organiske fase fraskilles, vaskes med 250 ml vann, tdrres over
natriumsulfat og inndampes, idet 1-metyl-hk-fenyl-1,2,3,k-tetra-
hydrochinazolin erholdes som en olje.

b) 1-metyl-L-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

Til en 18sning av 12 g 1-metyl-k-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochina-
zolin 1 500 ml renset dioksan tilsettes langsomt en 1&sning av

13,2 g kaliumpermanganat i 250 ml vann. Etter avsluttet tilsetning
far reaksjonsblandingen std i 10 min. ved romtemperatur og
tilsettes 25 ml teknisk dioksan for fjefnelse av overskytende
permanganat. Deretter filtreres den erholdte blanding, filtratet
inndampes i vakuum til 100 ml og deretter tilsettes 120 ml metylen-
klorid og 150 ml vann. Den organiske fase fraskilles, vaskes

forst med 150 ml av en 2% vandig natriumkarbonatlssning og deretter
med 100 ml vann, torres over natriumsulfat og inndampes i vakuum.
Resten loses i 30 ml etylacetat, den erholdte 16sning tilsettes
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15 ml dietyleter og det krjétalline bunnfall frafiltreres, idet
det erholdes 1-metyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) med smp.
142-143°C, -

Eksempel 3: 1-metyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

En blanding av 1 g o-metylaminobenzofenon, 2 g etyluretan og 20
mg zinkklorid holdes i 1 1/4 time ved 180—19000 (0ljebad-
temperatur), avkjeles deretter til romtemperatur og tilsettes

100 ml av en blanding av metylenklorid/vann (1:1). Den organiske
fase fraskilles, terres over vannfritt natriumsulfat, filtreres
og lesningsmidlet avdampes. Etter omkrystallisering av resten
fra etylacetat erholdes 1-metyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) med
smp. 141-143°¢C.

Eksempel 4: 1—ety1—4-feny1—1H—chinazolinon—(Z)

0,75 g natriumhydria (50% suspensjon i mineralolje) tilsettes ved
romtemperatur en lesning av 2,2 g 4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) i
50 ml dimetylacetamid. Den erholdte blanding, som inneholder
natriumforbindelsen av 4-fenyl-1H-chinazolinon-(2), reres i 15
min. ved romtempemtur og tilsettes deretter 4 ml etyljodid.
Deretter reres i 30 min. ved romtemperatur og for fullstendig-
gjering av reaksjonen oppvarmes i 30 min. ved 60°C. Blandingen
inndampes i vakuum idet legsningsmidlet derved i stor utstrekning
fjernes, og resten uthelles p& 100 g is. Deretter frafiltreres,
resten leses i 50 ml metylenklorid og den erholdte legsning ferres
over natriumsulfat., Etter inndamping i vakuum og omkrystallisering
av den oljeaktige rest fra etylacetat erholdes 1-etyl-4-fenyl-1H-
chinazolinon-(2) med smp. 183-B5°C. »

Eksempel 5: 1-metyl-4-fenyl-6-klor-1H-chinazolinon-(2)

0,75 g natriumhydrid (50% suspensjon i mineraloljé) tilsettes ved
romtemperatur en lesning av 2,56 g 4-fenyl-6-klor-i1H-chinazolinon-
(2) 1 100 ml dimetylformamid. Den erholdte blanding, som innehold
er natriumforbindelsen av 4—feny1—6—klor—1H—éhinazolinon—(2),
reres i 55 min. ved romtempamtur og tilsettes deretter 4 ml
metyljodid. Deretter rores i 30 min. ved romtemperatur, for
vidtgdende fjernelse av lesningsmidlet inndampes i vakuum og
resten utheiles pd 100 g is. Det utfelte bunnfall frafiltreres,
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loses i 50 ml metylenklorid og den erholdte lesning terres over
natriumsulfat og lesningsmidlet inndampes i 'vakuum. Etter
oﬁkrystallisering av den oljeakfige rest fra etylacetat erholdes
1-metyl-4-fenyl-6-klor-1H-chinazolinon-(2) med smp. 223-224°C.

