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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmdde til fremstilling af hid-
til ukendte tetrazolo[a]quinazol-5-on-forbindelser med den i krav

1's indledning angivne almene formel.

Tetrazolo [a]quinazol-5-on, stamforbindelsen til den her beskrevne
rekke forbindelser, er beskrevet af Postovskii et al., Zhur. Obsh-
chei Khim., 33, 2334-2341 (1963) (C.A. 59, 13987 a). Flere 4—sub-
stituerede tetrazolo[aj quinazol-5-oner er beskrevet af Vereshcha-
gina et al., Zhur. Obshchei Khim., 34, 1745-8 (1964) (C.A. 61,
8307-8). Imidlertid rapporterer disse referencer ingen anvendelig-
hed for forbindelserne. Ansegerne har undersegt bronchodilator-
aktiviteten af tetrazolo [a]quinazol—5—on (beskrevet 1 Postovskiis
artikel) og ogsé af 7-methoxy—8—propoxy—derivatet deraf hos mar-
svin ved den procedure, som €r angivet af Van Arman et al., J.Pharm.
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Exptl. Therap., 153, 90-7 (1961), og har fundet, at ingen af for-
bindelserne har nogen sddan aktivitet.

En rekke tetrazolo[i,S—c]quinazolin—S(BH)-oner, der er nyttige som
bronchodilatorer er beskrevet i US patentskrift nr. 3 838 126,
udstedt den 24. september 1974.

Allergiske reaktioner, symptomerne pd en antigen-antistof-samvirken,
udtrykker sig pd en lang rekke mdder og i forskellige organer og
vev. Almindelige allergiske forstyrrelser er f.eks. allergisk rhi-
nitis, en tilstand karakteriseret ved periodisk eller vedvarende
snue, lgbende nzse, na:setilstopning med klge og rindende gjne;
hefeber, en variation af allergisk rhinitis, som er resultatet af
overfglsomhed over for graspollen; og bronchial astma, en af de
mest invaliderende allergiske reaktioner, en sygdom karakteriseret
ved hyper-reaktivitet af bronchierne ved udszttelse for forskellige
immunogene eller ikke-immunogene stimuli, resulterende i broncho-
spasmer med hiven efter vejret, kortvarige anfald og udbredt ind-
snavring af luftvejene. Den mekaniske forhindring af luftstrommen
i luftvejene afhjzlpes almindeligvis ved anvendelsen af broncho-
dilatorer, som giver symptomatisk lettelse. I modsztning hertil
forhindrer antiallergiske midler frigegrelsen af mediatorer for
anaphylaxis fra vsvslagrene og forhindrer udlgsningen af broncho-
konstriktion via mediatorerne.

Fornylig beskrev Cox og medarbejdere, Adv. in Drug Res., 5, 115
(1970), pharmacologien af et middel, dinatriumcromoglycat [1,3—bis
(2-carboxycromon-5-yloxy)-2-hydroxypropan, "Intal"] . Det er ikke
en bronchodilator, men formidler sine therapeutiske virkninger

ved en enestidende virkningsmekanisme, der involverer inhibering

af frigerelsen af mediatorer fra anaphylaxis, og indgives profyl-
aktisk. Det lider af mangel pd oral effektivitet og indgives med
henblik pi optimale resultater ved inhalation som et fast inhale-
ringsmiddel. Selv om det er effektivt over for anaphylaxis pd grund
af immunoglobulin E (IgE), er det kun effektivt over for anaphylaxis
p& grund af immunoglobulin G (IgG) i heje doser (60-70% beskyttelse
ved 100 og 300 mg/kg).

Selvom de fernmvnte midler representerer udmerkede skridt hen imod
behandlingen af astma, udever mange af dem den uenskede bivirkning

hjertestimulering.
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Kroniske gastriske og duodenale ulcera, tilsammen kendt som pepti-
ske ulcera, er en almindelig lidelse, for hvilken der er udviklet

en rzkke behandlinger. Behandlingen afheznger af ulcusens alvorlig-
hed og kan variere fra distetisk og medicinsk behandling til kirur-
gi. En lang razkke lmzgemidler er blevet anvendt til behandling af
ulcera; de nyeste af disse, som har vundet udbredt opmsrksomhed

er carbenoxolon-natrium, dinatriumsaltet af hemisuccinatet af gly-
cyrrhetinsyre. Det er rapporteret at forhindre dannelse og frem-
skynde heling af gastriske ulcera hos dyr, herunder mennesker ("Car-
benoxolone Sodium: A Symposium", J.M. Robson and F.M. Sullivan,
Eds., Butterworths, London, 1968). Imidlertid er dets brug ledsa-
get af uegnskede aldosteron-lignende bivirkninger, sésom udprmget
antidiuretisk og natrium-tilbageholdende aktivitet og ofte kalium- -
tab, sdledes at den vedvarende behandling med dette middel ofte
ferer til hypertension, muskelsvaghed og til sidst hjertesvigt

péd grund af congestion.

