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and al @@k bis R, Alkyl bedeutet, handelt es sich in bel Raumtemperatur oder unter leichtem Erwér-
erster Linie um Methyl und Ethyl. Im Falle von R men. Die Verbindung der Formel IV kann dabei als
enthalt der Alkylrest vorzugsweise 3 bis 5 C- 35 g gpension vorliegen
Atome, der Cycloalkylrest 5-6 C-Atome, der Alko- "¢) Man setzt Verbindungen der Formel IV mit
xyrest in der Alkoxycarbonylmethylgruppe ist be- Carbamoylchloriden der Forme! VI
vorzugt Methoxy oder Ethoxy. Die Substituenten
in den aromatischen Resten sind Methyl, Ethyl, . ¢ Bt N—
Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor, Brom und CF;. 40 RaR'sN-cOCH v
Hervorzuheben sind Methyl, Methoxy und Chilot.
Es konnen bis zu drei gleiche oder verschiedene
Substituenten vorhanden sein. Stehen R, und Rg
fir eine ggf. durch O oder NR¢ unterbrochene Al-
kylenkette, so stellen sie beispielsweise eine 45
Gruppe wie: —(CH.),.—
.+ ~(CHa)s—
L ~CH,—-CH,—~0-CH_.—CH.— oder

—cHg_CHz_NCHg_CHz_CHz_ dar. .

Der Rest R, bedeutet vorzugsweise Hund CH,. 50
Die Substituenten R, R; und R, stehen vorzugs- °
weise fur H.

Die neuen Verbindungen kdnnen nach den fol-
genden Verfahren erhalten werden: )

a) Man setzt ein 6,7-Dimethoxychinazolin der 55

(worin R", und R'; die gleichen Bedeutungen wie
R. und Rg haben, ausgenommen Wasserstoff) in
einem unter den Reaktionsbedingungen inerten
Losungsmittel um. Dabei erhdlt man Verbindun-
gen der Formel |, in denen R4 und R; die oben
angegebenen Bedeutungen haben, jedoch nicht
Wasserstoff sein konnen.

Fiir dieses Verfahren eignen sich die bei Verfah-
ren b) erwahnten Losungsmittel, insbesondere Di-
methylformamid. Zweckmassig wird ein saureab-
fangendes Mittel, etwa Kalium- oder Natriumcar-
bonat, eine tertidre organische Base oder Amin-
tiberschuss verwendet.

d) Man setzt eine Verbindung der Formel 1V mit
einem substituierten Carbaminséaureester der For-

Formel 1l : mel Vil
X
R4Rs—N—COOR (vi1)
N --OCI-I3 (n 6o
Ry~ -OCH3 worin R einen ggf. substituierten geséattigten oder
N ungesattigten aliphatischen oder araliphatischen
) Rest bedeutet, bei erhohter Temperatur in einem
worin X einen gegen den Stickstoff des Semicar- unter den Reaktionsbedingungen inerten Lo-
bazids der Formel Il 65 sungsmittel um.




Dependi ng on the-reactivity of -the conponents, the reaction is carried

at fenpeyatures of gbet ween ambi enty fgaigper at ure and thegboiling tenpera

of the reaction m xture, preferably between 40 - 3: and [err], in
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hydr Q@gianol a8 gﬁgn- kFIQBtemperkttl debrBél- OUT 1 n_splvents such as tet r ahydr of ur an,
di oxasAwestemer , di et hyl f or mam de, tol uené€’®dCet one_or acetonitril e,

pr ef eredliVign satzt eeteddiriduteedep EormelMikk or Wi tZusgyemenseszungiat i ng. The conpound of
formula IV present as a suspepsiap., ¢} Conpqunds ,of fornul are
reacted wit %%&%‘Kjﬁfchl orides of or%{,’gﬁﬁf@ rE FA%%i n R A?%Jﬁ R5

have the sanme geanings .as [err] and [ ermiiohzuckdM t tr%e excepti on10¢ mg

hydr ogen) i m#& SN -omhgch I qviliper t unkbetbffdideizker eact i on condi t i 0A@mg
Conpoundsagil\i -d&ﬁ% t hus obt aj nedPaifyiswleyrrelifey r]  and [err] 8®Be as
her ei nbef of e ¥ #but  tannot r epr Bserfamimfaloseaviiat sol vent s 2Rei oned
under process b), %grt i cul arly di methyl fOraRT de- are suitable f S -4
t hi s"ﬁ'r?i‘gl’gbg'.'mafﬁm isekupIaRn AGinafent ,  such as potassium or ‘sodi um - e

car bSRIEEX a tertiary organic base or an B¥EsEndile avsides in Gbiickenealst eat | y
used. d) A conp#ddReRof fornul a (¥ i s2% edebletenwdnh3Q9 mabetarbieitetedie dewddam ni ¢

acid ester of formula VII| ERRh wher ei n_Eom‘gﬂg'é%rg%?"ﬁﬁeﬁigié*’?ﬁéﬂﬂgﬁﬂ
SUbStzFEgﬁf? I.E enﬁméglgré gésg)rr': s’en}n e l?m.?aét ed. ali tgle 'oc"?ll?oag%n(i% in%el‘aggﬁ ter at
el evalgfly; -égmgﬁﬁ%éhrk%nﬁéad beitl) Gbh- Whi Ch WikstoR€idrmidéii@erdbdle T €action
conditdn O&Ingshit®! S@H VRAktighB¥mpeaturk®r &xanpl e, acetone, di et hyl f or mam de or
akgyalaagdwhdeﬁﬁh@e_rr.eaction tenperature is &@seétal ly between 40 and [err]. If
S viﬁﬁwgﬁ%ﬂgggﬁg&%%%?g%be oi nt, Zsahmensetzwpvhanol , are used, the
reac . ; 4 C2T | uX  t eNjietofftgamiss de)Erfidar@npound 200 mgor nul a
VI |1 o e e e e - yawor Meiestiigar y ami ne of for nuPBOPX HNR R
( | X) wﬁnschtenf;Il:rin iiblicher Weise in Sé?:read%gf
tionssalze {ibergefiihrt werden.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kbnnen
sonst nach Ublichen Verfahren erhalten werden.

Die Bestandteile werden entsprechend dem an-
gegebenen Mengenverhiltnis gut vermischt und
in 400 mg-Portionen in Gelatine-Steckkapseln

Die erfindungsgeméssem Verbindungen eignen 3% abgefullt.
sich als Wirkstoffe fiir Arzneimittel. Die Verbin- L
dungen sind vor allem Phosphordiesterase-Inhibi- Beispiel 1
toren und Herzstimulantien mit langer Wirkungs- 1-(6,7-Dimethoxychinazol-4-yl)-semicarbazid
dauer. Sie erhéhen die Kontraktionskraft des Herz- w0 2.2 g 6,7-Dimethoxy-4-chlor-chinazolin wer-
gi!:fsllailssé:hne die Herzfrequenz wesentlich zu be- den in 50 ml absolutem Dimethylformamid gelost.