Tilsvarende den i eksempel 5 beskrevne fremgangsméte erholdes
ved erstatning av det deri anvendte 4-fenyl-6-klor-1H-china-
zolinon-(2) med en ekvivalent mengde av 4-fenyl-1H-chinazolinon-
(2) over den tilsvarende natriumforbindelse, ved erstatning av
metyljodidet med en ekvivalent mengde

av n-propyljodid den enskede forbindelse 1-n-propyl-4-fenyl-1H-
chinazol%non-(Z) med
smp. 131°C,

av n-butylbromid den enskede forbindelse 1-n-butyl-4-fenyl-1H-
chinazolinon-(2) med
smp. 103-104°C (etter
omkrystallisering fra et
-acetat/dietyleter (1:1)),

av n-amylbromid den enskede forbindelse 1-n-amyl-4-fenyl-1H- -
chinazo%inon-(2) med smp.
121-122°¢C,

av allyljodid den enskede forbindelse 1-allyl-4-fenyl-1H-
chinazo%inon—(2) med smp.
159-160"C,

av propargyljodid den enskede forbin;zise 1-propargyl-4-fenyl-1H-
chigazolinon—(Z) med smp.
- 181°C (etter omkrystall-

isering fra etanol).

~ e
Eksempel 6: 1-metyl-4-(p-klorfenyl)-1H-chinazolinon-(2)

Til en eterisk lesning av p-klorfenyllitium (erholdt ved

omsetning av 0,96 g p-bromklorbenzen i 10 ml abs. dietyleter med
3,1 ml av 1,6 molar lesning av n-butyllitium i heksan i 30 min.
ved romtemperatur) tilfeyes 0,65 g chinazolin i 10 ml abﬁ. dietyl-
eter og den erholdte blanding reres i 10 min. Det erholdte '
litiumsalt spaltes ved rysting av reaksjonsblandingen med 10 ml
vann. Deretter fraskilles den organiske fase, terres over vann-
fritt natriumsulfat, filtreres og filtratet inndampes i vakuum.
Etter omkrystallisering av resten fra etylacetat erholdes
4-(p-klorfenyl)-3,4-dihydrochinazolin med smp. 166-167°C.
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Til en lesning av 5 g 4-(p-klorfenyl)-3,4-dihydrochinazolin i

200 ml terr dioksan tilsettes ved romtemperatur porsjonsvis

60 ml av en vandig kaliumpermanganatlesning (5,27 g kalium perman-
ganat i 100 ml vann). Deretter spaltes overskytende permanganat
ved drépevis tilsetning av maursyre til avfarving av lesningen.
Det utfelte uorganiske bunnfall frafiltreres og filtratet inndamp-
es i vakuum. Deretter behandles resten med 100 ml av en blanding
av metylenklorid/vann (1:1), den organiske fase fraskilles, terres
over vannfritt natriumsulfat, filtreres og filtratet inndampes i
vakuum. Etter omkrystallisering av resten fra dietyleter erholdes
4-(p-klorfenyl)-chinazolin med smp. 122—12300.

En lesning av 4,5 g 4-(p-klorfenyl)-chinazolin i 55 ml metyljodid
fa4r std i 16 timer ved romtemperatur og deretter oppvarmes i 18
timer under tilbakelsp. Den erholdte blanding avkjeles, det
utfelte krystalline bunnfall frafiltreres og vaskes med dietyleten
idet 1-metyl-4-(p-klorfenyl)-chinazoliniumjodid med smp. 222-
225°C erholdes.

Tilsvarende den i det ovenstdende eksempel beskrevne fremgangsmite
erholdes ved omsetning av metyljodid

(1) med 4-(p-metoksyfenyl)-chinazolin
den enskede forbindelse 1-metyl-4-(p-metoksyfenyl)-
: chinazo%iniumjodid med smp.
228-232"C (etter omkrystall-
isering fra etanol),

(2) med 4-(2,6-dimetoksyfenyl)-
chinazolin den enskede
forbindelse 1-metyl-4-(2,6-dimetoksy-
fenyl —chinazoligiumjodid
med smp. 198-202°C (under
spalting) (etter omkrystall-
isering fra etylacetat),

(3) med 4-(m-klorfenyl)-china-
zolin den enskede forbindelse 1-metyl-4-(m-klorfenyl)-
chinazo%iniumjodid med smp.
200-210°C,

(4) med 4-(m-trifluormetyl-fenyl)-
chinazolin den enskede
forbindelse 1-metyl-4-(m~trifluormetyl-
fenyl)—chinagoliniumjodid med
smp. 208-210"C, og
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(5) med 4-(2,3-dimetylfenyl)-
chinazolin den enskede
forbindelse 1-metyl-4-(2,3-dimetylfenyl)-
chinazo%iniumjodid med smp.
208-210"C.