Carbenoxolon-natrium absorberes nesten fuldstendigt i maven og

er ikke effektivt over for duodenale ulcera, undtagen ndr det ind-
gives som en specielt sammensat kapsel, som muligger dets transport
til det enskede sted.

En mere effektiv behandling af peptiske ulcera er derfor enskelig.
En behandling, som effektivt vil virke p& ulcera i duodenum, sé&-

vel som pd gastriske ulcera, uden behov for speciel sammensstning
og med mindre aldosteron-lignende bivirkninger end carbenoxolon,

er sxrlig onskelig.

Det har nu ifslge opfindelsen vist sig, at tetrazolo[alquinazol-
5-on-forbindelser med den i krav 1's indledning angivne formel er
verdifulde antiallergiske midler, d.v.s. midler, som inhiberer fri-
gorelsen af mediatorer for anaphylaxis hos pattedyr, herunder men-
nesker, og pd denne midde forhindrer udlgsning af bronchokonstriktion
via mediatorerne. De er ikke bronchodilatorer. De er i modsetning
til "Intal" af praktisk verdi over for bdde IgG- og IgE-formidlet
anaphylaxis ved oral, intranasal og intraperitoneal indgivning

og ved inhalation. Desuden er de effektive antiulcusmidler, som

ikke krever nogen speciel sammensetning for behandling af pepti-

ske ulcera.
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De omhandlede forbindelser fremstilles ved fremgangsmiden ifelge
opfindelsen, som er ejendommelig ved det i krav 1l's kendetegnende
del anfarte.

Forbindelser med den angivne almene formel, som er af szrlig interesse
pd grund af deres betydelige orale aktivitet ved PCA-prevningen over
for bdde IgG og IgE, er sddanne, hvori bade gl 0g R er alkoxy med
1-4 carbonatomer, og iser de, hvor Rl 0g R2 er anbragt i 7- og 8-

positionerne i molekylet.

Forbindelser svarende til den angivne formel, hvori Rl og/eller R2
er benzyloxy, er mellemprodukter for fremstillingen af forbindelser,
hvori Rl og/eller R2 er hydroxy eller alkanoyloxy med 1-4 carbon-

atomer. .

Effektiviteten af de ifslge opfindelsen fremstillede forbindelser
som antiulcusmidler bestemmes ved den nedenfor beskrevne stresset-
rotte-prgvning. Forbindelsernes antiallergiske egenskab bedemmes
ved passiv cutan anaphylaxis (PCA)-prevningen (Ovary, J. Immun.
81, 355, 1958). Ved PCA-prgvningen injiceres normale dyr intrader-
malt (i.d.) med antistoffer indeholdt i serum opndet fra aktivt
sensitiverede dyr. Dyrene pévirkes derpd intravensst med antigen
blandet med et farvestof, sdsom Evans' Blue. Den foresgede kapillzre
permeabilitet_forérsaget af antigen-antistof-reaktionen fér far-
ven til at sive ud fra stedet for antistof-injektionen. Dyrene af-
lives derpd og reaktionens intensitet bestemmes ved mdling af dia-
meteren og intensiteten af bladfarvningen pd indersiden af dyrenes

skind.

Fremgangsméden ifslge opfindelsen udferes hensigtsmessigt ved omszt-

ning af et metalazid, fortrinsvis et alkalimetalazid med den pas-
sende 2-chlor-4(3H)-quinazolinon i omkring @kvimolere mangder.

I almindelig praksis foretrzkkes det imidlertid at anvende et over-
skud, almindeligvis 5-20% overskud af metalazidet for at opnd mak-
simal omdannelse af 2-chlor-4(3H)quinazolinonen til tetrazolo[a]qui-

nazolonen.

