fir ans- Qui nazol i ne derivati ves, processes for their Preparation
nt ernedi at es and nedi canents containing these derivatives 5 The
f’nvent ion relates to trans-quinazoline dggaswsagi ves :of the general fornula |
F‘O > [err] 15 wherein [err] represents |ower alky
bwer cycl oal kyl, 1 ower aI kd' Chipazotinderivate, Vedahwen Judimer HerstRunghi o, | o@
h kyl sul finyl, |ower aFR’?F'!ﬁ'] 8 ““dd‘f'z'[eé?'ﬂf')e&'fh@‘?“d s["é'?"r(]"h'“@"“de"“’ate

,dr xy- | over ald@éﬁfﬂdu‘iﬁ bﬁtt’l %m‘i mc?eg ate der alléurﬁJlgnF eplo mono- Iovver
kyl™@m no or di-| ower - amno,oferr repreSents hydroxy, |ower

‘koxy, di- [err] alkyl 6err] o 0- or di-[err]alkyl - [err] and n represents
n integer from2rto 7 apd 25. ywhen [err] represents hydroxy, salts

rer eof wi t  phar mcg le/}kaccept abl e bases, and when [err] represents

i N0, nono- | ower am',no, di R*ower al kyl arri no or di-[err] alkyl-[err] @

.d/or [err] represeR lﬁgrr] al kyl- [err]- i-[err] alkyl-[err]-

@l ts thereof 30 with phar maceutical ly accept abl e aci ds. The novel

F ans- 3- (4-8x0- 4Hvefin R]amllelienAlkvlyw depes§ly doallp/emnereablkukvdudmtﬂamgn ofederhsaAlkvl-

jeneral formula | :2%% S lisy eg:‘V i\ @"H’"L“H@Y F"e‘&! v, yriyece-

i | ergic 35 reacj mede ! 'b °ﬁ8 'Efﬁﬁ gﬁgﬁ ‘S Fﬁ kv

brm "1 ower al kyl undr}eaﬁé éfied- c up%

b th 1 to 715 preferalt-)ﬂlzy to 4 carbon atom; for exarrple methyl ethyI 1

Wi opyl , i sopropyd wern droxy hedeutet, S#ize dam;pelnp mazequtiseim annehrbaden B pger wefrlh%

i r Pny.. | ower P al g}q monmederes Alky ammo, di-niederes Almammo mr d:y(‘g,—C,)AIkyl—N( H;),—0— und/

2 §i-(C4—C5)Alkyl—N(CH,),~O— oder di-{C;—C;)Alkyl—N({CH,),~NH— bedeuten, Salze davon mit
pharmazeutlsch annehmbaren Siuren.

20 Die neuen trans-3-(4-0x0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséaure-Derivate der allgemeinen Formel |

o sind wertvoll bei der Bekdmpfung bzw. Verhiitung von allergischen Reaktionen.

S In der vorliegenden Beschreibung bedeutet der Ausdruck »niederes Alkyl« geradkettige oder ver-
: zweigte Alkylgruppen mit 1—7, vorzugsweise 1--4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methyl, Athyl,

Propyl, Isopropyl n-Butyl, t-Butyl, Neopentyl, n-Pentyl und n-Heptyl Der Ausdruck »niederes Alkoxy«

25  bedeutet eine Alkoxygruppe, in welcher die niedere Alkylgruppe wie oben definiert ist, beispletswmse

U Methoxy, Athoxy, Propoxy und Pentoxy. Der Ausdruck »niederes Alkylthio« bedeutet eine Alkylthio-
gruppe, in welcher die niedere Alkylgruppe wie oben definiert ist, belsplelswelse Methylthio, Athylthvo,
Propyithio und Pentylthio. Der Ausdruck »niederes Alkylsulfinyl« bedeutet eine Alkylsulfinylgruppe, in
welcher die niedere Alkylgruppe wie oben definiert ist, beispielsweise Methylsulfinyl und Athylsulfinyl.

30  Der Ausdruck »niederes Alkylsulfonyl« bedeutet eine Alkylsulfonylgruppe, in weicher die niedere Alkyl-
gruppe wie oben definiert ist, beispielsweise Methylsulfonyl und Athylsulfonyl.

Unter dem Ausdruck »niederes Cycloalkyk, wie er in der vorliegenden Beschreibung verwendet wird,
ist eine Cycloalkylgruppe mit 3—7 Kohlenstoffatomen, wie Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl, zu
verstehen. Der Ausdruck »Halogen« bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Jod.

35 Der Ausdruck »Hydroxy-niederes Alkoxy« bedeutet eine niedere Alkoxygruppe, wie sie oben definiert
wurde, in welcher ein Wasserstoffatom durch eine Hydroxygruppe ersetzt ist, beispielsweise 2-Hy-
droxyéthoxy oder 2-Hydroxypropoxy.

Der Ausdruck nmono-niederes Alkylamino« umfaRt Reste, wie Methylamino, Athylamino und Isopro-
pylamino. Der Ausdruck »di-niederes Alkylamino« umfaf$t Reste, wie Dimethylamino, Diathylamino,

40 Methyl-athylamino und Diisopropylamino. -

: Belsptelhaft fir »di-(C1—C;)Alkyl—N(CH,),—0—« sind Reste, wie Dimethylamino-athoxy, Diéthyl-
. amino-&thoxy, Diisopropylamino- butoxy und Dipropylamino-éthoxy. Beispielhaft fiir »di-(C,—~C;)Al-

L\/ kyl=-N(CH,),~NH—« sind Reste, wie Dimethylamino-dthylamino, Dlathylammo—athylammo, Athyl-
methylammo-athylammo und Diisopropylamino-athylamino.

