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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 150 X

lung von Chinazolinderivaten der allgemeinen Formel I
und pharmazeutisch geeigneten Ssureadditionssalzen hie-
von, wobei

a) ein Isothioharnstoffderivat der allgemeinen For-
mel III mit einem Amin der allgemeinen Formel IV bei

einer Temperatur zwischen 150 und 280 ° C umgesetzt
wird; oder

b) eine neue Verbindung der allgemeinen Formel II
gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators cycli-
siert; und erwiinschtenfalls eine so erhaltene Verbin-
dung der allgemeinen Formel I in ein Sdureadditionssalz
tibergefihrt wird.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind be-
kannte blutdrucksenkende Mittel. Weiters betrifft die
Erfindung im obigen Verfahren verwendbare neue Zwi-
schenprodukte der allgemeinen Formel II sowie deren
Herstellung durch Umsetzung eines Isothioharnstoffderi-
vats der allgemeinen Formel III mit einem Amin der all-
gemeinen Formel IV bei einer Temperatur unterhalb

130 % C.
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Chinazolinderivaten, die bei diesem
Verfahren verwendbaren neuen Zwischenprodukie und ein Verfahren zur Hersteliung der genannten
Zwischenprodukte.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Chinazolinderivaten der allgemeinen
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Formel |

NH?
HBCO NN 1 )
H3 €O N/)\N<R R>N—-co
(CH),

(worin

R'und R?  gleich oder verschieden sein kdnnen und flir Wasserstoff oder niederes Alky!l stehen oder
R' und R? zusammen Athylen (-CH,-CH.-) oder Trimethylen (-CHz-CHz-CHz-) bilden; und

n 2 oder 3 ist)
und pharmazeutisch geeignete Siureadditionssalze davon.

Die aflgemeine Formel | umfasst alle Isomere und Tautomere dieser Verbindungen. Die Erfindung
erstreckt sich auf die Herstellung s@mitlicher isomere und Tautomere der Verbindungen der allgemeinen

Formel 1.

Die Verbindungen der ailgemeinen Formel | sind bekannte pharmazeutische Wirkstoffe und k3nnen in
der Therapie auf Grund ihrer a1-receptorblockierenden Eigenschaften als blutdrucksenkende Mittel Verwen-

dung finden.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | kdnnen nach bekannten Verfahren durch Umsetzung des 4-

Amino-6,7-dimethoxy-2-chlorchinazolins der Formel IX

H3CO PLANGI
N
3O 7
NH2
IX

mit einem Amin der allgemeinen Formel IV

il
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V.

oder durch Reaktion der Verbindung der Formel IX mit dem entsprechenden Diamin und darauffolgende
Acylierung der so erhaltenen Verbindung der aligemeinen Formel V

7 /-
\ 1
HCO N~ )/NH
N
H3 CO Z
NH

(worin R, R2 und n die obige Bedeutung haben) hergestelit werden (DE-OS 2 646 186; BE-PSen 879 730
und 873 909; FR-PS 2 468 595).

Der Nachteil der obigen bekannten Verfahren besteht darin, da8 der Ausgangsstoff der Formel IX aus
Veratrumsaurealdehyd mit Hilfe einer 7-stufigen Synthese hergestellt wird und einige Schritte des obigen
Syntheseweges nur mit geringen Ausbeuten durchfiihrbar sind [J.Med.Chem. 20, 146 (1977)1.

Weiters ist aus der Fachliteraiur seit langem bekannt, daB - im Gegensatz zu Furanderivaten - die
Tetrahydrofuranderivate leicht zersetzlich sind. Beispielsweise bildet Tetrahydrofuran (THF) selbst explosive
Peroxyde beim Stehen an der Luft (welche Peroxyde vor dem Destillieren entfernt werden missen),
wihrend das Tetrahydrofurancarbonsdurechlorid sogar schon wihrend des Stehens explodiert. Aufgrund-
dessen werden zwecks Vermeidung der Explosionsgefahr auch die Tetrahydrofurancarbonséureamide Uber
einem Umweg (ndmlich durch Amidierung von Furancarbons3ureestern und nachtrégliche Hydrierung zu
den entsprechenden Tetrahydrofurancarbonsdureamiden) hergestellt, vgl. z.B. Corrodi et al al,
Helv.Chim.Acta 40, 2454 (1957).