c) 1-metyl-4-(p-klorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin

Til en lesning av 6,7 g t-metyl-4-(p-klorfenyl)-chinazoliniumjodid
i 200 ml abs. etanol og 100 ml metylenklorid tilsettes i sml
porsjoner og ved romtemperatur 3,5 g natriumborhydrid. Etter 45
min., tilsettes 1,5 ml eddiksyre for spalting av overskytende
natriumborhydrid. Lesningsmidlet avdampes deretter i vakuum og
resten behandles med 100 ml metylenklorid,5 ml av en vandig

5 N natriumhydroksydlesning. Deretter fraskilles den oganiske
fase, vaskes med 250 ml vann, terres over natriumsulfat og
inndampes, idet 1-metyl-4-(p-klorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochina-
zolin erholdes som en olje.

Tilsvarende den i det ovenstféende eksempel beskrevne fremgangsmite
erholdes ved erstatning av det deri anvendte 1-metyl-4-(p-klor-
fenyl)-chinazoliniumjodid i det enkelte tilfelle med en ekvivalent
mengde av de i tilegget til eksempel 6b) erholdte forbindelser

de enskede forbindelser ' ’

(1) }—metyl—4i(p;metoksyfenyl)-1,2,3,4—tetrahydrochinazolin
som en olje

(2) 1—mety1—4;(266—dimetoksyfenyl)—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin
med smp. 157°C (etter omkrystallisering fra etylacetat),

(3) 1-metyl-4-(m-klorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinaziin (som
en olje),

(4) 1—metyl-4—(m-trifluormefylfenyl)~1,2,3,4-tetrahydrochina-
zolin (som en olje), samt

(5) 1-metyl-4~(2,3-dimetylfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin
(som en olje).

Til en lesning av 0,5 g 1-metyl-4-{p-klorfenyl)-1,2,3,4~tetra-
hydrochinazolin i 20 ml renset dioksan tilsettes langsomt en
lesning av 0,625 g kaliumpermanganat i 12 ml vann. Etter
avsluttet tilsetning fAr reaksjonsblandingen std i 10 min. ved
romtemperatur og deretter tilsettes 5 ml teknisk dioksan for
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fjernelse av overskytende permanganat. Den erholdte blanding
filtreres og filtratet inndampes i vakuum til et volum p& 10 ml,
Deretter uthelles i isvann, den erholdte blanding filtreres og
resten vaskes med vann, idet 1-metyl-4-(p-klorfenyl)-1H-
chinazolinon-(2) med smp. 195°C erholdes. '

Tilsvarende den i det ovenstdende eksempel beskrevne fremgangsmite
erholdes ved erstatning av det deri anvendte 1-metyl-4-(p-klor-
fenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin i det enkelte tilfelle med en
ekvivalent mengde av de 1 tillegget til eksempel 6c) erholdte
forbindelser de enskede forbindelser

(1) 1-metyl-4-(p-metoksyfenyl)-1H-chinazolinon-(2) med smp. 184°C
(etter omkrystallisering fra etylacetat),

(2) 1-metylsd4- (2,6~dimetoksyfenyl)-1H~-chinazolinon-(2) med smp.
166-167°C (etter omkrystallisering fra etylacetat),

(3) 1-metyl-4-(m-klorfenyl)-1H-chinazolinon-(2) med smp. 95-96°¢
(etter rensing ved utfelling av hydrokloridet fra aceton og
pédfelgende frigivelse av basen sdvel som omkrystallisering av
denne fra dietyleter/petroleter (1:1)),

(4) 1-metyl- 54~ (m-trifluormetylfenyl)-1H-chinazolinon-(2) med smp.
165~ 167 C (etter omkrystallisering fra etylacetat/dietyleter
(1:1)), samt

(5) 1-metyl=4- (2,3-dimetylfenyl)-1H-chinazolinon-(2) med smp.
186-188°C (etter omkrystallisering fra etylacetat).