45 In emer bevorzugten Ausfiihrungsform umfaft die Erfindung Verbindungen der allgemeinen Formel I,
worin R' niederes Alkyl, niederes Cycloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Alkylthio bedeutet. Beson-
ders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel | sind solche, worin R* niederes Alkyl oder nie-
deres Alkyithio und R* Hydroxy oder di-(C,—C,)Alkyl- N(CHZ‘) —NH— bedeuten. Weitere besonders
bevorzugte Verbindungen der Erfindung sind soiche, worin R' Hydroxy oder niederes Alkoxy und R2

50 Hydroxy bedeuten. Verbindungen der allgememen Formel {, worin R? niederes Alkylsulfinyl und R?
Hydroxy bedeuten, sind ebenfalls bevorzugt. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform umfatst
die Erfindung Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R? Hydroxy bedeutet

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Erfindung sind:

by e T e e e e
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55 trans-3-(6-Isopropyi-4-ox0-4 H-chinazolin-3-yf}-2- propensaure,
trans-3-(6-Methylthio-4-oxo-4 H-chinazolin-3-y{)-2- propensaure,
trans-3-(6-1sopropyl-4-0x0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure-2-(didthylamino)-dthylamid-
hydrochlorid,
trans-3-(6-sopropoxy-4-0x0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséaure,

60 trans-3-(6-Hydroxy-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure und
trans-3-(6-Methylsulfinyl-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propenséaure.
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3s used herein, neans an al koxy %ﬁou in which the [ower al .kyI group is as

:_SCI’I bed above, for exanpl e, fﬁ et hoxy, propoxy and pentoxy. The

rwégw Abt el e@q@gﬁm Jthio group in which the Aower alkyl

3 oug| 1r0 | sf"aé‘ig escrdlgBe ove girﬁxexarrpl e, met hyl thio, ethy

opylrmkl-sasaatlﬁbxpepkixylttl-thnaza’lhea-t,m—nrarodeﬁmfe aI kyl sul finyl" ne an :

kyltmiiﬂﬁr(ﬁyﬂ-ﬂgw ;ﬂs}-oxn %cm#ﬁzolh@—b'bﬁmromh group is as described above,
hyl-

for n- ll”gi!ﬂ“ﬁ‘m/l The term "I ower 5

g kyl SIEEIR '° 1_"_'l "§roup in which the lower alkyl

§ oun,al,,§.3qs SWl fazolin -yl ﬁsau,tget hyl sul fonyl and ethyl sul fonyl.
kY ..t heans-8r(6in-Budyiey- oxbyu-ll-emh&yim 3-yB2-piogunsdure, t hi s specification, is nmeant a
'-!'-cI d@lﬂk H6 4wxo-l4|'ecitll@zélmfﬁivlbbmrmme such as cycl opropyl cyel opent yl
( % '°"}f&§ @; é"'ﬁaM' Emrzazﬁﬁﬁs the four forms fluorine,

.-.hI or > Ne P dr oxy- | ower al kox means a | ower
- Fo n-30iE2 fiydr oxy- y"

bl k n9@q5¥b.a&n ﬁﬁﬁ&hﬂﬁ yzll y‘»’ﬁb sﬁ,réyaﬁsamedrogen atomis 25.
_‘ubsttl'athBQd-Thﬂuo?o -Gch(ogﬂ-Dbmnaz lmra-ﬁ)carm&;ﬁnsaarehydr oxy- ethoxy of s
hydraox- -(pa@w -ox3-H4d1-¢hinarolinibylb2 pcopensaarek y | ami no” conpri ses residues, .
buch teegs-3 rfg W{ AEL-4 Hrohippzolin-doytadraropensiyr ﬁe am no. The 30 term "di-| ower
b1 Ky TP E-sa WV'T%@E" # Behinarolin-3lled1ProRensirRmt hy| ani no, di et hyl ami no,

el Bl Ve indUd R b ngMbindh FérmBRLAPNKE mzeﬁmkmgn sL@J,ﬁ& saflen 3H€ 35

E esridcBassn w u%h é’éﬁ% Sgen iy hergastuit, aﬁ%&l‘wan di et hyl am no- et hoxy,

Hi i sopropyl am no- but oxy and di propyl am no- et hoxy. Exenplary of -[err]

- NHt- zugiersteliung yom Verbindunggn deraligemeinen fprmst I8y | ani no- et hyl ami no,
| et hyI am no et hyl am no,

25

@«)\ - W

worin R" niederes Alkyl, niederes Cycloalkyl niederes Alkoxy, Nitro, Halogen, mederes Alkylithio,
niederes Alkyisulfinyl, niederes Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, di-niederes Alkylamino oder
di-(C1—C;)Alkyl-N(CH,),~0—, R?' niederes Alkoxy, di~(C;—Cy)Alkyl-N(CH,),—O— oder
di-{C1—C;)Alkyl—N{CH,),—NH— und n eine ganze Zahi von 2—7 bedeuten, eine Verbindung derall- 35
gemeinen Formel l| .

o
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worin R'! obige Bedeutung besitzt, : . 45
, mlt emem 3-Chloracrylsiure-Derivat der aligemeinen Formel Il : . s
O
CICH=CH—C—R* anp %

worin R?! obige Bedeutung besitzt,
umsetzt, oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgememen Formel |b : ' 55
0] 0
a ’\)k
N
N OH ay %
NY

worin R! obige Bedeutung besitzt,
eine Verbindung der aligemeinen Formel ic _ _ 65




feferred aspect, the invention conprises _com pounds of the general

brmul a | wherein R represent:s | ower &I@P?‘ | ower cycl oal kyl, |ower al koxy
f.lower alkylthio. 1¢ =~ pParticularly preferred compounds of the

neral 1 formua | thosp wherein R represents |ower al kyl /prsNower

L kyl t-hi o and droxy or di-(C al kyl-N(CH 2)n- NH ! er

ri arly pref onpoun®¥ of the i nvention are Se, (o)
herein B represeé hydroxy or | ower al koxy and R represents
ydroxy. Com pounds of the general formula |, wherein R represents |ower
l kyl sul finyl afginfR?? hisdr@SMUk bsdetiePdnd R'bfye Bedéutitgdbaizt, €d. | n anot her

pgr ef erred aspediygdrolyliertioderent i on conpri ses conpounds of ‘the general fornula
I}, wher efth FE)20vr Herpieliung nors Vérhigdungen devisligemsined Eermelddconpounds of t he
ifnvention are: - (6- hydr oxy- 4- oxo- 4H qui nazol i n-3-yl )-2-pro- 25
penoic acid; tr - met hyl t hi o- 4- oxo- 4H- qui nazol i n-3-yl)-2- propenoic
gcid; trans-3-( - 4 0x0- 4H qui nazol i n-3-yl ]-2- propenoic acid,

[ ' am hygdgochl ori de; 30 . _ : ad)
grans-3-(6-1sopro # 0X0- 4H qui nazol i n-3-yl)-2- propenoic acid;

g§rans-3- ( 6- hydr oxy- 4- oxo- 4H qui nazol i n-3-yl )-2-pro- penoic acid and

fr ans- 3- [ 6- (met,yvhgist hbdbrdomdicainy Ak Hilabiaz RlkBardayt bbdeu®, 2 PY opeNOi ¢ aci d.

