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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde til
fremstilling af hidtil ukendte imidazo- eller pyrimido[2,l-blquina-
zolin-2-oner eller salte deraf, der er verdifulde som hypotensive
midler og midler, som kan forhindre aggregering af blodplader.

De omhandlede forbindelser har formlen:

(1)

2 3

hvori r! betegner H, phenyl eller (C1_6)a1ky1, R® og R” er ens eller
forskellige og betegner hydrogen, chlor, brom, fluor (01_6)a1ky1,
hydroxy, nitro, amino, (Cl_é)alkoxy eller phenyl, eller betegner
tilsammen methylendioxy, og n betegner 1 eller 2, eller farmaceutisk

anvendelige syreadditionssalte heraf.
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Nermere betegnet er de omhandlede forbindelser 1H-2,3,4,5-tetra-
hydroimidazo-[2,1~b]-quinazolin-2-oner med formlen:

eller 1,2,3,4,5,6-hexahydropyrimido~[2,1-b]l~-quinazolin-2-oner med
formlen:

11
9 X oo« E 0
1
4

hvori R betegner H, phenyl eller (Cl_ﬁ)alkyl, R2 og R® er ens eller
forskellige og betegner hydrogen, chlor, brom, fluor, (Cl_ﬁ)alkyl,

hydroxy, nitro, amino, (Cl_ﬁ)alkoxy eller phenyl, eller R? og R® be-~
tegner sammen methylendioxy, eller et farmaceutisk anvendeligt syre-
additionssalt af disse forbindelser.

De omhandlede forbindelser har uventet vist sig generelt at be-
sidde anti-blodpladeaggregerende virkning og er derfor nyttige ved
forebyggelse af intravaskulzre tromboser, forebyggelse af coronar-
trombose, forebyggelse af kortvarige ischemia-episoder, forebyggelse
af blodpladetrombose ved anvendelse af prostetiske anordninger (kunsti-
ge hjerteventiler, osv.). De omhandlede forbindelser er endvidere
nyttige ved behandling af mild til alvorlig hypertension.

Der kendes andre imidazo- og pyrimido[2,l-blquinazolin-derivater
med anti-hypertensive egenskaber, jfr. norsk fremlaggelsesskrift nr.
129.745, tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.025.248, Experienta 27,
1971, p. 875 og I. Med. Che. 15(7), 1972 pp. 727-731, men for ingen
af disse kendte forbindelser er en anti-blodpladeaggregerende virkning
kendt. Denne sidstnavnte virkning formodes at hznge sammen med carbonyl-
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gruppen i 2-stillingen, som kun findes hos de ifglge opfindelsen
fremstillede derivater.

I den foreliggende beskrivelse betegnes de omhandlede forbind-
elser med formlerne Ia og Ib. Forbindelserne Ia og Ib kan imidlertid

eksistere i flere mulige tautomere former, f.eks.:

2 Nt 2 ¢ % g N
2 e hees?f T
> o ot TP
R> R 5 R R .
Ia Rl 1Ia Rl 12l
N *}\I 0 §
5 N\ N\. OH 5 §r‘ 2 NYA o)
R ~— R“ >R
X 5 N ; e
) . "R R i
R Rl 1pe | Rl 1b gL 1pl

Fremstillingen af alle de tautomere former anses for at falde
inden for rammerne af den foreliggende opfindelse, og alle disse
former anses for at vere omfattet, ndr forbindelserne betegnes med
formlerne Ia og Ib.

De ikke-toxiske salte, som er farmaceutisk anvendelige, omfatter
hydrochloriderne, hydrobromiderne, hydroiodiderne, (lavere)alkylsul-
fater, (lavere)alkyl- og arylsulfonater, fosfater, sulfater, maleater,
fumarater, succinater, tartrater, citrater og andre af fagfolk almin-
deligt anvendte salte.

Saltene, fremkommet ved variation af den anvendte syre, har i vis-
se tilfzlde szrlige fordele pd grund af forgget stabilitet, forgget
oplgselighed, sznket oplgselighed, let omkrystallisation, mangel pi
ugnsket smag, osv., men disse fordele er alle af underordnet art i
forhold til den vigtigste fysiologiske virkning af den fri Dbase,
hvilken virkning er uvafhengig af arten af den syre, som anvendes ved
fremstillingen af saltet.

Ved fremgangsmdden ifglge den foreliggende opfindelse fremstilles

sdledes en forbindelse med formlen:

(1)
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hvori Rt betegner H, phenyl eller (Cl_é)alkyl, R? og R® er ens eller
forskellige og betegner hydrogen, chlor, brom, fluor, (Cl_ﬁ)alkyl,
hydroxy, nitro, amino, (C1_6)a1koxy eller phenyl, eller betegner til
sammen methylendioxy, og n betegner 1 eller 2, eller farmaceutisk
anvendelige syreadditionssalte heraf, hvilken fremgangsmide er ejen-

dommelig ved, at man omsatter en forbindelse med formlen:

NH2

H
-N- - 4 (Iv)

CH-N-(CH,) -CO,R

R gl

2

2 4

hvori Rl, R® og R3, samt n er som defineret ovenfor, og R’ betegner
en (Cl_ﬁ)alkylgruppe, med cyanbromid, hvorefter man om ¢gnsket, nir

2

R™ og RS i en opndet forbindelse betegner hydrogen, halogenerer eller

nitrerer denne forbindelse med halogener eller nitrogrupper til dan-

2 og RS betegner chlor,

nelse af en forbindelse med formlen I, hvori R
brom, fluor eller nitro, hvorefter en opndet forbindelse om gnsket
overfgres i et salt heraf.

