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Den foreliggende opfindelse angir hidtil ukendte quinazolinderivater.
Opfindelsen angér isar hidtil ukendte quinazolinderivater og farma-
ceutisk acceptable salte deraf, som har aldosereduktase-inhibitorisk
virkning; en fremgangsmiade til fremstilling deraf; et farmaceutisk

5 praparat, som omfatter derivaterne; samt anvendelse af disse til

fremstilling af medikamenter.

Et aspekt af den foreliggende opfindelse er siledes at tilvejebringe
hidtil ukendte og nyttige quinazolinderivater og farmaceutisk accep-

table salte deraf.

10 Et andet aspekt af den foreliggende opfindelse er at tilvejebringe en
fremgangsmade til fremstilling af quinazolinderivaterne og salte

deraf.

Et yderligere aspekt af den foreliggende opfindelse er at tilveje-
bringe et farmaceutisk praparat, der som aktiv bestanddel indeholder

15 quinazolinderivaterne eller farmaceutisk acceptable salte deraf.

Et yderligere aspekt af den foreliggende opfindelse er at tilveje-
bringe en anvendelse af quinazolinderivaterne og farmaceutisk accep-
table salte deraf til fremstilling af medikamenter til terapeutisk
behandling af diabetiske komplikationer sasom manglende heling af

20 corneasar, cataract, neuropati, retinopati, nephropati.

De hidtil ukendte quinazolinderivater ifelge den foreliggende opfin-

delse kan reprasenteres af felgende almene formel I

4
s
i |
N !
= Y‘N\ 3
2 R

25 hvor R! og R2 hver er hydrogen, halogen, lavere alkoxy eller ha-
logen-lavere-alkyl,
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R3 er mono-, di- eller trihalogenphenyl, naphthyl-lavere
alkyl, phenyl-lavere alkyl substitueret med én eller
flere substituenter, som er valgt fra gruppen bestdende
af halogen, lavere alkoxy, halogen-lavere alkyl og lavere
alkyl, eller thienyl-lavere alkyl,

R4 er carboxy eller lavere alkoxycarbonyl,

A er et oxygen- eller svovlatom,
er carbonyl, thiocarbonyl eller sulfonyl, og

A er lavere alkylen.

Egnede salte af forbindelserne I er konventionelle farmaceutisk
acceptable salte og kan omfatte et salt med en base sdsom et uorga-
nisk basesalt, fx et alkalimetalsalt (fx matriumsalt, kaliumsalt,
etc.), et jordalkalimetalsalt (fx calciumsalt, magnesiumsalt, etc.),
et ammoniumsalt, et organisk basesalt, fx et organisk aminsalt (fx
triethylaminsalt, pyridinsalt, picolinsalt, ethanolaminsalt, trietha-
nolaminsalt, dicyclohexylaminsalt, N,N’-dibenzylethylendiaminsalt,
etc.), et salt med en basisk aminosyre (fx arginin, etc.); og lignen-

de.

Tysk offentligggrelseéskfift 2652144 beskriver beslagtede quinazolin-
derivater, der udviser analgetisk og antiinflammatorisk virkning;

enkelte af disse forbindelser kan ogsa udvise sedative egenskaber.

I Eur. J. Med. Chem.-Chimica Therapeutica 9 (1974), s. 263-268 er der
beskrevet beslagtede benzoylen-ureaderivater, der besidder diuretisk,
analgetisk og CNS-sedativ aktivitet, og i Annales Pharmaceutiques
Frangaises 32 (1974), s. 125-132 er der beskrevet yderligere, be-
slagtede benzoylen-ureaderivater, der kan have folinsyreantagonistisk

aktivitet.

Det har overraskende vist sig, at forbindelserne ifslge den fore-
liggende opfindelse udviser aldosereduktase-inhibitorisk virkning,
der gor dem anvendelige som medikamenter til terapeutisk behandling

af diabetiske komplikationer.

Ifelge den foreliggende opfindelse kan quinazolinderivaterne I og

salte deraf fremstilles ved de fremgangsmader, som belyses nedenfor.
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Fremgangsmade 4
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eiler salte deraf

hvor Rl, R2, R3, Rl‘, A, Y og Z er som defineret ovenfor,
Ri er beskyttet carboxy og

X er en fraspaltelig enhed.

Udgangsforbindelserne II, IV og XVI ved de ovenfor anferte fremgangs-
mader indeholder hidtil ukendte og kendte forbindelser, og de hidtil
ukendte forbindelser kan fx fremstilles ved nedenstidende fremgangs-

mader.
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Fremgangsmide C-2
Rl \
NH-z-R’ R
P235 (ix) 3
CcoNE-R® - ; Z coNE-R
R2
XVli-a XVI-b

eller salte deraf eller salte deraf

hvor Rl, R2, R3, Ra, A, X, Y og Z er som defineret ovenfor.
I nzrvarende tekst beskrives detaljeret egnede eksempler pd de for-

skellige definitioner, der ligger inden for opfindelsens omride.

Udtrykket "lavere" anvendt i narverende tekst skal, medmindre andet

er anfert, betegne 1-6 carbonatomer.
Egnet "halogen" kan omfatte fluor, chlor, brom, iod og lignende.

Egnet "lavere alkoxy" kan vare ligekazdet eller forgrenet sasom meth-
oxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, pentyloxy,
isopentyloxy; hexyloxy og lignende, idet et mere foretrukket eksempel

kan vare C, ,-alkoxy, og et sarligt foretrukket eksempel kan vare

1-4
methoxy.

Egnet "haldgen-lavere-alkyl" kan omfatte monohalogen-lavere-alkyl (fx
chlormethyl, brommethyl, chlorpropyl, etc.), dihalogen-lavere-alkyl
(fx 1,2-dichlorethyl, 1,2-dibromethyl, 2,2-dichlorethyl, ete.),
trihalogen-lavere-alkyl, (fx trifluormethyl, 1,2,2-trichlorethyl,
etc.), idet trihalogen-Cl_h-alkyl er mere foretrukket, og specielt

trifluormethyl foretrazkkes.

Et foretrukkent eksempel p& halogenphenyl er dihalogenphenyl, isar

dichlorphenyl.

Eksempler pa phenyl- eller naphthyl-lavere-alkyl er phenyl-Cl_a-
alkyl, naphthyl-Cl_A-alkyl, og phenyl-Cl_A-alkyl substitueret med én

eller to substituenter valgt fra gruppen bestdende af halogen, C1_4-
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alkoxy, Cl_h-alkyl og trihalogen-cl_a-alkyl, iszr benzyl, naphthyl-
methyl, 4-chlorbenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- eller 3,5-di-
chlorbenzyl, 4-chlor-2-fluorbenzyl, 4-brom-2-fluorbenzyl, 2-fluor-
3(eller 4)iodbenzyl, 4-brom-3-chlorbenzyl, 4-methoxybenzyl, 4-methyl-
benzyl, 4-chlor-3-methoxy(eller 3-trifluormethyl)benzyl, 3-chlor-4-
jod(eller 4-methoxy)benzyl og .3,5-bis(trifluormethyl)benzyl.

Eksempler pa thienyl-lavere alkyl er thienylmethyl, thienylethyl,
thienylpropyl, thienylbutyl, thienylpentyl og thienylhexyl, isar
thienyl-Cl_h-alkyl, specielt thienylmethyl.

Eksempler pa "lavere alkoxycarbonyl" er Cq.4-alkoxycarbonyl sésom
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl,

butoxycarbonyl og tert.butoxycarbonyl, isazr ethoxycarbonyl.

En egnet "beskyttet carboxy" i fremgangsmide 4 kan omfatte esterifi-
ceret carboxy sisom lavere alkoxycarbonyl (fx methoxycarbonyl, eth-
oxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl,
tert.butoxycarbonyl, etc.), mono-, di- eller triphenyl-lavere alkoxy-
carbonyl, som kan have en nitrogruppe (fx benzyloxycarbonyl, &4-nitro-
benzyloxycarbonyl, phenethyloxycarbonyl, benzhydryloxycarbonyl, tri-
tyloxycarbonyl,.etc.) og lignende, idet et mere foretrukket eksempel

kan vare Cl_A-alkoxycarbonyl, og et sarlig foretrukket eksempel kan

vare ethoxycarbonyl.

Egnet "lavere alkylen" kan vare ligekadet eller forgrenet sisom
methylen, ethylen, trimethylen, tetramethylen, pentamethylen, hexa-
methylen, methylmethylen, ethylethylen, propylen og lignende, idet et
mere foretrukket eksempel kan vare 01_4-alkylen, og et sazrligt fore-

trukket eksempel kan vare methylen og methylmethylen.

En egnet "fraspaltelig enhed" kan omfatte hydroxy og en syrerest, og
et egnet eksempel pa en “"syrerest" kan vare halogen (fx chlor, brom,
iod, etec.), sulfonyloxy (fx methansulfonyloxy, benzensulfonyloxy,
toluensulfonyloxy, etc.) og lignende, idet det foretrukne eksempel

kan vzre halogen.
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Fremgangsmiderne til fremstilling af quinazolinderivaterne I ifelge

den foreliggende opfindelse beskrives detaljeret mnedenfor.

1) Fremgangsmade 1

Forbindelserne I eller salte deraf kan fremstilles ved at omsatte
forbindelsen II eller salte deraf med forbindelsen III eller salte

deraf.

Egnede salte af forbindelserne II og III kan vare de samme som for

forbindelserne I.

Foretrukne eksempler pa forbindelsen III til anvendelse i fremgangs-

miden kan vare lavere alkylester af halogen-lavere-alkansyre (fx

‘methylchloracetat, methylbromacetat, ethylchloracetat, ethylbromace-

tat, propylbromacetat, tert.butylchloracetat, ethyl-3-chlorpropionat,
ethyl-3-brompropionat, ethyl-2-chlorpropionat, ethyl-2-brompropionat,
etc.) lavere alkoxycarbonyl-lavere alkylester af sulfonsyre (fx eth-

oxycarbonylmethylmethansulfonat, 1-ethoxycarbonylethylmethansulfonat,
ethoxycarbonylmethylbenzensulfonat, 1-ethoxycarbonylethylbenzensulfo-
nat, ethoxyc:rbonylmethyltoluensulfonat, 1-ethoxycarbonylethyltoluen-

sulfoﬁat; etc.) og lignende.

Denne reaktion kan udfsres i narverelse af en organisk eller uorga-
nisk base sasom alkalimetal (fx lithium, natrium, kalium, etc.),
jordalkalimetal (fx calcium, etc.), alkalimetalhydrid (fx natrium-
hydrid, ete.), jordalkalimetalhydrid (fx calciumhydrid, etc.), alka-
limetalhydrexid (fx natriumhydroxid, kaliumhydroxid, ete.), alkalime-
talcarbonat (fx natriumcarbonat, kaliumcarbonat, etc.), alkalimetal-
hydrogencarbonat (fx natriumhydrogencarbonat, kaliumhydrogencarbonat,
etc.), alkalimetalalkoxid (fx natriummethoxid, natriumethoxid, kali-
um-f:ert.butoxid, etc.), alkalimetalalkansyre (fx natriumacetat,

etc.), trialkylamin (fx triethylamin, etc.), pyridinforbindelse (fx

- pyridin, lutidin, picolin, 4-dimethylaminopyridin, etec.), quinolin og

lignende.
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Denne reaktion udferes sadvanligvis i et konventionelt oplesnings-
middel, som ikke pavirker reaktionen pi ugunstig miade, sdsom dichlor-
methan, methanol, ethanol, propanol, pyridin, N,N-dimethylformamid,

etc. eller en blanding deraf.

Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktionen udferes sadvan-

ligvis ved en temperatur i omridet fra afkeling til opvarmning.

2) Fremgangsmide 2

Forbindelserne med formlen I eller salte deraf kan fremstilles ved at
omsztte forbindelsen IV eller salte deraf med forbindelsen V eller

salte deraf.

Egnede salte af forbindelsen IV og V kan vare de samme som for for-

bindelserne I.

Denne reaktion udferes fortrinsvis i narvarelse af en organisk eller

uorganisk base siasom dem, der er beskrevet i forbindelse med frem-

gangsmade 1.

Denne reaktion kan i hovedsagen udferes pa samme mide som reaktionen
ifolge fremgangsmide 1, og fremgangsmaden og betingelserne (fx op-
losningsmiddel, reaktionstemperatur, etc.) er siledes anfort i be-

skrivelsen af fremgangsmade 1.

3) Fremgangsmade 3

Forbindelserne med formlen I eller salte deraf kan fremstilles ved at

omsatte forbindelserne XVI eller salte deraf med forbindelsen XII.

Egnede salte af forbindelserne XVI kan vare de samme som for forbin-

delsen I.

Denne reaktion udferes sadvanligvis i narvarelse eller fravar af et

konventionelt oplesningsmiddel, som ikke har ugunstig virkning pa
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reaktionen, sisom acetone, benzen, tetrahydrofuran, pyridin, N,N-

dimethylformamid, dioxam, etc. eller en blanding deraf.

Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktionen udferes sadvan-
ligvis under temperaturbetingelser, der gir fra afkeling til opvarm-

ning.

4) Fremgangsmade 4

Forbindelserne I-b eller salte deraf kan fremstilles ved at hydroly--

sere forbindelserne I-a.

Egnede salte af forbindelserne I-b kan vare de samme som for forbin-

delsen I.

Hydrolysen kan udfsres i narvarelse af en base eller en syre, og en
egnet base kan de vare de uorgamiske baser, som er anfert i forbin-
delse med fremgangsmide 1. En egnet syre kan vare en organisk syre
(fx myresyre, eddikesyre, propionsyre, trifluoreddikesyre, benzensul -
fonsyre, p-toluensulfonsyre, etc.) og en uorganisk syre (fx saltsyre,

brombrintesf%éi svovlsyre, phosphorsyre, etc.).

Denne reaktion udferes sadvanligvis i et konventionelt oplesningsmid-

“del, som ikke pavirker reaktionen ugunstigt, sdsom vand, acetone,

dichlormethan,rmethanol, ethanol, propanol, pyridin, N,N-dimethyl-
formamid, etc. eller en blanding deraf, og endvidere sdledes, at nar
den base eller syre, der skal anvendes i denne reaktion, er en vaske,

kan den yderL}geréfanvendes som oplesningsmiddel.

Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktionen udferes sadvan-
ligvis under temperaturbetingelser, der gir fra afkeling til opvarm-

ning.

Fremgangsmiderne A, B og C til fremstilling af de hidtil ukendte
udgangsforbindelser II, IV, XVI og deres mellemproduktforbindelser

beskrives detaljeret nedenfor.
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1) Fremgangsmide A-1)

Forbindelsen VIII-a eller salte deraf kan fremstilles ved at omsatte

forbindelsen VI eller salte deraf med forbindelser VII eller salte

deraf.

Egnede salte af forbindelsen VIII-a kan vare salte, som er dannet med
en base, sisom saltene af forbindelserne I, salte dannet med en syre
sasom et uorganisk syreadditionssalt (fx hydrochlorid, hydrobromid,
sulfat, phosphat, etc.), et organisk syreadditionssalt (fx formiat,
acetat, trifluoracetat, maleat, tartrat, methansulfonat, benzensulfo-

nat, toluensulfonat, etc.).

Egnede salte af forbindelsen VI kan vare de samme som for forbindel-

sen I.

Egnede salte af forbindelsen VII kan vare syreadditionssalte som

eksemplificeret for forbindelsen VIII-a.

Denne reaktion udferes sadvanligvis i et konventionelt oplesnings-
middel, som ikke pavirker reaktionen ugunstigt, sasom acetome, ben-
zen, tetrahydrofuran, pyridin, N,N-dimethylformamid, etc. eller en

blanding deraf.

Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktionen udfores sadvan-
ligvis under temperaturbetingelser, der gar fra afkeling til opvarm-

ning.

2) Fremgangsmade A-2)

Forbindelsen VIII-b eller salte deraf kan fremstilles ved at omsatte

forbindelsen VIII-a eller salte deraf med forbindelsen IX .

Egnede salte af forbindelsen VIII-b kan vare de samme som saltene for

forbindelsen VIII-a.
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Denne reaktion udferes sadvanligvis i et konventionelt oplesningsmid-
del, som ikke pavirker reaktionen ugunstigt, sdsom dichlormethan,
methanol, ethanol, propanol, pyridin, N,N-dimethylformamid, dioxan,

etc. eller en blanding deraf.

Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktionen udferes sadvan-
ligvis under temperaturbetingelser, der gir fra afkeling til opvarm-

ning.

3) Fremgangsmade A-3)

Forbindelsen XI eller salte deraf kan fremstilles ved at omsatte for-
bindelsen X eller dens reaktive derivat eller salte deraf med forbin-

delsen VII eller salte deraf.