Dazu gibt man unter Rihren 2,2 g Semicarbazid
x HCl und 5 g wasserfreie Pottasche. Man rihrt
5 Stunden bei 50° C und saugt den ausgefallenen
Niederschiag ab. Er wird mit Wasser verriihrt und
dann aus Dimethylformamid umkristallisiert. Das
Rohprodukt wird in 30%iger Ausbeute erhalten;
Fp. 247-249°C.

Besonders diese Selektivitdt macht sie fiir die
heilende und prophylaktische Behandlung von
pathologischen Herzzustinden, vor allem Herz-
versagen, brauchbar. Neben der Wirkung auf den 4%
Herzmuskel zeigen die erfindungsgemassen Ver-
bindungen noch gefiasserweiternde und antihy-

t_/ pertensive Eigenschaften, z.T. bewirken sie auch
eine Steigerung der Nierendurchblutung und
Broncholyse. Die therapeutische und prophylakti- 50 Beispiel 2
sche Dosis ist abhangig von der Art und Schwere

des Krankheitszustands sowie von der Verabrei- 1-n-Butyl-4-(6,7-dimethoxychinazol-4-yl)-semi-

carbazid-hydrochlorid

chungsart.

BeigVerarbreichung an den Menschen liegen die 3 g 6,7-Dimethoxy-4-chlor-chinazolin werden
oralen Dosen im Bereich von 20 bis 1000 mgpro 55 zusammen mit 3,5 g 4-n-Butylsemicarbazid in
Tag, aufgeteilt im aligemeinen auf 2 bis 4 Applika- 100 ml n-Amylalkohot 2 Stunden bei 100° C ge-
tionen. Bei intravendser Applikation betrdgt die " rihrt. Dann wird der ausgefallene Niederschlag
Einzeldosis zwischen 1 und 300 mg. abgesaugt, heiss in Alkohol suspendiert und durc_h

Fiir die Anwendung eignen sich Gbliche Zube- Zugabe von 2N Salzséure auf pH 5 gestelit. Die
reitungen, etwa Kapseln, Tabletten, Dragées, L6- 62  klare Losung wird dber Kohle filtriert, abgekihlt,
sungen, Suspensionen fiir die orale Verabrei- abgesaugt und im Umlufttrockenschrank getrock-
chung, sterile wasserige isotonische Losungen fir net. Das in 70%iger Ausbeute erhaltene Hydro-
die parenterale Applikation. chlorid des 4-n-Butyl-4-(6,7-dimethoxychinazol--

Die Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 4-yl)-semicarbazid schmilzt bei 216-217°C.
den Wirkstoffen gemass der Erfindung und ggf. 6 - Entsprechend erhalt man




4 5 at elevated tenperature in-a solvent which is inert under the rea
conditiops. In this @ocess, the sol gesg9sand reacti on terﬁperatures
nmenti oned under d) may be used. -5 If salts are obt ai ned as t t(g‘f,

pr oduct s -nt-Besles- (3 dimethoge 2itifludrmethl- conver t bazﬂfﬁ%d'éf?chéﬂ
or i ntcchiaral-4- \g)fseﬁ‘ﬂqq@ﬁz'%tBY%hmBéses obt ai n r?l?eméﬁa'i 4t red be

conve{,t@B M1%4Pid addition salts in the usua way. The startl ng materials
are kiown or else may be Obll\adldm%abmaﬁmmeemévanadiungm hods. The conpounds
according to the invention are sui4abl e as active substances for
pharmaceutical conpositions. The cofpQupas artyin particular,

phosphodi esterase i nhi bitors amd=heart i Is wwth a long-Iasting
activity. They increase the contracti Poe g the heart nuscle without
signifi- cantly affecting the heacti;0¢ate. This.selectivity, in particular,
makes them useful for thé therapeutic and prop-hyl actic treatnent of

pat hol dgrcal heart conditions, particularly heart faidjdgdate ABart ggomtheir
ef fect [on heart nuscle, the corrpounds according to th@%idrmention @t)so have
vasodi | lator Vi and h\lnnf ensi-ve Br-ope+ti es—anrd—i-r—soerp—eases—thev—irereasel t he
circul gt IR)fNM)-f*Nlﬂ)'l-mdNHhcldwg?OQQi'B *H@neys and bronchol yst8s. The t2hé&23peulic
and pr dphg et nie-coseHdeperde! on t he nature and grpvity8%f tHe @463hai nt
and on |t he-nredipodo ofiHase M. st Mm@t i on. For  adm ni strpti ors2t o aqul t207-208e or al
doses dre Wthl n the.range from20 to 1000 ng per day, generdlly divided up
into 2 fto 4®mits. For intravenous adninistration,|the jndivildug] ?’T efis
bet ween 1“‘3!]‘1?:1‘ 0BOTH-THesHsutlances may be adminiteretf in the%ﬁ §
forms, le.g.ca88yl es, tablets, coated tablets, solptions, sugpensions for
oral adm Qlﬁ,t,}:,@ﬁj.@g ﬁndcggkegsligcaqueous i sotonic splutiggs fqr peseoyeral
adm ni sftrat j cal preparations coptaingexcifi enlgg and/ DI
cerTi erE eml 8 gal eni ¢ pharmacy, fogetgher with 4ghgqggctilve
subst an gg I, é @E he invention and optiongl |y athegg, 4195
t her apeutf‘c'& T§ a W@s - 7- Exanpl esj} of f:%r mul at i Y; ;’flb| @ts
Conposi Co- NH— - 0-2
CH, o '
": /_\ x HCI 35 | 248-251
R—NH-NH co.N\_/o HC |
R-NH-NH-CO-N(CH,;). x HCI : 40 246-248
R-NH-NH-CO- NON —CH, x HEI : 36 287-288
R—NH-NH-CO-N(i—CaH-)z _ 38 256-257
R—-NH-NH-CO-NH—-(CH_)s—CH; x HCI 73 213-214
R—-NH-NH-CO-NH-(CH.),—CH; x HCI 43 210-211
R-NH-NH-CO-NH—-CH(CH3)—C¢Hs x HCI 53 212
e R—-NH-NH—-CO-NH—-CH,—CgHg x HCI 79 210-211
~/ " R—-NH-NH-CO-NH-CH(CH,)—C3H; x HCI - 56 204
R-NH-NH-CO—-NH-CH(C:H5s)- x HCI 76 218-219
R—NH-NH-CO-NH-CH_—C(CH,)s x HCl 84 208
R—NH-NH-CO-NH-CH(CH3)—CH(CH,). * HCI 71 197-198
R—NH-NH-CO-NH-C,H; x HC! 80 226-227
R—NH-NH-CO-NH-CH(CH,). x HCl 81 220-221
R—NH-NH-CO-NH-(CH.),—CH, x HCI 83 208-209
R—NH—NH—-CO—NH—@ x HCl 75 207-209
R—NH—NH—CO-—NH-G x HCl 82 200-201
R~-NH-NH-CO-NH-n-C,H, x HCI 69 295-297