De fleste af forbindelserne fremstillet ved fremgangsmidden ifglge

den foreliggende opfindelse kan fremstilles som vist i skema I.

Skema I
Trin 1
NO, H,, Pd/C . NH2
7
R2 ; CZHSOH R .
4 4
H-N-(CH,) _-CO,R -N- -
N ' (CH,) ,-Co, X CH-N- (CH,), -CO,R
Rl R Rl
III IV
Trin 2
0
IV _ BrCN -
id 1 .2 3 . 4
idet R™, R™ og R”, samt n er som defineret ovenfor, og R* betegner

(lavere)alkyl.

e v e Ly
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2 3 betegner brom

I andre tilfelde, i szrdeleshed ndr R” eller R
eller NO,, kan det vare ¢nskva;digt at bromere eller nitrere efter
fremstilling af forbindelsen I (se eksemplerne).

Et foretrukket udfgrelseseksempel pd fremgangsmidden ifdglge den
foreliggende opfindelse bestdr i, at man i rzkkefglge udfgrer fglgende
trin:

1) i et organisk oplgsningsmiddel, fortrinsvis i en (lavere)alka-
nol, sidsom ethanol, n-propanol, isopropanol eller lignende, reducerer
1 mol af forbindelsen III, fortrinsvis med en katalysator indeholdende
zdelt metal, i szrdeleshed 5% palladium-pd-carbon, under tilstedeve-
relse af hydrogen under overtryk, indtil 3 mol hydrogen er absorberet

til dannelse af en forbindelse med formlen:

NH,

H R4

) Rl 1Y

hvori Rl, RZ, RS, R4, samt n er som defineret ovenfor, og at man

2) behandler et mol af forbindelsen IV med mindst et mol cyan-
bromid, men fortrinsvis ca. 1,0 til ca. 2,0 mol, og helst ca. 1,0 til
ca. 1,1 mol i en {lavere)alkanol, fortrinsvis ethanol, n-propanol, iso-
propanol, med eller uden tilstedevaerelse af noget vand, ved hjzlp af
varme, fortrinsvis ca. ved tilbagesvalingstemperaturen,tilffremstilling
af forbindelsen I.

De farmaceutisk anvendelige, ikke-toxiske salte af forbindelserne
med formlen I kan let fremstilles ved tilsztning af stgkiometriske
(eller stgrre) mengder af den gnskede syre til en oplgsning af forbin-
delsen I. Da forbindelsen I kun har én sterkt basisk gruppe, danner
forbindelsen kun monosalte, f.eks. monohydrochlorid.

I den foreliggende beskrivelse betegner udtrykket ' (lavere)alkyl"
bide ligekedede og forgrenede mzttede alifatiske grupper med 1-6 car-
bonatomer. Betegnelsen '"(lavere)alkanol" eller "lavere)alkoxy" skal op-
fattes pi samme mide og betegner sdledes en alkohol eller en alkoxy-
gruppe med 1-6 carbonatomer.

Farmakologisk afprgvning har vist, at de omhandlede forbindelser
har hypotensiv aktivitet.

Blodtrykket hos ubedgvede rotter og hunde miltes direkte ved hjalp
af en transducer fastgjort i en intraarteriel kanyle og hos bedgvede
hunde ved hjzlp af et kviksglvmanometer, fastgjort pa en carotid kanyle.
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De omhandlede forbindelser afprgvedes som hydrochloridsaltene
ved ovennazvnte fremgangsmdde pd genetisk hypertensive rotter i doser
pd 50 mg/kg under oral administrering.

P4 det foreliggende grundlag tyder det pi, at forbindelserne ikke
fungerer pd samme mdde som 2-(2,6-dichloranilino)-2-imidazolinhydrochlo-
rid ("CATAPRES"). Forbindelsernes aktivitet kan sandsynligvis ikke
henfgres til en f-adrenergisk blokade eller til en ganglieblokerende
virkning.

Ved behandling af hypertension hos dyr, herunder mennesker, admini-
streres de omhandlede forbindelser oralt og/eller parenteralt i over-
ensstemmelse med normale fremgangsmidder til administrering af hypo-
tensive midler, i en mangde fra ca. 0,5 mg/kg/dosering til 30 mg/kg/do-
sering, afhzngig af administreringsvejen og den sarlige omhandlede for-
bindelse. Det foretrukne doseringsniveau for de omhandlede forbindel-
ser ligger i intervallet fra ca. 1,0 til 15,0 mg/kg/dosis to til fire
gange om dagen.

Farmakologisk afprgvning har ogsd indikeret, at de omhandlede
forbindelser har aktivitet mod sammenklumpning af blodplader.