Reaktionen udferes i et egnet oplesningsmiddel, sdsom vandigt etha-
nol eller vandigt N,N-dimethylformamid, ved en temperatur pd fra om-
kring 50 til omkring 100°c. Hojere eller lavere temperaturer vi-
ser sig ikke at medfere nogen fordele.
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De nedvendige 2-chlor-4(3H)-quinazolinoner fremstilles pd deres
side ved en reasktionsfelge, som begynder med den passende substi-
tuerede o-aminobenzosyre. Aminobenzosyre-resktanten omdannes til
et ureido-derivat ved behandling med et alkalimetalcyanat (f.eks.
KOCN, NaOCN) efterfulgt af ringslutning af ureido-derivatet under
vandigt sure eller basiske betingelser som beskrevet i US patent-
skrift nr. 3 511 836, udstedt den 12. maj 1970.

Alternativt kan o-aminobenzosyren omszttes med urinstof ifelge

den procedure, som er beskrevet af Curd et al., J.Chem.Soc., 1947,
side 777, til dannelse af den samme forbindelse. 2,4-(1H,3H)-qui-
nazolindionen omsmttes derpd som beskrevet i US patentskrift nr.

3 511 836 med et halogeneringsmiddel, s&som phosphoroxychlorid,
eller en blanding af s8danne til dannelse af 2,4-dichlorquinazolinen.
2,4-chlorforbindelsen omdannes derp& til 2-chlor-4(3H)-quinazolino-
nen ved hydrolyse ifglge kendte procedurer med en vandig oplesning
af alkalimetal- eller jordalkalimetalhydroxid, og fortrinsvis med
natrium- eller kaliumhydroxid. Omdannelsen udferes hensigtsmessigt
ved oms®tning af dichlorforbindelsen med natrium- eller kaliumhy-
droxid i tetrahydrofuran eller et andet reaktionsinert oplesnings-

middel.

De nedvendige o-aminobenzosyrereaktanter kan, hvis de ikke er kend-
te forbindelser, fremstilles ved metoder, som er velkendte for fag-
folk.

Produkterne af fremgangsméden ifelge opfindelsen og de farmaceu-
tiske acceptable kationiske salte deraf er nyttige til kontrol
(prophylaktisk og therapeutisk behandling) af peptiske ulcera og
som prophylaktiske midler til inhibering eller forhindring af fri-
gogrelsen af mediatorer for anaphylaxis (allergi, umiddelbare over-
folsomhedsreaktioner) og forekomsten af allergiske symptomer hos
pattedyr, og kan indgives til s&dan brug individuelt eller som
blandinger med andre midler, f.eks. med theophyllin eller sympatho-
mimetiske aminer. De kan indgives alene, men indgives almindeligvis
med en farmaceutisk berer udvalgt p& basis af den wvalgte indgiv- |
ningsvej og farmaceutisk standardpraksis.

Effektiviteten af de ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen frem-
stillede produkter som antiulcusmidler bestemmes ved stresset-rotte-

prgvningen som fglger:
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Kulde-fastspendt stresset rotte

Tkke-fastede hunrotter (Charles River C-D stamme), som vejer 70-
140 g, indgives midlet eller bmreren (kontroldyr) intraperitonealt
(i saltoplesning indeholdende 1% carboxymethylcellulose og 0,1%
"Tween 80") eller oralt (i vand) tre timer for de bedeves let med

ether og fastgeres med klwzbebénd liggende péd ryggen til individuel-
le plader af plexiglas. Efter at vere vagnet af bedgvelsen anbrin-

ges de fastspzndte dyr horisontalt i et kesleskab holdt ved 10-12°C
og aflives tre timer senere ved halsbrud. Bughulen pé hver rotte
&bnes, pylorus tilklemmes, mavesskken oppumpes med saltvand gennem
et oralt rer, oesophagus tilklemmes, og maveszkken udskzres. Mave-
sekkene anbringes i en 0,4% formaldehydoplgsning i tilnzrmelsesvis
30 sekunder for at herdne de ydre lag og lette undersegelsen. Hver
maveszk skzres derpd op langs den sterste bue, og den glandulere
del (bagmaven) undersegges for beskadigelse. Antallet af gastriske
erosioner, deres alvorlighed og maveszkkenes farve optegnes.

Middeltallet af gastriske erosioner i kontrolgruppen sammenlignes
med middeltallet af gastriske erosioner i hver lzgemiddelbehandlet
gruppe for at bestemme om de er statistisk forskellige. (Dixon

et al., "Introduction to Statistical Analysis", 3rd Ed., McGraw-Hill
Book Company, New York, side 344-347, 1969).