14 20 eine Verbindung der allgemeinen Formel le
: o 0o ' : L .
k AP ’\)k
E N N
25 N OH @e)
“ N7 __ ,
. W ~ worin R'® niederes Alkylthio bedeutet, :
30 oxydiert, oder

d} zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel f

| 0 0 - = |
. Rll /\)K .
35
N
| \dj‘ R® - an
N? : )

40 worin R23 di-(c.—c,)Aikyl—N(cnz).._—o— oder di-{C;—C;)Alkyl—N(CH,),~NH~ bedeutet und R'’
und n obige Bedeutung besitzen,
- ein aktives Derivat einer Carbonsédure der aligemeinen Formel i g

O 0
45 RY /\)k
. A

50
worin R'! obige Bedeutung besitzt,
mit einem Alkanol der alilgemeinen Formel IV
55 di{C,— CyAlkyl—N(CHy,—OH : av)
oder mit einem Amin der aligemeinen Forme! V
50 di{C,— CAlkyl—N(CH,),—NH; ' ' V)
worin n jeweils obige Bedeutung besitzt,
behandelt, oder
e) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel th
65
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ot 8er preferred conpounds of th“enzasm I nvention are as foll ows:

tr. s- 37 (6- @ hoxy-gt- oxo- 4H qui nazol i n- 3-yl ) -2-propenoic 5 aci d;
tr§n y- 4- oxo- 4K qui nazol i n-3-yl ) -2- propenoi c acid;
n- 3-

tr§F AN < 4- 0X0- 4H- qui nazol i yI) 2-pro- penoic acid; 10
: (d rre} hyl - 4-R%o- 4H qui nazol i n-3-yl ) - 2-pro- penoic aci®) 5

tr

tri - hyI 4- 0x0- 4H qui nazol i n- 3-yl) - 2- pr openoi c Q acid;

trns -3-(6-n-propyl - 4- oxo- 4H qui nazol i n-3-yl )-2-pro- 15 ‘penoic aC|d

t r fnwoBa RB-diHECy)AKdI- NI, YLD whd RY Ghd Motige/Bede@uiy Besitq@aN0i C aci d;

t rfanging- aghonysagrep det- ehigen Jdigerodimenzisininel | B-nylt pingm phiaiqgenid i der atigethein@0

t rlangorgel . fluoro-4-oxo- 4H qui nazol i.n-3-yl)-2-pro- penoic acid; 10

trns 3; (6-ni tro-4-0xo-4H qui nazolin-3-yl)-2-propenoi c acid;

tr n8HE TeCMA - HHA=2K qui nazol i n-3-yI ) - 2- propenoi ¢ 25 aci(¥D

kans- 3- (6- di net hyl am no- 4- oxo- 4H qui nazol i n-3-yl)-2- propenoic acid; :

nw@n tonerqunbutehmdhydb:gb-ﬂmmmgtmmazol in-3-yl)- 2-propenoi ctsaci d; 30
’glﬂ yl - 4- 0x0- 4H-C‘UI nazol in-3-yl)-2-pro- penoic acid; :

n§"’ "F%Yﬁi‘t binfupgas- BreamRaYLIa el yi ) - 2- pro-  penoi ¢ aci d and

t Fans- 3- (6- gec- but(yl - 4- 0x0- 4H qui nazol i n-3-yl)-2- 35 propenoi c acid.

R* D20
N/\)k 2 '

o . 25
;. ‘&,rm R' Amino, mono-niederes Alkylamino, Hydroxy oder Hydroxy-mederes Alkoxy bedeutet

k. und R?' obige Bedeutung besitzt,

in einer Verbindung der allgemeinen Formel VIl

r O 0 30
N /\)K

“z N

e ) - N .R!l . (Vm

N? o

;| 35

. worin R'® eine geschiitzte Amino-, mono-niedere Alkylamino-, Hydroxy- oder Hydroxy-niedere

E' Alkoxygruppe bedeutet und R?' obige Bedeutung besitzt, L .

,  die Schutzgruppe abspaltet, und :
§.g) erwiinschtenfalis eine Verbindung der allgememen Formell worin R Hydroxy bedeutet, in ein 40
... pharmazeutisch annehmbares Salz mit einer Base tliberfiihrt, oder eine Verbindung der allgemei-

;. nen Formell, worin R' Amino, mono-niederes Alkglammo, di-niederes Alkylamino oder
di-(C{—~C,)Alkyl~-N(CH,),~O~ bedeutet und/oder R dl—(C,-—C;)Alkyl-—N(CHz),,—-O— oder
di-{C1~C;)AlKyl—N(CH;),—NH— bedeutet und n obige Bedeutung besitzt, in ein pharmazeutisch
annehmbares Saureaddmonssalz dberfihrt. 45

maRk Verfahrensvariante a) wird eine Verbindung der aligemeinen Formel la hezgestellt. indem
. ' eine Verbindung der aligemeinen Formel Il mit einem 3-Chloracrylsaure-Derivat der aligemeinen
.. Formel Ili umsetat. )
e  Die N-3-Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel i mit einer Verbindung der aligemei- 50
k. nen Formel Ili, die in der trans-Konfiguration, d. h.