Den af Born (1) udviklede og af Mustard et al. (2) modificerede
fremgangsmidde til mdling af blodpladesammenklumpning anvendtes til
vurdering af aktiviteten in vitro for forskellige forbindelser med
hensyn til inhibering af adenosindifosfat (ADP) og kollagenfremkaldt
sammenklumpning af blodplader. Et plasma indeholdend mange blodplader
fraskiltes ved centrifugering fra citreret (3,8%) kaninblod. Til frem-
bringelse af sammenklumpningen anvendtes ADP i en slutkoncentration
pd 0,5 mcg/ml eller 0,05 ml kollagensuspension fremstillet i overens-
stemmelse med den af Evans et al. (3) beskrevne fremgangsmidde. De for-
skellige forbindelser, som afprgvedes, oplgstes i dimethylsulfoxid
(DMSO) séledes, at 5 ml tilsztning til plasmaet indeholdende mange
blodplader ville bevirke den gnskede forsggskoncentration. Der udfgr-
tes kontrolprgver pd bazremediet, og disse sammenlignedes med sammen-
klumpningen, som fremkaldtes i plasma indeholdende mange blodlegemer
samt forskellige koncentrationer af forsggsforbindelserne. Der opteg-
nedes kurver for reaktionen i forhold til dosen, og den effektive
koncentration (EC50) beregnedes.

(1) Born, G.V.R. J. Physiol., London, 162, 67P (1962).

(2) Mustard, J.F., Hegardt, B. Rowsell, H.C. og MacMillan, R.L.,
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j. Lab. Clin. Med. 64, 548 (1964). ,
(3) Evans, G., Marian, M.C., Packham, M.A., Nishizawa, E.E., Mustard,

J.F. and Murphy, E.A., J. Exp. Med., 128, 877 (1968).
Tabel I viser den hypotensive aktivitet, samt aktiviteten mod

blodpladesammenklumpning for visse af de foretruk
fremstilles ved fremgangsmidden ifglge den foreliggende opfindelse.

ne forbindelser, der
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+ betegner en forggelse i blodtryk

- betegner en senkning i blodtryk.
x In vivo/in vitro-afprgvning:

Fgr prgven doseres til dyrene udtages blodprgver. Blodet centri-
fugeres til opndelse af et plasma indeholdende mange blodplader. Sammen-
klumpningen af dette plasma frembringes med ADP eller kollagen. Dette

er kontrolprgven.

Derpd doseres dyrene (oralt eller parenteralt) forbindelserne,
som skal afprgves. Afhzngig af administreringsvejen lader man en eller
to timer gi efter doseringen. Blod udtages, og samme fremgangsméade
anvendes ved kontrol af ubehandlede dyr.

’ Den pikrzvede dosis til frembringelse af 50% inhibering for
samménklumpningen bestemmes af de data med hensyn til dosis og

reaktion, der opnds pd denne vis.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses nzrmere i de fglgende
eksempler. Smeltepunkterne er ukorrigerede. Temperaturerne er udtrykt
i °C og trykkene i mm kviksglv.

Eksempel 1
Fremstilling af N-(o-nitrobenzyl)ethylglycin
=

En suspension af 55,9 g (4,0 x 10~ mol) ethylglycinhydrochlorid
i 300 ml absolut ethylalkohol tilsattes langsomt (ca. 5 minutter)
under en nitrogenatmosfzre en oplgsning af 70 ml (5,0 x 10"1 mol)
triethylamin i 200 ml absolut ethylalkohol. Blandingen opvarmedes til
tilbagesvaling, og der tilsattes i lgbet af et tidsrum pd 1 1/2 time
en oplgsning af 17,2 g (1,0 x 10_1 mol) o-nitrobenzylchlorid i 200 ml
absolut ethylalkohol. Efter afslutning af omsztningen lod man blandin-
gen tilbagesvale i 18 timer, hvorpd den afkgledes til stuetemperatur,
og oplgsningsmidlet fjernedes i vakuum. Den faste remanens tilsattes
500 ml1 vand og tilstrazkkelig 10% saltsyre til at danne en sur oplgs-
ning med pH-verdien ca. 3. Den sure oplgsning udvaskedes med methylen-
chlorid (2 x 150 ml), neutraliseredes (pH-vardien ca. 7) ved tilszt-
ning af mettet natriumhydrogencarbonat, og den uoplgselige olie eks-
traheredes med methylenchlorid (2 x 150 ml). Methylenchloridekstrak-
terne forenedes, udvaskedes med vand (250 ml), tgrredes (KZCO3), og
fjernelse af oplgsningsmidlet i vakuum tilvejebragte en gul olie. P&
grund af oliens ustabilitet ved destillation anvendtes forbindelsen

som sidan ved den efterfglgende omsatning.
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Eksempel 2
Fremstilling af N-(o-aminobenzyl)ethylglycin

En oplgsning af 13,0 g (5,46 x 10_2 mol) N-(o-nitrobenzyl)ethyl-
glycin i 200 ml absolut ethylalkohol tilsattes langsomt 0,76 g (5 vaegt-
procent) 10% Pd/C-katalysator, og blandingen anbragtes i et Paar-hydro-
generingsapparat. Blandingen omrystedes, indtil den teoretiske hydrogen-
mengde (16,4 x 10_2 mol) var blevet absorberet, fjernedes derpd fra
Paar-apparatet, og blandingen filtreredes med sugning. Katalysatoren
udvaskedes med ethylalkohol, og oplgsningsmidlet fjermedes i vakuum,
hvorved tilvejebragtes en gul olie. Oliens rensning bevirkedes ved
destillation, hvorved tilvejebragtes 8,8 g (77% udbytte) farvelds olie
med kogepunktet 124-126°C (0,03 mm).