So betrifit die CA:94:103 420g (bzw. ZA-79 01 059) die Herstellung von Prazosin (also einer Verbin-
dung, die unter anderem auch eine Furangruppe enthdlt und daher als Furanderivat im weitesten Sinn
angesehen werden kann), wobei von einem Isothioharnstoffderivat (z.B. 3,4~(Me0)2 C¢ H3-NHC(SMe) = NCN)
ausgegangen wird, welches Isothioharnstoffderivat mit dem bekannterweise stabilen 1-(2-Furoyl)-piperazin
umgesetzt wird.

Die EP-A1-0 146 642 betrifft ebenfalls die Herstellung von Furanderivaten, wobei das dort in Stufe I
hergestelite Piperazino-1-carboximidamidderivat in Stufe Il wahrend des Ringschlusses unter sauren
Bedingungen durch eine geeignete S&ure als Salz stabilisiert und zum 2-Piperazinochinazolinderivat
cyclisiert wird, welches anschiieBend - nach Freisetzung und Isolierung der entsprechenden freien Base -
mit 2-Furancarbons3urechlorid zur gewlinschten Zielverbindung (Prazosin) umgesetzt wird.

Gem3B der US-PS 4 271 300 wird Prazosin aus N-(3,4-Dimethoxy-6-cyanophenyl)-{4-(2-furoyl)-1-
piperazinyl]-methylthioformamidat durch Cyclisierung in Anwesenheit eines grofien Uberschusses an Am-
moniumchiorid hergestellt. Hier wird das Chinazolinringsystem durch Reaktion der Cyanogruppe des
Phenylringes mit der Methylthioformamidatgruppe geschlossen.

Das Ziel der Erfindung ist die Ausarbeitung eines neuen, die obigen Nachteile der bekannten Methoden
behebenden Verfahrens zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1.

Nach dem erfindungsgeméBen Verfahren werden die Verbindungen der aligemeinen Formel | so
hergestellt, da8 man

a) ein Isothioharnstoffderivat der aligemeinen Formel llI



10

15

20

25

30

35

50

55

AT 398 075 B

N
H3C0 SN

I

C
H3CO ﬁ/ SR

[11

(worin R niederes Alkyl oder Phenyl-niederes Alkyl bedeutet, wobei der Phenylring der letzteren Gruppe
gegebenenialls einen oder mehrere niedere Alkyi- undioder Halogensubstituenten tragen kann) mit
einem Amin der allgemeinen Formel IV (worin R*, R? und n die obige Bedeutung haben) bei einer
Temperatur zwischen 150 °C und 280 °C umsetzt; oder

b) eine Verbindung der aligemeinen Formel i

N
‘e
H3CO \tﬁ
12
C R R
H3 €O N \N< SN—C0
H (CHZ)n 0
Il

(worin R', R? und n die obige Bedeutung haben) gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators
cyclisiert;
und erwlinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel | in ein S&ureadditionssalz
Uberflhrt.

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Uberraschenden Erkenntnis, dass die Verbindungen der
aligemeinen Formel | aus den in der Literatur nicht beschriebenen neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel 1l durch thermische oder katalytische Cyclisation einfach und glinstig hergestellt werden k&nnen.

Unter dem Ausdruck "niederes Alky!" sind geradkettige oder verzweigte gesattigte aliphatische Kohlen-
wasserstoffgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen zu verstehen (z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
tert. Butyl usw.). Der Ausdruck "Phenyl-niederes Alkyl" bezieht sich auf die obigen Alkylgruppen, welche
durch eine Phenyligruppe substituiert sind (z.B. Benzyl, g-Phenylédthyl usw.). Der Ausdruck "Haiogen”
umfasst die Fiuor-, Chlor-, Brom- und Jodatome und steht vorteilhaft flir Fluor, Chlor oder Brom.