B



Acti ve substanceeccordl ng to the i aventi on 100 ng Col | oi daI silicic acid

10 mg Lactose - _ 0108 981 _ 118 ‘ng Potato starc
60 ngy Pol yvi nyl pyrrol | done - 6 nmg Sodi um cel | ul ‘
gl ycol agispier 3 4 ny I\/agnesmmp;s/taear ate-

2 ng 300. mthe (6 Y2iBRinSRchindsdinU-pgessed i mn i8-8 dinfédhbxf-2-rhédyTBnz@idi- Ty
t abl e&gs@ﬁ@hbag HN?r éilordont ai ns 100 ng of t ey hedmicsebasiaibgdradhioeidaccor ding to

the inveptjon. If desired, suitable qu titig | €
may be g i Nthe i ngredients stasglt eqhng%\ufra B h“f’.ﬁ‘ﬁ‘%ﬁﬁﬁ
d ng §o the invention 20 pleidight. Mhﬁ@lﬁ\hiufelnmaIZg Butylisocya-
200 ng The SNerednefits are t hor oughl y m xedmwltridéassta'iStgeden@ntﬁayMDaibwe
and pacREsf i nto gelatine capsules in ampunt@ "?ﬂ Dig gte Base wird imAliphplgeq

1- (6, 7- Di net hoxygu%ﬂo‘ﬁl‘l‘?ﬁh"séﬁ‘@ar Hgm %5 rechneten enge eth rischor

falle chlorid
G, - 8| g Ahl BLg-EHDRE LIRS ©, O ss(@ i Pospusggil Sroke
di net hy{lvgtﬁéﬁ%%g"n " o)i te&M’| toﬁlﬁ'meﬂﬁgl de e fawtr&kgﬂ@fp asm;sd/r ous pot ash

ar e addeeost. Imetuegnlﬁ:,maWaﬁfhmafm5m||mgnylwe m xt ur |

[err] aﬁs@neth@ntprr lelelntgn tTameeratsra@mst erbdit f i’Pt e ge:bh%i? iQ‘;ﬁfﬁ?ﬁ;&%&irﬁﬁ%ﬁgﬁn and
t hen re “9 f‘B‘f'ham de.(Fi 1227229162 epiloglarcdurihsReakitoaivore d
in a 30 der ?’z%;ﬁasg a?u %gg 2 4-Chlor-6,7-dimethoxy-2-methyl-chinazolin mit

1- n- But g ha.4,1 aosz on | ) - sé‘ﬁ?'E@Pﬁé&in“déVd'a 47 Siratytformamig. o

of 6,7- elmmml:&wmsaﬁsanhlmathmma/ambmme awe th glﬂuora“;',“d,if':n - 0

4- n- but )¢ desn -0Butd A @< -dimeth@q-arinazslinn- any| z@, éptgaz, ,ng ot ,{’p

Then thg ?E‘Wéﬁé‘"ﬁg"% th foMer ed, sms’rm. ﬂierge&eml cohol
and broyﬁ.’%ﬁ T Bic Eﬁ% (;Ebi of 2N hyﬂmreméaalcﬁesaceas icldAew& & RLyn-

sol ut i ORalteRe .1d ;oam@ Q¥R SE vor\COCﬂsed,theﬁiusﬁl on filter ecr and dried in a
ci rcul agiegn7acr drier. The hydr ochl ori de of (R gleich 6,7-Dimethoxychinazolin-4-yl)

4Nt butyl - 4- (6, 7-di met hoxyqui nazol - 4-yl)-sem - carbazi de, which is obtained

in a 70ppyrerd, mefts at 216-[errj. Tne 1ol ow ng are,oRt al nef acq:tardl ngly:
1-n-Butyl - 4- (6, 7-di met hoxy-2-trifluoromet hyl qui nazol iy 9% d.Th) C)
4-yl)-sem carbazi de-hydrochloride (My 210-212C)
1- - But /| rAnHENFA—E0RHReNY- BooBHY lewi nazol - 4-yl) - 48 214215
.sem car pazi de- hédrochl ori de l_(lvp 295- 2970 . -9- [The fol | ow ng, gojmour ds
are al sp BpNHNBgCO~-NH-CH, x 89 -24;
R-N-NH-CO-NH-C4H, x HCI. 52 1 207-208
|
CH,
R—-N—N-CO-NH-C,Hg x HCI 30 203-204
| _
CH; CH;
R—NH~NH-CO-NH-C(CHs); x HC! 43 296-297
. R-NH~NH~CO~-NH-CgH; x HCI 57 199
R—NH-NH-CO-NH-4-CI-CcH, 63 198-199
;RS R~NH-NH—CO-NH-3-CH,—CeH., 70 194-195
R~NH-N-CO-NH-C,Hs 62 210-211
|
CH;
R~NH-NH-CO-NH_ x HCI 247-249
R~NH-NH-CO-NH-C;H;s x HCI _ 76 226-227
R~NH~-NH-CO—NH-CH(CH,;). x HCI ' 87 220-221
R-NH-NH-CO-NH-n—-CgH,, x HCI _ 50 210-211
R—NH-NH-CO-NH-CH(CH;)—n-C3H, x HCI 53 204
R-NH—NH-CO-NH-CH(CzHs)2 x HCI 84 218-219
R—NH-NH-CO—NH-CH_,-C(CH3)s x HCI 80 208




anal ogousl y:

h/

[ERR] 3-Yield [in-%

Mp.{err] of t heory] R-NH NH CO NH-|[

6, 7-Dlmethoxy-4 -(2-morpholinocarbanyl) - hydr-
azino-chinazolin-hydrochlorid

2,2 g 6,7-Dimethoxy-4-hydrazino-chinazolin
werden in 20 ml Dimethyiformamid gelost. Man
fugt 2,76 g wasserfreie Pottasche hinzu und dann

35

ab. Dieser wird anschliessend in Ethanol gelost
und durch Zugabe von etherischer Salzsdure in das
Hydrochlorid tiberfiihrt. Nach dem Absaugen und
Trocknen um Umlufttrockenschrank erhait man
das Hydrochlorid des 6,7-Dimethoxy-4-(2-
morpholinocarbonyf}-hydrazino-chinazolin

in

unter Rihren tropfenweise 1,7 g Morpholinocar- 40  40%iger Ausbeute; Fp. 248-251°C.
bamidsdurechlorid. Man ldsst 2 Stunden bei Entsprechend diesem Beispiel werden syntheti-
Raumtemperatur nachreagieren, giesst auf Eis- siert:
Ausbeute Fp.
(in % d.Th.) 'C)
/CH3
R—NH—NH—CO—N\ 30 246-248
' CHs
R--NH—NH—CO—N/\N—CH3 35 287-288
\_/
R—-NH-NH-CO—~N-(i—C3H). 38 256-257
R—-NH-NH-CO-NH_ x HCI 247-249
R~NH-NH-CO-NH-C_Hs x HC! 76 226-227
R—NH-NH-CO-NH-CH(CH,), x HCI . 87 220-221
R-NH-NH-CO—-NH-n—C,Hg x HCI 216-217
R—NH-NH-CO-NH-C(CH;); x HC! 296-297
R—NH-NH-CO-NH-n—-CgzH,, x HCI 50 210-211

x HC 2145R—NH-NH-CONH—[err] x Hd

246-7 [err] R—N—N—CO‘-’NH—n [err] x Q08981 30 10 203-4 [e
RNHNECONH[err] X Hd 43 2906-7 R-NH-NHCO-NH-[err
HaO .. 57 199 R-NH NH- CO NH- (4- ¢ - Aasbedts Fp.