Analyse beregnet for C,.H, N,0,: C, 63,44; H, 7,74; N, 13,45,

117167272
Fundet: ¢, 63,57; H, 7,89; N, 13,57.

Eksempel 3
Fremstilling af 1-H-2,3,4,5-tetrahydroimidazo-/2,1-b/-quinazolin-2-on(1)

En oplgsning af 6,24 g (3,0 x 10_2 mol) N-(o-aminobenzyl)ethyl-
glycinat i 150 ml 95% ethylalkohol tilsattes ved stuetemperatur en
oplgsning af 3,19 g (3,0 x 10-2 mol) cyanbromid i 30 ml 95% ethylalko-
hol. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 15 minutter, opvarmedes
til tilbagesvaling i 18 timer, afkgledes til stuetemperatur, hvorpé
oplgsningsmidlet fjernedes i vakuum. Til den fremkomne, halvfaste masse
sattes 200 ml vand, og der blev gjort basisk (pH-vardien 10) ved til-
setning af en mettet natriumhydrogencarbonatoplgsning. Efter 1/2 times
omrgring ved stuetemperatur blev bundfaldet frafiltreret, udvasket
med vand, tgrret under hgjt vakuum/PZOS, hvorved tilvejebragtes 3,33 g
(65% udbytte) farvelgst pulver med smeltepunkt >285°C. Rensning kunne
bevirkes ved omkrystallisation fra varm dimethylformamid eller ved
dannelse af hydrochloridsaltet ved anvendelse af acetonitril blandet
med ether som oplgsningsmiddel. '

1-H-2,3,4,5-tetrahydroimidazo-/2,1-b/-quinazolin-2-on hydrochlorid,
smeltepunkt 259-26-3O under dekomponering.

Analyse beregnet for ClngNgo’HCI:
¢, 53,705 H, 4,51; N, 18,79; Cl1, 15,85.
Fundet: ¢, 53,57; H, 4,79} N, 18,93; Cl1, 15,77.
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Eksempel 4
NOZ 9
R
CH,-C1 (CHy )y 0Cy5
3’ 1
R Rl
3
NO
4 f 2
R2 p H 0
e CH””"N - (CHZ)n - C - OC2H5
R Ql
R 111

Fremstilling af substituerede N-(o-nitrobenzyl)-ethylglycinater
Ved at substituere det i fremgangsmdden fra eksempel 1 anvendte

2
o-nitrobenzylchlorid med en zkvimoler mengde af en passende R™, R“,
R3 substitueret o-nitrobenzylchlorid fremstilles forbindelserne med

formlen III, hvori n, Rl, R2 og R3 er som anfgrt.

Forbindelse nr. R1 R2 R3 n
2A H H 6-Cl 1
3A H H 5-C1 1
4A H H 4-C1 1
5A H H 3-C1 1
7A H H 4-F 1
10A H H 6—CH3 1
11A H H S-CH3 1
12A H H 3-CH3 1
13A H H 6-OCH3 1
14A H H S—OCH3 1
15A H H 3-0CH3 1
16A H S-OCH3 6-0CH3 1
17A H , L:ls--OCH3 S-OCH3 1
18A H R” og R’ er methylendioxy 1
19A H H H 2
20A H H 6-C1 2
22A H H 6-CH3 2
23A H H S-CH3 2
24A H H 3—CH3 2
25A H H 6-OCH3 2
26A H H 5-0CH3 2
27AA H H S—OCH3 2
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Forbindelse nr. R1 R2 R3 n
28A H 4—OCH3 5—OCH3 2
29A CH3 H H il
30A CH3 H H 2
Eksempel 5
NO2
2 0 } 0
R H 1 1 H 1) 4
-(CHZ)n—C—OR N—(CHZ)n-C—OR
R
R1 ITI v

Ved at substituereidet i fremgangsmdden fra eksempel 2 anvendte N-(o-
nitrobenzyl)ethylglycin med en @kvimoler mengde af den passende Rl, Rz,
R3 substituerede forbindelse med formlen III frembringes forbindel-

serne med formlen IV:

Forbindelse 2 3 4 kogepunkt
nr. " n R R R R (mm) % udbytte
2B 1 H H 6-C1 Et *x smelte- x 80% ra-
punkt 185- produkt
186°C som
"2,HC1
3B 1 H H 5-C1 Et XX x
4B 1 H H 4-C1 Et X% %
5B 1 H H 3-Cl Et xX X
7B 1 H H 4-F Et 138°C(0,35) x 63 (ra-
produkt
10B 1 H H 6-CH; Bt  170°C(0,3)
11B 1 H H 5-CH, Bt 129-133°C
(0,1)
13B 1 H H 6-OCH3 Et xx
14B H H 5-O0CH; Et 162-164°C 98 (rd-
(0,3) produkt)
15B H H 3-0CH3 Et xx
16B H 5-0CH; 5-0CH; Et  xx
178 H 4-OCH3 6-0CH, Et x smeltgpunkt 93 (ra-
202-203"C produkt)
18B 1 H R2 og R er Et  xx 99 (ra-
methylendioxy produkt)
19B 2 H H H Et smeltepgnkt 52
178-180"C
som HC1
20B 2 H H 6-C1 Et smeltepunkt
191-193°C

som ~2HC1
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Forbindelse 1 2 3 4 kogepunkt
nr. n R R R R (mm) % udbytte
22B 2 H H 6-CH3 Et Smeltepgnkt
204-206"C
som 2°HC1
23B 2 H H 5-CH; Me 126-129°C
. (0,06)
24B 2 H H 3-CH; Me 136°C(0,07)
25B 2 H H 6-0CH3 Me xX
26B 2 H H S-OCH3 Me X%
278 2 H H 3-OCH3 Me XX
28B 2 H 4-OCH3 S-OCHS Me %%
29B 1 CH3 H H Et %X
30B 2 CH3 H H Me A

%x Disse reduktioner udfdrtes under tilstedevarelse af to zkviva-

lenter saltsyre.
xx Forbindelserne kunne ikke destilleres: anvendtes som ridprodukt

ved de efterfglgende omsztninger.

Eksempel 6

NH2
Rz H
N- (CH ) —C OR
BrCN

R R} v

Ved at erstatte det i fremgangsmidden fra eksempel 3 anvendte
N- (o-aminobenzyl)ethylglycinat med en zkvimoler mengde af den i ek-
sempel 5 beskrevne forbindelse med formlen IV frembragtes de neden-

for anfgrte forbindelser med formlen I:

Forbindelse nr. n_ _R” _BE R®  smeltepunkt (HC1)°C <

2 1 H H 6-C1 245° m./dekomponering
3 1 H H 7-C1 »250° x
4 1 H H 8-C1 251-53° m./dekomp.
5 1 H H 9-C1 261-64° m./dekomp.
7 1 H H 8-F  280° m./dekomp.

10 1 H H 6-CH, »250°

11 1 H H 7-CHg 265- 70°

12 1 H H 9-CH, »280°
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Forbindelse nr. D _Bi R R smeltepunkt (HC1)°C
13 1 H H 6-0CH, 288-290°
14 1 H H 7-0CH, 267-70° m./dekomp.
15 1 H H 9-0CH; 262-264°
16 1 H 6-OCH, 7-OCH, 263-65° x
17 1 H 8—0CH3 7—OCH3 227-28 m./dekomp. x
18 1 H R® og RS er 7,8-  »250° x
methylenrdioxy
19 2 H H H 260-64° x
20 2 H H 7-C1 »280° x
22 2 H H 7-CH,  »280° x
23 2 H H 8-CH, 269-72° (fri base) x
24 2 H H 10-CH;  192-95° (fri base) x
25 2 H H 7-OCH; 274-81° dekomp. x
26 2 H H 8-0CH; 254-56° =
27 2 H H 10-0CH, 272-74° %
28 2 H 9-OCH; 8-OCH; 269-73° x
29 1 CH, H H 266-67° x
30 2 CH, H H y275° %
Analyser
Forbindelsd nr.
2. Analyse beregnet for C10H8C1N30‘HC1:
C, 46,53; H, 3,51; N, 16,28; Cl, 27,47.
Fundet: C, 46,60; H, 3,§9; N, 16,14; C1, 27,32.

3. Analyse beregnet for C10H8C1N30:
¢, 54,19; H, 3,64; N, 18,96; C1, 16,00.
- Fundet: ¢, 54,35; H, 3,73; N, 19,19, C1, 15,87.

4. Analyse beregnet for C10H8C1N30~HC1'1/2H20:

C, 44,96; H, 3,77; N, 15,73; Cl, 26,54.
Fundet: C, 45,07, H, 3,99; N, 15,82; C1, 25,90.

5. Analyse beregnet for ClOH8C1N30:
c, 54,19; H, 3,64; N, 18,96, C1l, 16,00.

Fundet: C, 54,35; H, 3,87; N, 19,22, C1, 16,18.
7. Analyse beregnet for ClOHgFNSO'HC1:
¢, 49,70, H, 3,75, N, 17,39.
Fundet: ¢, 50,07; H, 3,86; N, 17,96.