Die neuen Ausgangsstoffe der aligemeinen Formel 1l kénnen durch Umsetzung eines Isothioharnstoffde-
rivates der allgemeinen Formel Ill mit einem Amin der allgemeinen Formel IV hergestelit werden. Die
Verbindungen der allgemeinen Formel Il kdnnen entweder isoliert oder in situ ohne Isolierung in die
gewlinschten Verbindungen der allgemeinen Formel | cyclisiert werden.

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel Il sind bekannte Verbindungen [J. Heterocycl. Chem. 23,
401 (1986)] oder kdnnen in analoger Weise zu dem in der ungarischen Patentschrift Nr. 181 743
beschriebenen Verfahren hergestelit werden.

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel IV sind bekannte Verbindungen (DOS Nr. 2 646 186;
belgische Patentschriften Nr. 873 909 und 879 730; franz8sische Patentschrift Nr. 2 468 595).
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Nach der Verfahrensvariante a) wird ein Isothioharnstoffderivat der allgemeinen Formel I mit dem
entsprechenden Amin der allgemeinen Formel IV in einem inerten, Uiber 150 °Csiedenden L&sungsmittel
umgesetzt. Als Lsungsmittel kann z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Hexame-
thylphosphorsiuretriamid, Dimethylsulfoxyd, Sulfolan, Dimethylenglykoldimethyldther, Didthylenglykoldi-
thyldther, Diphenyldther, Nitrobenzol, Dichlorbenzol oder Tetrahydronaphthalin verwendet werden. Man
kann besonders vorteilhaft in Dimethylenglykoldimethyldther oder Dimethylformamid bei einer Temperatur
zwischen 150 °C und 220 °C - insbesondere bei 160-180 °C - arbeiten. Als Ausgangsstoff der allgemeinen
Formel 1ll kann vorteilhaft die entsprechende Verbindung eingesetzt werden, in weicher R flr Methyl steht.

Nach der Verfahrensvariante b) wird eine Verbindung der aligemeinen Formel Il entweder thermal unter
Erwdrmen oder in Gegenwart eines geeigneten Katalysators zu der entisprechenden Verbindung der
allgemeinen Formel | cyclisiert.

Die thermische Cyclisation der Verbindungen der aligemeinen Formel il kann in An- oder Abwesenheit
eines LBsungsmittels, bei einer Temperatur zwischen 150 °C und 280 °C - vorzugsweise bei 150-220 °C -
durchgefihrt werden. Als Reaktionsmedium knnen Uber 150 °C siedende Losungsmittel - z.B. Dimethylfor-
mamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-pyrrolidon, Hexamethylphosphorsduretriamid, Dimethylsulfoxyd, Sulfo-
lan, Dimethylenglykoldimethyidther, Didthylenglykoldidthyldther, Diphenyldther, Nitrobenzol, Dichlorbenzol
oder Tetrahydronaphthalin - Verwendung finden. Dimethylenglykoldimethyldther und Dimethylformamid
haben sich als L&sungsmittel besonders vorteilhait erwiesen.

Die katalytische Cyclisation der Verbindungen der allgemeinen Formel Il kann bei einer Temperatur
zwischen 25 °Cund 130 °C - vorzugsweise bei 70-100 °C - in Gegenwart eines geeigneten Katalysators
durchgefiihrt werden. Als Losungsmittel kann vorzugsweise Phosphoroxychlorid und als Katalysator vorteil-
haft Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphoriribromid oder eine Lewis-S&8ure verwendest werden.
Als Lewis-S3ure eignet sich z.B. Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, Bortrifluoriddtherat, Zinkchlorid oder Zinn-
{Il)chlorid.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | k8nnen aus dem Reaktionsgemisch in an sich bekannter
Weise isoliert werden.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | k&nnen nach an sich bekannten Methoden in ihre
pharmazeutisch geeignete S3ureadditionssalze Uberflihrt werden. Die Verbindung der aligemeinen Formel |
kann in einem geeigneten L&sungsmittel mit der entsprechenden S&ure (z.B. Salzsdure, Bromwasserstoff,
Schwefelsdure, Maleinsdure, Fumarséure usw.) umgesetzt werden.