Egnede reaktive derivater af forbindelsen X kan omfatte et syrehalo-
genid sisom syrechlorid, syrebromid, etc., syreanhydrid sasom et
blandet syreanhydrid med en syre (fx phosphorsyre, dialkylphosphor- -
syrling, svovlsyrling, svovlsyre, alkylcarbonat, aliphatisk carboxyl-
syre, aromatisk carboxylsyre, etc.), et aktiveret syreamid med en
heterocyclisk forbindelse (fx imidazol, triazol, etc.), en aktiveret
ester (fx cyanomethylester, 2,4-dinitrophenylester, etc.), og lignen-
de, idet et foretrukket eksempel kan vare syrehalogenid og et aktive-
ret syreamid med én af de ovennzvnte heterocycliske forbindelser, og
idet et sarligt foretrukket eksempel kan vare syrechlorid og et akti-

veret syreamid med imidazol..

Egnede salte af forbindelserne XI og X kan vare de samme som for

forbindelserne I.

Reaktionen udferes fortrinsvis i narverelse af en uorganisk eller
organisk base sisom et alkalimetalhydroxid (fx natriumhydroxid,
kaliumhydroxid, etc.), et alkalimetalcarbonat (£x natriumcarbonat,
kaliumcarbonat, etc.), et alkalimetalhydrogencarbonat (fx natrium-
hydrbgencarbonat,.kaliumhydrogencarbonat, etc.), tri-lavere alkylamin
(fx trimethylamin, triethylamin, etc.), pyridin eller dens derivater

(fx picolin, lutidin, 4-dimethylaminopyridin, etc.) og lignende.
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Nar forbindelsen X anvendes i form af fri syre eller salt deraf i
denne reaktion, udferes reaktioneﬁ fortrinsvis i narvarelse af et
konventionelt kondenseringsmiddel sdsom N,N’-dicyclohexylcarbodiimid,
N-cyclohexyl-N’-morpholinoethylcarbodiimid, N-ethyl-N’-(3-dimethyl-
aminopropyl)carbodiimid, thionylchlorid, oxalylchlorid, lavere al-
koxycarbonylhalogenid (fx ethylchlorformiat, isobutylchlorformiat,
etc.), 1-(p-chlorbenzensulfonyloxy)-6-chlor-1H-benzotriazol og lig-

nende.

Denne reaktion udfsres endvidere sadvanligvis i et konventionelt
oplesningsmiddel, som ikke pavirker reaktionen ugunstigt, sisom
acetone, dichlormethan, chloroform, pyridin, N,N-dimethylformamid,
etc. eller en blanding deraf. Hvis den base eller det kondenserings-
middel, der skal anvendes, er en vaske, kan disse endvidere anvendes

som oplesningsmidler.

Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktiomen udferes sadvan-
ligvis under temperaturbetingelser, der gir fra afkeling til opvarm-

ning.

4) Fremgangsmade A-4

Forbindelsen VIII eller salte deraf kan fremstilles ved reduktion af

forbindelsen XI eller salte deraf.

Egnede salte af forbindelsen VIII kan vare de samme som for forbin-

delsen VIII-a.

Reduktionen af forbindelsen XI kan udferes ved en konventionel frem-
gangsmiade, fx ved anvendelse af et reduktionsmiddel sdsom lithiumalu-
miniumhydrid, stannochlorid, etec.; ved kemisk reduktion under anven-
delse af metal (fx zink, jern, kobber, etc.) og syre (fx saltsyre,
svovlsyre, eddikesyre, etc.), eller ved katalytisk reduktion. Kataly-
tisk reduktion udferes sadvanligvis i narvarelse af en konventionel
katalysator sasom Raney-nikkel, palladium, platin, rhodium, kobber og

lignende.
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Denne reaktion udfsres sadvanligvis i et konventionelt oplesningsmid-

del, som ikke pavirker reaktionen ugunstigt, sdsom vand, alkohol (fx
methanol, ethanol, etc.), pyridin, N,N-dimethylformamid, etc. eller

en blanding deraf, og hvis den syre, der skal anvendes i den kemiske.
reduktion, endvidere er en vaske, kan denne ogsid anvendes som oplses-

ningsmiddel.

Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktionen udfsres sadvan:
ligvis under temperaturbetingelser, der gar fra afkeling til opvarm-

ning.

5) Fremgangsmidde A-5 og fremgangsmide B-2

Forbindelserne II og IV eller salte deraf kan fremstilles ved at om-
satte forbindelserne VIIT eller XIV eller salte deraf med forbindel-
sen XII.

Egnede salte af forbindelsen XIV kan vere de samme for forbindelsen

VIII-a.

Reaktionen udferes sadvanligvis i narvarelse eller fravar af et kon-
ventionelt oplesningsmiddel, som ikke pavirker reaktionen ugunstigt,
sasom acetone, benzen, tetrahydrofuran, pyridin, N,N-dimethylform-

amid, dioxan, etc., eller en blanding deraf.

Reaktionstempergturen er ikke kritisk, og reaktionen udfsres sadvan-
ligvis under temperaturbetingelser, der gir fra afkeling til opvarm-

ning.

6) Fremgangsméde B-1

Forbindelsen XIV eller salte deraf kan fremstilles ved at omsatte
forbindelsen XIII eller salte deraf med forbindelsen III eller salte

deraf.
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Egnede salte af forbindelserne XIII kan vere de samme som for forbin-

delsen VIII-a.

Denne reaktion udferes fortrinsvis i narvarelse af en organisk eller

uorganisk base sisom dem, der er navnt i forbindelse med fremgangs-

made 1.

Denne reaktion kan i hovedsagen udferes pa samme made som for frem-
gangsmade 1, og reaktionsfremgangsmaden og -betingelserne (fx op-
1ssningsmiddel, reaktionstemperatur, etc.) er siledes anfert i for-

bindelse med fremgangsmide 1.

7) Fremgangsmade B-3

Forbindelsen XV eller salte deraf kan fremstilles ved at omsaztte for-

bindelsen VI eller salte deraf med forbindelsen III eller salte der-
af.

Egnede salte af forbindelsen XV kan vare de samme som for forbindel-

serne I.

Denne reaktion kan i hovedsagen udferes pa samme made som for frem-
gangsmade 1, og reaktionsfremgangsmaden og -betingelserne (fx op-
losningsmiddel, reaktionstemperatur, etc.) er derfor som anfert i

forbindelse med fremgangsmade 1.

Reaktionsproduktet af denne fremgangsmade kan anvendes i den maste

fremgangsmade med eller uden isolering og/eller oprensning.

8) Fremgangsmide B-4

Forbindelsen XIV-a eller salte deraf kan fremstilles ved at omsatte

forbindelsen XV eller salte deraf med NHj3.

Egnede salte af forbindelsen XIV-a kan vare de samme som for for-

bindelsen XIV.
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Denne reaktion kan udferes i et konventionelt oplesningsmiddel, som
ikke pavirker reaktionen ugunstigt, sdsom vand, methanol, ethanol,
propanol, pyridin, N,N-dimethylformamid, toluen, dioxan, etc., eller

en blanding deraf.

Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, og reaktionen udferes szdvan-
ligvis under temperaturbetingelser, der gar fra afkeling til opvarm-

ning.

9) Fremgangsmade C-1

Forbindelsen XVI eller salte deraf kan fremstilles ved at omsatte

forbindelsen VIII eller salte deraf med forbindelsen III eller salte

deraf.

Denne reaktion kan i hovedsagen udferes pid samme made som for frem-
gangsmade 1, og reaktionsfremgangsmidden og -betingelserne (fx op-
lesningsmiddel, reaktionstemperatur, etc.) er som anfert i forbin-

delse med fremgangsmide 1.

10) Fremgangsmide C-2

Forbindelsen XVI-b eller salte deraf kan fremstilles ved at omsatte

forbindelsen. XVI-a eller salte deraf med forbindelsen IX.

Egnede salte af forbindelserne XVI-a og XVI-b kan vare de samme som

for forbindelsen XVI.

Reaktionen kan i hovedsagen udfsres pa samme midde som ved fremgangs-
made A-2, og reaktionsfremgangsmiaden og -betingelserne (fx oplas-
ningsmiddel, reaktionstemperatur, etc.) er derfor som anfert i for-

bindelse med fremgangsmide A-2.

De forbindelser, der opnds i de ovenfor beskrevmne fremgangsmader 1-4

og fremgangsmade A, B og C, kan isoleres og oprenses pia konventionel
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made, fx ved ekstraktion, pracipitation, fraktioneret chromatografi,

fraktioneret krystallisation, omkrystallisation, og lignende.

De siledes fremstillede slutforbindelser I kan, hvis det enskes, om-

dannes til farmaceutisk acceptable salte ved konventionelle metoder.

Som nzvnt foroven har quinazolinderivaterne I og farmaceutisk accep-
table salte deraf ifslge opfindelsen vist sig at have aldoseredukta-
se-inhibitorisk virkning, og de er nyttige fx som medikamenter til
terapeutisk behandling af diabetiske komplikationer sasom mangelfuld
heling af corneasidr, cataract, neuropati, retinopati, nephropati,

isar cataract og neuropati.

Verdierne for den aldosereduktase-inhibitoriske virkning hos nogle

reprasentanter for quinazolinderivaterne I er anfort nedenfor.
A) In vitro-test

1) Enzymatisk assaymetode
0,5 M phosphatpuffer (pH 6,2) 0,1 ml
2,0 M lithiumsulfat 0,2 ml
Den ifolge den foreliggende opfindelse
nedenfor navnte forbindelse 3) 0,1 ml
(oplest i fysiologisk saltvandsoplesning)
Enzymoplesning [aldosereduktase-oples-

ning fremstillet som beskrevet nedenfor 2)] 0,5 ml

60 mM D,L-glycerolaldehyd 0,05 ml
2,5 mM nicotinamid-adenin-

dinucleotidphosphat (reduceret form) 0,05 ml
(NADPH)

De ovenfor navnte reaktanter blev blandet og omsat ved 35°C i 2 mi-
nutter, og formindskelsen af NADPH-mangde blev mialt med "Automic
Reaction Rate Analyzer Model LKB-8600" (varemarke, fremstillet af LKB
Producter A.B.). Som enhed blev anvendt den enzymaktivitet, som

bevirkede en absorbansandring pd 0,001 pr. minut.
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2) Fremgangsmide til fremstilling af en enzymoplsesning

Kaningjne blev udskrzllet, og linserne blev indsamlet. Linserne blev

homogeniseret med 3 volumener destilleret vand ved 4°C (alle efter-

felgende procedurer blev ogsa udfert ved 4°C) og centrifugeret ved

10.000 x g i 60 minutter. Supernatanten blev dialyseret mod 2 liter

0,05M saltvandsoplasning, og den dialyserede oplesning blev anvendt

som enzymoplesning.

3) Testforbindelser

1

2)

3)

4)

5)

2-[3-(3,4-Dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazo-
lin-1-yl]eddikesyre (i det folgende betegnet som forbindelse
A)

2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl)eddikesyre (i det folgende betegnet som forbindelse
B)
2-[3-(4~-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre (i det fslgende betegnet som

forbindelse C)

2-[3-(4-fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre (i det felgende betegnet som forbindelse
D)

2-[7-brom-3- (4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre (i det feslgende betegnet som

forbindelse E).

4) Testresultater

Resultaterne vises i nedenstidende tabel.
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Hver ICSO-vardi (M) betegner den koncentration af forbindelsen ifelge

den foreliggende opfindelse, ved hvilken 50% af aldosereduktase-akti-

viteten inhiberes.

Testforbindelser ICSO-Vardi M)
Forﬁindelse A 5,4 x 1079
Forbindelse B 4,8 x 10-92
Forbindelse C 5,4 % 10-9
Forbindelse D 5,3 x 10'9
Forbindelse E x 1077

3,1

B) In vivo-test

Inhibitorisk virkning af medikamenter pa sorbitols akkumulation i

nervus ischiadicus
1) Testmetode

Sprague-Dawley-hanrotter (6 uger gamle) blev holdt fastende i 24 ti-
mer og derpi gjort diabetiske ved intraperitoneal injektion (2 ml/kg)

af streptozotocin (75 mg/kg) oplest i 2 mM citratpuffer (pH &,5).

Syv dage efter streptozotocin-injektion blev blodglucosevardier malt
pa blod udtaget fra halevenen. Rotter med blodglucosevardier pa >300
mg/dl blev anvendt som dyr, der var gjort diabetiske ved streptozoto-

cin-induktion.
Diabetiske dyr blev randomiseret opdelt i 2 grupper (gruppe A og B).

Medikamentet blev suspenderet i 0,5%'s vandig methylcelluloseoplss-
ning og indgivet peroralt til hver rotte i gruppe A én gang daglig i
5 dage (i det folgende betegnet som medikamentbehandlede diabetiske

rotter).
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Hver rotte i gruppe B og hver normalrotte fik indgivet bareren
(0,5%'s vandig methylcelluloseoplssning) (i det felgende betegnet som
henholdsvis ubehandlede diabetiske rotter og kontrolrotter).

6 timer efter den sidste indgift af medikament eller bazrer blev djre-
ne aflivet, og sorbitolindholdet i nervus ischiadicus blev analyse-
ret. Medikamentets inhibitoriske effekt (%) pa sorbitolakkumulation

i nervus ischiadicus blev beregnet pd felgende mide:

- S - Sp
I (%)= (——) x 100
B S-N
I Inhibitorisk procent.
S Sorbitolindhold i nervous ischiaticus hos ubehandlede diabeti-
ske rotter.
Sp Sorbitolindhold i nervus ischiadicus hos medikamentbehandlede
diabetiske rotter
N Sorbitolindhold i nervus ischiadicus hos kontrolrotter

2) Testforbindelser

1 Forbindelse D
Forbindelse E

3 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-7-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre (i det felgende betegnet som

forbindelse F)

3) Testresultater

Testforbindelser Dosering (mg/kg) I (%)
(medikamenter)

Forbindelse D 32 101
Forbindelse E 32 103
Forbindelse F 32 99
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Det farmaceutiske prazparat tilvejebringes i forskellige former sasom
faste przparater, halvfaste praparater og flydende prazparater, som
indeholder de aktive forbindelser ifslge den foreliggende opfindelse,
dvs. forbindelserne I eller farmaceutisk acceptable salte deraf, sam-
men med en organisk eller uorganisk barer og/eller en excipiens, som
er egnet til ekstern, intern eller lokal indgift. Denne aktive for-
bindelse anvendes i kombination med uskadelige og farmakologisk ac-
ceptable hjzlpekomponenter, hvilket tilvejebringer egnede doserings-
former sasom tabletter, pellets, kapsler, suppositorier, oplesninger,
emulsioner, suspensioner, etc. Eksempler pd hjzlpekomponenter omfat-
ter sadanne, som effektivt kan anvendes til fremstilling af faste,
halvfaste eller flydende prazparater, fx vand, glucose, lactose, gela-
tine, mannitol, stivelsespasta, magnesiumtrisilicat, majsstivelse,
keratin, kolloidt siliciumdioxid, kartoffelstivelse, urea, etc. End-
videre kan der som hjzlpestoffer inkorporeres stabilisatorer, fyld-
stoffer, farvestoffer og duftstoffer. De farmaceutiske praparater
ifelge den foreliggende opfindelse kan endvidere indeholde konser-
veringsmidler, siledes at den aktive forbindelses virkning kan be-
vares. Disse prazparater ber indeholde den aktive forbindelse i en
maengde, som er tilstrazkkelig til opnielse af de gnskede terapeutiske
virkninger over for den pageldende sygdoms sjeblikkelige eller frem-

adskridende tilstand.

Nir de farmaceutiske praparater anvendes til mennesker, indgives de
fortrinsvis intravensst, intramuskulart eller peroralt. Den effektive
dosis af hver aktiv forbindelse afhaznger af den behandlede patients
alder og/eller symptomer. De farmaceutiske praparater indeholder
imidlertid szdvanligvis ca. 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg eller

1000 mg af den aktive forbindelse pr. enhedsdoseringsform, og de
indgives til mennesker eller dyr i en daglig dosis pa 0,1-100 mg pr.

kg legemsvagt.

De folgende fremstillinger og eksempler belyser den foreliggende

opfindelse narmere.
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FREMSTILLING 1

1) En blanding af 2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-dion (20 g) og 3,4-di-
chlorbenzylamin (16,4 ml) i benzen (200 ml) blev kogt under tilbage-
svaling i 3 timer. Efter afkeling blev oplesningsmidlet fjernet under
reduceret tryk, hvilket gav en remanens, som blev omkrystalliseret af
n-hexan-ethylacetat (1:2), hvilket gav 2-amino-N-(3,4-dichlorbenzyl) -
benzamid (30,5 g).