- ct H
4 AN / .
. C==C (da) 55
E / N
1 H COR2
oder in der cis-Konfiguration, d. h.
H H 60
N,/ - |
C=C (b)
' N 21 ) ’ ) '
Cl COR 85




According to the present invention, the conpounds of the general

—_— ]

AT 1 mﬁmmoﬂﬂm-l

frmul @ | and their pharnaceutically acceptable salts with acids and eSs
Ate prepared by a process whi ch conpri sgg29593) for preparing a cf nd
fE t he gener al forrrulala 10 [err] 15 wh
r presents | owewasin |8 lewelbwé?!ge Bpddubmglopsitzt, | ower al koxy, nitro, haI ogen,
| kyIth|o°d ag%nVP"ﬁ "ka'r P'" e

| Pemﬁ plime-
o s o R e BB e mﬁ’%?f,;r,::
[e”] ) al kyl '[t% brkic Oonetwazsgfse a{déf’('f § ela\p &6n oder
eger from 2 tDimethylsuifenid] dgchgeftinitp@tdan \@fwe‘nba rmrmtralmismmd a4 Basaﬁo[kenhm]en als

wher ei rkdﬂlngsrmasl aUMImmI olp.nrde Matheubl,dbErage, unghwase arbeitet man mit Kalium-

E‘ hI oroacrylic {e tyﬁérp gqxermﬁm bevprzygt uhrungsform verwen-
‘ é‘ 1) 35 wh e,{qel rf L atnu “SH a%!gilt \Fg\emo turlreé?lch von etwa
i ‘ par ing a @nsgﬁ'ﬁﬂ{e% rQ emU V@r ung dér ;ﬂ:ewe]m Férntdl ib hergestelit, indem

man eine Verbmdung der allgemeinen Formel | ¢ hydrolysiert. Duese Reaktion erfolgt beispielsweise mit
einer Mineralséure, wie Salzséure, in einem Lésungsmittel, wie Wasser oder Essigsdure, vorzugsweise
bei RickfluBtemperatur des gewihiten Losungsmittels.

15 GeméR Verfahrensvariante c) wird eine Verbindung der aligemeinen Formel I d hergestelit, indem
man eine Verbindung der allgemeinen Formel | e oxydiert. Insbesondere wird eine Verbindung der alige-
meinen Formel 1 d, worin R'“ niederes Alkylsulfinyl bedeutet, erhalten, indem man eine Verbindung der
allgememen Formel le mittels bekannter Verfahren, beispielsweise mit einem Alkalimetallmeta-

_ periodat, wie Natriummetaperiodat, vorzugsweise bei Raumtemperatur, oxydiert. Um eine Verbmdung

20 der aligemeinen Formel id, worin R'? niederes Alkyisulfony! bedeutet, zu erhaiten, wird eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel | e mittels bekannter Verfahren, beispielsweise mit Wasserstoffperoxid in
Gegenwart einer niederen Fettsiure, wie Essigsaure, vorzugsweise in einem Temperaturbereich von 50

£ . bis 100°C, oxydiert. Diese Oxydationen kdnnen aber auch nach anderen jedem Fachmann geléufigen

',‘ N/ Methoden, beispielsweise mit m-Chlorperbenzoeséure in einem halogemerten Kohlenwasserstoff, wie

i 25 Methylenchlorid oder Ch|oroform, oder mit Peressigsdure, vorzugsweise in Essigséure, durchgefiihrt

werden,

GemaR Verfahrensvariante d) wird eine Verbindung der aligemeinen Forme! If hergestellt, indem
£ man ein aktives Derivat einer Carbonsaure der aligemeinen Formel | g mit einem Alkanol der allgemei-
N ner Formel IV oder mit einem Amin der aligemeinen Formel V behandelt. Die freie Carbonséure der all-

30 gemeinen Formel | g kann mit Reagenzien, wie Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Carbonyldiimidazot, Tri-
tluoressigs@ureanhydrid, p-Toluolsuifonsaurechiorid oder Mesitylensulfonséurechlorid aktiviert wer-
den. Ein bevorzugtes aktives Derivat ist das entsprechende Carbonséurechlorid, das, wie jedem Fach-
mann bekannt, hergestelit werden kann, indem man die freie Carbonséure der allgemeinen Formel I g
z. B. mit Gberschiissigem Thionylchlorid behandelt. Das entsprechende Carbonséurechlorid kann

35  anschlieBend mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 1V (z. B. 2-Diathylamino-athanol) oder einer
Verbmdung der allgemeinen FormelV (z.B. 2- Dmthylammo-athylamm oder 2-Diisopropylamino- -
athylamin) in einem inerten organischen Losungsmmel beispielsweise in einem Kohlenwasserstoff,
wie Benzol oder Toluol in einem Ather, wie Tetrahydrofuran oder Dimethoxyathan oder in Dimethyl-
formamid, in einem weiten Temperaturbereich, vorzugsweise bei Raumtemperatur, umgesetzt werden.

40 GeméR Verfahrensvariante e} wird eine Verbindung der aligemeinen Formel | h hergestelit, indem
man eine Carbonsdure der aligemeinen Formel {b mit einem Halogenid der allgemeinen Formel Vi
behandelt. Diese Reaktion kann durchgefiihrt werden, indem man eine Carbonsiure der allgemeinen
Formel I b und ein Halogenid der aligemeinen Formel Vi {z. B. 2-Diathylamino-athyl-chlorid) in einem
inerten organischen Losungsmittel, beispielsweise in einem Alkohol, wie Isopropylalkohol, vorzugs-
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N iég‘,i 45  weise bei RackfluBtemperatur des gewahiten Lisungsmittels, erhitzt.
E . Geméf Verfahrensvariante f) wird eine Verbindung der allgemeinen Formel 1 i hergestellt, indem man
1 : in einer Verbindung der aligemeinen Formel Vil die Schutzgruppe abspaltet. Bevorzugte Schutzgrup-

{3 - pen sind soiche, die unter milden Bedingungen entfernt werden kdnnen, beispielsweise Ather, wie
i Tetrahydropyranylather oder Methoxyéthoxy-methyléther oder Silylather, wie Trimethylsilylather oder
' 50  t-Butyldimethylsilyldther. Die fir diese Reaktion benétigten Bedingungen, natiirlich abhéngig von der
Art der verwendeten Schutzgruppe, kdnnen von jedem Fachmann leicht ermittelt werden.
Die oben erwihnten Schutzgruppen kdnnen beispielsweise mit einer Halogenwasserstoff-Saure, wie
Salzsdure, in einem Temperaturbereich von etwa Raumtemperatur bis RuckﬂuBtemperatur vorzugs-
weise bei RiickfluBtemperatur, entfernt werden.