Nach einer vorteilhaften Ausflihrungsform des erfindungsgeméssen Verfahrens werden durch Anwen-
dung der entsprechenden Ausgangsstoffe Verbindungen der allgemeinen Formel | hergestellt, in welchen R
Methyl und R? Wasserstoff bedeutet und n = 3 ist.

Nach einer vorteilhaften Ausflihrungsform des erfindungsgemassen Verfahrens werden durch Anwen-
dung der entsprechenden Ausgangsstoffe Verbindungen der allgemeinen Formel | hergestellt, in welichen R
und R? zusammen Athylen -(-CH;-CHz)-bedeuten und n = 2 ist.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin neue Verbindungen der aligemeinen Formel Il (worin R, R?
und n die obige Bedeutung haben).

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von neuen Zwischenprodukten der
allgemeinen Formel lI, indem man ein Isothioharnstoffderivat der aligemeinen Formel Il {worin R niederes
Alkyl oder Phenyli-niederes Alkyl bedeutet, wobei der Phenylring der letzteren Gruppe gegebenenfalls einen
oder mehrere niederes Alkyl- und/oder Halogensubstituenten tragen kann) mit einem Amin der allgemeinen
Formel IV (worin R', R2 und n die obige Bedeutung haben) bei einer 130 °C nicht Uberschreitenden
Temperatur umsetzt.

Die Reaktion wird in einem inerten L&sungsmittel - vorzugsweise in einem Alkohol oder einem polaren
aprotischen L3sungsmittel - durchgeflihrt. Die Umsetzung kann besonders vorteilhaft in isopropanol oder
Dimethylformamid als Reaktionsmedium vollzogen werden. Die Reaktion wird bei einer 130 °C nicht
liberschreitenden Temperatur durchgefiihrt. Man kann vorteilhaft bei einer Temperatur zwischen 25 °C und
130 °C arbeiten.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel Il kSnnen aus dem Reaktionsgemisch nach an sich
bekannten Methoden isoliert werden. Man kann vorteilhaft das L8sungsmittel abdampfen und den Riick-
stand umkristallisieren.

Der Vorteil des erfindungsgemissen Verfahrens liegt darin, dass die gewlinschten Verbindungen der
aligemeinen Formel | nach einer einfachen und wirtschaftlichen Methode, unter Anwendung von leicht
zugénglichen Ausgangsstoffen, in reiner Form hergestelit werden kGnnen.

Weitere Einzelheiten des erfindungsgemissen Verfahrens sind den nachstehenden Beispielen zu
entnehmen, ohne den Schutzumfang auf diese Beispiele einzuschrénken.
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Beispiel 1

4-( 2-Tetrahydrofuroyl )-piperazin-1[N-cyano-N'-(3,4-dimethoxy-phenyl) J-carboxamidin

Eine Losung von 25,1 g (0,1 Mol) N-Cyano-N'-(3,4-dimethoxy-phenyl-S-methyl-isothicharnstoff und 27.6
g (0,15 Mol) N-Tetrahydro-2-furoyl-piperazin in 150 ml Isopropanol wird 6 Stunden lang zum Sieden erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wird abgekihit, das Isopropanol entfernt und das zurlickgebliebene Rohprodukt
(38,2 g) aus Athanol umkristallisiert. Es werden 357 g der im Titel genannten Verbindung erhalten,
Ausbeute 92 %, F.: 182-184 °C.

Beispiel 2

4-( 2-Tetrahydrofuroyl)-homopiperazin-1-{N-cyano-N'-(3,4-dimethoxy-phenyl) ]-carboxamidin

Man verfahrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass man anstelle von N-(Tetrahydro-2-furoyl)-
piperazin 19,8 g (0,1 Mol) N-(Tetrahydro-2-furoyl)-homopiperazin und als Losungsmittel anstatt des Isopro-
panols 50 mi Dimethylformamid verwendet. Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden lang bei 120 °C gerihrt,
dann abgekihlt. Nach Zugabe vom 200 ml Wasser werden die ausgeschiedenen Kristalle filiriert, zweimal
mit je 50 ml Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Es werden 32,0 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten, Ausbeute 80 %, F.: 166-168 °C.