IR-Spektrum (Nujol) Voax 3450, 3350, 3300, 1620 em-L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 3,30 (2H, bred, s), 4,30 (2H, d,
J=7Hz), 6,00-7,70 (7H, m), 8,70 (1H, t, J=7Hz).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet péd samme mide som

fremstilling 1-1).

2) 2-Amino-N- (4-brom-2-fluorbenzyl)benzamid, smeltepunkt 117-117,5°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3470, 3350, 3270, 1765, 1730, 1610, 1585,
1540 cm~L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,40 (2H, d, J=6Hz), 6,39 (2H, bred
s), 6,4-6,8 (24, m), 7,0-7,8 (S5H, m), 8,70 (1H, t, J=6Hz).

FREMSTILLING 2

En blanding af 2-amino-N-(3,4-dichlorbenzyl)benzamid (3,5 g) og phos-
phorpentasulfid (4,74 g) i dioxan (56 ml) blev omrert ved stuetempe-
ratur i 5 timer. Reaktionsblandingen blev haldt i vandigt natrium-
hydrogencarbonat og ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakten blev vas-
ket med vand og terret. Afdampning af oplesningsmidlet gav en rema-
nené, som blev chromatograferet pa silicagel. Eluering med chloroform
efterfulgt af omkrystallisation af isopropylether gav 2-amino-N-(3,4-
dichlorbenzyl)benzencarbothioamid (1,56 g), smeltepunkt 89-91°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 3370, 1605 em 1.
max
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FREMSTILLING 3

1) Til en oplesning af 3,4-dichlorbenzylamin (3,97 g) og triethylamin
(3,5 ml) i chloroform (80 ml) blev under omrering sat en oplesning af
2-nitrobenzensulfonylchlorid (5 g) i chloroform (20 ml) ved 0°C, og
blandingen blev omrert i 30 minutter ved den navnte temperatur.
Reaktionsblandingen blev vasket successivt med fortyndet saltsyre og
vand og derpi terret. Afdampning af oplesningsmidlet gav N-(3,4-di-
chlorbenzyl) -2-nitrobenzensulfonamid (6,87 ).

IR-Spektrum (Nujol): v = 3300, 1530, 1160 em™1.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,23 (2H, d, J=5Hz), 7,15-8,03 (7H,
m), 8,67 (1H, t, J=5Hz).

Den folgende forbindelse blev i hovedsagen opnidet pd samme miade som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 3-1).
2) N-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-3-methoxy-2-nitrobenzamid

IR-Spektrum (Nujol): v = 3300, 1640, 1610 em L.
NMR-Spektrum (DMSO): & (ppm) = 3,95 (3H, s), 4,39 (2H, d, J=6Hz),
7,13-7,63 (6H, m), 9,22 (1H, t, J=6Hz).

FREMSTILLING 4

1) En blanding af N-(3,4-dichlorbenzy1)-2-nitrobenzensu1fonamid (4 g)
og jern (2 g) 1 eddikesyre (30 ml) blev omrert ved 100°C i 45 minut-
ter. Efter afkeling blev jernet frafiltreret. Filtratet blev gjort
basisk med fortyndet vandigt natriumhydroxid og ekstraheret med
ethylacetat. Ekstrakten blev vasket med vand, terret og inddampet.
Oomkrystallisation af ethylether gav 2-amino-N-(3,4-dichlorbenzyl)ben-
zensulfonamid (3,40 g).

IR-Spektrum (Nujol): v = 3500, 3380, 3290, 1615 em~L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 3,99 (2H, s), 5,88 (2H, bred s),
6,44-7,54 (7H, m), 8,12 (1H, bred s).
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Den folgende forbindelse blev i hovedsagen opndet pi samme made som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 4-1).
2) 2-Amino-N- (4-brom-2-fluorbenzyl)-3-methoxybenzamid

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3500, 3380, 3300, 1630, 1600 em~L.

- NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 3,82 (3H, s), 4,43 (2H, 4, J=6Hz),

6,12 (2H, bred s), 6,52-7,57 (6H, m), 8,72 (1H, t, J=6Hz).

FREMSTILLING 5

1) En blanding af 2-amino-N-3,4-dichlorbenzylbenzamid (0,295 g) og
N,N’-carbonyldiimidazol (0,18 g) i benzen (3 ml) blev kogt under
tilbagesvaling i 15 minutter. Efter afkeling blev de dannede krystal-
ler opsamlet og vasket med ethanol, hvilket gav 3-(3,4-dichlorben-
zyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin (0,25 g), smeltepunkt
274-275°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1710, 1660 em-L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 5,07 (2H, s), 7,10-8,07 (7H, m),
11,50 (1H, bred s).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pd samme mide som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 5-1).

2) 3&(4-Brom-2-fluorbenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin,
smeltepunkt 251-252°C. : . . . .

IR-Spektrum (Nujol): v_ = 1720, 1660 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 5,15 (2H, s), 8,70-8,0 (7H, m),

11,50 (1H,.bred s).

3) 3-(3,4-Dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-4-thioxoquinazolin,
smeltepunkt 287-288°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1690, 1590 em L.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 5,73 (2H, s), 7,13-8,50 (7H, m),
12,03 (1H, bred s).

4) 2-(3,A-Dichlorbenzyl)-3,4-dihydro-3-oxo-2H-l,2,4-benzothiadiazin-
1,1-dioxid

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1695, 1600 em~t.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 5,00 (2H, s), 7,18-7,95 (7H, m),
11,53 (1H, bred s).

5)'3—(A-Brom—2-fluorbenzy1)-8-methoxy-l,2,3,h-tetrahydro-Z,&-dioxo-

quinazolin.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1660 em L,

FREMSTILLING 6

1) En blanding af 2-aminobenzamid (100 g), ethylbromacetat (97,74 ml)
og kaliumcarbonat (253,78 g) i N,N-dimethylformamid (400 ml) blev om-
rort ved 60°C i 4,5 timer. Efter afkeling blev reaktionsblandingen
heldt i isvand (2 liter), og de dannede krystaller blev opsamlet ved
filtrering. Det siledes opnidede produkt blev oprenset ved omkrystal-
lisation af ethanol, hvilket gav ethyl N- (2-carbamoylphenyl)aminoace-
tat (123,93 g), smeltepunkt 147-148°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3380, 3180, 1740, 1635, 1615 em™L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 4,02 (24, s),
4,14 (2, q, J=7Hz), 6,48-6,68 (2H, m), 7,11-7,68 (4H, m).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opnéet pa samme made som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 6-1).
2) Ethyl N- (2-carbamoyl-5-methoxyphenyl)aminoacetat.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 3420, 3390, 3320, 3240, 1725, 1655,
1625 cm'l.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,73 (3H, s),
4,00 (2H, d, J=5Hz), 4,12 (2H, q, J=7Hz), 6,00 (1H, dd, J=2, 8Hz),
6,22 (1H, d, J=2Hz), 7,23 (2H, bred s), 7,57 (1H, d, J=8Hz), 8,73
(1H, t, J=5Hz).

3) Ethyl N-(2-carbamoyl-4-methoxyphenyl)aminoacetat, smeltepunkt 108-
110°C. '

IR-Spektrum (Nujol): v. = 3375, 3200, 1720, 1645, 1600, 1510 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,73 (3H, s),

3,92-4,28 (4H, m), 6,53 (iH, 4, J=6Hz), 6,97 (1H, dd, J=2, 6Hz), 7,23

(1H, d, J=2Hz), 7,98 (2H, m).
4) Ethyl N-(2-carbamoyl-5-chlorphenyl)aminoacetat.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3420, 1730, 1670, 1645, 1610 em .
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,22 (3H, t, J=THz), 4,14 (2H, q,
J=7Hz), 4,08 (1H, d, J=9Hz), 4,82 (1H, 4, J=9Hz), 6,50-8,60 (6H, m).

5) Ethyl N-(2-carbamoyl-4-chlorphenyl)aminoacetat, smeltepunkt 139-
140°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3400, 3225, 1720, 1650, 1615 cmt.
NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,28 (3H, t, J=7Hz), 3,93 (2H, d,
J=6Hz), 4,23 (2H, q, J=7Hz), 6,05 (2H, bred s), 6,47 (1H, d, J=9Hz),
7,24 (1H, dd, J=2, 9Hz), 7,40 (iH, d, J=2Hz), 8,17 (1H, t, J=6Hz).

6) Ethyl N-(2-carbamoyl-3-chlorphenyl)aminoacetat, smeltepunkt 151-
154°G. '

IR-Spektrum (Nujol): Yoax = 3370, 3180, 1750, 1645, 1615 em™L,

7) Ethyl N-(2-carbamoyl-3-methoxyphenyl)aminoacetat, smeltepunkt 138-
140°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 3425, 3310, 3180, 1735, 1630, 1605,
1590 cm-1.
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FREMSTILLING 7

1) En blanding af ethyl N-(2-carbamoylphenyl)aminoacetat (54 g) og
N,N’-carbonyldiimidazol (78,8 g) blev omrert ved 130°C i 40 minutter.
Efter afksling blev krystallerne opsamlet ved filtrering og vasket
med ethanol, hvilket gav ethyl 2-(1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl)acetat (54,96 g), smeltepunkt 249-250°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3170, 3050, 1740, 1705, 1685, 1605 em~L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,24 (3H, t, J=7Hz), 4,16 (2H, q,
J=7Hz), 4,91 (2H, s), 7,13-8,10 (4H, m).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opndet pi samme made som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 7-1).

2) Ethyl 2-(1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-2,h-dioxoquinazolin-l-yl)-

acetat

IR-Spektrum (Nujol): Viax 3150, 1730, 1710, 1695, 1610 emL.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 3,87 (3H, s),
4,18 (24, q, J=7Hz), 4,92 (2H, s), 6,77 (iH, a4, J=2, 8Hz), 6,93 (1H,
d, J=2Hz), 7,97 (iH, d, J=8Hz). .

3) Ethyl 2-(l,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy—2,4-dioxoquinazolin-l-yl)-
acetat, smeltepunkt 260-261°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3175, 3050, 1740, 1705, 1670, 1480 em-1.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 3,83 (3H, s),
4,20 (2H, q, J=THz), 4,88 (2H, s), 7,32 (24, m), 7,47 (1H, m), 11,73
(1H, bred s).

4) Ethyl 2-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl)ace-
tat, smeltepunkt 251-252°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1735, 1700 (sh), 1690, 1610 em™L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,60 (3H, t, J=7Hz), 4,15 (24, q,
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J=7Hz), 4,90 (2H, s), 7,42 (1H, d, J=9Hz), 7,78 (1H, dd, J=3, 9Hz),
7,95 (iH, d, J=3Hz), 11,90 (1H, bred s). '

5) Ethyl 2-(5-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,h—dioxoquinazolin-1-yl)ace-
tat, smeltepunkt 233-235°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1720, 1690, 1590, 1580 em-L.

6) Ethyl 2-(1,2,3,A-tetrahydro-S-methoxy-Z,4-dioxoquinazolin-1-y1)-
acetat, smeltepunkt 258-260°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3175, 1740, 1700, 1680, 1600, 1590 (skul-

der) cm'f.

FREMSTILLING 8

Ethyl N-(2-carbamoyl-5-chlorphenyl)aminoacetat (357 g) og N,N'-
carbonyldiimidazol (451 g) blev oplest i 1,4-dioxan (1,5 #), og 1,4-
dioxan blev koncentreret til ca. 0,5 # ved destillation. Den dannede
blanding blev omrert ved 150°C i 30 minutter. Efter afkeling blev de
pracipiterede krystaller opsamlet ved filtrering og vasket med etha-
nol, hvilket gav ethyl 2-(7-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-ylyacetat (353 g).

IR-Spektrun (Nujol): v___ = 3200, 3070, 1740, 1710, 1690, 1605,
1580 en L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,23 (3H, t, J=7Hz), 4,18 (2H, q,
J=7Hz), 4,92 (2H, s), 7,32 (1H, dd, J=2, 8Hz), 7,55 (1H, d, J=2Hz),
8,00 (1H, d, J=8Hz).

FREMSTILLING 9

En blanding af 2-benzyloxycarbonylamino-4-chlorbenzoesyre (564 g) og
phosphortribromid (1,5 kg) i diethylether (9 #) blev kogt under til-
bagesvaling i 40 timer og henstod ved stuetemperatur i 5 dage. De

dannede pracipitater blev opsamlet ved filtrering og vasket succes-
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sivt med diethylether (5 #) og ethanol (3 #), hvilket gav 7-chlor-2H-
3,1-benzoxazin-2,4(1H)dion (335 g), smeltepunkt 282-283°C (senderde-
ling).

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3175, 1740 (bred), 1710, 1615 emLl.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 7,15 (1H, 4, J=1,5Hz), 7,30 (1iH,
dd, J=1,5, 5Hz), 7,93 (1H, d, J=5Hz), 11,83 (1H, s).

FREMSTILLING 10

Til en suspension af 4,6-dichlorindolin-2,3-dion (5,95 g) i eddike-
syre (95 ml) blev under omrering sat chromtrioxid (16 g) over en
periode pad 15 minutter ved 60°C, og blandingen blev omrert ved 70-
75°C i 1 time. Efter afkeling blev reaktionsblandingen haldt i vand
(360 ml), og de dannede pracipitater blev opsamlet ved filtrering.
Filtratet blev ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakten blev vasket
med vand og torret. Fjernelse af oplesningsmidlet gav en remanens,
som blev forenet med prazcipitaterne. Omkrystallisation af isopropyl-
ether gav 5,7-dichlor-2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)dion (2,85 g), smel-
tepunkt 267-268°C.

TR-Spektrun (Nujol): v___ = 3225, 3200, 3100, 3075, 1790, 1775, 1705,
1610, 1585 cm-l.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 7,09 (iH, d, J=1,2Hz), 7,48 (1H, d,
J=1,2Hz).

FREMSTILLING 11

En blanding af 7-chlor-2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)dion (18,4 g) og 4-
brom-2-fluorbenzylamin (26 g) i tetrahydrofuran (200 ml) blev kogt
under tilbagesvaling i 15 minutter. Efter afkeling blev tetrahydrofu-
ran afdampet, hvilket gav en remanens. Omkrystallisation af isopro-
pylether gav 2-amino-N- (4-brom-2-fluorbenzyl) -4-chlorbenzamid

(26,6 g), smeltepunkt 119,5°C.
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IR-Spektrum (Nujol): Vmax = 3460, 3350, 3260, 1625, 1605 cm'l.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = &,4 (2H, d, J=5,6Hz), 6,5-6,8 (4H,
my, 7,3-7,6 (4H, m), 8,8 (1H, t, J=5,6Hz).

FREMSTILLING 12

1) Til en oplesning af 4-brom-2-fluorbenzylamin (2,3 g) og triethyl-
amin (1,55 ml) i chloroform (40 ml) blev dribevis under omrering sat
en oplesning af 4-brom-2-nitrobenzoylchlorid (2,69 g) i chloroform
(10 ml) ved 0°C, og blandingen blev omrert ved den navnte temperatur
i 1 time. Reaktionsblandingen blev vasket successivt med fortyndet
vandig saltsyre og vand og derpd terret. Afdampning af oplesningsmid-
let efterfulgt af omkrystallisation af diethylether gav 4-brom-2-
fluorbenzyl)-2-nitrobenzamid (3,60 g), smeltepunkt 192-193°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3275, 1650, 1605, 1555, 1535, 1485 em-L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,42 (2H, d, J=5,7Hz), 7,39-7,62
(44, m), 8,02 (1H, a4, J=1,9, 8,2Hz), 8,28 (1H, 4, J=1,9Hz), 9,29
(14, t, J=5,7Hz).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opndet pid samme mide som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 12-1).

2) N-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-4-iod-2-nitrobenzamid, smeltepunkt 204-
205°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3270, 1645, 1580, 1570, 1535, 1485 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,42 (2H, d, J=6Hz), 7,34-7,58 (4H,
m), 8,17 (1H, d, J=1,3, 8Hz), 8,36 (1H, 4, J=1,3Hz), 9,26 (1H, ¢,
J=5,8Hz).

3) N-(A—Brom-Z-fluorbenzyl)-4-f1uor-2-nitrobenzamid, smeltepunkt 157-
159°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3250, 1620, 1540, 1360 emL.
NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 4,62 (2H, 4, J=5,9Hz), 6,24 (1H, bred
s), 7,24-7,78 (6H, m).
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4) N-(4-Brom-2-f1uorbenzy1)-4-chlor-2-nitrobenzamid.
IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3300, 1645, 1610, 1540, 1360 emL.