- 1 55 GemdR Verfahrensvariante g) bilden Verbindungen der aligemeinen Formell worin R? Hydroxy

i bedeutet, Salze mit pharmazeutisch annehmbaren Basen. Beispielhaft fur solche Basen sind Alkali-
metall-hydroxyde, wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxyd. Erdalkali-Hydroxyde, wie Caleiumhy-
droxyd oder Bariumhydroxyd, Alkalimetail-aikoxyde, wie Natriumethanolat oder Kaliumethanolat,
organische Basen, wie Piperidin, Dlathylamm N -methylglucamin und N-(2-Aminoathyl)-glycin.

B0 Verbmdung der aligemeinen Formel |, worin R' Amino, mono-mederes Alkylamino, di-niederes Alkyl-
amino oder di-{C;~C;)Alkyl—N{CH,),—O~ bedeutet, und/oder R? di-{C;—C;)Alkyl—N(CH,),—O— oder
di-(Cy—C;)Alkyl—~N(CH,),—NH bedeutet und n obige Bedeutung besitzt, bilden Salze mit pharmazeu-
tisch annehmbaren Sduren. Beispielhaft fir solche Sauren sind pharmazeutisch annehmbare orga-
nische und anorganische Séuren, wie Methansulfonsdure, p-Toluolsulfonsaure, Maleinséure, Essig-

65  saure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure und Schwefelséure.




L ein R has the neaning indicated above, hydrolyzing a conpound of the

gferal fornula Ic 0 10 [err] 15 V\/nereln R22 represents |ower al koxy angsR
h4 t he neani ng indi cated above, @2 for preparing a conmpound of t
gderal formula Id 20 [err] 25 12 V\’h A% R represents | ower

ol ssalcf,a §3fe kB¥ineh mamﬁk&thtswhecm ﬂuaaewba.dmw@emfraéhnwener al

f . pa t Rergéstdlie wedded> Wherein [err] represents |ower al ky t hi or -7-
dE b ApsganganateriaDvapeendetes Chinolinparlariedt deoaligamainérf Fdimel Il wnrd her- [err]
( ' \m@ﬁ i indeimempr) eip Aptheandspure-Ririvitaler dligampipenfoamelMILO. or 10 [err]

aley| -[err] -NH- aqﬁ{)err] and n have the neaning indicated above, d

t fat i ng anR dctjve Hvative of an acid of the general formula Ig 15
[@Er] 20 rein R has the meaning indicated above, V\ntravﬂ‘? al kanol
0j the gener al mula IV

3 NH, 10

worin R'' obige Bedeutung besitzt,
mit Formamid in einem Temperaturbereich von etwa 120 bis etwa 190°C, vorzugswelse ohne zusétz-
liches Lésungsmittel, behandelt. 15
Die Verbindungen der aligemeinen Formel Viil gehGren einer bekannten Stoffklasse an und konnen
nach bekannten Verfahren hergestellt werden.
Die 3-Chioracryl-Derivate der aligemeinen Farmel llf sind bekannt oder werden nach bekannten
Methoden hergestelit. Beispielsweise werden die 3-Chloracryl-Derivate der aligemeinen Formel llic

20
0
(. ;
> CICH=CH—C—R?® - (kc)
. 25
worin RZ® obige Bedeutung besitzt,
he-~estellt, indem man ein aktives Derivat der 3-Chloracrylséure, beispielsweise das Anhydrid, ein
g\__.schtes Anhydrid, das Imidazolid oder ein Halogenid, vorzugsweise das bekannte Saurechlorid der
Formel Ci—~CH=CH~COCI, das in der trans-Konfiguration, d. h.
' T30
Cl H
AN /
C==C
/N .
H COCl} s :
oder in der cis-Konfiguration, d. h.
H H
. - 40
N,/ |
C=C
/
Cl COCt )
45
oder als Mischung davon vorliegen kann, mit einem Alkanol! der aligemeinen Formel IV oder mit einem
Amin der allgemeinen Formel V, in Analogie zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel | f aus Verbindungen der allgemeinen Formel | g, gemaR Verfahrensvariante. d)., umsetzt.
Verbmdungen der aligemeinen Formel Vii werden hergestelft, indem man, in Analogle zu Verfahrens-
variante a), ein geschiitztes Chinazolinon-Derivat der aligemeinen Formel Il 50
o
R H
N/ |
) _ m
N?# ' :
worin R'® obige Bedeutung besitzt,
und ein 3-Chloracrylsdure-Derivat der aligemeinen Formel 1ll als Ausgangsmatenahen verwendet 60
b Die Verbindungen der aligemeinen Formel Vi! sind neu und bilden, ebenfalls Gegenstand der Erfin-
CoN dung.
o Verbindungen der aligemeinen Formel I’ werden hergestelit, indem man Anthranilsadure-Derivate der
allgemeinen Formel Viil'
65




Ji-[err] alkyl-[err] (I'V) 25 or with an am ne of the general
'frnula Vdi-[err] )alkyl-[err] 'é gg I n which fornul ae n has the
;ipnihg i ndi cat ed above, or 30 e) for ﬁr ﬁ *ng a conpound of the _general
drnmula 1h 35 rs  [ergbog Wherein [err] represents di - e ]
kyl -[err] 'and R and eV the neani ng i ndi cated above, treat An acid
§: t he general fornula pbove with a halide of the general foxm#Ha VI Xvir)
]\/J ( VI wheXs X represents hal ogen and n has the neaning
dicated abbve, or 10 f) N&: preparing a conpound of the general formula
i 0 0 15 wherein [err] represents am no, nono-I|ower -
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gener al ¢ or mel 'haUe'lﬁl“th;!@“wre-l)eﬂvatewmfraéuwe[@nrF rmeb\ﬂﬂe\@ehndsmspnmemllsem@uen For-

| BRI R e e S

gconpound of the genera or nu- ere| err[ represents hydroxy,

i
i
)