Forbindelsernes virkning pd mavesyreudskillelsen hos pylorus-
ligerede rotter (s&kalte Shay-rotter) bestemmes ved den folgende
procedure.

Shay-~rotte

48 timer for kirurgisk indgreb indszttes hunrotter (Charles River
C-D stamme; 100-140 g) hver for sig i bur og fratages normal

fede. Hvert dyr gives to stykker hugget sukker og vand efter behov
for at fremkalde temning af maveszkken. Lzgemiddel eller ozrer
indgives intraperitonealt, og tre timer senere, under ether-
bedevelse, barberes bugen og &bnes langs linea alba. Efter fri-
lzggelse og ligering af pylorus lukkes snittet, og dyret s=t-

tes tilbage i sit bur og far lov at komme til bevidsthed. 3

timer senere aflives dyret ved halsbrud, bugen dbnes igen, oeso-
phagus tilklemmes distalt, og maveszkken udtages. Maveszkken

skzres aben, og indholdet vaskes ud i1 et bmgerglas med 1 ml af-
ioniseret vand. Volumenet af mavesaft optegnes efter centrifuge-
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ring. Overdrevent snavsede (mere end 0,5 ml faste stoffer) eller
blodige prever smides vek. Surheden af 1 ml mavesaft bestemmes
ved titrering med en standardiseret NaOH-oplesning (0,1N) under
anvendelse af phenolphthalein som indikator, og den totale syre-
udskillelse (/ueqH+/100 g legemsvegt/3 timer) udregnes. En
uparret prevning anvendes til at sammenligne middeltallene af
kontrolgruppen og preovegrupperne (Dixon et al., Technometrics,
X, 83-98, 1968). Carbenoxolon ved 40 mg/kg legemsvegt reduce-
rede konstant mavesyreudskillelsen hos 3 timers Shay-rotten.

Ved 80 mg/kg s®nkede carbenoxolon vesentligt syreudskillelsen
hos Shay-rotten,

De samme to grundlmggende sndringer er tilstede i tilfelde af
anaphylaktisk shock: (1) en foregelse af kapillarernes permeabilitet
og (2) kontraktion af glat muskulatur. Den foregede kapillere ‘
permeabilitet er resultatet af antigen-antistof-samvirket. Den

og glat-muskelkontraktionen kan lagttages og méles let. Demne
forpgelse i kepiller permeabilitet danner grundlaget for PCA-

preovningen.

PCA-prgvningen er et mdl for den antiallergiske (iswr anti-
asthmatiske) aktivitet af en forbindelse. Forbindelser, som
inhiberer en positiv PCA-pregvning induceret af rottens immuno-
kemiske modstykke til humant immunoglobulin E (IgE), eller
reagin, antages at have antiallergisk aktivitet. (C. Mota,

Ann, N.Y. Acad. Sci., 103, 264, 1963). (Reagin er hovedsageligt
immunoglubulin E [IgE] og er det immunoglublin, som hovedsageligt
er ansvarlig for allergisk asthma, anaphylaxis, hefeber, fede-
vare-overfglsomhed og visse udtryk for lsgemiddeloverfelsomheder).
S&danne forbindelser vil, ndr de indgives et sensitiveret in-
divid, menneske eller dyr, fer det tidspunkt, hvor individet
kommer i kontakt med antigener eller stoffer, for hvilke det

er allergisk, forhindre den allergiske reaktion, som ellers

ville finde sted. De frembyder derfor en metode til profylaktisk
behandling af allergi eller anaphylaktiske reaktioner af en
reagin-formidlet art.

Sagt p& en anden mdde, blokerer sddanne forbindelser frigerelsen
af mediatorer, som er resultat af antigen-antistof-reaktionen,
som belyst ved PCA-prevningen under anvendelse af rotte-homo-
cytotropt antistof - et kendt korrelat til humant reaginisk
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antistof. Inhibering af reaginiske antigen-antistof-reaktioner
hos rotter, prevedyret ved PCA-pregvningen, betragtes som re-
presentativ for inhibering af humant reaginiske antigen-anti-
stof-reaktioner, som finder sted under allergiske episoder.