Beispiel 3

N-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-N-methyi-N-[3-(tefrahydro-2-furoyl-amino)-propyl 7-N-cyano-guanidin

Man verfdhrt wie im Beispiel 1, mit dem Unterschied, dass man anstelle von N-(Tetrahydro-2-furoyl)-
piperazin 27,9 g (0,15 Mol) Tetrahydro-N-[3-(methylamino)-propyl]-2-furan-carboxamid verwendet. Das
Reaktionsgemisch wird 8 Stunden lang bei 60 °C gerlhrt. Es werden 24,7 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten, Ausbeute 63,5 %, F.: 160-163 °C.

Beispiel 4

2-[4-(Tetrahydro-2-furoyl)-piperazinyl]-4-amino-6,7-dimethoxy-chinazolin-hydrochlorid

19,4 g (0,05 Mol) 4-(2-Tetrahydro-2-furoyl)-piperazin-1-[N-cyano-N'-(3,4-dimethoxy-phenyl)]-carboxami-
din werden im 40 ml Didthylenglykoldidthylédther eine halbe Stunde lang bei 180 °C gerlihrt. Nach
Abkiinlung des Reaktionsgemisches werden 100 ml Dichlormethan zugegeben. Der pH-Wert des Reaktions-
gemisches wird unter starkem Rihren und Kihlen mit eiskaltem Wasser durch Zugabe von salzsaurem
Isopropanol auf 3-4 eingestelit. Wahrend der Zugabe der Sdure beginnt eine Kristallbiidung. Das Gemisch
wird eine weitere Stunde lang bei 0-5 °C gerlihrt. Das ausgeschiedene Produkt wird filtriert und aus
Isopropanol umkristallisiert. Es werden 15.6 g der im Titel genannien Verbindung erhalten, Ausbeute 73.5
%, F.: 277-279 °C.

Beispiel 5

2-[4~(Tetrahydro-2-furoyl)-piperazinyl]-4-amino-6,7-dimethoxy-chinazolin-hydrochlorid

Man verfahrt wie im Beispiel 4, mit dem Unterschied, dass man anstatt von Didthylenglykoldidthyldther
40 mi Dimethylformamid verwendet. Das Reaktionsgemisch wird bei 154 °C anderthalb Stunden lang
gerlihrt. Nach Abklihlung wird das Produkt durch Zugabe von 200 ml Wasser ausgeschieden, filtriert,
zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, in 100 ml Methanol suspendiert und der pH wird durch Zugabe
von salzsdurem Isopropanol auf 3-4 eingestellt. Das ausgeschiedene kristalline Produkt wird filtriert und aus
Isopropanol umkristallisiert. Es werden 11.5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 54.2
%.
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Beispiel 6

2-[4-(Tetrahydro-2-furoyl )-piperazinyl}-4-amino-6,7-dimethoxy-chinazolin-hydrochlorid

Man verfdhrt wie im Beispiel 4 mit dem Unterschied, dass man anstatt von Didthylenglykoldidthyldther
30 ml Sulfolan verwendet. Das Reaktionsgemisch wird bei 280 °C 15 Minuten lang geriihrt. Es werden
12,29 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 57.5 %.

Beispiel 7

N-[3-[(4-Amino-6,7-dimethoxy-2-chinazolinyl)-methyl amino]-propyl]-tetrahydro-2-furancarboxamid-hydro-
chiorid

4,1 g (0,03 Mol) Phosphoririchlorid werden unter Rihren und Kiihlen zu 40 ml Phosphoroxychlorid
zugegeben. Das Gemisch wird 10 Minuten lang geriihrt, worauf 11,7 g (0,03 Mol) N-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-
N-methyl-N-[{3-(tetrahydro-2-furylamino)-propyl]-N-cyano-guanidin zugegeben werden. Die Temperatur wird
langsam auf 70 °C erhdht und das Reaktionsgemisch wird 2,5 Stunden lang bei dieser Temperatur
gehalten. Das {iberschiissige Phosphoroxychlorid wird unter vermindertem Druck entfernt. Dem Rickstand
wird langsam eiskaltes Wasser zugegeben. Das ausgeschiedene Rohprodukt wird aus Athanol umkristalli-
siert. Es werden 9,6 g der im Titel genannten Verwendung erhalten, Ausbeute 75 %, F.: 223-225 °C.