198- 199 R-NH- NH-CO-NH-(3-[err]) " 55 ~ (in %1 )95 °C)

R- NH NFCONF{erTi 35 210-211T 1efT]

R- NH- NH- BONHeNH|-CO-NHS@QH(CH5)~CH(CH). x HCB5 248- 513 R- NH NH&A39%Ber 1]
Ha R-NH-NH-CONH-n-C.H,,2AfcA8 R NN+ CO-[ern] x 213-21436
287-88| R-NH-NHCO- [ err] 38 256- 57 -10- Yield
% M| [ BrNH-8H-CReOH N -Re M NHEICO- NH-[err]-[err] |x HCEO0 | 208209
213- 214 B-NH-NH-€e- Nﬂ-_[dﬁr LE;hex |:,];, x HC1 49 85 2[10- 25211
R-NH NH CO-NH-[err] x 212 R-IN\H-NH-CO-NH-[err] x HJ
79 R~ Ntirolﬂzfp M@W@ocmfépr] x HC1 56 59 22
R-NH-NH CO-NH-[err] x H 2184219 R-NH NH CO NH-[ er|r
HC1 R-NHB#H-CO- NH—<§B8 R- M—HNI—I—CONI—I—[err] x WA 72 77200-201
197-199 RNH-NH CO- NH[erT] x HCL 80 22p- 227
R-NH-NH CO-NH-[err] x H 81 220-221 R-NH-NH CO NH-[4rr]
X HCl | R-NH-N$i3CO-NH @ 208CIR-NH-NH-CO-NH [err] 7% Hg 207-209

75 207-209 R- NH CONH [err] x HC1 82

200- 201 R— NI-I-—M-L—CO—N(BH-,-)LerH(]I x HC1 69 2P5- 2157248
Exanpl ¢ Rk nBUisL _6 t hoxyqui nazol i n-4-yl)-sem car pazige

hydr ochl or geug FéRg]if%Z&O I'(Eﬁ 6, 7- Di met hoxy- 4- hydr azi no- qu naizéélesr-{e gre
partially dissol ved i of absolute aceto- nitrile. Then of
n- but yl i go aﬁ'5't§° rN\r_péH l'*ﬁéreto all in one gg. As the tp Zﬁﬁg%]re
rises sli ghtly a solutron is rapl dly obtained. This is stirfed for a
furthe _hours, and en f t and overnight. |The precip|t p
sucti on ﬁi pﬁe@d%m@'@é i gélhot i n ethanol 3and m xed W t??%hie8c8

cal cul ated quantity of ethanolic hydrochoric acid. The hydrofhl ori de of
1- n- butyT=2=1"6, 7-0dT MeET hOXy-_ qui nazol T n-4-yIy-Sem car bazi de crystallises
out. Ath £l %00| ing, it is suction filter e@vﬁ@ur‘#sh@dildenausgefallenen Niederschlag

i



inac

213-2 1éelsplel 6

-carbazid-hydrochlorid

b/

1-Methyl-4-(6, 7-d:methoxychmazolm-4 -yl)-semi-

CH50 P 2

N

werden in 100 ml Methanol suspendiert. Nach Zu-
gabe von 1,8 g N-Methylcarbaminsiduremethyle-
ster wird 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Die
klare Losung wird abgekiihit, der Niederschlag ab-
gesaugt, nochmals in heissem Methanol geldst
und mit der berechneten Menge etherischer Salz-

séure versetzt. Man kiihlt und saugt ab und trock-

CH30
NH~NH-CO-NE~CHy x HC1 des
45

2.2 g 6,7 Dimethoxy-4-hydrazino-chinazolin

Analog erhalt man:

net im Umlufttrockenschrank. Das Hydrochlorid
1-Methyl-4-(6,7-dimethoxychinazolin-4-
yl)-semicarbazids erhilt man in 50%iger Ausbeu-
te; Fp. 246-247°C.

Ausbeute Fp.
(in% d.Th.) (°C)
R-NH-NH-CO—-NH~CH_,—COOCH,; x HCl 48 214-215
Fl—l?I—N_H—CO—NH—n—C.‘H,3 x HCI 52 207-208
CH,
R—IIJ—I;I—CO—NH-n—C4Hs x HCI 30 203-204
CH, CH,

irculating.air-drier. The end product, which is obtained in a 60%,.=~
yi ekd, hias a melti-ng point of 216-[err]. Exanple 4
1-n-Butyl - 4- (6, 7-'di ngt hoxy- 2- net hyl UI nazol - 4-yl) -
seni car bazi de- hydr oc onﬁl oride a) 2.2 3 19% 981 12
6, 7- di prethoxy=—4=hytrazino—2—rethygui-raze-Re—arersuspendedd f
absoluje acetonitrile. 2 g of butylisocyanate are|adtsteuwd | [i n offie go and
the m ><ture is stirred for 3 hours at anbi ent tenpefiatask’®) The baSk is
suctiohp ehﬁd BnﬂHd n alﬁahol then the cal culatjed quantity of
et herep &j § %F' s a ad 12- The hydr oChl oril|de eci pi fated
(2.3 ¢ EG ﬁ 0 z) Q%&lﬁﬁ filtered and dried i% a drlyi rfig82iBboar d
. 2p5t CH= 7@ hBRY - 4- hydr azi no- - net 81 - qui n@P81 i ne (Mp.
227-22P Nﬁe 563 sNH- %%Hq’nﬁ”fﬁd{séﬂ HE!' i s obtai ned by?¥ eact|i ng97-19¢ |
4- chl of oBgNH- UHrr§9hUk'yn Qehhe A1 qui nazol i ne wit h| exce®s hydr azZ1a€14n
di met hy| RoNHaNHd60-N8i-ngCithe xJ#ete procedure, 1-n-butylsod- (6,]7- 208-209
di met hpxR=8HtNH-COoNareL iy k gCi nazol - 4-yl ) - sem car pazi de- hydroclebori de|( M.
210- 21PCR-NB-HHsCOpNEp8HedciHY aHdI3% yi el d. " The foll ow gy arqg synRblresi sed
anal ogpurt-pHt-NHE-BOSRHECAGH §SCH P REPr esent s 6, 7- di metgpxyqui nagel i n-44yl)
Yireld | n % M.[C [o heory] R-NH-NH CO- NH[efr] x HCl . 48
- 214- 215 R-NH=NH-CO-NH-KeMr] x xHICl B9 72 24608401
R NNNH CO NH-[err] x HO— 52 207- 208
R-N- N L C " 30 208- 204 Jerr]|
R- NH- N%F@Pe#?] NE @ L 206- 297 R NH NBOEBRH- [ err]
X HCl | R-NH-NH-CO-NRZ(3- CHs CoHAIHE NH NH CO- NH-41- CL-[err] 194-19
63 Re N,],Qﬁﬂla Rk i Nl;h_%,[err] 70 | 1oaqed94]195
R- NH N N ——CH xHCI 62 210- 211 [jerr
RUNH- NH- [err x Py CeHe 247-249 | 907.208
R- NH- NH CO:NH[err] x HCl 76 226- 227
R- NH- NH- BEENHIHN{ @0+ NHxnHECH, x HCI 87 22p- 221
R- NH- NH- CO- N F [err] x HCl 50 210-211 210-211
R- NH- NH- N n- [ ] HC1 P04 R-NH- NH-CO-NH-[erf] x
HC rgk' %6 K "8‘2'& é‘i‘ 13 Yield in P l\/p.[err]zkn%_zahe)ry]
R- NH- NH CO-:MJe[-lgrr] 80 b8 R-NH NHHcOREPerr] ~ x
HO 73 197199 RN+ CONHF=Terr—xHEL 2,