Eksempel 7: 1—mefxl-4—(o—klorfenyl):6—klor-1H—chinazolinon;izl

Tilsvarende den i eksempel 5 beskrevne fremgangsmite erholdes ved
erstatning av det deri anvendte 4-fenyl-6-klor-1H-chinazolinon-(2),
dimetylformamid og naﬁriumhydrid med henhv. ekvivalente mengder av
4-(o-klorfenyl)-6-klor-1H-chinazolinon-(2), dimetylacetamid og
natriummetoksyd den enskede forbindelse 1-metyl-4-~(o-klorfenyl)-
6-klor-1H~-chinazolinon-(2) med smp. 191-194°¢,

Eksempel 8: 1-metyl-4-(p-hydroksyfenyl)-1H-chinazolinon-{2)

En blanding av 3 g 4-(p-metoksyfenyl)-1-metyl-1H-chinazolinon-(2)
og 20 ml av en 48% vandig bromhydrogensyre oppvarmes i 20 min.
under tilbakelep, konsentreres deretter i vakuum og innstilles
ved pH 9 med en 2 N vandig ammoniumhydroksydlesning. Den basiske
blanding ekstraheres tre ganger med hver gang 3) ml etylacetat,
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de forente etylacetateksfrakter terres over vannfritt natrium-
sulfat og inndampes i vakuum. Etter omkrystallisering av reden
fra etylacetat erholdes 1-metyl-4-(p-hydroksyfenyl)-1H-
chinazolinon-(2) med smp. 291-293°¢.

Eksempel 9: 1-isopropyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

En blanding av 21 g ratt o-isopropylaminobenzofenon, 40 g
etyluretan og 1,5 g zinkklorid holdes i 4 timer ved 180-200°¢
(oljebadtemperatur), deretter avkjeles til romtemperatur og
tilsettes 200 ml metylenklorid. Den erholdte blanding filtreres
og filtratet ekstraheres to ganger med hver gang 100 ml vann. Den
organiske fase terres over vannfritt natriumsulfat og inndampes

i vakuum. Etter omkrystallisering av resten fra etylacetat
erholdes 1-isopropyl-4-fenyl-1H-chinazolinon~(2) med smp. 140°¢.

Eksempel 10: 1~isobutyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

En blanding av 21 g rdtt o-isobutylaminobenzofenon, 40 g etyl-
uretan og 1,5 g zinkklorid holdes i 4 timer ved 180-200°C
(oljebadtemperatur), avkjeles deretter til romtemperatur og
tilsettes 200 ml metylenklorid. Den erholdte blanding filtreres
og filtratet ekstraheres to ganger med hver gang 100 ml vann. ' Den
organiske fase teorres over vannfritt natriumsulfat og inndampes

i vakuum, Etter omkfystallisering av resten fra etylacemt/dietyl-
eter (1:1) erholdes 1-isobutyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) med
smp. 120-122°¢.

Eksempel 11: 6-klor-1-isopropyl-4-fenyl-il-chinazolinon-(2)

En blanding av 10 g 5-klor-2-isopropylaminobenzofenon, 20 g
etyluretan og 1 g zinkklorid holdes i 2 timer ved 180-200°C
(oljebadtemperatur), deretter avkjeles til romtemperatur og
tilsettes 200 ml metylenklorid. Den erholdte blanding filtreres
og filtratet ekstraheres to ganger med hver gang 100 ml vann.
.Den organiske fase torres over vannfritt natriumsulfat og
inndampes i vakuum. Resten omkrystalliseres fra aceton og terres
i 48 timer ved 45°C i hoyvakuum, idet 6-klor-i-isopropyl4-fenyl-
1H-chinazolinon-(2) med smp. 149-150°C erholdes.
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Eksempel 2 :6-klor-4-(o-klorfenyl)-1-isopropyl-1H-chinazolinon-(2)

En blanding av 8,2 g rédtt 2',5-~diklor-2-isopropylaminobenzofenon,
17 g etyluretan og 1,5 g zinkklorid holdes i 4 timer ved 180-
200°¢ (oljebadtemperatur), deretter avkjeles til romtemperatur og
tilsettes 200 ml metylenklorid. Den erholdte blanding filtreres
og filtratet ekstraheres to ganger med hver gang 100 ml vann.,

Den organiske fase torres over vannfritt natriumsulfat og inndamp-
es i vakuum. Etter omkrystallisering av resten fra dietyleter/
petroleter (1:1) erholdes 6-klor-4-{o-klorfenyl)-1-isopropyl-1H-
chinazolinon-(2) med smp. 147-149°¢C,

Eksempel 13: 6—k10r—1—etvl—4-fenv1—1H-chinazolinon—(2)

1,5 g natriumhydrid (50% suspensjon i mineralolje) settes til en
varm lesning av 5,2 g 6-klor-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) i 200

ml dimetylformamid, Den erholdte blanding, som inneholder
natriumforbindelsen av 6-klor-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2), reres
i 15 min. ved romtemperatur og tilsettes deretter 10 ml etyljodid.
Deretter rores i 20 timer ved 6000, inndampes i vakuum, hvorved
lesningsmidlet i stor utstrekning fjernes, og resten uthelles pé
100 g is. Det utfelte faste bunnfall frafiltreres, resten lgses
i 50 ml metylenklorid, den erholdte lesning terres over vannfritt
natriumsulfat og lesningsmidlet inndampes i vakuum. Etter
omkrystallisering av resten fra etylacetat erholdes 6-klor-1-etyl-
4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) med smp. 163°C.