N&r PCA-reaktions-prevningsproceduren anvendes til at bedemme

de ved fremgangsméden ifglge opfindelsen fremstillede forbin-
delser, viser den en udmzrket korrelation mellem aktiviteten

af forbindelserne ved denne pregvning og deres anvendelighed

til behandling af allergisk astma. Midlermes evne til at gribe
ind i PCA-reaktioner mé&les hos Charles River Wistar hanrotter,
170-210 g. Reaginisk antiserum, rigt p&d IgE-antistoffer, frem-
stilles ifslge Petillo et al., Int. Arch. Allergy, 44, 309
(1973). Hyperimmunt antiserum, rigt pd IgE-antistoffer for hense-
zg-albumin, fremstilles ifglge Orange. et al., Exptl. Med., 127,
767 (1968). 48 timer for antigen-udsmttelsen injiceres det reagi-
niske antiserum intradermalt (i.d.) i det barberede skind p&d en
normal rottes ryg; 5 timer for udsmttelsen injiceres pd samme
mdde de hyperimmune antisera. P4 et tredje sted injiceres 60 /98
histamin-dihydrochlorid og 0,5 /ug serotonin-creatinin-sulfat i.d.
lige for antigen-udsazttelsen som en kontrol for antihistaminiske,
antiserotonin- og uspecificerede typer af blokering. Derpd ind-
gives de ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstillede for-
bindelser eller saltvand i.v. umiddelbart efterfulgt af udszt-
telsen for 5 mg ®galbumen og 2,5 mg Evans' Blue farvestof i
saltvand., I tilfzlde af oral indgivning gives Evans' Blue farve-
stof og ®galbumen 5 minutter efter indgivningen af midlet. 30
minutter senere aflives dyrene med chloroform, og skindet pé
ryggen aftrekkes og vendes til observation. Hvert injektions-
sted tildeles et pointtal lig med produktet af stedets diameter i
mm og en grad pa 0,1, 0,5, 1, 2, 3 eller 4 proportional med farv-
ningens intensitet. Pointtallene for et givet injektionssted
opsummeres for hver gruppe pd fem dyr og sammenlignes med de
saltvandsbehandlede kontroldyr. Forskellen udtrykkes som procent
blokering pd grund af den anvendte forbindelse.

Forbindelser, som er representative for dem der er fremstillet
ved fremgangsméden ifslge opfindelsen, preoves for antiallergisk
aktivitet ved den ovenfor beskrevne procedure, og de resulterende
aktiviteter rapporteres som graden (%) af beskyttelse. "Intal",
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dinatriumcromoglycat, et kommercielt antiallergisk middel, anven-

des til sammenligning.

De afprevede forbindelser har formlen:

5
R6 NH
* N)\N
~NS
s | |
R N

Forbindelsernes intravensse og orale aktivitet er anfert i henholds-

vis tabel I og II, hvor den ferste, usubstituerede forbindelse i

begge tabeller og "Intal" i slutningen af tabel I er inkluderet til

sammenligning.



143704

3 0 TT
98 Sq 0 8L 9 LE
00T 8T 0 €9 0 0
00T 8L 0 9 1987 T
00T 8L 0 LL g9 4
86 00T 08 7T g8 98 L9 T
06 SL
m €6 €S 6¢ 9L 9¢ 0
€8 TT L %
68 €8 12 6 ¢s 2¢ T €
00T V6 €9 6T 69 ¢8 ¢£¢ LE
9% 0¢ 96 0
00T 16 LL 6 8 00T <8 B89 g€ 0
o€ 0T ¢ T t%0 To'o 0¢ Of € T €0 T0 E0°0
(8y/8w) °aA°T HOI (8%/8wm) *A°T pbT

I TV

M1 mom om o@m oMo omomomo oW omomowoom

©

H 0 H

0 H H
Luto-u-p H H
6u¥o-u-o €100 H
Lefo-1-0 €100 H
Lgto-u-o €100 H
Suoo €100 H
-0-%up-%Ho-0- H
Suloo  SHCoO H
€100 €100 H

® o0 H H

H €100 H

H H H

lﬂm. l% g




143704

66

11
B

o€

0T €

68 8L

LL
8¢
8¢
0T
[44
LL
TT

98 6¢

CVED)

T

A

m.omo_o
T 4B

(3es3aog)

€ €y 81
I 0¥
i 8¢

¥

S€

[4>

9¢€

‘0

£0°0

D€ 0T € T £°%
(89/8w) AT’