1-n-Butyl-4-(6,7 -dimethoxy-2-trifluormethyl- 60

chinazol-4-yl)-semicarbazid-hydrochiorid

(Fp. 210-212°C).
1-n-Butyl-4-(6,7-dimethoxy-2-methylchina-

zol-4-yl}-semicarbazid-hydrochlorid (Fp. 295-

297°C). 65

R-NH-NH-CO- NH-n-[err] x HClL 80 . 208- 209
R-NH'NH-CO- NH[err], x HClL . 210-211 RNH-NHCO- NH-[err]
x HC 59 212 R NH NH @d°R|FF1 [err] 14y Hel 72@
200_2 1 R !\‘{H I\lI.Lf‘f'\I\II_I Jnrr'l X I_l("l '79 9(\7 ’)ﬂO
R-NH NH CO[err] x HC1 246-@1$Be®NF’-NI-I-®D[ern] X
HO |« 256 257 R- NH NH CO- [ et r fin% 4t
248- 251 R- NH- NH-CG (Hlb;l 287- 2 zgx 5
6, 7- Di rrgt HB‘X HzC ZNHDI% )4 n(')"é:ér bonyl) - hydrazi no quiﬁ’azol in g chI ori de
2.2 glo 7NB B N {se 5§ azi no- qui nazol i ne afe di%sol ved %9920 m |of
di met pyﬁf‘b‘ﬁr‘rﬂiﬁ‘@@ Npi( 'gcdf4)anhydrous potash are add® and tH@ﬁ 1997 ¢ of
mor phol RndHaNbafOdNH 421 @Hacl8bs)i de are added dr opwi seb& her €t 0,19%%419h
stirrin8-NARB-BOxNH-€.Hs | eft to react for 2 houfs at3@nbi gnt 21@sgér afur e,
t hen poured to ice water and the precipitate i $ separated off by sudtion
fil teJ I ng. T S preHate I s then dissolved infethanol and converted into
t he hydro | th ion of ethereal hy¢grochlpric faci fter
suct i Dnhflﬁ gh %g RM S’H nthe circulating air d%él)er, theﬂa-zs‘?‘
hydr o¢hlogi,de, of. 6
di met h hh F"Z’ B%oé‘lﬂ bonyl) hydr azi no- qui hazol The i g of*8i%8d i|n a
40% y d 4 4- The foll ow ng|were_synt hesi
anal ogoh M]'n}"g'_f:ﬁ g‘ &Hav] é?'d [in % M.[Cl of Theory] [%?%]88
R- NH- N 30 246-248 [drr]
R- NH- VHRC&T&'H FO-N(i~C3H,)2 35 287) 288 8 NH NH- GBEN5( - lerr]
38 256- 257 RFNAFNFFCO{errj X HCI
247-249 RRNH-NH CO- NH[err] x HCL _ 76 226- 227
wH- HCONHTerr] x HC. 87 220- 22T R—NH—NH—CPNH—n [err]
Cl -216- 217 R—NH-NH-CONH—[err] X HC1 (]c)
296-2R7Z R-NH-NH- CO NH-n-Terr] x HCI 210-21
R\ NFhQ@nhthebLhHQx[mﬂr] xgHglNH 53 O | 2]04 R N N OQablaber ]
err] x
208 R NE#EEF%E@%E a_kgél Z3 197- 199 R- NH NH GO ﬁﬁg%ﬁerr] X
HC1 xSt R-NH-NH- CO- NH-n-[err] X |HCIT=
80 R-NHONH260- NHNPFMscd'RIH[err] X HC1 216-217 199
R- NH- NHRESHNNHE 6P NHx nHCH, 1 x HCI 85 210-211 R-NH-{NH-20O2WH-[érr] X
- HC R-NH58H-CO-NH-ZHZCHR) NELHNH- O NH-[err]  x HCL 2042
ZRORI;_EJlRR\JHhHHNHoE@HNEgR@JHi x ¥cHCl 1947895 2(Ag2Aq9
- r X x - .
R R TR s | 22
R- N- NH- BN ( 3)2 207-208 [ er'¥f"
R—NH-NH- 0 N —n—CgH,;a x HCI 213-214
R-NH-NH-CO-NH-n-CgH,, x HCI 208-209
R—NH~NH-CO-NH-CH,~COOCH, x HCl 214-215
o R—-NH~NH-CO~NH-CH,—C¢Hg x HCI 210-211
n/ R-NH-NH-CO—-NH-CH(CH;)-CsHg x HCI 212
R—NH-NH-CO-NH < H 200-201
R-NH-NH-CO-NH —@ 207-209
Entsprechend erhélt man ferner: Beispiel 7

1-Methyl-4- (6, 7-dimethoxychinazolin-4-yl)-semi-
carbazid-hydrochlorid

1.5 g 6,7-Dimethoxy-4-(2-carbethoxy)-hydra-
zino-chinazolin, durch Umsetzung von 6,7-Dime-
thoxy-4-hydrazino-chinazolin mit Chiorkohlen-




! "
H”

R-NH-N-CO-NH-n-[err] x HC : S : 210-211 [err] R-N -
N-CO-NH:n-[err] x HCl4g 203-204 [err]q¢ -15- Exanple v
1- Met hyl - 4- (6, 7-di net hoxygw nazol i n- 4- yq ) - sem car bazi de- hydrochl ori de :