Beispiel 8

N-{3-[(4-Amino-6,7-dimethoxy-2-chinazolinyl)-methylaminol-propyll-tetrahydro-2-furancarboxamid-
hydrochlorid

Man verfihrt wie im Beispiel 7, mit dem Unterschied, dass man anstatt von Phosphortrichiorid 6,2 g
(0,03 Mol) Phosphorpentachiorid verwendet. Das Reaktionsgemisch wird bei 25 °C 3 Stunden lang geriihrt.
Es werden 8,5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 66,4 %.

Beispiel 9

N[3-[(4-Amino-6,7-dimethoxy-2-chinazoliny!)-methylamino]-propyil-tetrahydro-2-furan-carboxamid-
hydrochlorid

Man verfdhrt wie im Beispiel 7, mit dem Unterschied, dass man anstatt von Phosphortrichiorid 8,1 g
(0,03 Mol) Phosphortribromid verwendet und das Reaktionsgemisch bei 130 °C eine halbe Stunde lang
riihrt. Es werden 7.8 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 61 %.

Beispie! 10

N-[3-[(4-Amino-6.7-dimethoxy-2-chinazolinyl)-methylamino]-propyl]-tetrahydro-2-furancarboxamid-
hydrochlorid

Man verfahrt wie im Beispiel 7, mit dem Unterschied, dass man das Gemisch durch Einleiten von
Chiorwasserstofigas sittigt, danach 15 Minuten lang bei 25-30 °C und schliesslich eine Stunde lang bei 70-
75 °C riihrt. Es werden 8,5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 66,4 %.

Beispiel 11

2-{4-(Tetrahydro-2-furoyl)-piperazinyl]-4-amino-6,7-dimethoxy-chinazolin-hydrochlorid

Eine L8sung von 25,1 g (0,1 Mol) N-Cyano-N'-(3,4-dimethoxy-phenyl)-S-methyl-isothioharnstoff und
276 g (0,15 Mol) N-(Tetrahydro-2-furoyl)-piperazin in 50 ml Dimethylformamid wird bei 155-160 °C 5
Stunden lang zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekihlt. Durch Zugabe von 200 ml Wasser
wird das Produkt ausgeschieden, filtriert, zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen und in 100 ml Methanol
suspendiert. Der pH-Wert wird durch Zugabe von salzsaurem Isopropanol auf 3-4 eingestellt. Das ausge-
schiedene Produkt wird filtriert und aus Isopropanot umkristallisiert. Es werden 19,5 g der im Titel
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genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 46 %, F.: 277-279 °C.

Beispiel 12

2-[4-(Tetrahydro-2-furoyl)-piperazinyl]-4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-hydrochlorid

Man verféhrt wie im Beispiel 11, mit dem Unterschied, dass man anstelle von Dimethylformamid 100 ml
Athylenglykoldidthyldther verwendet. Das Reaktionsgemisch wird bei 180 °C 2 Stunden lang zum Sieden
erhitzt. Nach Abkihlen werden 100 ml Dichlordthan zugegeben. Der pH-Wert des Gemisches wird durch
Zugabe von salzsaurem Isopropanol unter Kihlen mit eiskaltem Wasser und starkem Umriihren auf 3-4
eingestellt. Das Gemisch wird eine Stunde lang bei 0-5 °C gerlihrt, das ausgeschiedene Produkt filtriert und
aus Isopropanol umkristallisiert. Es werden 20,8 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 49
%, F.: 277-279 °C.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Chinazolin-Derivaten der aligemeinen Formel |

NH?
PNVLELN
H3 CO N7 N N—CO

N e
(CH, ), 0

I.