5) N-(A-Brom-z-fluorbenzyl)-3-ch10r-2-nitrobenzamid, smeltepunkt 198-
200°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 3260, 1635 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 4,43 (2H, d, J=6Hz), 7,23-8,07 (6H,
m), 9,50 (1H, t, J=6Hz).

6) 4-Chlor-N-[4-chlor-3-(trifluormethyl)benzyl]-2-nitrobenzamid,
smeltepunkt 151-152°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3260, 1640, 1600, 1550, 1530 emL.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,55 (2H, d, J=6Hz), 7,52-8,08 (SH,
m), 8,17 (iH, d, J=2Hz), 9,33 (1H, t, J=6Hz).

7) N-(h-Brom-Z-fluorbenzyl)-2-nitro-4-(trifluormethyl)benzamid,
smeltepunkt 174-175°C.

IR-Spektrum (rent): Voax - 1640, 1530, 1400, 1360, 1320, 1120 em L.
8) 4-Fluor-N- (2-fluor-4-iodbenzyl)-2-nitrobenzamid.

IR-Spektrum (Nujol): Voax 3250, 3050, 1640, 1620, 1605, 1535,
1360 cm'l. )

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,4 (2, d, J=5,6Hz), 7,2 (1H, dd,
J=8, 8Hz), 7,6-7,8 (5H, m), 8,0 (lH, dd, J=1,8, 8,6Hz), 9,3 (IH, t,
J=5,6Hz) .

9) N-(2-Fluor-4-iodbenzyl)-4-iod-2-nitrobenzamid, smeltepunkt 213-
214°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax 3270, 3080, 1650, 1540, 1360, 860 em™L.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 9,29 (1H, t, J=5,8Hz), 8,36-7,18
(6H, m), 4,41 (2H, d, J=5,8Hz). ’

FREMSTILLING 13

En blanding af 4-brom-2-nitrobenzoesyre (3,0 g) og N,N’ -carbonyldi-
imidazol (2,37 g) i tetrahydrofuran (30 ml) blev omrert ved stuetem-
peratur i 4 timer. Til denne blanding blev sat en oplesning af 2-
fluor-4-iodbenzylamin (3,37 g) i tetrahydrofuran (10 ml), og den
dannede blanding blev omrert ved stuetemperatur natten over. Reak-
tionsblandingen blev hazldt i en blanding af ethylacetat og 0,5N salt-
syre. Den organiske fase blev fraskilt, successivt vasket med vand,
vandigt natriumhydrogencarbonat, vand og mattet vandigt natriumchlo-
rid og terret over magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet blev fjernet
under vakuum, og den krystallinske remanens blev omkrystalliseret af
en blanding af ethylacetat og hexan, hvilket gav 4-brom-N-(2-fluor-
4-iodbenzyl)-2-nitrobenzamid (4,88 g), smeltepunkt 139-140°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3260, 1645 em L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,43 (2H, d, J=5,6Hz), 7,23 (1H, t,
J=8Hz), 7,58-7,67 (3H, m), 8,03 (lH, dd, J=2,8Hz), 8,28 (1H, 4,
J=2Hz), 9,28 (1H, t, J=5,5Hz).

FREMSTILLING 14

1) En blanding af 4-brom-N- (4-brom-2-fluorbenzyl)-2-nitrobenzamid
(3,4 g) og jern (1,45 g) i eddikesyre (66 ml) blev omrsrt ved 100°C i
30 minutter. Efter afkeling blev jernet frafiltreret. Filtratet blev
inddampet, hvilket gav en remanens, som blev gjort basisk med vandigt
IN natriumhydroxid og ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakten blev
vasket med vand og torret. Fjernelse af oplesningsmidlet gav 2-amino-
4-brom-N- (4-brom-2-fluorbenzyl)benzamid (3,10 g), smeltepunkt 143-
144°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3460, 3350, 3260, 1630, 1610, 1580, 1535,
1485 cm~1.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 4,39 (2H, d, J=6Hz), 6,64 (1H, d,
J=1,5Hz), 6,68 (2H, s), 6,92 (1H, d, J=1,5Hz), 7,25-7,54 (4H, m),
8,85 (1H, t, J=5,8Hz).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opndet pad samme mide som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 14-1).
2) 2-Amino-N-(4-brom-2-fluorbenzyl)-4-iodbenzamid, smeltepunkt 180°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 3450, 3350, 3275, 1635, 1605, 1570,

1535 cm"l.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,39 (2H, d, J=6Hz), 6,58 (2H, s),
6,84 (1H, d, J=8Hz), 7,13 (1H, s), 7,25-7,54 (4H, m), 8,84 (lH, t,
J=6Hz) .

3) 2-Amino-N- (4-brom-2-fluorbenzyl)-4-chlorbenzanid.
IR-Spektrum (Nujol): Yooy = 3460, 3350, 3260, 1625, 1605 em L,

4) 2-Amino-N-(4-brom-2-fluorbenzyl)-3-chlorbenzamid, smeltepunkt 170-
171°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 3480, 3375, 3290, 1625, 1605 em 1.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6§ (ppm) = 4,43 (2H, 4, J=6Hz), 6,50 (2H, bred
s), 6,57-7,70 (64, m), 8,97 (1H, t, J=6Hz).

5) 2-Amino-4-chlor-N-[4-chlor-3-(trifluormethyl)benzyl]benzamid,
smeltepunkt 122-125°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3450, 3300, 1630, 1580, 1525, 1480 em™L,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 4,48 (2H, d, J=6Hz), 6,43-6,93 (4H,

m), 7,47-7,90 (4H, m), 8,87 (1H, t, J=6Hz).

6) 2-Amino-4-brom-N-(2-fluor-4-iodbenzyl)benzamid, smeltepunkt 111-
112°C.

IR-Spektrum (Nujol); v___ = 3400, 3300, 3270, 1630 em L.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,43 (2H, d, J=5,5Hz), 7,24 (1H, t,
J—8Hz), 7,57-7,67 (3H, m), 8,16 (1H, dd4, J=2,8Hz), 8,28 (lH, d,
J=2Hz), 9,28 (1H, t, J=5,5Hz).

7) 2-Amino-4-fluor-N- (2-fluor-4-iodbenzyl)benzamid.
IR-Spektrum (Nujol): Voox = 3460, 3350, 3260, 1630, 1600 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,4 (2H, 4, J=5,5Hz), 6,3-6,5 (2H,
m), 6,8 (2H, s), 7,1 (1H, dd4, J=8, 8dz), 7,5-7,7 (3H, m), 8,8 (1H, ¢,
J=5,5Hz).

FREMSTILLING 15

1) En oplésning af N- (4-brom-2-fluorbenzyl) -4-fluor-2-nitrobenzamid
(4,79 g) og stanmochlorid (12,24 g) 1 ethanol (26 ml) blev omrert ved
70-80°C i 30 minutter under en nitrogenatmosfare. Efter afkeling blev
reaktionsblandingen hzldt i iskoldt vand og neutraliseret med vandigt
maettet natriumhydrbgéncarbbnat. De dannede pracipitater blev frafil-
treret og vasket med ethylacetat. Filtratet blev ekstraheret med
ethylacetat, og ekstrakten blev vasket med vand og terret. Fjernelse
af oplesningsmidlet gav 2-amino-N- (4-brom-2-fluorbenzyl) -4-fluorbenz-

amid (3,58 g), smeltepunkt 120-121°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3250, 1610, 1520, 1360 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,4t (2H, d, J=5,6Hz); 6,33 (1H, t,
J=8,3Hz), 6,47 (1H, 4, J=8,3Hz), 6,78 (2H, s), 7,67-7,27 (4H, m),
8,78 (1H, t, J=5,6Hz).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opndet pid samme mide som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 15-1).

2) Q-Amino-N-(4-brom-2-f1uorbenzyl)-4-(trifluormethyl)benzamid,
smeltepunkt 174-175°C. '

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1640, 1590, 1530, 1370 em~1,
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3) 2-Amino-N- (2-fluor-4-iodbenzyl) -4-iodbenzamid, smeltepunkt 178-
179°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 3470, 3150, 3260, 1630, 1600, 1570, 1530,
1300, 860, 720 eml. '

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,44 (2H, d, J=5,5Hz), 6,65-7,70
(64, m), 8,89 (1H, t, J=5,5Hz)

FREMSTILLING 16

1) 92 -Amino-4-brom-N- (4-brom-2-fluorbenzyl)benzamid (2,90 g) og N,N'-
carbonyldiimidazol (4,68 g) blev oplest i dioxan (50 ml). Oplesningen
blev inddampet, hvilket gav en remanens, som blev omrert ved 150°C i
30 minutter. Efter afkeling blev pracipitaterne opsamlet ved filtre-
ring og vasket med ethanol, hvilket gav 7-brom-3- (4-brom-2-fluorben-
zyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin (2,92 g), smeltepunkt
>280°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1660, 1610, 1595, 1580, 1485 em-L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 5,07 (2H, s), 7,19-7,86 (6H, m)

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet péd samme made som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 16-1).

2) 3-(4-Brom-2-f1uorbenzyl)-7-iod-l,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-

zolin, smeltepunkt >280°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1715, 1660, 1605, 1590, 1580, 1485 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 5,06 (2H, s), 7,16 (1H, dd, J=8,
8Hz), 7,32 (1H, 4, J=8Hz), 7,51-7,59 (3H, m), 7,66 (1H, 4, J=8Hz).

3) 3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-7-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin, smeltepunkt 250-251°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1720, 1660, 1600, 1360 em L,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 5,08 (2H, s), 7,57-6,93 (5H, m),
8,01 (iH, dd, J=6, 7Hz).
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4) 3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-7-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin, smeltepunkt >280°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 3200, 3060, 1720, 1660, 1615, 1600,
1580 cm-1.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 5,1 (2H, s), 7,2-7,3 (4H, m), 7,5
(1H, d, J=8Hz), 7,9 (1H, d, J=8Hz).

5) 3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin, smeltepunkt 288-290°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voiax = 1715, 1660, 1610 em L,
NMR-Spektrum (DMSO-d3): 6§ (ppm) = 5,10 (2H, s¥, 7,10-8,00 (6H, m).

6) 7-Chlor-3-[4-chlor-3-(trifluormethyl)benzyl]-1,2,3,4-tetrahydro-

2,4-dioxoquinazolin, smeltepunkt 239°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1700, 1630 emL,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6§ (ppm) = 5,15 (2H, s), 7,07-7,40 (2H, m),
7,53-8,13 (4H, m).

7) 3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-7-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin, smeltepunkt 260-261°C.

- <«

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1660, 1600, 1380, 1360, 1170,
1130 em~1.

FREMSTILLING 17

1) En blanding af 2-amino-4-brom-N-(2-fluor-4-iodbenzyl)benzamid
(3,80 g), N,N'-carbonyldiimidazol (5,5 g) 6g l,h-aioxan (30 ml) blev
tilbagesvalet i 2 timer. De dannede krystaller blev opsamlet ved
filtrering, vasket med 1,4-dioxan og terret over phosphorpentoxid,
hvilket gav 7-brom-3-(2-fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin (2,85 g), smeltepunkt 303-304°C.
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IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1715, 1655 em-L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 5,05 (2H, s), 7,00 (1H, t, J=8Hz),
7,37 (24, s), 7,46 (1H, t, J=8Hz), 7,63 (1H, d, J=9Hz), 7,85 (1H, d,
J=9Hz).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opnaet pa samme made som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 17-1).

2) 7-F1uor-3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4—dioxoquina-

zolin

IR-Spektrum (Nujol): Voax 1720, 1660, 1620, 1610, 1600 emL,

NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 5,1 (2H, s), 6,9-7,1 (34, m), 7,5
(14, dd, J=1,4, 8,1Hz), 7,6 (1H, dd, J=1,6, 9,7Hz), 8,0 (1H, dd,
J=6,2, 8,8Hz).

3) 3-(2-Fluor-4~iodbenzyl)-7-iod-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazo-
1in, smeltepunkt 320-322°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3470, 3360, 3270, 1720, 1660, 1600, 1480,
960, 860, 760 cm™l.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 5,0 (2H, s), 7,0 (iH, t, J=8Hz),
7,45-7,68 (5H, m).

FREMSTILLING 18

1) Ethyl N-(2-carbamoyl-4,5-dichlorphenyl)aminoacetat (4,6 g) og
N,N’-carbonyldiimidazol (5,12 g) blev oplest i dioxan (50 ml). Op-
lesningen blev inddampet, hvilket gav en remanens, som blev omrert
ved 140°C i 30 minutter. Efter afkeling blev pracipitaterne opsamlet
ved filtrering og vasket med ethanol, hvilket gav ethyl 2-(6,7-di-
chlor-l,Z,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-l~yl)acetat 4,40 g),
smeltepunkt >280°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1735, 1720, 1690, 1605, 1570 em L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7THz), 4,17 (2H, q,
J=7Hz), 4,90 (2H, s), 7,86 (1H, s), 8,11 (iH, s).
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De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pa samme mide som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 18-1).

2) Ethyl 2-(5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-diozoquinazolin-1-yl)-
acetat, smeltepunkt 244-247°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viox = 1750, 1740 (skulder), 1710, 1690, 1590,
1565 cmL.

NMR-Spektrum (DMSO-dg)): 6 (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 4,18 (2H, q,
J=7Hz), 4,92 (2H, s), 7,49 (1H, s), 7,57 (1H, s), 11,89 (1H, s).

FREMSTILLING 19

1) Til en oplesning af 7-chlorx-2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-dion (330 g)
i N,N-dimethylformamid (3,3 #) blev sat natriumhydrid (60%'s i mine-
ralolie, 86,8 g) ved en temperatur under 20°C, og blandingen blev
omrprt ved 5°C i 30 minutter. Til denne oplesning blev der sat ethyl-
bromacetat (222 ml) ved 10°C over en 30 minutters periode, og den
dannede blanding blev omrert ved stuetemperatur i 1,5 time. Til denne
reaktionsblanding blev sat 28% vandig ammoniak (696 ml) ved en tem-
peratur under 10°C, og den dannede blanding blev omrert ved 5°C i 20
minutter. Blandingen blev haldt i IN saltsyre (16,5 4). Pracipitater-
ne blev opsamlet ved filtrering og vasket successivt med vand (3 gan-
ge) og diethylether, hvilket gav ethyl N-(2-carbamoyl-5- chlorphe-
nyl)aminoacetat (360 g), smeltepunkt 157-155°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3400, 1725, 1650, 1610 emL.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, t, J=4,5Hz), 4,05 (2H, d,
=4Hz), 4,15 (2H, q, J=4,5Hz), 6,58 (1H, d, J=1,5Hz), 6,62 (1H, dd,
J=1,5, 6Hz), 7,63 (1H, 4, J=6Hz), 7,7  (2H, bred), 8,67 (1H, 4, -
J=4Hz) .

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pi samme midde som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 19-1).
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2) Ethyl N- (2-carbamoyl-4,5-dichlorphenyl)aminoacetat, smeltepunkt
181°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 3400, 3360, 3225, 1720, 1655, 1620, 1570,
1505 cm~1.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,21 (3H, t, J=7Hz), 4,09 (2H, d,
7-5,5Hz), 4,15 (2H, q, J=7THz), 6,80 (iH, s), 7,86 (1H, s), 8,58 (1H,
£, J=5,5Hz).

3) Ethyl N- (2-carbamoyl-3,5-dichlorphenyl)aminoacetat, smeltepunkt
171-173°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3400 (skulder), 3375, 3200, 1750, 1645,
1615, 1585, 1565 cmL,

NMR-Spektrum (DMSO-dg)): § (ppm) = 1,21 (3H, t, J=7Hz), 3,99 (2H, d,
J=5,5Hz), 4,14 (2H, q, J=7Hz), 5,87 (1H, t, J=5,5Hz), 6,53 (iH, s),
6,78 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,98 (1H, s).

FREMSTILLING 20

1) En blanding af 2-amino-N-benzylbenzamid (400 mg), ethylbromacetat
(295 mg) og kaliumcarbonat (244 mg) 1 N,N-dimethylformamid (10 ml)
blev omrert ved 100°C i 17 timer. Efter afkeling blev reaktionsblan-
dingen heldt i iskoldt vand og ekstraheret med diethylether. Eks-
trakten blev vasket med vand og terret. Fjernelse af oplesningsmidlet
gav en remanens, som blev chromatograferet pa silicagel. Eluering med

chloroform gav ethyl 2-[2-(N-benzylcarbamoyl)anilino]acetat (137 mg).

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1630 em L.