Eksempel 14: 1-metallyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

2,25 g natriumhydrid (50% suspensjon i mineralolje) tilsettes til
en til 40°¢C oppvarmet legsning av 6,7 g 4-fenyl-1H-chinazolinon-
(2) 1 150 ml terr dimetylacetamid. Den erholdte blanding, som
inneholder natriumforbindelsen av 4-fenyl-1H-chinazolinon-(2),
reres i 30 min. ved 35-40°C og deretter tilsettes 6 ml metallyl-
klorid. Deretter reres i 3 timer ved 80-100°C, det tilsettes
300 ml isvann og den erholdte blanding ekstraheres to ganger med
hver gang 200 ml etylacetat. De forente etylacetatekstrakter
terres over vannfritt mtriumsulfat, filtreres og inndampes i
vakuum. Etter omkrystallisering av resten fra 50 ml etylacetat
erholdes 1 metallyl-4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) med smp. 142-143°¢,
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Eksempel 15: 1-isopropyl-k-(p-tolyl)-2(1H)-chinazolinon

En blanding av 21 og 2-isopropylamino—4‘—metyl-benzofénon, Lo g
uretan og 1,5 g zinkklorid oppvarmes i 4 timer ved 180 - 200°C i
oljebad. Den oppnadde blanding avkjoles til romtemperatur og
tilsettes deretter 200 ml metylenklorid. Deretter filtreres

og filtratet ekstraheres to ganger med hver gang 100 ml vann.

Den organiske fase torres over vannfritt natriumsulfat og inndampes
i vakuum. Etter omkrystallisering av resten fra dimetyleter
erholdes 1-isopropyl-bk-(p-tolyl)-2(1H)-chinazolinon i form av

gule prismer, som smelter ved 138 - 140°¢.

Fksempel 16: 7-klor-1-isopropyl-%-fenyl-2(1H)-chinazolinon

En blanding av 21 g Y4-klor-2-isopropylaminobenzofenon, 40 g
uretan og 1,5 g zinkklorid oppvarmes % timer ved 180 - 200°C i
oljebad. Den erholdte blanding avkjoles til romtemperatur og
200 ml metylenklorid tilsettes. Deretter filtreres og filtratet
ekstraheres to ganger med hver gang 100 ml vann. Den organiske
fase torres over vannfritt natriumsulfat og inndampes i vakuum,
BEtter omkrystallisering fra etylacetat erholdes 7-klor-1-
isopropyl-4-fenyl-2(1H)-chinazolinon med smp. 165 - 168°C.

Eksempel 17: 1-metyl-L-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

Fn blanding av 5 g o-metylaminobenzofenon, 10 g etyluretan og 10 mg
zinkklorid holdes i 8 timer ved 150°C (ol jebadtemperatur), avkjoles
deretter til romtemperatur og tilsettes 300 ml av en blanding av
metylenklorid/vann (1:1). Den organiske fase fraskilles, torres
over Vannfritt natriumsulfat, filtreres og losningsmidlet avdampes.
Etter omkrystallisering av resten fra etylacetat erholdes %1-metyl-
L-fenyl-t1H-chinazolinon-(2) med smeltepunkt 141 - 143°C.