I THIVL

5b1

JSTX02 = J ¥
wIB3Ula

H tmd H
€uo H H
H H fmd

H i H
€up H H
g fHo H

H H H
LT



143704

12

79 9L H
z€ 0 L 0 H

06 vy H

I8 0L 8f 0 67 0S5 Tz 0 H

18 S8 28 €9  S¢ 09 89 85 Ly Tz H

L9 TT H

$8 ST L9 0§ H

S8 €8 2§  of TL 85 TE S H

8L 95 H

€L 29 8% €2 0T OT 68 €L 99 v €€ 61 H
00T O oT ¢ T €% 00T o0t o € T mAm.ﬂwml

(83/8w) *o-d m=bI

Aw&\msv *g°d obT

II THAVL

H €ap =
Lptp-u—o H H
bp¥o-u-0 €moo ®m
Lyfo-t-0 €mpo =m

Lytp-u-0 Eupo

H
oo fmpo m
-0-¢up-Cup-0- H
€00 H H
H fmoo H

H H H

T w=



13 143704

8,9-Dimethoxvtetrazolo[1,5-c]quinazol—5(6H)-on,

en forbindelse beskrevet i US patentskrift nr. 3 838 126,
viste, nir den blev prevet ved PCA-prevningen, ad den intra-
vengse indgivningsve] 18, 83 og 70% beskyttelse overfor ana-
phylaxis pd grund af immunoglobulin G (IgG) i dosisniveauer
pa henholdvis 0,3, 3 og 30 mg/kg; og 21, 84 og 85% beskyttelse
overfor anaphylaxis p& grund af immunoglobulin E (IgE) ved
dosisniveauer p& henholdsvis 0,3, 3 og 30 mg/kg. Oral indgiv-
ning af denne forbindelse gav 35 og 57% beskyttelse overfor
anaphylaxis pa grund af IgG ved niveauer pd henholdsvis 30

og 100 mg/kg; og 52 og 59% beskyttelse overfor anaphylaxis
pd grund af IgE ved niveauer p& henholdsvis 30 og 100 mg/kg.

De folgende preparationer viser fremstillingen af udgangsmaterialer
og fremgangsmiden ifplge opfindelsen belyses nmrmere ved de efter-

foelgende udfgrelseseksempler.

PREPARATION 1

6-Methoxy-7-propoxy-2,4(1H,3H)-quinazolindion

3-Propoxy~-4-methoxy-2-aminobenzoesyre (6,2 g; 27 mmol) blev sus-
penderet i vand (100 ml) indeholdende eddikesyre (3,5 ml), og
der tilsattes drébevis en kaliumisocyanatoplesning (6,2 g i

20 ml vand). Reaktionsblandingen blev omrert ved 30-40°C i 2
timer. Derpd tilsattes langsomt natriumhydroxid-piller (55 g),
idet temperaturen holdtes under 40°C. Efter at tilsstningen var
fuldfert, blev reaktionsblandingens temperatur hsvet til 90°C

i 0,5 timer. Derefter blev blandingen afkelet og koncentreret,
og der tilsattes drdbevis saltsyre, idet temperaturen holdtes
under 40°C. Det resulterende faste stof blev frafiltreret og
vasket med vand. Udbytte 5,0 g (73%; smp. 259-261°C).

PREPARATION 2

8-Methyl-2,4~(1H,3H)-quinazolindion

3-Methylanthranilsyre (15 g; 0,1 mol), urinstof (36 g; 0,6 mol)

og phenol (86 g) blev blandet sammen og opvarmet til tilbage-
gvaling i 3 timer. Reaktionsblandingen fik derpd lov at afkeles
til 100°C, og der tilsattes drébevis ethanol (75 ml). Det resulte-
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rende faste stof blev frafiltreret og vasket to gange med koldt
ethanol, hvorved der blev opndet 13,2 g (75% udbytte); smp.
170°C.

PREPARATION 3

De feolgende forbindeiser blev fremstillet ifelge procedurerne
fra eksempel 1 og 2 ud fra passende reaktanter:

R5 Udbytte

s Metode % Smp. °C
H 1 82 317

H 2 66 348

H 1 88 269°

H 2 76 255

H H CH3 H 2 36 320

H CH3 H H 1 96 316 (d)

H OCH, OCH,CH, H 1 90 287

H H OCH,CH H 2 38 290

H H CH, CH 2 85 328

H CH3 H CH 2 90 290

i, H H CH 2 50 300

H H H cl 2 68 321

H OCH,4 OCH,CH,CH,CH,  H 2 76 228 -230
H H OCH,,CH,CH, H 2 63 261-263
H OCH3 OCH206H5 H 1 69 279 -281
H OCH.C,H. OCH,. H 1 46 240 -243