[ ERR] 2 .s8ureptiyfestr efitliiohpidi@onyn 30 Dikxaz i NO- qUIFR.226.2471€) alretin 20%ipe Adsisute arhdlo 0
m  of . nmelastnBach Zibibervon Renlddbiget Mathgf 1. 8 gerof rreth I N—rret hyI car bam nat e,

t he rrggtauwbt syng wemwﬁqcmsmtsme The cte

preci t atfeons %‘:‘S’éﬁﬂ f’%’lﬁb ﬁfﬁ’%géhg'gigﬂve? agceh n@z ‘ﬁy g}%ﬁ’\% gﬂao rm&ﬁ%d

wi th theu&g %%@Erb@é(se ,ﬁ, I's mxture is
cool ed a‘ndzeﬁuga_bmg Miarl KGR, ed;gamimdirb& in thew-swlate ngm&nfoxﬂzymhvlcﬁme-
hydr o- cilet. &as diydroéhidridndss HyMewyl(45(677-dit et hoxgoq}ényheszmlcarhamdélhvjﬂfoyhlsrs#n(&ar¥ﬂ§2| de
i S obt ai"REPxyahingzoludksyH- W'*ﬁ?‘éﬁ 246-[err].297°C. 16 - The following are
obt ai ned anal ogously: [ERR] Yield [o\hgpogo,@,hanmn{ err] of theory]

R-NH- NH-CO-NH-[err] x HC 48w o 214-215 RRN-NH-CO- NH-n-[err] x
HC1 52 207-208 T&f N\ CO- NH-n-[err] x HCL
30 203-204 [err] R-NH NH=CO NH [ & 43
296-297 R-NH-NH-CO-NH-[err] x HCL . . 57 199
R NH NH CO- NH(4- C1-[err]) 3° 52 ~198-199 |
R- NH NH- CO- NH-3-fert1) 56 +94195—R—ANH-N-EO-NHFen 1 |
35 210-211 [err] R N+ N+CO[err] x HCL ey | 2268
248-51 R-NH-NH-CO-[err] x HCI ks B Rl N CO-
[err] -CH K f4®h- ~NH~-CO~NH-~ ~CB5-COOCH, x HCR287- 88 R— NH- NH- CQisN( i - | erznj-pid
36 - P56-NE-RHReOININH-CLB[eniai]  x HCL 52 207-208
247-249 R-NH NI%HCO NH[err] x HCL : P26-227
R- NH- NH- CO- NHe [\el il ? IHQJn SCaHa x HCI 22(- 2215, 203-204
R-NH-NH-CO-NH-n-[ arr 216- 217
RMH NH CO- NH- r‘F*{ el x HCI - 210-211 - 17 - Np.
Lorr] RN NE d@:ﬁﬁgt@ﬂ pe (I 01 | bde
E-CTH NH- 0O N T R e " o) 218-219 RENH NH GEENEE [grr] x
R~NH~-NH-CGO=NH = (3—CHy~CeH,) _ 46 194-195
R-NH-N-CO-NH-C,H, 42 _ 210-211
" CH, . '
7N\
R-NH-NH-CO~N 0 x HCl 35 248-251
AN
R-NH-NH-CO—-N(CHa), x HCI 30 246-248
R—NH-NH-co—NON—CH, x HCI - 28 287-288
R~NH~NH-CO~N(i—CsHs)a | 35 256-257
R—NH-NH-CO~NH, x HCI | 247-249
R—NH-NH-CO~NH~C;H, x HCl 76 226-227
R—NH-NH-CO~NH-CH(CH,) x HCl 87 220-221
R-NH-NH-CO-NH-n—~C.Hg x HCI . 216-217
S R-NH-NH-CO-NH-n-CgH_ x HCI | 50 210-211
R~NH-~NH-CO~NH~CH(CHz)~n—CzH, x HCI 53 | 204
R—NH-NH-CO~NH~-CH(CzHs)a * HCI 84 218-219
R-NH—-NH-CO~NH-CH,~C(CHs)s * HCI 80 208
R—NH—-NH~CO~NH-CH(CH3)~CH(CHs); x HCI | 73 197-199
R-NH-NH-CO~NH-n-CeH,3 x HCl - : 70 213-214
R—NH-NH-CO~NH-n~CgH,, x HCI 80 208-209
R-NH~NH-CO~NH-CH,~CqHs x HC . 85 210-211
R—NH-NH-CO~NH-CH(CH)-CeHqs * HCI 59 212
R—NH-NH-CO-NH @ x HCI 72 200-201
R-NH-NH-CO-NH @ x HCI 70 207-209




R-NH-NH CO- NH-[err] x HC
213-214 «R« NH-NH- CO- NH-n-[ err]
R- NH- NH- CO- NH-[ err 17x HC1
HC1
212 RPRtevgmsedoRel  [err]
R N Nt GO M nceh S b
fol |l ow ng are optal ne accordl ngly:
1-n-Butyl -

x Hd

4- (6, YRgtMRetOROMRR2-t ri f | uor enet hyl qui n -0CH;

4-yl) - seni car bakj de-hydrochl ori de (Mp. 210- [err-l]]_) ~OCHS
57 TN 2- met hid qui nazol - 4-yl) -

(Mp. 295- 297®)|te|®ua$qj1lqgrb?zid der Formel IIl

oxyqui nazol i n-4ryl ) - sem gnRhamkrgeco-NRIRECHI orinig 1. 5

1-n-Butyl -
sem car bazmie

D+ 03
1- Met hyl - 4- (6, A

197-199 R NH NH CO-NH-n-[err] x HO

208- 209

0108981  214-215 R—N%NH—CONI—I—[err@
210-211 R NH-NH-CO NH-[err] x HCL

a) eine Verbindung der Fg@)@l lbO 1
X 207-209 Moreover,

\
(i)

t he

g of Gnderdi met hoxy-4-(2-carbet hoxy) - hydr azisBorodtilaitdddal i ne, which nmay be
obt ai neRl Wyssergtafit ¢.1Q.-8lkyl-aienBiflnorng- 4- hydr ag) aﬁgm,ma@hérmemm iivh et hyl

The crn)gg,?{egﬁ;s
hot amgkokyd &Bort

hl or $¥A 30 m of di
. of ﬁaat@ gﬁﬂﬁwg& mixtur e :Zxﬁzg i

dr i ed thylfRlsom é’ﬁi?’@éﬁl%‘?

di net
I L o

1-n- Blsthéhe tiddern {mé IrTEt hOXY

1~ n- Bu*ta mczns aBervuruﬁ'n’é@rmdwr Qasmat hy

Sb’l‘ﬁ Caeken zelc dur

anal o sto¥lI ﬁT\ﬁsgr o (C
AIkyI Ce- céIﬂ:ycmalkyl MedHok

207- 2@&béreyniethyRRPhenyl, mezahw e [)dm 13]
[err] NRPW qu'@}ﬂ%ﬂ erulﬂii Re gq@jeinsam