ﬂfo a pharmmceuti- cally aq;eptable salt with a base, or converting a
fnpound RM H
X /7
) )
20 N -

worin R'® obige Bedeutung besitzt,

i eine Schutzgruppe. einfithrt, beispielsweise mit einem Reagens. wie 3,4-Dihydro-2 H-pyran, Trime-

: v thylchlorsilan oder Methylvinyléther. -

25 Die Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze inhibieren
Hautanaphylaxie bei Ratten und sind deswegen niitzlich zur Verhinderung von allergischen Reaktionen,
beispielsweise sind sie zur prophylaktischen Behandlung von Bronchialasthma brauchbar. Die antiana-
phylaktische Wirksamkeit kann durch den passiven Hautanaphylaxie-Test (PCA-Test) bei Ratten

L gezeigt werden. Bei diesem Test werden Ratten durch Injektion von Antisera durch die Haut passiv lokal

' 30  sensibilisiert. Nach einer Latenzzeit von 24 Stunden wird die zu (iberpriifende Testverbindung, in die-

- sem Fall ein erfindungsgemiBes trans-3-(4-0Oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propensédure-Derivat, intra-
peritoneal verabreicht und 5 Minuten spéter Reagenz sowie Evans blue dye intravends injiziert. die mit
der lokalisierten Antigen-Antikdrper-Reaktion einhergehenden Vorgange im Korper fihren zur Bildung
von Hautschwellungen, deren GréBen gemessen werden. Die Fahigkeit der Wirkstoffe, im Vergleich zu

3  unbehandelten Tieren, bei den behandelten Tieren die Grofe der entstandenen Hautschwellungen zu -
verkleinern, wird als MaR ihrer Wirksamkeit genommen.

Verwendet man erfindungsgemaRe Verbindungen, wie z. B. trans-3-(6-1sopropyl-4-oxo-4 H-chin-
azolin-3-yl)-2-propensaure oder trans-3-(6-Methylthio-4-o0xo0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure,
als Testverbindungen in einer Dosis von 16 mg/kg intraperitoneal, so betrégt die Verminderung der

40  Hautschwellung 100 bzw. 87%. '

Die anti-allergische Aktivitat kann aber auch an der passiv sensibilisierten Ratte gezeigt werden (IgE).
In diesem Test werden einer Ratte 18 Stunden vor der intravendsen Antigen {Eieralbumin)-Reizung
Antisera verabreicht. Die Antigen-Reizung verursacht die IHR. Wenn eine anti-altergisch wirksame Ver-
bindung intravends vor der Antigen-Reizung verabreicht wird, hemmt sie die IHR und verhiitet Bron-

L _ 45  chospasmus.

R Wenn trans-3-(6-Methylthio-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propenséaure in obigem Test in einer ora-

' len Dosis von 0,02 mg/kg verabreicht wird, betragt die Hemmung von Bronchospasmus 50 %.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze kénnen oral
oder parenteral als anti-allergische Mittel, z. B. fiir prophylaktische Behandiung von Bronchialasthma,

50  in den individuelien Erfordernissen angepa(sten Dosen verabreicht werden. Sie k6nnen therapeutisch,

" z.B.oral oder parenteral nach Verarbeiten einer therapeutischen Dosis in eine Gbliche galenische Dar-
reichungsform, wie Tabletten, Kapseln, Elixiere, Suspensionen oder Ldsungen, verabreicht werden. Sie
kénnen in Mischungen mit {iblichen pharmazeutischen Trigern oder Bindemitteln, wie beispielsweise
Maisstirke, Caiciumstearat, Magnesiumcarbonat, Calciumsilicat, Dicalciumphosphat, Kalk oder Lac-

55  tose, verabreicht werden. Dariiber hinaus kdnnen sie in Gegenwart von Puffer oder zur Einstellung der
Isotonie verwendeten Mittein verabreicht werden, und die pharmazeutischen Dosisformen kénnen,
wenn erwiinscht, den iiblichen pharmazeutischen MaRnahmen, wie z. B. Sterilisation, unterworfen
werden. Wie oben angefiihrt, kann die Dosis den individuellen Erfordernissen angepaRt werden. Sie
kénnen auch andere therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten.

60 Die Menge an Wirkstoff, welche in irgendeiner der oben beschriebenen Dosisformen vorhanden ist,
ist variabel. Kapseln oder Tabletten enthaltend etwa 1 mg bis etwa 25 mg einer Verbindung der allge-
meinen Formel | oder eine dquivalente Menge eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon wer-
den jedoch bevorzugt.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung weiter erléutern, sie jedoch in keiner Weise einschrén-

65  ken. Alle Temperaturen sind in °C angegeben.
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N SOEihe/MisBRing Qiid 4180 b Frahd 1S (2 RREhoxy24 [oRV8 H-chinkstin-351) DR bropéHeuré-etiigl- hanol
I - al ester lnad LSRGl 6N ShBsiusolirtcunter REhren wihrend 15 Minuten unter RiickfluB zum Sieden
erhitzt. Nach Zugabe von 100 mi Wasser wird die Reaktuonsmlschung in einem Eisbad abgekihit und

vom ausgefallenen Material filtriert. Man erhélt 3,13 g reine trans-3-(6-Methoxy-4-oxo-4 H-chinazo-
lin-3-yl)-2-propenséiure vom Schmelzpunkt 298—299°. , 20

W, Beispiel 3

Eine Suspension von 0,862 g trans-3-(6-Methoxy-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensdure in 25
15 mi Wasser wird unter Riihren mit 3,5 mi 1,0 N Natriumhydroxid versetzt. Nach einigen Minuten wird
die Mischung filtriert. Zum Filtrat gibt man 100 ml Pyridin und erhitzt die Mischung so lange zum sie-
_bis der groBte Teil des Wassers entfernt ist, und 188t abkiihlen. Nach Abfiltrieren des auskristalli-
sierfen Materials erhalt man 0,68 g reines trans-3-(6-Methoxy-4-0x0-4 H-chinazolin-3-yl})-2-propen-

saure-natriumsalz-hemihydrat vom Schmelzpunkt 329-330°. 30

Beispiel 4

Zu einer Losung von 0,613 g trans-3-(6-Methoxy-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure in 35
35 mi Pyridin gibt man 0,248 g N-{2-Aminoéthyl)-glycin in 5 ml Wasser. Nach Einengen der Losung im
Vakuum wird der Riickstand in 150 ml Wasser und 3 mi Pyridin aufgenommen. Durch Lyophilisieren
der Loésung erhalt man 3-(6- Methoxy 4-o0x0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensiure-N-(2-aminodthyl)-
glycinsalz.