2765
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PREPARATION 4

6-Methoxy-7~-propoxy-2,4-dichlorguinazolin

6-Methoxy-7-propoxy-2,4(1H,3H)-qionazolindion (4,95 g, 19,7 mM)
blev suspenderet i phosphoroxychlorid (60 ml). Reaktionsblan-
dingen blev opvarmet til tilbagesvaling i 5 timer og derpd af-
kelet og heldt langsomt ud pd 800 ml is. Det resulterende orange-
brune bundfald blev frafiltreret og vasket 2 gange med vand og
terret. Udbytte 4,8 g (86%); smp. 118-120°C.

PREPARATION 5

Ifglge proceduren fra eksempel 4 omdannes de passende quinazolin-
dioner til de nedenfor anferte 2,4-dichlorquinazoliner:

R 1
R6
R c1
L8
p? RO R/ 8 U%gtm Smp. °C
G, H H cH, 72 125
H cH, H cH, 45 153
H H cu, cH, 33 142
" H " cl 40 125
H 5 cH, B a0 107
H H H Q‘I3 80 137
H cH, H H 64 144
H ocH ocul &3 H 92 190
3 ~a,
H ~OCH,~CH,0- H 50 225
" B oc, i 65 118
H ocH, ocH, CH, 5 73 161
H 5 H ocH, 90 156
H H

OCH2CH2CH3 i 80 55
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Udbytte
R? r© R/ rS (% Smp. °C
H OCH3 O(I{ZCH2CH2CH3 7 H | 82 118 ~120
H OCH3 OCH2C6H5 H 34 160 ~162
H OCH2C6H5 OCH3 H 38 188 -191

PREPARATION 6

6-Methoxy-7-propoxy-2-chlor-4(3H)-ginazolinon

6-Methoxy-7-propoxy-2,4-dichlorqginazolin (4,5 g, 15,6 mmol) blev
suspenderet i natriumhydroxidoplesning og tetrahydrofuran (30 ml),
og reaktionsblandingen blev omrgrt ved stuetemperatur i 36 timer,
indtil der dannedes en klar oplesning. Der sattesvand (20 ml)

til blandingen, som derp& blev gjort sur med eddikésyre til pH 5.
Det resulterende faste stof blev frafiltreret og vasket med vand,
hvorved der blev opndet 3,8 g (90% udbytte) af den ovennmvnte
monochlorforbindelse; smp. 246-248°C.

PREPARATION 7

De passende Z,A-dichlorquinazoliner omdannes til de tilsvarende
2-chlor-4(3H)-quinazolinoner ved proceduren fra eksempel 6.
Saledes fremstilledes de fzlgende forbindelser:
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Udbytte
RO R/ RS (%g Smp, °C
& & e
H c, H cy 85 235
H H cH, CH, 90 225
H H H Cl 77 141
H H H c, 71 221
H H cH, H 88 235
H o: H H 95 225
H OCH, OCH,CH,CH,CH,  H 47 233 -235
CH

8 247
H ocH, OCH\CH§ H 8
H ~OCH,,~CH,0- H 88 282
H ocH, OCH,CH H 83 269
H H OCH,CH,CH, H 95 180
H H oct, H 85 . 240
H OCH,CH,  OCH,CH, H 89 221
H OCH,C.H,  OCH, H 88 254 256
H H H ocH, 87 195 -197

EKSEMPEL 1

7~Methoxy-8-propoxy-tetrazolofalquinazol-5-on

6-Methoxy-7-propoxy-2-chlor-4(3H)-quinazolinon (30 g; 11 mmol)
blev suspenderet i en blanding af N,N-dimethylformamid (60 ml),
vand (40 ml) og natriumazid (0,8 g; 12 mmol), og blandingen
blev opvarmet under tilbagesvaling i 2 timer. Efter afkeling
tilsattes vand (20 ml), og produktet som udkrystalliserede blev
frafiltreret, vasket med vand og terret. Omkrystallisation fra
N,N-dimethylformamid/vand gav 1,0 g (33%) af tetrazolen, smp.
244-2450C,