S‘ mi N ﬁ bedeuten.
3 Fg ? ﬁe e’kgr)nzelchnet dass
R- NH- i#6- Unt/oder Tragerstoffen

R- NH I‘d‘rn@@brhﬁdlﬁr@mai:h Anspruch 1 oder 2 enthiit.
R- NH NH- epadyrlg von Verbindupiep nach An-
x HA spruch 1 zur Herstellung

hylaktische Behandlung von

28 gzifgld?\g:d: 2 zzustanden.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel | -

NR,~NR3-CO-NR, R,

|
N ~-0CH; .M
in der

R, Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder Triftuorme-
thyl,

Ra, Rz und R,; Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,

Rs Wasserstoff, gegebenenfalls phenylisubsti-
tuieftes C1'Cg'Alkyl, Cs'C7-cycloalkyl, C1‘C4“
Alkoxycarbonyimethyl, Phenyl, einen durch Me-
thyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethyl, Fluor,
Chlor oder Brom ein- bis dreifach substituierten
Phenyl- oder Naphthylrest,

R, und Rg gemeinsam auch eine ggf. durch O
oder NR¢ unterbrochene Alkylenkette mit 4 oder
5 Kettengliedern und

R ein C,-C,4-Alkyl bedeutet, in Form von Séu-
readditionssalzen und in Form freier Basen,
dadurch gekennzeichnet, dass man

on filtered,
yineetied | R}idi-.ﬂ,tnﬂ)hﬂﬁlalahbﬁ y of al cohok_k
added duréh Ublhultﬁthm Me@qxaﬁthd* Trgggg‘u;ned Th| s is 0
kig drei | - 4-(

20194 yreSeri car l:b’m cfe ('Wbe'"%'%“[’@af‘ief Ferweldbt ained in a
gdeped anal ogousl y: )
=trifl uor ometumgbtepoideraiassiman

4-yl ) - SRydEincGrQaAlkgddedspter, m*cﬂfdrmwort&u( Mp. 210e)2eil

the additi-on of 2
0 600C for 3 hou_rs

OCN-Rs

erbindung der Formel IV mit einem i

u‘?5n az(arbagpox}q:r’ond der Formel Vi

5 297C) .

The fRILRoWITEPCGr e obt ai (el

[ er I JunfRbtlddEdesklmaR- NH NH- CO-NH-[err] X
H CO- NHi)neiheeVdrhinduwag kel Formel IV mit einem 52

X30HC| Carbaminsaureester de@kprmel Vil

35

Arznelmlttelr2f£‘g6d|? 48

40

45

50

55

60

65

203- 204

43 R.R.—NS60@R 7 (Vi

5

setzt oder da n
é%:a) eine Verbi de? Pormel VI
46 4-195

42 R N4R5940-0R ey 1 ]
35 248-251 R-NH-NHCO-[err]
- 19 - :odiERR] (vainHCL

-OCH

a-l\
1w

mit einem primaren oder sekundédren Amin der
Formel IX .

HNRLRs (1X)

umsetzt und dass man gewinschtenfalls nach a)
bis e) erhaitene Salze in freie Basen oder Salze
anderer Sauren, priméar erhaltene freie Basen in
Sédureadditionssalze berfihrt.

Claims

1. Compounds of formula |
NRZ-NRB—CO-NR4R5

|
N ~OCH5 "
Ry~ ' ~0CH

wherein R, represents hydrogen, C,_, alkyl or tri-
fluoromethyl, R,, R; and R, represent hydrogen,

AR




'}:?."I-l-Nl-l-CON(l-[err])Z

cHCL -y 247-249 R
226- 227 R—NP—LNHCONH[err?%Q”g
E? NH- NH- rth |di Bxhy rrlepréseh{g'r drogen, option-

256-257 R-NH NH CO-[err
NI—I-NI—I-CONI—l—[ezror] x HCl
220- 22

is reacted w%ljr §n lgac%anate of formula V
50 210-211

B NH NH- Rsdbesititkd C,. Jaltgl L , cycloalkyl,
R NH- N CQO-ditdxjcatbbiylmefhet phenyl, heihthyl, 53 - 204 R-OENNRE CO- NH- [ er r (VX
HC1 phenyl oemphth’\rr:l) QE:;% men-zqt%-smgmwrr CO-NH-[err] x HO 80
208 R-N ﬁd" E‘é’ 197- 199 R Ni- CO NH- - Ler il X
i uorme C rine-or in; ¢ ound o ula iS reacie T
-HCl represent a Ik ie ne chaln aﬁgm NH- CO- I(\,Hb QSFJ;\ |d3(of ulavi h8€b
208 209 berdN\bdsbibly bted BY O or NK, dfdR, re- 10-211

R- NH NH ﬁi@ehlsl-a[(ﬁ‘n alkylXin H@Xorm of acid @dition 212 R— NH- I‘H—H‘GE)NGC{CHH r] X O

'72 Sa';?g@’-@@%;@'rqf-ﬂﬂha@amjl‘l . grr g] 10 x HCl '

207-209 opppu ac- s, of formila

e REECTR R e 0 :::f..,“E b,
and [err d;@ﬁegesu geﬁgﬁmw ﬂ&(b(ﬁ oor ethyl, R5 represents hydrogen,

;opt i onal bthoxykeeison Lrl-mem;b,siheriyﬂrtceldroblmhvl] a-al kyl ,

: [ er r] CYeROMNHGAOQR [ err] al(ddxy-
icar bonyl meﬁﬂyll’hthvbrverbgzvl fa W&& togathgrheny|
Ha"npt Aoxy,

or napht hyl group nono- to

‘tri subst [°PigEs8 ethoxy, trifl y
fluorine e%gm 51’5 ch c:Erpr%l S chdder i RO togeeSh%drpmg?"s?g F eselﬂt an
al kyl eneln(‘tfi@'it@oh‘hblﬁ infad@fiorPto GOriveRtioRBREr S20 opt.i onal | R

gncfc.tmed by 0 or

i NR6, andcubem&&ndvapir&aeltsnmu{:ﬂsrc!amauonl in the formepf acid addition salts

and in ttdeimfiord of free bases : rrpounds as cl claim1l,

char acterlgsé’de?f TP ’L tﬁ A®s hydr ogen or s . and (V91
T epr eseng lﬁ&@f |ac%"g %?5‘ essﬁ ,% o oggn, [ err Fiakkyl, 1%CEyc| oal kyl ,
"Nt hoXY- hédt o8 ony , phenyl, chl orophenyl err]- :

eer]-

napis h?;dces@ I’forb pragdyihg carnﬁbu[nds“ bt] forand [ eng r]eadm)k(:murrm prlmampormemlar[r @eming 0b-
err]

ormuledr]. 3. Phar maceuti cal corrposﬁ?’!“é'ﬁ characterised in that it

AR

ml or .

ontains a conpoun¥RadRpiCaNRaB, in claim or 2 in addi hmn to conventi
l:ar riers.

wexci pi ents and/ or 4.