(worin
R'und R?  gleich oder verschieden sein kdnnen und fiir Wasserstoff oder niederes Alky! stehen
oder R' und R? zusammen Athylen (-CH2-CHy-) oder Trimethylen (-CHz-CHa-CHz-)
bilden; und
n 2 oder 3 ist)
und pharmazeutisch geeigneten S3ureadditionssalzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) ein Isothioharnstoff-Derivat der aligemeinen Formel lli

N
il
C
H3C0 SN
|
C
H3CO g/ SR

[1

(worin R niederes Alkyl oder Phenyl-niederes Alkyl bedeutet, wobei dem Phenylring der letzteren
Gruppe gegebenenfalls einen oder mehrere niederes Alkyl- und/oder Halogensubstituenten tragen
kann) mit einem Amin der allgemeinen Formel IV
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IV.

(worin R', R2 und n die obige Bedeutung haben) bei einer Temperatur zwischen 150 °C und 280 °C
umsetzt; oder
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel Ii

N
:
I 0
P /R Rz\
H3 CO N N ~N—(0
H (CH, ), 0
I

(worin R', R? und n die obige Bedeutung haben) gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysa-
tors cyclisiert;
und erwiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel | in ein Sdureadditionssalz
Uberfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 1a), dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion in einem Uber 150 °C
siedenden L&sungsmittel - vorzugsweise Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Sulfolan - durch-
fuhrt.

Verfahren nach Anspruch 1b), dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei 150-220 °C
durchfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 1b), dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einer Temperatur
zwischen 150 °C und 280 °C - vorzugsweise bei 150-220 °C - durchflihrt.

Verfahren nach Anspruch 1b) oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion in Abwesen-
heit eines L8sungsmittels durchfihrt.

Verfahren nach Anspruch 1b) oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion in Gegenwart
eines L&sungsmitiels durchfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 1b), dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion in Gegenwart eines
Katalysators durchflihrt.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einer Temperatur
zwischen 25 °C und 130 °C - vorzugsweise bei 70-100 °C - durchflihrt.
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10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

AT 398 075 B

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass man als Losungsmit-
tel Phosphoroxychlorid und als Katalysator Phosphortrichlorid, Phosphortribromid oder eine Lewis-
Séure verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1-@ zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |,
worin R' Methy! und R? Wasserstoff bedeutet und n = 3 ist, dadurch gekennzeichnet, dass man die
entsprechenden Ausgangsstoffe verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1-9 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |,
worin R' und R2 zusammen Athylen (-CHz-CHg-) bilden und n = 2 ist, dadurch gekennzeichnet,
dass man die entsprechenden Ausgangsstoffe verwendet.

Verbindungen der aligemeinen Formel |i

N
I
H5CO C

3 ~ 'I\f

1 2
C R R
"3 }\j/ N TN
(CH, 0
II

(worin
R'und R?2  gleich oder verschieden sein k&nnen und flir Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen
oder R' und R? zusammen Athylen (-CH2-CHz-) oder Trimethylen (-CHz-CHz-CHz-)
bilden; und
n 2 oder 3 ist).

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel Il (worin R', R und n die im
Anspruch 12 angegebene Bedeuiung haben), dadurch gekennzeichnet, dass man ein Isothioharn-
stoffderivat der aligemeinen Formel! lll (worin R niederes Alkyl oder Phenyl-niederes Alkyl bedeutet,
wobei der Phenylring der letzteren Gruppe gegebenenfalls einen oder mehrere niedere Alkyl- und/oder
Halogensubstituenten tragen kann) mit einem Amin der allgemeinen Formel IV (worin R', R und n die
obige Bedeutung haben) bei einer 130 °C nicht Uberschreitenden Temperatur umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion in einem Alkohol oder
einem polaren aprotischen L&sungsmittel durchfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion in Isopropanol oder
Dimethylformamid durchfiihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 13-15, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei
einer Temperatur zwischen 25 °C und 130 °C durchfihrt.
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