10: Analyse beregnet for CllHllNSO'HC1'0,SH30:
¢, 52,91; H, 5,25; N, 16,83; C1, 14,20
Fundet: c, 53,20, H, 5,28; N, 17,00; C1, 14,28.
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C11H11N30'H20:

C, 51,66; H,
c, 52,07; H,
CqqHyqNZ0"HCL:
C, 55,59; N,
c, 55,59; H,
H, N0, "HCL:
c, 52,08; H,
c, 51,54; H,
CqHy N0, "HCL:
c, 52,08; H,

C11

C;1H11¥30;

5,52
5,74;

5,09;
5,25;

4,77;
4,84,

1)

4,775 N,
c, 51,82; H, 4,92; N,

*HC1°1/2H O:

C, 50,29; H, 4,99; N,
C, 50,60; H, 4,99; N,

C12H13N303'HC1:

C, 50,80; H, 4,97; N,
C, 50,64; H, 5,12; N,

C1,H;3N305

C, 49,23;

C, 49,46;
€, HoN;05:

c, 57,143

C, 57,13;
C,1H; 1N 50:

C, 65,67; H,

C, 65,61; H,
C; H o C1N;0-HC1:

C, 48,55; H,

c, 48,28; H,
C,,H 5N;0"HCI:

C, 57,26; H,

c, 56,96; H,
C12H13N30:

C, 66,95; H,

c, 67,09; H,
CyoHp4N50:

C, 66,95; H,

c, 66,87; H,

H,

Cq,Hy 3N30,-
C, 60,01; H,

c, 60,12; H,

"HC1'0,5H

l/ZHZO

2O:

5,173 N,

5,51;
5,623

4,08;
4,37;

5,61;
5,663

6,09;
6,35,

6,09;
6,34;
5,46;
5,74;

H, 4,92; N,

H, 3,92; N,
H, 4,01; N,

DK 152367B

16,43; Cl, 13,86.
16,57; Cl, 13,96.

17,68.
17,87.

16,56.
16,69.

HEN

16,563 C1, 13,98.
16,70; Cl, 14,22.

15,99.
16,07.

'14,81.

14,51.

14,36; C1, 12,11.
14,48; C1, 12,28.

18,17.
18,48.

20,88.
20,70.

15,44.
15,21.

16,69; Cl, 14,08.
16,90; C1, 14,15.

19,52.
19,40.

19,52.
19,85.

17,49.
17,54.
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26. Analyse beregnet for C,,H,.N.,0,.HCI:

12713372
C, 53,84; H, 5,27; N, 15,70.
Fundet: c, 53,77, H, 5,47; N, 15,45.

27. Analyse beregnet for C12H13N302.HC1.1/2H20:
¢, 52,08; H, 5,46; N, 15,19.
Fundet: ¢, 51,78; H, 5,13; N, 15,08.
28. Analyse beregnet for C13H15N303.1/ZH20:
¢, 57,77; H, 5,97; N, 15,55.
Fundet: c, 57,42; H, 6,02; N, 15,36.
29. Analyse beregnet for CllHllNSO:
c, 65,66; H, 5,51; N, 20,88.

Fundet: C, 65,40; H, 5,563 N, 20,51.

30. Analyse beregnet for C12H13N30:
c, 66,96; H, 6,09; N, 19,52.
Fundet: c, 67,07; H, 6,365 N, 19,34.

IR-spektrene (infrargd) og NMR-spektrene (kernemagnetisk resonans)

passede for alle forbindelser med strukturen.

Eksempel 7
Ethyl-p-(o-nitrobenzylamin)-propionat (se J.A.C.S., 80, 1168 (1958))

o-nitrobenzylaminhydrochlorid (20,4 g, 0,114 mol) oplgstes i
mindst muligt vand, og oplgsningen blev gjort stazrk basisk ved tils=zt-
ning af 10% natriumhydroxid. Den klare olie, som dannedes, ekstrahere-
des med to 120 ml portioner ether. Etheren tgrredes med 10 g vandfri
natriumsulfat, filtreredes og tgrredes til slut over "Drierite" (vare-
merke). Den tgrrede oplgsning filtreredes og inddampedes, hvorved der
blev en gul olie tilbage. Olien oplgstes i 100 ml absolut ethanol, og
der tilsattes 11,4 g (0,114 mol) nydestilleret ethylacrylat. Denne op-
lgsning lod man henstd natten over, hvorpid oplgsningsmidlet fjernedes
ved destillation pd dampbad. Den olieagtige remanens oplgstes i 200 ml
tgr ether, hvorpa oplgsningen afkgledes i is-bad og behandledes med
tgr hydrogenchlorid. Efter at udfeldningen var fgrt til ende, frafil-
treredes faststoffet, og det oplgstes i 120 ml kogende absolut etha-
nol. Hydrochloridet omkrystalliseredes fra denne oplgsning ved afkg-
ling, og der tilvejebragtes herved 20,7 g aminopropionathydrochlorid
med smeltepunktet 137,5-139,0°. Ved inddampning og afkgling af moder-
luden opnidedes yderligere 5 g med smeltepunktet 136,5-138,5°, og ved

at gentage denne fremgangsmade fik man 1,1 g med smeltepunktet 136—1390,
hvorved det totale udbytte forggedes til 26,8 g (81,4%). Prgven til
analyse omkrystalliseredes flere gange fra absolut ethanol til opndel-
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se af et smeltepunkt pa 138,5-139,0°.
Analyse beregnet for C12H1704N2C1: c, 49,91; H, 5,94; N, 9,70.