*2 for the therapef

Use of conpounds as clafned in clai

g

§ Qo8 pr epar i ragco imtd freediasek orsaitslofiother pdidRR]

::______heart condi ti aps G

s for

wherein R, represents hydrogen, C,_, alkyl or tri-
fluoromethyl, R, R, and R, represent hydrogen,
methyl or ethyl, Ry represents hydrogen, option-
ally phenyl-substituted C,q alkyl, C;; cycloalkyl,
C... alkoxycarbonyl-methyl, phenyl, naphthyl, a
pheny! or naphthyl group mono- to tri-substituted
by methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,

" fluorine, chlorine or bromine, R, and R, together

represent an alkylene chain with 4 or 5 chain mem-
bers possibly interrupted by O or NRg and Rg re-
presents a C,_, alkyl, in the form of acid addition
salts and in the form of free bases, characterized in
that

a) a compound of formula It

-OC‘I-. (1)
Rl K -00.‘13
is reacted with a semicarbazide of formuia Il
HNR.—NR,—CONR,Rs {n
or
b) acompound of formula IV
R -
oy N -0CH; (v
R -l\ -OCH
1 N 3

35

40

45

50

55

60

65

11

§y| acti @) t r eat nmd)kf desired, dalts obtsihedbat JidihP@iaridle)

whilst free bases obtained in the first place may be
converted into acid addition salts.

Revendications

1. Composés de formule |

lil -OCHB
Rl- -OCH3

dans laquelle R, représente hydrogéne, alcoyle en
C, -C, ou trifluorométhyle, R, R5 et R, représen-
tent hydrogéne, méthyle ou éthyle, Ry représente
hydrogéne, alcoyle en C, -Cg éventuellement phé-
nyl-substitué, cycloalcoyle en C5-C,, alcoxy en
C, -C,-carbonylméthyle, phényle, naphtyle, unra-
dical phényle ou naphtyle substitué une a trois fois
par méthyle, éthyle, méthoxy, éthoxy, trifluoromé-
thyle, fluor, chlore ou brome, R, et Rg représentent
ensemble également une chaine alcoyléne avec 4
ou 5 membres de chaine, éventueliement inter-
rompue par O ou NRg, et R représente un alcoyle
en C,-C,, sous forme de leurs sels d'addition
d’acides et sous forme de bases libres.

2. Composés selon la revendication 1, caracté-
risés en ce que R, représente hydrogéne ou mé-
thyle, R, Rs et R, hydrogéne, Rs hydrogéne, al-
coyle en C;-Cg, cycloalcoyle en Cg-Ce, méthoxy-
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(I') wherein [err]. represents hydrogen,: [err] al kyl or trtfluoro-, methyl e N

[err] ,apd [err] re resent hydr ogen E?é: or ethyl, [9{{] represents

Pydri)gen opti onal y phenyl - subst pa [err] al kyI [“¢rr] cycl oal kyl, ~

err X ¥l gl oRRgay! . na Ydque@ Phenyl or naphthyl group

nmono- r'lv? étlﬁ‘ﬁ yxarbﬁ:gﬁfgﬁbﬁ lerrcaa Igs et hyl Qnﬁ%ﬂinh%lwaglr&hbaﬁpbsé ¢ fofmuleaivoret hyl ,

fl uorlr;emblsh GCHMFQI’—Obrcamom Rouand R together also represent an

al kyl eﬁHzf:%-rNGMstﬁHd—@rlz-S chai n nmenbers, optronaﬁd“y“ﬁﬁterrupt ed by 0 or

NR6, arfd éé'rc? e“‘F@ %'g%‘?ﬂ't‘:gq'é" '?T alkyl, in the_iz2 Cidh addi tig

saI tsoualﬁ j:l %ts fgi? 'plmfsg% &8s character iYed | f a conpound
J,o,f eldnda feGer@ic&d With a SenfficaR érmula 111

- 2 tuor{ﬁF&B}laerépabénoademammdtspéurieorrrul alV [ERR I's reacted with an

|socyanamentcixrat-bwmbmv‘ac®@p+d%ts car- 70 avec unisocyanate de formul{ W) or c) a

corrpoé'ﬁ‘di’eé)Pat ‘l‘ﬂ dreaﬁﬁ? wrth a carbanoyl chloride of formula Vi
[ ERR] . rr %?,F fﬂ?ﬁ’t'?ﬂ Nioid %9V is react ed wi t PCY-®ar bani ni ¢ acl g
ester or rmul a VII RR, or e) a corrpound orrrul a Vill - 23 - [ERR
(Vi) is react & Rsmary or seconda ynf%mémuqt,o,ﬁ,ggsmfam{u}ggwm%
(IX) and, if obt ai ped accain@hgird & cabarhayled)e famaleonver t ed
into free as S or saIt 3 other“acids, whilst free bases obtained
primarily a’re 30 acid addition salts.R4aRs~N-COCI vy

dans laquelle R, représente hydrogéne, alcoyle en 20 ou en ce que

C,-C, ou trifluorométhyle, R., R; et R, représen- d) onfait réagir un composé de formule IV avec

tent hydrogéne, méthyle ou éthyle, R représente un ester d'acide carbaminique de formule VII

hydrogéne, alcoyle en C, -Cg éventuellement phé-

nyl-substitué, cycloalcoyle en C5-C,, alcoxy en . R4Rs—N-COOR (Vi)
C, -C.-carbonylméthyle, phényle, naphtyle, unra- :
{ , dical phényle ou naphtyle substitué une a trois fois ouenceque
= parméthyle, éthyle, méthoxy, éthoxy, trifluoromé- e) on fait réagir un composé de formule Vil
thyle, fluor, chlore ou brome, R, et R, représentent
ensemble également une chaine alcoyléneavec 4 ., RZN.NHB_CQ_QR
ou 5 membres de chaine, éventuellement inter-
rompue par O ou NRg, et R¢ représente un alcoyle -
en C,-C,. sous forme de leurs sels d'addition ..ocn3 AL
d’acides et sous forme de bases libres, caracterlsé R _l\ -OCH '
en ce que . 35 1 ]
a) on fait réagir un composé de formule 1|
avec une amine primaire ou secondaire de for-
| : . mule 1X
-0CH. i
i 5 () 40 HNR.Rs (IX)
al'K ~0CH}
N . .
et en ce que, si on le désire, on transforme des sels
avec un semi-carbazide de formule Il obtenus selon a) & e) en bases libres ou en sels
d'autres acides, des bases libres obtenues en pre-
HNR.—NR,—CO—-NR,Rs (i) 45  mier en sels d"addition d’acides.
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