Fksempel 18. J1-metyl-lY-fenyl-6-klor-1H-chinazolinon-(2)

En blanding av 2 g 5-klor-2-metylaminobenzofenon, 4 g etyluretan og
50 mg zinkklorid holdes i 20 minutter ved 220°C (ol jebadtemperatur),
avk joles deretter til romtemperatur og tilsettes 100 ml av en
blanding av metylenklorid/vann (1:1).v Den corganiske fase fraskilles,

torres over vannfritt natriumsulfat, filtreres og lodsningsmidlet
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avdampes. Etter omkrystallisering av resten fra etylacetat erholdes
1-metyl-4-fenyl-6-klor-1H-chinazolinon~(2) med smeltepunkt 223 -
2214°¢,

Eksempel 19: 1-metyl-Y-fenyl-1H-chinazolinon-(2)

1 g natriumhydrid (50% suspensjon i mineralolje) tilsettes wved
romtemperatur en 1losning av 2,9 g 4-fenyl-1H-chinazolinon-(2) i

70 ml dimetylacetamid. Den erholdte blanding, som inneholder
natriumforbindelsen av 4-fenyl-1H-chinazolinon-(2), omrsres i 15
minutter ved romtemperatur og tilsettes deretter 5,5 ml metyljodid
under iskjsling. Deretter omrsres i 18 timer ved 5°C. Blandingen
inndampes 1 vakuum hvorved ldsningsmidlet i vesentlig grad fjernes,
og resten uthelles pad 100 g is. Deretter filtreres og den torrede
rest omkrystalliseres fra etylacetat, hvorved erholdes 1-metyl-
L-fenyl-1H-chinazolinon-(2) med smeltepunkt 141 - 1%43°¢,

PATENTKRAV

Analogifremgangsmite for fremstilling av nye, farmakologisk
aktive 4-fenyl-1H-chinazolin-2-on-derivater med den alminnelige
formel I

hvori R1 betyr hydrogen, fluor, klor eller brom, R2 betyr en
alkylgruppe med 1-5 karbonatomer, allyl-, metallyl- eller
proparyl-gruppen og Y star for fenyl eller betyr en gruppe med
den alminnelige formel
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hvori‘R

star for halogen, hydroksy, en élkoksygruppe henholdsvis

alkylgruppe med hver 1-4 karbonatomer eller trifluormetylgruppen,
og R4 stdr for hydrogen, halogen, hydroksygruppen, en alkylgruppe
henholdsvis en alkoksygruppe med hver 1-4 karbonatomer,
karakterisert v ed at

a)

b)

for fremstilling av forbindelser med den alminnelige
formel I omsettes -enten forbindelser med den alminnelige
formel II

R
12

H

C=0
1
Y

hvori R1, R2 og Y har den ovennevnte betydning, i narver av
en katalytisk mengde Lewis~syre med et alkylkarbamat hvori
alkyl-gruppen har 1-5 karbonatomer, eller omsettes forbind-

elser med den alminnelige formel IIL
. Me

1 ﬂ II1I

hvori R1 og Y har den ovennevnte betydning og Me stlr for et
alkalimetall, i et under reaksjonsbetingelsene inert organisk
1osningsmiddel med forbindelser med den alminnelige formel
VII

R2Hal VII

Hvori 82 har den ovennevnte betydning og Hal stir for klor,
brom eller jod, eller

for fremstilling av forbindelse med den alminnelige formel
Ia
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hvori R1 og Y har den ovennevnte betydning, oksyderes enten
forbindelser med den alminnelige formel V

hvori R,, Y og Hal har den ovennevnte betydning, i et inert
organisk losningsmiddel, eller oksyderes forbindelser med
den alminnelige formel VI

Y

hvori R1 og Y har den ovennevnte betydning, i et inert
organisk losningsmiddel, eller

c) for fremstilling av forbindelser med den alminnelige formel
Ib

Ib
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hvori R1 har den ovennevnte betydning, R2' stdr for en
alkylgruppe ned 1-5 karbonatomer, R3‘ star for halogen, en
alkylgruppe med 1-4 karbonatomer, hydroksygruppen eller
trifluormetylgruppen og RH' star for hydrogen, halogen,
hydroksygruppen eller en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer,
idet minst en av substituentene R.' eller Rh' er en
hydroksygruppe, underkastes forbindelser med den alminnelige
formel Ic

2

\c=0

|
N

-

N

Ic

R3 " R‘)_l_”

hvori R1 og R2’ har den ovennevnte betydning og R3” star
for halogen, en alkoksygruppe henholdsvis en alkylgruppe
med hver 1-4 karbonatomer, hydroksygruppen eller trifluor-
metylgruppen, og Rq" stir for hydrogen, halogen, hydroksy-
gruppen, en alkylgruppe eller en alkoksygruppe med hver

1-k karbonatomer, idet minst en av substituentene R3” eller
RHH betyr en alkoksygruppe med 1-4 karbonatomer, en sur
hydrolyse.

Anfprte publikasjoner:
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