Fundet: c, 49,9; H, 5,94; N, 9,51.
Eksempel 8
NO2 ) NO2
RZ R
('IH-NH2 + CH2=CH-C02C2HSAA EIH-N-CHZ—CHZ—COZCZH5
R R1 7 R R1

Ved at erstatte den i fremgangsmiden fra eksempel 6 anvendte o-

2 3

nitrobenzylamin med en zkvimoler mengde af den passende Rl, R®, R” sub-

stituerede o-nitrobenzylamin frembringes forbindelserne med formlen
III, hvori Rl, R2, og R3 er som defineret i den foreliggende beskri-

velse.

Eksempel 9
Fremstilling af 1:§fz:prom-2,3,4,5-tetrahydroimidazo/?,1-b7-quinazolin—

2=-on

Under kraftig omrgring tilsattes ved stuetemperatur drébevis 1,60 g
(0,01 mol) brom til en oplgsning af 1,87 g (0,01 mol) 1-H-2,3,4,5-tetra-
hydroimidazo/Z,1-b7quinazolin-2-on i 40 ml iseddike. Blandingen om-
rgres ved stuetemperatur i 1 time, hvorpd der tilszttes 50 ml vand,
og volumenet reduceres i vakuum til 10-15 ml. Der tilsazttes yderligere
50 ml vand, oplgsningen ggres basisk med ammoniumhydroxid, opvarmes,
og uoplgseligt materiale frafiltreres med sugning. Det farvelgse fast-
stof udvaskes med vand, tdrres og omkrystalliseres fra 50 ml 5% salt-
syre, hvorved tilvejebringes 0,8 g (30% udbytte) farvelgst faststof
med smeltepunkt hgjere end 275°. Til dannelse af det omhandlede pro-
dukt rensedes ved omkrystallisation ud fra methanol/ether, og man fik
smeltepunktet 275°.

Analyse beregnet for ClOHSBrNBO'HC1: c, 39,70; H, 3,00; N, 13,89.
Fundet: c, 39,34; H, 3,20; N, 13,88.

Eksempel 10
Fremstilling af 1—H—7:gitro-2,3,4,5—tetrahydroimidazo/§,1-b7—quinazolin-

2-on

Under omrgring sattes drdbevis ved 0° 83,0 g af en 5% salpeter-

syre/svovlsyre-oplgsning (6,6 x 10-2 mol salpetersyre) til en sus-
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pension af 11,20 g (6,0 x 10_2) 1-H—2,3,4,5-tetrahydroimidazo[§,1—b7—
quinazolin-2-on i acetonitril (150 ml). Blandingen omrgrtes ved 0° i

45 minutter, opvarmedes til stuetemperatur og omrgrtes i yderligere

2 timer. Blandingen udhzldtes i 700 ml isvand, det organiske lag fra-
skiltes, den sure vandige oplgsning udvaskedes med methylenchlorid

(2 x 100 m1) og filtreredes. Den vandige oplgsning blev gjort basisk
(pH-vaerdi 8) ved drdbevis tilsztning af 40% natriumhydroxid, hvorpé

den basiske oplgsning omrgrtes i 30 minutter, og bundfaldet frafil-
treredes ved sugning. Det gule faststof udvaskedes med vand, og derpd
med acetone, hvorefter det tgrredes under hgjt vakuum (nzsten kvanti-
tativt udbytte). Faststoffet suspenderedes i vand (350 ml), oplgsningen
mettedes med hydrogenchlorid, opvarmedes til kogning og filtreredes.
Der tilsattes mzttet natriumchloridoplgsning (100 ml), blandingen af-
kgledes, og bundfaldet isoleredes, hvorved tilvejebragtes 6,92 g

(43% udbytte) gult pulver med smeltepunkt >280°. Spektraldataene
passede med den tildelte struktur: 1-H-7-nitro-2,3,4,5-tetrahydroimidazo-
/2,1-b/quinazolin-2-on hydrochlorid anvendtes pad den foreliggende form

ved den efterfglgende omsatning.

Eksempel 11
Fremstilling af 1—H-7-amino-2,3,4,S—tetrahydroimidazo/ﬁ,1-b7-guinazolin-

2-on

En suspension af 9,18 g (3,4 x 10—2 mol) 1-H-7-nitro-2,3,4,5-tetra-
hydroimidazo/2,1-b/quinazolin-2-on hydrochlorid i 95% ethanol (300 ml)
tilsettes 10 ml koncentreret saltsyre og 0,45 g 10% Pd/C katalysator.
Blandingen anbragtes i et Paar-hydrogeneringsapparat og rystedes, ind-
til der var absorberet den teoretiske hydrogenmengde, fjernedes fra
apparatet, og der tilsattes 150 ml vand til oplgsning af bundfaldet.
Blandingen filtreredes med sugning, katalysatoren udvaskedes med 95%
ethanol, og blandingen inddampedes til tgrhed, hvorved tilvejebragtes
9,02 g gult pulver. Den frie base rensedes, hvorved tilvejebragtes
1-H-7-amino-2,3,4,5-tetrahydroimidazo-/2,1-b/quinazolin-2-on, med et
smeltepunkt >275°.