40

Beispiel 5

Eine Suspension von 1,65g trans-3-(6-Methoxy-4-0x0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensaure in
100 mi Isopropylalkohol wird unter Rithren zum Riickflul erhitzt und tropfenweise mit 2,7 g 2-(Di- 45
athylamino)-athylchlorid in 30 ml Isopropylatkohot versetzt. Man erhitzt die Reaktionsmischung wéah-
rend 8 Stunden unter RiickfluB zum Sieden und 148t anschilieBend abkihlen. Der Niederschlag wird
b abfiltriert, mit 125 mi gesattigter Natriumbicarbonatidsung behandelt und mit Chlofoform extrahiert.
T Durch Trocknen des Extraktes iber Magnesiumsulfat und Eindampfen ir Vakuum efhélt man 2,3 g
: eines Festkorpers Dieser Festkérper wird in 35 ml Methylenchlorid geldst und mit 2,62 mi 2,65 N Salz- 50
séure in Methanol versetzt. AnschiieBend gibt man soviel Ather dazu, daR die Losung gerade triibe ist, ;
und &Rt Gber Nacht in der Kilte stehen. Durch Abfiltrieren erhalt man 1,30 g reines trans-3-(6-Meth- 3
oxy-4-0xo0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensaure-{2-didthylaminoathyl)-esterhydrochlorid vom
Schmelzpunkt 217—-218°.

Ry

Beispiel 6

Eine Mischung aus 5,38 g 5-Isopropylanthranilséure und 4,82 mi Formamid wird unter Rihren wih-
rend 4 Stunden auf 140—145° erhitzt und anschlieBend auf Raumteémperatur abgekiihit. Nach Entfer- 60
nen von {iberschiissigem Formamid im Vakuum versetzt man mit Wasser, filtriert den Niederschliag ab
und kristallisiert ihn aus Methylenchlorid/Hexan um. Man erhilt 4,50 g reines 6-lsopropyl-4{3 H}-
chinazolinon vom Schmelzpunkt 147°,
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25 Eine suspension von 1,29 g trans-3-(6-l1sopropyl-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure in
20 mi Wasser wird unter Riihren mit 5,0 ml 1,0 N Natriumhydroxid versetzt. Nach einigen Minuten wird
die Mischung filtriert. Das Filtrat wird mit 50 ml Wasser versetzt und lyophilisiert, dabei erhéit man
~ 1,40 g trans-3-(6-Isopropyi-4-ox0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensiure-Natriumsalz, das 0,25 Mol
-/ Kristallwasser enthalt.
30

Beispiel 10

Eine Lésung von 0,774 g trans-3-{6-1sopropyl-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propenséure in 50 ml

35  Pyridin wird mit 0,354 g N-(2-Aminoéthyl)-glycin in 5 mi Wasser versetzt. Nach Einengen der Losung

: im Vakuum wird der Riickstand in 50 ml Wasser, das einige Tropfen Pyridin enthéit, aufgenommen.

Diese Losung wird lyophilisiert und ergibt trans-3-(6-1sopropyl-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propen-
sdure-N-{2-aminoéthyl)-glycinsalz. '

40
Beispiel 11
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Eine Mischung aus 1,77 g 5-Cyclopropyl-anthranilsdure und 1,6 mi ~Fofmamid wird unter Riihren
wihrend 4 Stunden auf 140—145° erwarmt. Nach Abkiihfen auf Raumtemperatur wird liberschiissiges

5 Methanol/Essigester umkristallisiert. Dabei erhilt man 1,40 g reines §-Cyclopropyl-4(3 H)-chinazo-
linon vom Schmelzpunkt 201-202°.

i 50 Beispiel 12

- 0,395 g Natriumhydrid (57%ige Oldlsperslon) wird mit Pentan gewaschen und in 25 mi wasser-
¥ freiem Dimethylformamid suspendiert. Unter einer Argon-Atmosphare versetzt man mit 1,40 g 6-Cy-
" clopropyt-4{3 H)-chinazolinon und rithrt die Reaktionsmischung wahrend 15 Minuten bei Raumtempe-
55 ratur und wahrend 30 Minuten bei 50°. Nach Abkiihlen auf 30° gibt man 1,0 g Methyl trans-3-Chilor-
acrylat in 5 m! wasserfreiem Dimethylformamid tropfenweise hinzu. Die Reaktionsmischung wird
anschlieRend wahrend 75 Minuten auf 50° erwérmt und im Vakuum eingeengt, um den GroBteil des
Dimethylformamid zu entfernen. Nach Zugabe von Wasser wird der erhaltene Festkorper abfiltriert und
aus Methylenchlorid/Methanol umkristallisiert. Dabei erhait man 1,24 g reinen trans-3-(6-Cyclopro-

60  pyl-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yi)-2-propensdure-methylester vom Schmelzpunkt 178°.

Beispiel 13

65 Eine Mischung aus 1,18 g trans-3-(6-Cyclopropyi-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensaure-

10

f 1\_{ 45 Formamid im Vakuum entfernt. Nach Zugabe von Wasser wird der Niederschlag abfiltriert und aus -

e o sty it Aot g, e




;'ng to other well known procedures, for exanple, wi th mchloro-perbenzoic
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Eine Mischung aus 0,92 g trans-3-{6-Chlor-4-ox0-4 H-chinazolin-3-yi)-2-propensiure-methylester
und 30 mi 6 N Salzséure wird unter Riihren wihrend 15 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihien
auf Ra-atemperatur versetzt man mit 200 ml Wasser und 138t die Mischung in der Kélte stehen. Nach
i beend _r Kristallisation wird das Rohprodukt abfiltriert und aus Pyridin umkristallisiert, wobei man
-0 31°g reine trans-3-{6-Chlor-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propenséure vom Schmelzpunkt 297~ 30
298° erhiilt.