Analyse:

beregnet for C12H13N503: C 52,36; H 4,76; N 25,44

fundet: C 52,66; H 4,96; N 25,60

143704
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EKSEMPEL 2

Ved hjzlp af proceduren fra eksempel 1 fremstilles de nedenfor an-
forte tetrazolo[a]quinazol-5-oner ud fra de passende 2-chlor-4(3H)-

quinazolinoner:
RD
R5 R6 R7 R8 Ud‘%}:‘bte Smp. °C
H H H H 98 243
H CH3 H H 50 284 ~285
H H CH3 H 45 283 ~284
H H H CH3 44 229 -230
CH3 H H CHB 30 214 -215
H CHy H CH, 17 251 -252
H H CH, CH, 10 252 -253
H H H Cl 40 264 265
- CH
H OCH3 OCH\CHg H 33 264 -265 (d)
H —OCHz—CHzO- H 80 291 -292 (d)
H H OCHZCHZCH3 H 42 231 -232
H H OCH3 H 67 271 =272
H OCH2CH3 OCH2CH3 H 76 245 ~246
H OCIH3 OCHZCH3 H 25 264 -265
H 06{3 OCH3 H 57 249 =250
H OCH3 OCI{ZCHZCI{ZCH3 H 57 233 -234
H OCH3 H H 60 264 ~265
H ClL H H 75 268 -369 (d)
H H cl . H 80 340
H oc:HZCGH5 OCH3 H 13 26C =261 (d)
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EKSEMPEL 3

7-Hydroxy-8-methoxytetrazolo[a]quinazol-5-on

7-Benzyloxy-8-methoxytetrazolo[a]quinazol-5-on (0,05 g) op-
lgses i trifluoreddikesyre (2 ml), og oplesningen opvarmes
under tilbagesvaling i 1,5 timer. Reaktionsblandingen afkeles
til stuetemperatur, og der tilszttes ether (4 ml). Det resulte-
rende faste stof frafiltreres, vaskes med ether (2 x 4 ml)

og luftterres. Produktet omkrystalliseres fra N,N-dimethyl-
formamid/vand (1:1). Udbytte: 0,025 g (48%); smp. L400°C.

Neutralisering af det ovenstdende salt med natrium- eller kalium-
hydroxid i vand giver baseformen.

EKSEMPEL 4

7-Acetoxy-8-methoxytetrazolo[a]quinazol-5-on-tosylat

En blanding af 7-hydroxy-8-methoxytetrazolo[a]quinazol-5-on-
trifluoracetat (0,01 g), eddikesyreanhydrid (3 ml) og p-toluen-
sulfonsyre (0,005 g) opvarmes til 100°C i 4 timer. Reaktions-
blandingen afkeles og inddampes til terhed under formindsket
tryk. Remanensen opleses i chloroform, affarves, filtreres,

og filtratet inddampes til terhed under formindsket tryk.
Remanensen krystalliserer ved tilsstning af ether.

Neutralisering i vandig natriumhydroxidoplesning giver basen.
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Patentkrav:

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af tetrazolo[a]quinazol-

5-on-forbindelser med formlen
9]

1 H

R
R2_— )\
N N
(-
1

hvori R~ betyder alkyl med 1-4 carbonatomer, alkoxy med 1-4 carbon-
' atomer, alkanoyloxy med 1-4 carbonatomer, hydroxy, trifluormethyl,
sulfonamido eller halogen, og R2 betyder det samme som R eller

hydrogen, eller Rl og RZ tilsammen betyder -O-CHZ—O— eller
-O—CHZ-CHZ-O-, kendetegnet ved, at en forbindelse med
formlen
0
1 NH

R
2! /I\
R- N2 N\cl

hvori Rl' 0g RZ' har samme betydning som Rl og R2 ovenfor, eller en

af dem eller begge betyder benzyloxy, omszttes med et azid, fortrins-
vis et alkalimetalazid, hvorpi, hvis e og/eller g2’
den dannecde forbindelse debenzyleres til den tilsvarende hydroxy-
forbindelse, og, om ensket, en dannet forbindelse, hvori Rl og/el-
ler R2 er hydroxy, esterificeres med en alkansyre med 1-4 carbon-

er benzyloxy,

atomer til den tilsvarende alkanoyloxyforbindelse.

2. Fremgangsmide ifelge kravl, kendetegnet ved, at
6—methoxy—7-n—propoxy—2-chlor-h(BH)-quinazolinon omszttes med et
alkalimetalazid til dannelse af 7-methoxy-8-n-propoxy-tetrazolo-
[a]quinazol-5-on.

Fremdragne publikationer:

Langkjeer Kebenhavn
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