Analyse beregnet for C,,H,,N,0: C, 59,39; H, 4,98; N, 27,71.

101074
Fundet: C, 59,14; H, 5,16; N, 28,03.

Eksempel 12
Frémstilling af 1-H-6-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydroimidazo-/2,1-b/quina-

zolin-2-on
En blanding af 16,0 g (6,91 x 10  “ mol) 1-H-6-methoxy-2,3,4,5-
tetrahydroimidazo/2,1-b/~quinazolin-2-on og 750 ml 48% vandig brom-

2



20 DK 152367B

brinte opvarmedes til tilbagesvaling i 22 timer, hvorpd blandingen
afkgledes ved istilsztning, og bundfaldet frafiltreredes med sugning,
udvaskedes med vand og tgrredes. Bundfaldet oplgstes i den mindst
mulige mengde IN saltsyre, behandledes med trzkul, filtreredes og
afkgledes til 4° natten over. Til frembringelse af den omhandlede for-
bindelse isoleredes bundfaldet, hvorpd det tgrredes, og der tilveje-
bragtes 4,65 g farvelgse krystaller med smeltepunkt >280°.

Analyse beregnet for C10H9N302.HC1: c, 50,11; H, 4,21; N, 17,53.
Fundet: c, 49,82; H, 4,30; N, 17,33.

Eksempel 13
Fremstilling af 1-H-7-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydroimidazo-/2,1-b/-quina-

zolin-2-on.

Ved at erstatte den i fremgangsmdden fra eksempel 12 anvendte
1-H-6-methoxy-2,3,4,5-tetrahydroimidazo/2,1-b/quinazolin-2-on med en
zkvimolar mengde af 1-H—7-methoxy—2,3,4,5—tetrahydroimidazo[§,1-@7-
quinazolin-2-on frembragtes det omhandlede produkt, smeltepunkt 300°.
Analyse beregnet for C,,H,.0,.HC1: C, 50,11; H, 4,21; N, 17,53.

1079372
Fundet: c, 50,31; H, 4,46; N, 17,42.

Eksempel 14 ‘
Fremstilling af 8—brom—1,2,3,4,5,6-hexahydropyrimido[§,1-b7-quinazolin-

2-on

Ved at erstatte den i fremgangsmdden fra eksempel 9 anvendte 1-H-
2,3,4,5-tetrahydroimidazo/2,1-b/-quinazolin-2-on med en @kvimolar
mengde l,2,3,4,5,6—hexahydropyrimido-[?,1-@7-quinazolin—2—on ved ca.
60° frembragtes den omhandlede forbindelse. Smeltepunkt 267-269°C (de-
komponering).
Analyse beregnet for C,.H BrNSO.l/SHZO: c, 46,18; H, 3,76; N, 14,69.

11710
Fundet: c, 46,23; H, 3,63; N, 14,96.

Eksempel 15
Fremstilling af 1-H-6-methyl-7-nitro-2,3,4,5-tetrahydroimidazo/2,1-b/-
quinazolin-2-on.

Ved at erstatte den i fremgangsmdden fra eksempel 10 anvendte
1—H-2,3,4,S-tetrahydroimidazoli,1-p7quinazolin-2—on med en zkvimoler
mengde 1-H-6-methyl-2,3,4,5-tetrahydroimidazo/2,1-b/quinazolin~-2-on
tilvejebragtes den omhandlede forbindelse. Smeltepunkt }3000.

Analyse beregnet for C,.H,,N,0,.HC1l: C, 46,75; H, 3,92;N,19,82;C1, 1Z,54.

117107473
Fundet: c, 46,95; H, 4,10;N,19,66;CL, 12,63.
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Patentkravw

Analogifremgangsméde til fremstilling af imidazo- eller pyri-

mido[2,1-b]lquinazolin-2-oner med den almene formel

(1)

hvori Rl betegner H, phenyl eller (Cl_6)alkyl, R2 og R3 er ens eller
forskellige og betegner hydrogen, chlor, brom, fluor,(cl_s)alkyl,
hydroxy, nitro, amino, (Cl_6)alkoxy eller phenyl, eller betegner
tilsammen methylendioxy, og n betegner 1 eller 2, eller farmaceutisk
anvendelige syreadditionssalte heraf, k ende tegnet ved,

at man omsatter en forbindelse med formlen

NH2

H (IV)
H-N- (CH..) ~c0.R%
? 2'n 2

R _ Rl
hvori Rl, R2 og R3, samt n er som defineret ovenfor, og R4 betegner et
(Cl_ )alkylgruppe, med cyanbromid, hvorefter man om ¢gnsket, nar RZ
og R™ i en opndet forbindelse betegner hydrogen, halogenerer eller
nitrerer denne forbindelse med halogener eller nitrogrupper til dan-
nelse af en forbindelse med formlen I, hvori R2 og R3 betegner chlor,
brom, fluor eller nitro, hvorefter en opnédet forbindelse om ¢@nsket

overfgres i1 et salt heraf.
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