NMR-Spektrum (CDCl3): § (ppm) = 3,25 (3H, t, J=7Hz), 3,95 (2H, 4,
J=5Hz), 4,20 (2H, q, J=THz), 4,60 (2H, d, J=5Hz), 6,60 (2H, d,
J=8Hz), 7,10-7,50 (%9H, m), 8,00 (1H, bred s).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pi samme made som

beskrevet i forbindelse med fremstilling 20-1).
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2) Ethyl 2-[2-{N-(3,4-dichlorbenzyl)carbamoyl}anilino]acetat.

FREMSTILLING 21

En blanding af ethyl 2-[2-(N-(3,4-dichlorbenzyl)carbamoyl}anilino]-
acetat (16,3 g), phosphorpentasulfid (19,0 g) og 1,4-dioxan (320 ml)
blev tilbagesvalet i 1 time. Reaktionsblandingen blev filtreret, og
filtratet blev koncentreret under vakuum. Remanensen blev chromato-
graferet pa silicagel (300 g) under eluering med chloroform, hvilket
gav ethyl 2-[2-{N-(3,4-dichlorbenzyl)thiocarbamoyl}anilino]acetat
(13,72 g).

IR-Spektrum (CHCl3): v___ = 3400, 1740 cem L,

NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,29 (3H, t, J=7Hz), 3,83 (2H, s),
4,22 (2H, q, J=7Hz), 4,96 (2H, d, J=5,5Hz), 6,47 (1H, d, J=8Hz), 6,67
(1H, dt, J-1,8Hz), 7,12-7,29 (3H, m), 7,42-7,51 (2H, m), 8,23 (iH, ¢,
J=5,5Hz).

EKSEMPEL 1

1) Til en suspension af 3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin (1 g) i N,N-dimethylformamid (15 ml) blev under
omrering sat natriumhydrid (60%'s i mineralolie, 0,17 g) ved 0°C, og
blandingen blev omrert i 15 minutter ved den navnte temperatur. Til
denne blanding blev sat ethylbromacetat (0,45 ml), og blandingen blev
omrgrt i 1 time ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen blev haldt i
fortyndet saltsyre og ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakten blev
vasket med saltoplesning, terret og inddampet, hvilket gav en rema-
nens. Det siledes opniede produkt bleﬁ-oprénéeé Qea‘omkrystallisation
af isopropylether, hvilket gav ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-
l,2;3,A-tetrahydro-z,4-dioxoquinazolin-l-yl]acetat (1,21 g), smelte-
punkt 121-122°C.

TR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725, 1700, 1665, 1605 em~L.
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De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet p4 samme mide som

beskrevet i forbindelse med eksempel 1-1).

2) Ethyl 2—[3-(4-brom—2-f1uorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 153-154°C.

IR-Spektrum (Nujol): »__ = 1735, 1715, 1665, 1605 em™L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,15 (3H, t, J=7Hz), 4,15 (2H, gq,
J=THz), 4,97 (2H, s), 5,15 (2H, s), 7,0-8,2 (7H, m).

3) Ethyl 2-[3-benzy1-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-y1]-

acetat

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1700, 1660, 1650 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,30 (3H, t, J=THz), 3,32 (2H, s),
4,25 (2H, q, J=THz), 5,10 (2H, d, J=10Hz), 7,30-8,30 (9H, m).

4) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,h-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1710, 1665, 1605 em L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,23 (3H, ¢t, J=7Hz), 4,18 (2H, q,
J=7Hz), 4,97 (24, s), 7,18-8,15 (7H, m).

5) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]propionat, smeltepunkt 130-131°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1700, 1655, 1605 em~L.

6) Ethyl 2-[3-(3,4—dichlorphenyl)-1,2,3,4—tetrahydro~2-oxo-4-thioxo-
quinazolin-1l-yl]acetat, smeltepunkt 157-158°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1690, 1605, 1590 em L.
NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,27 (3H, t, J=THz), 4,25 (24, q,
J=7Hz), 4,90 (2H, s), 5,85 (2H, s), 6,87-8,85 (7H, m).

7) Ethyl 2-[2-(3,A-dichlorbenzyl)-3,4-dihydro-3-oxo-2H-l,2,4-benzo-

thiadiazin-4-yl]acetat-1,1-dioxid
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IR-Spektrum (CHCl3: v___ = 1740, 1690, 1600 cmi.
max

8) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1755, 1745, 1700, 1660, 1600 em™L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 3,83 (3H, s),
4,18 (2H, q, J=7Hz), 5,03 (24, s), 5,17 (2H, s), 7,00-7,80 (6H, m).

9) Ethyl 2-[3-(4-chlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl}acetat, smeltepunkt 137°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1730, 1700, 1670, 1605, 1480 em™L,

10) Ethyl 2-[3-(2,6-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]lacetat, smeltepunkt 182-183°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1745, 1720, 1680, 1610, 1480 em™1.

11) Ethyl 2-[3-(3,5-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 122-123°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1700, 1660, 1600, 1570, 1480 em L.

12) Ethyl 2-[3-(2,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-

zolin-1-yllacetat
IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1660, 1610 em L,

13) Ethyl 2:[3-(2,5-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1705, 1660, 1605 em~L.

14) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-3-(4-methoxybenzyl)-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 135°C.
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IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1730, 1700, 1660, 1600, 1480 cm'l.r

15) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-3-(1-naphthylmethy1)-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 164-167°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1745, 1700, 1660, 1605 emL.

17) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-7—methoxy-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1690, 1650, 1610 emL,

18) Ethyl 2-[3-(4~brom-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 160-160,5°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1725, 1700, 1655, 1500, 1480 em™1.

19) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzy1)-6-ch10r-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 146-147°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1710, 1675, 1610 em™L,

20) Ethyl 2-[3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 157°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax - 1750, 1705, 1670, 1610, 1480 en™L.

21) Ethyl 2—[3-(4-ch10r-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 144-145°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1705, 1660, 1610, 1480 em™L.

22) Ethyl 2-[3-(4-brom-3-chlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,A-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 128-129°C.

IR-Spektrum (Nujol): Vﬁax = 1735, 1700, 1660, 1600, 1480 em L.
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23) Ethyl 2-[3-(2,3-dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 158-160°C. '

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1705, 1660, 1605, 1480 em-L,

24) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-3-(4-methylbenzy1)-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 140-141°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1735, 1700, 1660, 1605, 1480 cm L.

25) Ethyl 2-[3-(4-chlor-3-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1705, 1660, 1610 em L.

26) Ethyl 2-[3-(3-chlor-4-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat.
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1700, 1660, 1605 em-L.

27) Ethyl 2-11,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-3- (2-thienylmethyl)quina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 115-120°C.

e

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1700, 1660, 1605 em™l,

28) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-3-(2-naphthylmethyl)quina-
zolin-1-yl}acetat, smeltepunkt 149-150°C. o

29) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-5-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 186-187°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1740, 1710, 1670, 1590 em-L,

30) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepﬁnkt 166-168°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1710, 1665, 1600, 1580 em™L,
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3D 2-[3-(3,4-dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 225-227°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1695, 1650, 1600 emL.

32) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,A-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 208-210°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1700, 1660, 1610 em L.

33) 2-[3-(Benzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-l-y1]eddi-
kesyre, smeltepunkt 222-223°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725, 1700, 1655, 1605, 1480 em-L.

34) 2-[3-(3,4-Dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,h-dioxoquinazolin-
1-yl]propionsyre, smeltepunkt 93°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1700, 1655, 1605 em .

35) 2-[3-(3,4-Dichlorbenzyl)-1,2,3,A-tetrahydro-2-oxo-4-thioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 253,5-254,5.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1705, 1680, 1660, 1600, 1585 cm 1.

36) 2-[3-(4-Ch10rbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin- 1-
ylleddikesyre, smeltepunkt 229-230°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1705, 1660, 1600, 1480 em-L,

37 2-[3-(2,6-Dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 273-275°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1720, 1660, 1605, 1475 eml.

38) 2-[3-(3,5-Dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,A-dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 212-213°C.
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IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1720, 1690, 1635, 1605, 1560,
1480 cm~1.

39) 2-[3-(2,A-Dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 223°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1675, 1615 emL.

40) 2-[3-(2,5-Dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl]leddikesyre, smeltepunkt 207°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1710, 1665, 1605 em-L.

41) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-3-(A-methoxybenzyl)-Z,a-dioxoquinazolin-l-
yl]eddikesyre, smeltepunkt 213-215°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1700, 1660, 1600, 1480 em-L.

42) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-3-(1-naphthy1methy1)-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 216-218°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1705, 1660, 1605 em~L,

44) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy42,4-
dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 222-223°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1715, 1660, 1620 emL.

45) 2-[3-(4—Brom-2-f1uorbenzyl)—1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 224-226°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1690, 1640, 1500, 1480 em L.

46) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzyl)-7-ch10r-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]leddikesyre, smeltepunkt 223-224°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1720, 1700, 1660, 1600 emL.
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47) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 238-239°C. ’

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1710 (sh), 1665, 1605 e

48) 2-[2-(3,4-Dichlorbenzyl)-3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,2,4-benzothia-
diazin-4-yl]eddikesyre-1,1-dioxid, smeltepunkt 190°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1720, 1690, 1665 emL.

49) 2-[3-(2-Fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 217°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1765, 1705, 1645, 1605, 1480 em L.

50) 2-[3-(4-Chlor-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-ylleddikesyre, smeltepunkt 215°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1665, 1630, 1610, 1480 em L,

51) 2-[3-(4-Brom-3-chlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 233-234°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1695, 1680, 1600, 1470 cm™L.

52) 2-[3-(2,3-Dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 212°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1720, 1700, 1660, 1600, 1480 emL.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,93 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,83-
8,23 (7H, m).

53) 2-{1,2,3,4-tetrahydro-3- (4-methylbenzyl)-2,4-dioxoquinazolin-1-
yl]eddikesyre, smeltepunkt 223-224°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1700, 1655, 1605, 1480 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 2,27 (3H, s), 4,88 (2H, s), 5,10
(24, s), 6,97-8,20 (8H, m).



10

15

20

DK 158838B

50

54) 2-[3-(4-Ch10r-2-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 184°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1725, 1700, 1650, 1610 cm-l.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 3,81 (3H, s), 4,92 (2H, s), 5,18

(2H, s), 6,78-8,18 (7H, m).

55) 2-[3-(3-Chlor-4-methoxybenzy1)-1,2,3,a-tetrahydro-Z,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 198°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1740, 1695, 1640, 1605 em- L.

56) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,A-tetrahydro-S-methoxy-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 204-206°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1730, 1700, 1660, 1600 em- L,

57) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-2,4-dioxo-3-(2-thienylmethyl)quinazolin-l-
yl]leddikesyre, smeltepunkt 248-250°C (senderdeling).

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1725, 1700, 1655, 1605 emt.

58) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-3-(2-naphthy1methyl)-2,4-dioxoquinazolin-l-
ylleddikesyre, smeltepunkt 183-185°C.

SQ) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzy1)-5-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 217-218°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1710, 1660, 1590 em L.

60) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-2,A-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 253-255°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1700, 1640, 1600 cml.
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EKSEMPEL 2

1) Til en suspension af natriumhydrid (60%’s mineralolie, 367 mg) i
N,N-dimethylformamid (15 ml) blev under omrering sat en oplesning af
ethyl 2-(1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl)acetat (2,0 g)'i
N,N-dimethylformamid (35 ml) ved stuetemperatur under en nitrogen-
atmosfzre, og blandingen blev omrert ved den navnte temperatur i 15
minutter. Til denne blanding blev under omrsring sat 4-chlorbenzyl-
chlorid (1,48 g) ved stuetemperatur, og blandingen blev omrert ved
den navnte temperatur i 1 time. Oplesningsmidlet blev afdampet under
vakuum, hvilket gav en remanens, som blev oplest i ethylacetat.
Ethylacetatoplesningen blev vasket med vand og terret. Afdampning af
oplesningsmidlet gav en remanens, som blev vasket med n-hexan, hvil-
ket gav ethyl 2-[3-(4-chlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl)acetat (2,55 g), smeltepunkt 137°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1730, 1700, 1670, 1605, 1480 em-L,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 4,20 (24, q,
J=7Hz), 5,00 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,17-8,23 (8H, m).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pid samme mide som

beskrevet i forbindelse med eksempel 2-1).

2) Ethyl 2-[3-(2,6-dichlorbenzyl);1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 182-183°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1745, 1720, 1680, 1610, 1480 em L,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,17 (3H, t, J=7Hz), 4,15 (24, q,
J=7Hz), 4,93 (2H, s), 5,40 (2H, s), 7,17-8,17 (7H, m).

3) Ethyl 2-[3-(3,5-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 122-123°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1700, 1660, 1600, 1570, 1480 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 4,18 (2H, q,
J=7Hz), 5,00 (24, s), 5,17 (2H, s), 7,15-8,23 (7H, m).



10

15

20

25

DK 158838B

52

4) Ethyl 2-[3-(2,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,A-dioxoquina-

zolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Yook = 1730, 1710, 1660, 1610 eml.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 4,17 (2H, q,
J=7Hz), 5,00 (2H, s), 5,20 (2H, s), 7,02-8,18 (7H, m).

5) Ethyl 2-[3-(2,S-dichlorbenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yllacetat

IR-Spektrum (Nujol): v_ = 1740, 1705, 1660, 1605 emL,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,21 (3H, t, J=7Hz), 4,18 (2H, q,
J=7Hz), 5,00 (2H, s), 5,20 (2H, s) 7,06-8,17 (7H, m).

6) Ethyl 2-[l,2,3,4—tetrahydro-3-(4-methoxybenzyl)-2,4-dioxoquinazo-
lin-1-yl]acetat, smeltepunkt 135°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1700, 1660, 1600, 1480 enl,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,72 (3H, s),
4,23 (28, q, J=7Hz), 5,00 (2H, s), 5,10 (2H, s), 6,85 (2H, 4, J=9Hz),
7,30 (24, 4, J=9Hz), 7,17-8,20 (4H, m).

7) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-3-(1-naphthy1methyl)-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 164-167°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1745, 1700, 1660, 1605 emL.
NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,25 (3H, t, J=7Hz), 4,23 (2H, q,
J=7Hz), 4,90 (2H, s), 5,80 (2H, s), 5,80 (2H, s), 6,90-8,43 (11H, m).

9) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1690, 1650, 1610 el
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,88 (3H, s),
4,14 (2H, q, J=7Hz), 4,97 (2H, s), 5,10 (2H, s), 6,83-8,05 (6H, m).

10) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 160-160,5°C.
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IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1725, 1700, 1655, 1500, 1480 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,88 (3H, s),
4,23 (2H, q, J=7Hz), 5,00 (2H, s), 5,20 (2H, s), 6,95-7,67 (6H, m).

11) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 146-147°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1675, 1610 em L.
NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,27 (3H, t, J=7Hz), 4,25 (2H, q,
J=7Hz), 4,87 (2H, s), 5,30 (2H, s), 6,87-8,33 (6H, m).

12) Ethyl 2-[3-(2-fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yllacetat, smeltepunkt 157°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1750, 1705, 1670, 1610, 1480 em~L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 4,18 (24, q,
J=7Hz), 4,98 (2H, s), 5,15 (2H, s), 6,77-8,20 (7H, m).

13) Ethyl 2-[3-(4-chlor-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 144-145°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1705, 1660, 1610, 1480 em L,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,18 (3H, t, J=7Hz), 4,18 (2H, q,
J=7Hz), 4,97 (2H, s), 5,17 (2H, s), 7,10-8,23 (7H, m).

14) Ethyl 2-[3-(4-brom-3-chlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yI]acetat, smeltepunkt 128-129°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1735, 1700, 1660, 1600, 1480 cm"L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 4,20 (2H, q,

J=7Hz), 5,0 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,10-8,23 (7H, m).

15) Ethyl 2-[3-(2,3-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 158-160°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1705, 1660, 1605, 1480 em L.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,22 (3H, t, J=THz), 4,20 (2H, q,
J=7Hz), 5,02 (2H, s), 5,25 (2H, s), 6,88-8,22 (7H, m).

16) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-3-(4-methy1benzyl)-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 140-141°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1735, 1700, 1660, 1605, 1480 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 2,30 (3H, s),
4,25 (2H, q, J=7Hz), 5,03 (2H, s), 5,17 (2H, s), 7,01-8,30 (8H, m).

17) Ethyl 2-[3-(4-chlor-3-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-

oxoquinazolin-1-yl]jacetat

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1705, 1660, 1610 em~L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,81 (3H, s),
4,16 (2H, q, J=7Hz), 4,98 (2H, s), 5,13 (2H, s), 6,77-8,13 (7H, m).

18) Ethyl 2-[3-(3—chlor-h-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4—di-

oxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1700, 1660, 1605 em™t.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,21 (3H, t, J=7Hz), 3,83 (3H, s),
4,21 (2H, q, J=THz), 5,00 (2H, s), 5,08 (2H, s), 6,98-8,18 (7H, m).

19) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-3-(2-thieny1methy1)quina-
zolin-1-yl]lacetat, smeltepunkt 115-120°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1700, 1660, 1605 en 1,
NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,25 (3H, t, J=7Hz), 4,23 (2H, q,
J=7Hz), 4,88 (2H, s), 5,42 (2H, s), 6,82-8,40 (7H, m) .

20) Ethyl 2~[1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-3-(2-naphthylmethyl)quina—
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 149-150°C.

NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,23 (3H, ¢, J=7Hz), 4,22 (2H, q,

J=7Hz), 4,87 (2H, s), 5,43 (2H, s), 6,87-8,40 (11H, m).
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21) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-5-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 186-187°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1710, 1670, 1590 em L.

22) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 166-168°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1710, 1665, 1600, 1580 cm™L.

23) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 121-122°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725, 1700, 1665, 1605 em L.

24) Ethyl 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 153-154°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1735, 1715, 1665, 1605 em L.

25) Ethyl 2-[3-benzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-
yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1700, 1660, 1650 cm~1.

26) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]propionat, smeltepunkt 130-131°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1700, 1655, 1605 cml.

27) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-4-thioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 157-158°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1690, 1605, 1590 em L.

28) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-3,4-dihydro-3-ox0-2H-1,2,4-benzo-
thiadiazin-4-yl]acetat-1,1-dioxid
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IR-Spektrum (CHCl3): v___ = 1740, 1690, 1600 cml.
max

29) Ethyl 2-[3—(4-brom-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1755, 1745, 1700, 1660, 1600 em-L,

EKSEMPEL 3

1) En blanding af ethyl 2-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl)acetat (1,2 g) og vandigt 1N natriumhydroxid

(3 ml) i methanol (25 ml) blev tilbagesvalet i 1 time. Efter afkeling
blev oplesningsmidlet fjernet under reduceret tryk, hvilket gav en
remanens, som blev surgjort med vandig IN saltsyre og ekstraheret med
ethylacetat. Ekstrakten blev vasket med saltoplesning, terret og ind-
dampet. Det siledes opniede produkt blev oprenset ved omkrystallisa-
tion af isopropylether, hvilket gav 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl)eddikesyre (1,075 g), smelte-
punkt 225-227°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1695, 1650, 1600 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,88 (2H, s), 5,13 (24, s), 7,17-
8,20 (7H, m).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pi samme mide som

beskrevet i forbindelse med eksempel 3-1).

2) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazo-
lin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 208-210°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voox = 1730, 1700, 1660, 1610 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,17 (2H, s), 6,9-8,1
(74, m).

3) 2—[3—Benzyl-l,2,3,4-tetrahydro-2,A-dioxoquinazolin-l-yl]eddike-
syre, smeltepunkt 222-223°C.
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IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725, 1700, 1655, 1605, 1480 em-L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,87 (2H, s), 5,15 (24, s), 7,17-
8,23 (9H, m).

4) 2-[3~(3,4-Dichlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2,4—dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 268°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1730, 1720, 1670, 1640, 1610 em-l.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,88 (2H, s), 7,18-8,17 (7H, m).

5) 2-[3-(3,4-Dich10rbenzy1)-1,2,3,4—tetrahydro-2,4—dioxoquinazolin-1-
yl]propionsyre, smeltepunkt 93°C.

IR-Spektrum (Nujol): v . = 1700, 1655, 1605 emL.
NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,70 (3H, d, J=7Hz), 5,15 (2H, s),
5,38 (1H, q, J=7Hz), 7,00-8,37 (7H, m).

6) 2-[3-(3,4-Dichlorbenzyl)-l,2,3,h-tetrahydro-Z-oxo-h-thioxoquinazo-
lin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 253,5-254,5°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1705, 1680, 1660, 1600, 1585 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,95 (2H, s), 5,80 (2H, s), 7,20-
8,70 (7H, m).

7) 2-[3-(4-Chlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,A-dioxoquinazolin-l-
yl]leddikesyre, smeltepunkt 229-230°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1705, 1660, 1600, 1480 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,13 (24, s), 7,23-
8,23 (8H, m).

8) 2-[3-(2,6-Dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-4-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 273-275°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1660, 1605, 1475 emL.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,85 (2H, s), 5,40 (2H, s), 7,07-
8,13 (7H, m). '
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9 2-[3-(3,5-Dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-l-
yl]eddikesyre, smeltepunkt 212-213°C.

IR-Spektrum (Nujol): v ___ = 1740, 1720, 1690, 1635, 1605, 1560,
1480 cm-L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 4,88 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,13-
8,20 (7H, m).

10) 2-[3-(2,4-Dichlorbenzy1)~1,2,3,4-tetrahydro-2,a-dioxoquinazolin-
1-ylleddikesyre, smeltepunkt 223°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1720, 1675, 1615 en L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,90 (24, s), 5,18 (2H, s), 7,00-
8,15 (7H, m).

11) 2-[3-(2,5-Dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 207°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1710, 1665, 1605 emL.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,20 (2H, s), 7,09-
8,17 (7H, s).

12) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-3-(4-methoxybenzy1)-2,4-dioxoquinazolin-l-
yl]eddikesyre, smeltepunkt 213-215°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1720, 1700, 1660, 1600, 1480 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 3,70 (3H, s), 4,88 (24, s), 5,08
(24, s), 6,90 (2H, 4, J=6Hz), 7,30 (2H, d, J=6Hz), 7,22-8,22 (4H, m).

13) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-3-(1-naphthy1methyl)-2,4-dioxoquinazolin-l-
yl]eddikesyre, smeltepunkt 216-218°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1705, 1660, 1605 emL.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,93 (2H, s), 5,67 (2H, s), 7,03
8,40 (11H, m), 13,20 (iH, bred s).

15) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 222-223°C.
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IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1715, 1660, 1620 em-L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 3,88 (3H, s), 4,88 (24, s), 5,12
(2H, s), 6,83-8,07 (6H, m).

16) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-Z,A-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 224-226°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1740, 1690, 1640, 1500, 1480 em-L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 3,83 (3H, s), 4,87 (2H, s), 5,17
(2H, s), 6,87-7,73 (6H, m).

17) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 238-239°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1710 (skulder), 1665, 1605 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,88 (2H, s), 5,15 (2H, s), 7,05-
8,12 (6H, m).

18) 2—[2-(3,4-Dich10rbenzy1)-3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,2,4-benzothia-
diazin-4-yl]eddikesyre-1,1-dioxid, smeltepunkt 190°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1690, 1660 em~L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 3,98 (2H, s), 4,90 (2H, s), 7,20-
8,07 (74, m).

19) 2-[3-(2-F1uor-4—iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazo-
lin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 217°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1765, 1705, 1645, 1605, 1480 em L,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 4,87 (24, s), 5,13 (24, s), 6,77-

8,23 (7H, m).

20) 2-[3-(4-Chlor—2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazo-
lin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 215°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1730, 1710, 1665, 1630, 1610, 1480 em- L.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,88 (2H, s), 5,18 (2H, s), 7,12-
8,22 (74, m).

21) 2-[3-(4-Brom-3-chlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 233-234°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voox = 1695, 1680, 1600, 1470 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 4,93 (24, s), 5,17 (2H, s), 7,05-
8,25 (74, m).

22) 2-[3-(2,3-Dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-
1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 212°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1720, 1700, 1660, 1600, 1480 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,93 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,83-
8,23 (74, m).

23) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-3-(A-methylbenzyl)-2,4-dioxoquinazolin-l-
ylleddikesyre, smeltepunkt 223-224°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1725, 1700, 1655, 1605, 1480 em™L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 2,27 (3H, s), 4,88 (2H, s), 5,10
(2H, s), 6,97-8,20 (8H, m).

24) 2-[3-(4-Chlor-3-methoxybenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,h-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 184°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1725, 1700, 1650, 1610 em-L,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 3,81 (3H, s), 4,92 (2H, s), 5,18
(2H, s), 6,78-8,18 (7H, m).

25) 2-[3-(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-Z,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 198°C.

IR-Spektrum (Nujol): v_ = 1740, 1695, 1640, 1605 em™L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 3,83 (3H, s), 4,90 (24, s), 5,08
(2H, s), 6,99-8,15 (7H, m).
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26) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 204-206°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1730, 1700, 1660, 1600 em™L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 3,83 (3H, s), 5,00 (2H, s), 5,15
(2H, s), 7,13-7,80 (6H, m).

27) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-2,4-dioxo-3-(2-thienylmethyl)quinazolin-1-
yl]eddikesyre, smeltepunkt 248-250°C (senderdeling).

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725, 1700, 1655, 1605 em-1.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 4,88 (2H, s), 5,28 (2H, s), 6,87-
8,23 (7H, m), 12,67 (1H, bred s).

28) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-3-(2-naphthylmethyl)-2,4-dioxoquinazolin-1-
yl]eddikesyre, smeltepunkt 183-185°C.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 4,92 (2H, s), 5,33 (24, s), 7,23-
8,23 (11H, m).

29) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-5-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 217-218°C.

IR-Spektrum (Nujol): Yoax = 1725, 1710, 1660, 1590 em L.

30) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 253-255°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1700, 1640, 1600 em L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 3,83 (3H, s), 4,83 (2H, s), 5,08
(2H, s), 6,80-7,80 (6H, m).

EKSEMPEL 4
Til en oplesning af ethyl 2-(7-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoqui-

nazolin-1-yl)acetat (176 g) i N,N-dimethylformamid (3,5 #) blev sat
natriumhydrid (60%'s i mineralolie, 32,3 g) ved 0°C, og blandingen
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blev omrsrt ved stuetemperatur i 4 timer. Til reaktionsblandingen
blev sat en oplesning af 4-brom-2-fluorbenzylbromid (200 g) i N,N-
dimethylformamid (100 ml) ved en temperatur under 20°C over en 20-
minutters periode, og den dannede blanding blev omrert ved stuetem-
peratur i 1 time. 3N vandig saltsyre (62,2 ml) blev sat til blandin-
gen ved en temperatur under 15°C, og oplesningsmidlet blev afdampet
under vakuum. Remanensen blev haldt i en blanding af ethylacetat

(3 1) og vand (3 1), og den dannede blanding blev omrsrt i 15 minut-
ter. Pracipitaterne blev frafiltreret og den organiske fase fraskilt.
Oplesningen blev vasket med saltoplesning, terret over magnesiumsul-
fat og inddampet under vakuum. Remanensen blev krystalliseret ved
tilsatning af isopropylether, og krystallerne blev opsamlet ved
filtrering og vasket med isopropylether. De ra krystaller og pracipi-
taterne blev blandet og omkrystalliseret af en blanding af ethylace-
tat (0,9 1) og n-hexan (0,9 #), hvilket gav ethyl 2-[3-(4- brom-2-
fluorbenzyl)-7—chlor-1,2,3,4-tétrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-y1]-
acetat (251 g).

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1720, 1680, 1610, 1580 enL.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, ¢, J=7Hz), 4,17 (2H, q,
J=7Hz), 4,98 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,07-8,15 (6H, m).

EKSEMPEL 5

En blanding af ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-7-chlor-l,2,3,4-te-
trahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat (249 g) og 1IN vandigt natri-
umhydroxid (795 ml) i methanol (1,6 1) blev tilbagesvalet i 30 minut-
ter under omrering. Oplesningsmidlet blev afdampet, og remanensen
blev oplest i varmt vand (5 liter). Den vandige oplesning blev haldt
i iskold 0,5N saltsyre (3 1). Pracipitaterne blev opsamlet ved fil-
trering og omkrystalliseret af en blanding af ethanol (6 1) og vand
(3 1), hvilket gav 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-7-chlor-l,2,3,4-tetra-
hydro-2,4-dioxoquinazolin-1-y1]eddikesyre (198 g), smeltepunkt 223-
224°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1720, 1700, 1660, 1600 em-L.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,88 (2H, s), 5,12 (2H, s), 7,05-
8,12 (6H, m).

EKSEMPEL 6

1) En oplgsning af 3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-7-chlor-1,2,3,4-tetrahy-
dro-2,4-dioxoquinazolin (500 mg), ethylbromacetat (218 mg) og kali-
umcarbonat (360 mg) i N,N-dimethylformamid (5 ml) blev omrert ved
30°C i 30 minutter. Oplesningen blev inddampet, og remanensen blev
oplest i ethylacetat. Oplesningen blev vasket successivt med 0,5N
vandig saltsyre og vand og derpa terret over magnesiumsulfat. Oples-
ningsmidlet blev fjernet under vakuum, hvilket gav en krystallinsk
remanens, som blev krystalliseret af en blanding af ethylacetat og n-
hexan, hvilket gav ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-7-chlor-1,2,3,4-
tetrahydro-2,4-diexoqtrinazolin-1-yl]acetat (550 mg).

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1720, 1680, 1610, 1580 emL.

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pa samme made som

beskrevet i forbindelse med eksempel 6-1).

2) Ethyl 2-(7-f1uor-3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1680, 1625, 1600, 1570 em™L,
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,2 (3H, t, J=7,0Hz), 4,2 (2H, q,
J=7,0Hz), 5,0 (2H, s), 5,1 (2H, s), 7,0 (1H, dd, J=8, 8Hz), 7,2 (1H,
dd, J-8, 8Hz), 7,5-7,7 (3H, m), 8,1 (1H, dd, J=6, 8Hz).

EKSEMPEL 7

1) Til en oplesning af 7-brom-3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-2,4-dioxoqui-
nazolin (2,80 g) i N,N-dimethylformamid (56 ml) blev under omrering
sat natriumhydrid (60%'s i mineralolie, 334 mg) ved 0°C under en

nitrogenatmosfazre, og blandingen blev omrert ved stuetemperatur i 1

time. Til denme blanding blev dribevis sat ethylbromacetat (0,85 ml),
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og blandingen blev omrert ved stuetemperatur i 2 timer. Oplesnings-
midlet blev fjernet under reduceret tryk, hvilket gav en remanens,
som blev hzldt i vand og ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakten blev
vasket med vand og terret. Fjernelse af oplesningsmidlet efterfulgt
af omkrystallisation af isopropylether gav ethyl 2-[7-brom-3-(4-brom-
2-f1uorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-l-yl]acetat
(3,11 g), smeltepunkt 163-164°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1710, 1675, 1600, 1580, 1490 em~t.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 4,16 (2H, q,
J=7Hz), 4,98 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,14 (1H, d4, J=8, 8Hz), 7,35
(14, 4, J=8Hz), 7,52-7,57 (2H, m), 7,83 (1H, s), 7,99 (1H, d, J=8Hz).

Folgende forbindelser blev i hovedsagen opndet pa samme mide som

beskrevet i forbindelse med eksempel 7-1).

2) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-8-chlor—1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]lacetat, smeltepunkt 83-85°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1735, 1710, 1660, 1595 em™L.
NMR-Spektrum (CDCl3): 6 (ppm) = 1,25 (3H, ¢, J=7Hz), 4,25 (2H, q,
J=7Hz), 5,25 (2H, s), 5,27 (2H, s), 7,10-8,33 (6H, m).

3) Ethyl 2-[7-chlor-3-{4-chlor—3-(trifluormethyl)benzyl}-1,2,3,4-
tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 133-134°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1700, 1650, 1600 en L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 4,20 (2H, q,
J=7Hz), 4,98 (2H, s), 5,18 (2H, s), 7,23-8,20 (6H, m).

4) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-7-iod-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 169-169,5°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1710, 1675, 1595, 1575, 1490 em™L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,20 (3H, t, J=THz), 4,17 (2H, q,
J=7Hz), 4,97 (2H, s), 5,12 (2H, s), 7,13 (1H, dd, J=8, 8Hz), 7,34
(14, 4, J=8Hz), 7,55 (1H, 4, J=8Hz), 7,75 (2H, m), 7,92 (1H, s).
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5) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzyl)-7-f1uor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 144-145°C.

IR-Spektrum (Nujol): v = 1700, 1660, 1600, 1370 em~L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6§ (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 4,16 (2H, q,
J=7Hz), 4,96 (2H, s), 5,14 (2H, s), 7,10-7,58 (5H, m), 8,16 (1H, dd,
J=7, 7Hz).

6) Ethyl 2-[3-(A-brom-2-f1uorbenzyl)-7-trif1uormethy1-l,2,3,4-tetra-
hydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 150-152°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1700, 1660, 1600, 1370, 1260 em™L,

7) Ethyl 2-[7-brom-3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4—tetrahydro—2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 183-184°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1735, 1710, 1670 emL.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 4,17 (2H, q,
J=7Hz), 4,98 (24, s), 5,11 (2H, s), 6,96 (1H, t, J=8Hz), 7,51 (2H, t,
J=8Hz), 7,64 (iH, d, J=10Hz), 7,82 (1H, s), 7,99 (1H, d, J=8Hz).

8) Ethyl 2-[3-(2-fluor-4-iodbenzyl)-7-iod-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]lacetat, smeltepunkt 184-185°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1715, 1670, 1600, 720 en L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 1,2 (3H, t, J=7Hz), 4,2 (2H, q,
J=7Hz), 5,0 (2H, s), 5,1 (2H, s), 7,0 (1H, t, J=8Hz), 7,5-8,3 (5H,

m).

9) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-6,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1710, 1675, 1575, 1490 em L.

10) Ethyl 2-[3~(4-brom-2-f1uorbenzy1)-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1730, 1720, 1680, 1595, 1570 cm'l.
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11) Ethyl 2-[7-chlor—3-(2-fluor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,h-
dioxoquinazolin-lfyllacetat

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1740, 1715, 1675, 1610 em L.

12) Ethyl 2-[3-(7-ch10r-3-(2-f1uor-3-iodbenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1750, 1720, 1660, 1610 em-1.

13) Ethyl 2-[7-chlor-3-(3-chlor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1735, 1710, 1670, 1605, 1580 em L.

14) Ethyl 2-[7-chlor-3-{3,5-bis(trifluormethyl)benzyl}—1,2,3,4-tetra-

hydro-2,h-dioxoquinazolin-1-y1]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1735, 1710, 1665, 1610, 1580 em-l.

15) Ethyl 2—[6,7-dichlor-3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-l,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 225-226°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1710, 1675, 1605, 1575 em™t.

16) Natrium 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-7-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt >300°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 3500, 1705, 1670, 1610 em L.

17) 2-[7-Brom-3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-

oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre

. IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1710, 1660, 1600, 1580, 1490 em L.

18) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzy1)-1,2,3,h-tetrahydro-7-iod-2,4-dioxo-

quinazolin-1-yl]eddikesyre
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IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1710, 1670, 1600, 1580, 1490 cm-L.

19) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzyl)-7-f1uor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-

oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1710, 1660, 1580, 1360 em-L.

20) 2-[7-Ch10r-3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4—di-

oxoquinazolin-1-yl}eddikesyre
IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1730, 1710, 1670, 1610 em L.

21) 2-[7-Chlor-3—(Z-fldbr-3-iodbenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-

oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1700, 1660, 1600 em™ L.

22) 2-[7-Chlor-3—(3-chlor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di—

oxoquinazolin-1-yljeddikesyre
IR-Spektrum (Nujol): Yook = 1725, 1710, 1665, 1605, 1580 em L,

23) 2-[7-Chlor-3-(4-chlor-3-(trifluormethyl)benzyl}-1,2,3,4-tetrahy-

dro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre
IR-Spektrum (Nujol): Yiax = 1720, 1705, 1660, 1600, 1575 em-L.

24) 2-[7-Chlor-{3,5-bis(trifluormethyl)benzyl}-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1740, 1700, 1650, 1605, 1590 em™L.

25) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzyl)-8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-

oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1710, 1670, 1605 (skulder),
1595 cm-1. :
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26) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzy1)-6,7-dichlor~1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre

IR-Spektrum (Nujol): »v__ = 1720, 1675, 1600, 1570, 1485 em™t.

27) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzy1)-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-layi]eddikesyre

IR-Spektrum (Nujol): Voax 3250, 1730, 1710, 1670, 1665 (skulder),
1605, 1590, 1570 em™l.

28) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzy1)-7-trif1uormethyl-l,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-y1]eddikesyre

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1700, 1660, 1580, 1360 enL.

29) 2-[6,7-Dichlor-3-(2-fluor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yljeddikesyre, smeltepunkt 255-257°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725 (skulder), 1710, 1675, 1600,
1570 em-L.

30) 2-[7-Brom73-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 252-253°C.

IR-Spektrun (Nujol): v__ = 1715, 1675, 1600 em™L.

31) 2-[7-Fluor-3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 214-215°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3480, 1710, 1660, 1620, 1600 emL.

32) 2-[3-(2-Fluor-4-iodbenzy1)-7-iod-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 279-281°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1715, 1680, 1600, 1340, 1260, 840 em™L.
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33) 2-[3-Benzyl-l,2,3,4-tetrahydro-4-oxo-2-thioxoquinazolin-l-yl]ed-
dikesyre, smeltepunkt 194-197°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1700 em™L,

34) 2-[3-(3,4-Dichlorbenzyl)-1,2,3,A-tetrahydro-A-oxo-2-thioxoquina-
zolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 105-110°C.

- . = -1
IR-Spektrum (CHClj3): Y pax 1700 cm™~.

35) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dithioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 155-156°C.

_ s . - -1
IR Spektruq (Nujol): Y nax_ 1725 cm™ .

36) 2-[3-(3,4-Dichlorbenzy1)-1,2,3,4—tetrahydro-2,4-dithioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 222-223°C (senderdeling).

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1710, 1685 eml.
max

EKSEMPEL 8

1) Til en suspension af ethyl 2-(6,7-dich10r-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl)acetat (2,0 g) 1 N,N-dimethylformamid (50 ml)
blev under omrering sat natriumhydrid (60%'s i mineralolie, 288 mg)
ved stuetemperatur, og blandingen blev omrort ved den navnte tempera-
tur i 1 time. Til denne blanding blev under omrsring sat 4-brom-2-
fluorbenzylbromid (1,93 g) ved stuetemperatur, og blandingen blev
omrert ved den nzvnte temperatur i 2 timer. Oplesningsmidlet blev
fjernet, hvilket gav en remanens, som blev heldt i vand. De dannede
pracipitater blev opsamlet ved filtrering og vasket med n-hexan,
hvilket gav ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzyl)-6,7-dichlor-1,2,3,4-
tetrahydro-Z,A-dioxoquinazolin-l-yl]acetat (2,94 g), smeltepunkt 220-
221°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1675, 1575, 1490 emL.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 1,20 (3H, t, J=7Hz), 4,16 (2H, q,

J=7Hz), 4,97 (2H, s), 5,12 (2H, s), 7,16 (1H, dd, J=8, 8Hz), 7,34
(14, 4, J=8Hz), 7,55 (1H, 4, J=8Hz), 7,97 (1H, s), 8,19 (1H, s).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pi samme mide som

beskrevet i forbindelse med eksempel 8-1).

2) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 172-173°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1720, 1680, 1595, 1570 em~l.

NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,30 (3H, t, J=7Hz), 4,28 (2H, g,
J=7Hz), 4,86 (2H, s), 5,26 (2H, s), 6,87-7,33 (5H, m).

3) Ethyl 2-[7-chlor-3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)—1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 178-179°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1715, 1675, 1610 em 1.

NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,29 (3H, t, J=7Hz), 4,27 (2H, q,
J=7Hz), 4,85 (2H, s), 5,28 (24, s), 6,97-8,20 (6H, m).

4) Ethyl 2-[7-chlor-3-(2-f1uor-3-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 140-141°C.

TR-Spektrum (Nujol): v_ = 1750, 1720, 1660, 1610 emL.

5) Ethyl 2-[7-chlor-3-(3-chlor-4-iodbenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 144-145°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1735, 1710, 1670, 1605, 1580 em~t.

6) Ethyl 2-[7-chlor-3-{3,5-bis(trifluormethyl)benzyl}-1,2,3,4-tetra-
hydro-2,h-dioxoquinazolin—l-yl]acetat, smeltepunkt 111-112°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax 1735, 1710, 1665, 1610, 1580 em 1.

7) Ethyl 2-[6,7-dich10r-3-(2-fluor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 225-226°C.
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IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1725, 1710, 1675, 1605, 1575 em™L.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,19 (3H, ¢t, J=7Hz), 4,16 (2H, q,
J=7Hz), 4,97 (2H, s), 5,11 (2H, s), 6,90-7,75 (3H, m), 7,96 (1H, s),
8,19 (1H, s).

8) Ethyl 2-[7-brom-3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1710, 1675, 1600, 1580, 1490 em-L.

9) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzy1)-8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro—2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]lacetat
IR-Spektrum (Nujol): v . = 1735, 1710, 1660, 1595 em™L,

10) Ethyl 2-[7-chlor-3-{4-chlor-3-(trifluormethyl)benzyl}-1,2,3,4-

tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1730, 1700, 1650, 1600 em L.

11) Ethyl 2-[3-(4-brom—2-f1uorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-iod-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1740, 1710, 1675, 1595, 1575, 1490 em L.

12) Ethyl 2-[fi(4-brom-2-f1uorbenzyl)—7-f1uor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum'(Nujol): Voax = 1700, 1660, 1600, 1370 em~1,

13) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzyl)-7-trif1uormethy1-1,2,3,4-tetra-

hydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Yoax = 1700, 1660, 1600, 1370,1260 em™t,

14) Ethyl 2-[7—fluor-3-(2-f1uor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat
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IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1680, 1625, 1600, 1570 em L,

15) Ethyl 2-[7-brom-3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 183-184°C.

TR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1710, 1670 em L.

16) Ethyl 2-[3-(2-fluor-4-iodbenzy1)-7-iod-1,2,3,4-tetrahydfo-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yllacetat, smeltepunkt 184-185°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax 1740, 1715, 1670, 1600, 720 cm'l.

17) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,a-dithioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 155-156°C.

- - . - -1
IR-Spektrum (Nujol): Y oax 1725 cm™ .

EKSEMPEL 9

En oplesning af ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzyl)-7-chlor-1,2,3,4-
tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-y1]acetat (69 g) og 1N vandigt
natriumhydroxid (191 ml) i ethanol (350 ml) blev omrert ved 60°C 1 3
timer. Efter afkeling til 0°C blev pracipitaterneropsamlet ved fil-
trering, vasket med vand og terret over phosphorpentoxid. Omkrystal-
lisation af vand (360 ml) gav natrium 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-7-
chlor-l,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat (39,2 g),
smeltepunkt >300°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3500, 1705, 1670, 1610 cm'l.
NMR-Spektrum (Dy0): § (ppm) = 4,66 (2H, s), 5,21 (2H, s), 7,1-7,4
(6H, m), 8,04 (1H, 4, J=9Hz).
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EKSEMPEL 10

1) En oplesning af ethyl 2-[7-brom-3- (4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat (3,0 g) og 1IN vandigt na-
triumhydroxid (5,83 ml) i methanol (69,6 ml) blev tilbagesvalet i 1
time under omrering. Efter afkeling blev oplesningsmidlet afdampet,
hvilket gav en remanens, som blev surgjort med IN vandig saltsyre og
ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakten blev vasket med saltoplesning
og torret. Fjernelse af oplesningsmidlet gav en remanens, som blev
omkrystalliseret af en blanding af ethylacetat og n-hexan, hvilket
gav 2-[7-brom—3'(45brom-2-f1uorbenzy1)-l,2,3,4-tetrahydro—2,4-dioxo-
quinazolin-1-ylJeddikesyre (2,36 g), smeltepunkt 217°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1725, 1710, 1660, 1600, 1580, 1490 em-L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,14
(1H, dd, J=8, 8Hz), 7,34 (1H, d, J=8Hz), 7,50-7,58 (2H, m), 7,78 (lH,
s), 7,99 (1H, d, J=8Hz).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opndet pd samme made som

beskrevet i forbindelse med eksempel 10-1).

2) 2-[3-(4-Brom-2~f1uorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-iod-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 251-252,5°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1710, 1670, 1600, 1580, 1490 em™L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 4,89 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,13
(1H, dd, J=8, 8Hz), 7,34 (1H, d, J=8Hz), 7,55 (1H, d, J=8Hz), 7,75
(2H, m), 7,89 (1H, s).

3) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-7-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 210-211°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1710, 1660, 1580, 1360 emL.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 3,50 (1H, bred s), 4,87 (2H, s),
5,14 (2H, s), 7,10-7,56 (5H, m), 8,15 (1H, dd, J=6,6Hz, 7,5Hz).

4) 2-[7-Chlor-3-(2-fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 232-233°C.
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IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1730, 1710, 1670, 1610 em™L.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,12 (2H, s), 6,93-
8,10 (6H, m).

5) 2-[7-Ch10r-3-(2-f1uor-3-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 165-167°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1720, 1700, 1660, 1600 em-L.

6) 2-[7-Chlor-3-(3-chlor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 240°G.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1710, 1665, 1605, 1580 em L.

I)) 2-[7-Chlor-3-{4-chlor-3-(trifluormethyl)benzyl}-l,2,3,4-tetrahy-
dro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 212-213°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1720, 1705, 1660, 1600, 1575 em L.

8) 2-[7—Chlor-3-{3,5—bis(trifluormethyl)benzyl}-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 202-203°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1740, 1700, 1650, 1605, 1590 em~L,

9) 2-[3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 212-215°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1670, 1605 (skulder),

1595 cm™t.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 5,03 (2H, s), 5,12 (2H, s), 7,10-
8,23 (6H, m).

10) 2-[3-(4-Brome2-f1uorbenzy1)-6,7-dichlor-i,2,3,4-tetrahydro—2,4-
dioxoquinazolin-1-ylleddikesyre, smeltepunkt 255°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1720, 1675, 1600, 1570, 1485 em-L,
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,17
(14, dd, J=8, 8Hz), 7,34 (1H, d, J=8Hz), 7,55 (1H, d, J=8Hz), 7,93
(1H, s), 8,19 (1H, s).

11) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzyl)-5,7-dichlor-l,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 238-239°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3250, 1730, 1710, 1670, 1665 (skulder),
1605, 1590, 1570 cm™l.

NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 4,92 (2H, s), 5,10 (2H, s), 7,13-
7,63 (5H, m).-

12) 2-[3-(4-Brom-2-f1uorbenzy1)-7-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydro—
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 230-231°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1700, 1660, 1580, 1360 em~L,

13) 2-[6,7-Dichlor-3-(2-fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4—tetrahydro-2,h-di-
oxoquinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 255-257°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725 (skulder), 1710, 1675, 1600,

1570 cmL,

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,90 (24, s), 5,12 (24, s), 6,90-
7,70 (34, m), 7,93 (1H, s), 8,18 (1H, s), 13,30 (1H, bred s).

14) 2-{7-Brom-3-(2-£luatr4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,a-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 252-253°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1715, 1675, 1600 eml,

NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,12 (2H, s), 6,96
(1H, t, J=8Hz), 7,50 (2H, t, J=8Hz), 7,64 (1H, d, J=10Hz), 7,78 (lH,
s), 7,98 (1H, d, J=8Hz).

15) 2-[7-F1uor-3-(2-f1uor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 214-215°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 3480, 1710, 1660, 1620, 1600 em~L.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): & (ppm) = 4,9 (2H, s), 5,1 (24, s), 7,0 (1H,
dd, J=8, 8Hz), 7,2 (1H, dd, J=8, 8Hz), 7,4-7,7 (3H, m), 8,1 (1H, dd,
J=7, 8Hz).

16) 2-[3-(2-F1uor—4-iodbenzy1)-7-iod-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]eddikesyre, smeltepunkt 279-281°C.

IR-Spektrum (Nujol): v . = 1715, 1680, 1600, 1340, 1260, 840 em™t.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): 6 (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,12 (2H, s), 6,96
(1H, t, J=8Hz), 7,46-7,89 (5H, m).

EKSEMPEL 11

1) En blanding af ethyl 2-[2-(N-benzylcarbamoyl)anilino]jacetat

(1,5 g) og N,N'-thiocarbonyldiimidazol (2,85 g) blev omrert ved 120°C
i 30 minutter. Efter afkeling blev reaktionsblandingen fortyndet med
chloroform og chromatograferet pa silicagel. Eluering med chloroform
gav ethyl 2-(3-benzy1-1,2,3,a-tetrahydro-4-oxo-2-thioxoquinazolin-1-
yl]lacetat. En blanding af ethyl 2-(3-benzy1-1,2,3,4-tetrahydro-4-oxo-
2-thioxoquinazolin-1-yl)acetat og 1N natriumhydroxid (2 ml) i metha-
nol (10 ml) blev omrert i 4 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblan-
dingen blev haldt i fortyndet saltsyre og ekstraheret med chloroform.
Ekstrakten blev vasket med saltoplesning og terret. Fjernelse af
oplssningsmidlet gav 2-(3-benzy1-1,2,3,4-tetrahydro-4-oxo-thioxoqui-
nazolin-1-yl]eddikesyre (280 mg), smeltepunkt 194-197°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1720, 1700 em~L.
NMR-Spektrum (CD30D): & (ppm) = 4,90 (2H, s), 5,20 (2H, s), 7,00-7,50

(%94, m).

De folgende forbindelser blev 1 hovedsagen opniet pi samme made som

beskrevet i forbindelse med eksempel 11-1).

2) 2-[3-(3,4-Dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-4-oxo-2-thioxoquinazo-
lin-1-yl]leddikesyre, smeltepunkt 105-110°C.

- = -1
IR-Spektrum (CHCl3) v 1700 cm™ .
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EKSEMPEL 12

1) En blanding af ethyl 2-[2-{N-(3,4-dichlorbenzyl)thiocarbamoyl}ani-
lino]acetat (4,0 g) og N,N’-thiocarbonyldiimidazol (8,97 g) blev op-
varmet ved 120°C i 15 minutter, og reaktionsblandingen blev chromato-
graferet pa silicagel (100 g) under eluering med chloroform. De frak-
tioner, som indeholdt den enskede forbindelse, blev forenet og kon-
centreret under vakuum. Remanensen blev omkrystalliseret af en blan-
ding af ethylacetat og hexan, hvilket gav ethyl 2-[3-(3,4-dichlorben-
zyl)-1,2,3,4—tetrahydro~2,h-dithioxoquinazolin-1-yl]acetat (560 mg),
smeltepunng155-156°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725 em L.

NMR-Spektrum (CDCly): & (ppm) = 1,31 (3H, t, J=7Hz), 4,30 (24, q,
J=7Hz), 5,55 (2H, bred s), 6,53 (2H, s), 7,06-7,39 (5H, m), 7,71 (lH,
at, J-1,5, 8Hz), 8,71 (1H, dd, J=1,5, 8Hz).

De folgende forbindelser blev i hovedsagen opniet pa samme made som

beskrevet i forbindelse med eksempel 12-1).

2) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]lacetat, smeltepunkt 121-122°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725, 1700, 1665, 1605 emL.

3) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 153-154°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1735, 1715, 1665, 1605 em L.

4) Ethyl 2-[3-benzyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl1]-

acetat

IR-Spektrum (Nujol): Voox = 1740, 1700, 1660, 1650 em™L.
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5) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorpheny1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-

zolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1710, 1665, 1605 emL.

6) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]propionat, smeltepunkt 130-131°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1735, 1700, 1655, 1605 em~t.

7) Ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-&-thi-
oxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 157-158°C.

IR-Spektrum (Nu.jol):_umax = 1740, 1690, 1605, 1590 em L.

8) Ethyl 2-[2-(3,4-dichlorbenzy1)-3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,2,4-ben-

zothiadiazin-4-yl]acetat-1,1-dioxid
IR-Spektrum (CHCl3): v___ = 1740, 1690, 1600 cm™l.
max

9) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-1,2,3,Q-tetrahydro-S-methoxy-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat.
IR-Spektrum (Nujol): Yoax 1755, 1745, 1700, 1660, 1600 em-1,

10) Ethyl 2-[3-(4-chlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquinazo-
lin-1-yl]acetat, smeltepunkt 137°C.

IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1730, 1700, 1670, 1605, 1480 em-Ll,

11) Ethyl 2-[3-(2,6-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro—2,h-dioxoquina-
zolin-1-yl]lacetat, smeltepunkt 182-183°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1745, 1720, 1680, 1610, 1480 em-t,

12) Ethyl 2-[3-(3,5-dichlorbenzyl)-1,2,3,A-tetrahydro-Z,4~dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 122-123°C.
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IR-Spektrum (Nujol): Viax = 1730, 1700, 1660, 1600, 1570, 1480 em L.

13) Ethyl 2-[3-(2,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-

zolin-1-yl]lacetat
IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1600, 1610 em L.

14) Ethyl 2-[3-(2,5-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-

zolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1705, 1660, 1605 em L.

15) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-3-(4-methoxybenzyl)-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 135°C.

IR-Spektrum (Nujol): vo 1730, 1700, 1660, 1600, 1480 cm'l.

ax

16) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-3-(1-naphthylmethyl)-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 164-167°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1745, 1700, 1660, 1605 em~L,

18) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat.
IR-Spektrum (Nujol): ¥oox = 1740, 1690, 1650, 1601 emL.

19) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 160-160,5°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1725, 1700, 1655, 1500, 1480 em L,

20) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 146-147°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1730, 1710, 1675, 1610 em L.
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21) Ethyl 2-[3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 157°C.

IR-Spektrum (Nujol): »__ = 1750, 1705, 1670, 1610, 1480 emL.

22) Ethyl 2-[3-(4-chlor-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 144-145°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax 1730, 1705, 1660, 1610, 1480 em-L.

23) Ethyl 2-[3-(4-brom-3-chlorbenzy1)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-
quinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 128-129°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax 1735, 1700, 1660, 1600, 1480 emL.

24) Ethyl 2-[3-(2,3-dichlorbenéyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 158-160°C.

IR-Spektrun (Nujol): v___ = 1740, 1705, 1660, 1605, 1480 em-t.

25) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-3-(4-methy1benzyl)-2,4-dioxoquina-
zolin-1-yl]lacetat, smeltepunkt 140-141°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax 1735, 1700, 1660, 1605, 1480 emL,

26) Ethyl 2-[3-(4-chlor-3-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-

oxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1705, 1660, 1610 emL.

27) Ethyl 2-[3-(3-chlor-é-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,h-di-

oxoquinazolin-1-yl]acetat

TR-Spektrum (Nujol): v = 1730, 1700, 1660, 1605 em-L,

28) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-3-(2-thienylmethyl)quinazo-
lin-1-yl]acetat, smeltepunkt 115-120°C.
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 IR-Spektrum (Nujol): v . = 1730, 1700, 1660, 1605 cn™l.

29) Ethyl 2-[1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-3-(2-naphthylmethyl)quina-
zolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 149-150°C.

30) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-5-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 186-187°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax ~ 1740, 1710, 1670, 1590 em1.

31) Ethyl 2-[3- (4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 166-168°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1710, 1665, 1600, 1580 em~t.

32) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-7-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): Yook = 1740, 1720, 1680, 1610, 1580 em-1.

33) Ethyl 2-[7-fluor-3-(2-fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-t-yl]acetat:
IR-Spektrum (Nujol): Yiax 1730, 1710, 1680, 1625, 1600, 1570 em L.

34) Ethyl 2-[7-brom-3-(4-Brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 163-164°C.

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1740, 1710, 1675, 1600, 1580, 1490 em L.

35) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-8-chloxr-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 83-85°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1710, 1660, 1595 em~L.

36) Ethyl 2-{7-chlor-3-(4-chlor-3-(trifluormethyl)benzyl}-1,2,3,4-te-
trahydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 133-134°C.
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IR-Spektrum (Nujol): v___ = 1730, 1700, 1650, 1600 emL.

37) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-7-iod-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 169-169,5°C.
IR-Spektrum (Nujol): Viax - 1740, 1710, 1675, 1595, 1575, 1490 em-i.

38) Ethyl 2-[3-(A-brom-Z-fluorbenzyl)-7-f1uor-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 144-145°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax 1700, 1660, 1600, 1370 emt.

39) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-7-trif1uormethy1-1,2,3,4-tetra-
hydro-2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 150-152°C.

IR-Spektrum (Nujol): v_ = 1700, 1660, 1600, 1370, 1260 cm"l.

40) Ethyl 2-[7-brom-3-(2-f1uor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yllacetat, smeltepunkt 183-184°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1735, 1710, 1670 em L,

41) Ethyl 2-[3-(2-f1uor-4-iodbenzy1)-7-iod-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 184-185°C.

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1740, 1715, 1670, 1600, 720 eml.

42) Ethyl 2-[3-(4-brom-2-f1uorbenzy1)-6,7-dich10r-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): Voax " 1730, 1710, 1675, 1575, 1490 em1,

43) Ethyl 2-[3-(4-brom—2-fluorbenzyl)-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-

2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat

IR-Spektrum (Nujol): »___ = 1730, 1720, 1680, 1595, 1570 em~l.
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44) Ethyl 2-[7-chlor-3-(2-fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1740, 1715, 1675, 1610 emL.

45) Ethyl 2-[7-chlor-3-(2-fluor-3-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1750, 1720, 1660, 1610 em L.

46) Ethyl 2-[7-chlor-3-(3-chlor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-

dioxoquinazolin-1-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol)f?V;ax = 1735, 1710, 1670, 1605, 1580 em L,

47) Ethyl 2-[7-chlor-3-{(3,5-bis(trifluormethyl)benzyl}-1,2,3,4-tetra-

hydro-2,4-dioxoquinazolin-i-yl]acetat
IR-Spektrum (Nujol): Voax = 1735, 1710, 1665, 1610, 1580 em1.

48) Ethyl 2-[6,7-dichlor-3-(2-fluor-4-iodbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dioxoquinazolin-1-yl]acetat, smeltepunkt 225-226°C.

IR-Spektrum (Nujol): v__ = 1725, 1710, 1675, 1605, 1575 emL.

EKSEMPEL 13

En blanding af ethyl 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
2,4-dithioxoquinazolin-1-yl]acetat (85 mg), 1N vandigt natriumhy-
droxid (0,5 ml) og tetrahydrofuran (1 ml) blev omrert ved stuetem-
peratur i 20 timer. Reaktionsblandingen blev haldt i en blanding af
ethylacetat og 0,5N saltsyre. Den organiske fase blev fraskilt,
vasket med vand og saltoplesning samt terret over magnesiumsulfat.
Oplosningsmidlet blev fjernet, og remanensen blev krystalliseret af
chloroform, hvilket gav 2-[3-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3, 4-tetrahydro-
2,4-dithioxoquinazolin-1-yl]eddikesyre (36 mg), smeltepunkt 222-223°C

(senderdeling) .
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IR-Spektrum (Nujol): v_ . = 1710, 1685 cml.
NMR-Spektrum (DMSO-dg): § (ppm) = 5,54 (2H, bred s), 5,75 (2H, s),
7,17-7,60 (5H, m), 7,88 (1H, t, J=7Hz), 8,16 (1H, 4, J=8Hz).
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1. Forbindelser med den almene formel I

hvor R1

4
! z R . |
AT e
22

og RZ hver betegner hydrogen, halogen, lavere alkoxy

eller halogen-lavere-alkyl,

er mono-, di- eller trihalogenphenyl, naphthyl-lavere
alkyl, phenyl-lavere alkyl substitueret med én eller flere
substituenter, som er valgt fra gruppen bestdende af
halogen, lavere alkoxy, halogen-lavere alkyl og lavere
alkyl, eller thienyl-lavere alkyl,

er carboxy eller lavere alkoxycarbonyl,

er et oxygen- eller svovlatom,

er carbonyl, thiocarbonyl eller sulfonyl, og

er lavere alkylen,

og farmaceutisk acceptable salte deraf.

2. Forbindelser ifslge krav 1,

kendetegnet ved, at

rl

og R2 hver er hydrogen, halogen, lavere alkoxy eller

mono-, di- eller trihalogen-lavere alkyl.

3. Forbindelser ifelge krav 2,

kendetegnet ved, at

ri

R3

og R2 hver er hydrogen, halogen, lavere alkoxy eller
trihalogen-lavere alkyl, og

er mono-, di- eller trihalogenphenyl, naphthyl-lavere
alkyl, phenyl-lavere alkyl substitueret med én eller to
substituenter, som er valgt fra gruppen bestdende af
halogen, Cl_q-alkoxy, mono-, di- og trihalogen-Ci_a-alkyl

og C, ,-alkyl, eller thienyl-lavere alkyl.

1-4
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4. Forbindelser ifslge krav 3,
kendetegnet ved, at
Rl og—R2 hver er hydrogen, halogen, Cl- 4-a1koxy eller triha-
logen-Cl,a-alkyl,
R3 er naphthyl-C, ,-alkyl, phenyl-C, ,-alkyl substitueret
med én eller to substituenter, som er valgt fra gruppen
 bestdende af haiogen, Cl_a-alkoxy, trihalogen-Cl_A-alkyl
og Cl_a-alkyl, eller thiényl-cl_a-alkyl,-og
R* er carboxy eller Cl_ a-alkoxycarbonyl.

5. Forbindelser ifelge krav &4,
kendetegmnet ved, at
A er oxygen, og

Y er carbonyl.

6. Forbindelser ifelge krav 5,
kendetegnet ved, at

Rl er hydrogen,

RZ er halogen,

R3 er dihalogenphenyl-Cl_a-alkyl og

Ra_ er carboxy.
7. Forbindelse ifelge krav 6,
kendetegnet ved, at den er 2-[3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-7-

chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2,A-dioxoquinazolin-l-yl]eddikesyre.

8. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse med den almene

formel I

Z-R4

Rl ]
N A
|
¥ \\RB
R

hvor R! og R2 hver betegner hydrogen, halogen, lavere alkoxy
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eller halogen-lavere-alkyl,

R3 er mono-, di- eller trihalogenphenyl, naphthyl-lavere
alkyl, phenyl-lavere alkyl substitueret med én eller flere
substituenter, som er valgt fra gruppen bestiende af
halogen, lavere alkoxy, halogen-lavere alkyl og lavere
alkyl, eller thienyl-lavere alkyl,

R* er carboxy eller lavere alkoxycarbonyl,

A er et oxygen- eller svovlatom,

Y er carbonyl, thiocarbonyl eller sulfonyl, og

Z er lavere alkylen,

eller salte deraf,

kendetegnet ved, at

a) en forbindelse med den almene formel II

1 H
R N A
I 1
N
Y7 g3
R

hvor Rl, R2, R3, A og Y hver er som defineret ovenfor,
eller salte deraf,

omsattes med en forbindelse med den almene formel III
R4-z-x IIT

hvor R% og Z hver er som defineret ovenfor, og
X er en fraspaltelig enhed,
eller salte deraf, hvilket giver en forbindelse med den almene for-

mel I



DK 1588388
88

hvor Rl, Rz, R3, R‘*, A, Y og Z hver er som defineret ovenfor,
eller salte deraf; eller

.' b) en forbindelse med den almene formel IV

Rl ZI-R
N

4
\(‘\\;-YA

\

| : ' v
LA, -

R
hvor Rl, R2, Rl‘-, A, Y og Z hver er som defineret .ovenfor,

eller salte deraf,

omszttes med en forbindelse med den almene formel V
R3-x v
10  hvor R3 og X hver er som defineret ovenfor,

eller salte deraf,

hvilket giver en forbindelse med den almene formel I

4
Rl %-R X | -
N . A
5 g3
. R

15 hvor Rl, R2, R3, RZ‘, A, Y og Z hver er som defineret ovénfor,

eller salte deraf; eller

¢) en forbindelse med den almene formel XVI

1l

R 4
i !
RZMW ~NE-R

20 hvor Rl, Rz, R3, Rl", Y og Z hver er som defineret ovenfor,



DK 158838B

89

eller salte deraf,

omsattes med en forbindelse med den almene formel XII
bf?’\\ X1
W)=
l\/ 2

5 hvor A er som defineret ovenfor,

hvilket giver en forbindelse med den almene formel I

Z- P4
Rl $ A |
T
R s Y/N\RB

hvor Rl, R2, R3, RA, A, Y og Z hver er som defineret ovenfor;
10 eller salte deraf; eller

d) en forbindelse med den almene formel Ia

Z-R4

N
ﬁ A~

hvor Rl, R2, R3, A, Y og Z hver er som defineret ovenfor, og

15 R: er beskyttet carboxy,

hydrolyseres, hvilket giver en forbindelse med den almene formel Ib

Z-COOH

|

ﬁJ\T;A
Zjii:::yydﬂ\\R3

hvor Ri, R2, R3, A, Y og Z hver er som defineret ovenfor,
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eller salte deraf.

9. Farmaceutisk praparat,
kendetegnet ved, at det som aktiv bestanddel omfatter en

forbindelse ifslge krav 1 i blanding med farmaceutisk acceptable

barere.

10. Fbrbindelser med den almene formel I
gl -r?
A I
sf¢7
RZ

hvor R og R2 hver betegner hydrogen, halogen, lavere alkoxy
eller halogen-lavere-alkyl,

R3  er mono-, di- eller trihalogénphenyl, naphthyl-lavere
alkyl, phenyl-lavere alkyl substitueret med én eller flere
substituenter, som er valgt fra gruppen bestdende af halo-
gen, lavere alkoxy, halbgen-lavere alkyl og lavere alkyl,
eller thienyl-lavere alkyl,

R*  er carboxy eller lavere alkoxycarbonyl,

A er et oxygen- eller svovlatom,

Y er carbonyl, thiocarbonyl eller sulfonyl, og

Z er lavere alkylen,

og farmaceutisk acceptable salte deraf

til anvendelse som lagemidler.

11. Anvendelse af forbindelser med den almene formel I ifslge krav 1
og farmaceutisk acceptable salte deraf til fremstilling af farmaceu-

tiske praparater til behandling af diabetiske komplikationer.
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