25

" Beispiel 16

Eine Mischung aus 1,97 g Methyl 5-(Methyithio}-anthranilat und 1,6 mi Formamid wird unter Rithren
¢ wihrend 4 Stunden auf 140~145° und anschlieBend wihrend 4 Stunden auf 190° erwdrmt. Nach
£ Abkiihlen auf Raumtemperatur wird (berschiissiges Formamid im Vakuum entfernt. Den Riickstand
t  versetzt man mit Wasser und filtriert den dabei entstehenden Niederschlag ab. Durch Umkristallisieren
& aus Methanol/Essigester erhilt man 0,73 g reines 6-{Methylthio}-4(3 H)-chinazolinon vom Schmelz- 40
£ punkt 203—~204,5°.

Beispiel 17

1\4) 205 g Natriumhydrid (57%ige Oldlsperslon) werden mit Pentan gewaschen und mit 25 miwasser-

i freiem Dimethylformamid suspendiert. Unter einer Argon-Atmosphére gibt man 0,720 g 6-(Methyl- .
thio)-4(3 H)-chinazolinon hinzu und riihrt die Reaktionsmischung wéhrend 10 Minuten bei Raumtem-
peratur und wahrend 30 Minuten bei 50°. Nach Abkiihlen auf 30° versetzt man tropfenweise mit
0,497 g Methyl-trans—3 -chloracrylat in 5 ml wasserfreiem Dimethylformamid und erwadrmt die 50
Mischung wihrend einer Stunde auf 50°. AnschlieRend wird der GroBteil des Dimethylformamids im

. Vakuum entfernt, der Riickstand mit Wasser versetzt, und der dabei entstandene Niederschlag abfil-

" triert. Nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Methanol resuitieren 0,700 g reiner trans-
3-(6-Methylthio-4-oxo0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure-methylester vom Schmelzpunkt 170°.

%

Beispiel 18

Eine Mischung aus 0,65 g trans-3-(6-Methyithio-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure-
.. methylester und 30 ml 6 N Salzséure werden unter Riihren wihrend 20 Minuten zum RickfluB erhitzt. 60
. Nach Abkiihlen auf Raumtemnperatur versetzt man mit 100 ml Wasser und 148t die Mischung in der
E  Kaite stehen. Das auskristallisierte Rohprodukt wird abfiltriert und aus Pyridin umkristallisiert. Dabei
erhdlt man 0,47 g reine trans-3-(6-Methylthio-4-ox0-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propensdure vom
Schmelzpunkt 271-272°,

11




A

T MR T T e,

I RO  i TERY e T s

i nert organic solvent, for exanple in an al cohol such as .
opyl al cohol , preferably at the reflhjﬁga?;sg-‘terrperature of the chosen

ent. According to process enbodi nent g eonpound-of the general
la li is prepared by splitting off. agg{s?ig,e@tlng group in a conp of
general formula VI.1. 35 Preferred protecting groups are those wh an

, ved unde rElrlidzhwmis 8190195 Isdmpoevea'im‘laals&lré‘n a@nds3, 2 sbforrasmit! @dird avihrend 4 Stun-
- i g:i/anylﬁgt H§'? o F §" e';gtghfeﬁwmtmpefatummekumoe rmfgeﬂrﬁgafg x::g
fh as tri et
uired react ﬁﬂﬁ? Kﬂ %Wh;‘? “ﬂ‘g 'eFtocé’ mzﬂ%iwggﬁ?”ﬁswé%my 3‘35?"’"'"'
gr-se on the protecting group used, are well kmown to those skilled in the
8. The above nentioned protecting groups can be split off, -for exanple,
®h a hydr'8halic acid, such as hydrochl oBeispiel®0aci d, at a terrperature in

range of frqmabqut .raom er reIot ux te at ure, _
B e SRR e i e
i conpounds af3 H)hﬁm&z%h%ﬂﬂfza n r@lﬁrmléﬁe tlo ﬁﬁﬁ@ﬁ@é@ﬁ&mtemperatur
ir oxy, fosm ged wihread &5 Mivatentesn°®i Nadhl Abkaldereqif 30P ceréaha évian tiopfenwbisy it 2150 g

& h bases ar e’“lfml(hifﬁmsrﬁeﬂmm brim X Mwssee‘m Bimethy lﬂrrrmpm d@m&d@tdﬁnAnsatz wih-

R L e t"%y@%s“ maﬁ? T

gir oxi de or bg{emfﬁgf

anol ate gr pmaﬁ,sihymt

gt hyl am ne, N-nethyl -gl ucam ne and N—(2 am noet hyI )gI yC| ne.. The conpounds
£ the general formula |, wherein R 25 represents am no, nono-|ower

g Lam no, di-Iower al kyl - Beispiel 21

Eine Mischung aus 144g trans-3-(6-lsopropoxy-44oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensiure-

methylester und 60 mi 6 N Salzséure wird unter Rithren wihrend 5 Minuten zum RiickfluB erhitzt. Nach

Abkiihlen auf Raumtemperatur versetzt man mit 200 ml Wasser und 158t die Mischung in der Kélite ste-

~. . . . hen. Das Rohprodukt wird abfiltriert und aus Essigsiiure umkristallisiert. Dabei erhdlt man 0,37 g

U . ‘reine trans-3- (6 - Isopropoxy -4 -oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2 - propensaure vom Schmelzpunkt
30 232 5~233,5° .

e S Py e S

Beispiel 22

35 Eine Mischung aus 1,0 g 5-(2-Diathylamino-athoxy}-anthranilsdure-dihydrochlorid und 1 ml Form- "
amid wird unter Rithren wahrénd 7 Stunden auf 150° erwarmt. Nach Entfernen von uberschusslgem
Formamid im Vakuum wird der Riickstand mit Methanol/Ather behandelt und ergibt 0,81 g eines Fest-
korpers. Nach Umkristallisieren aus Isopropylalkohol/Wasser erhéit man 0,33 g reines 6-(2-Didthyl-
amino-athoxy)-4(3 H)-chinazolinon-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 233-234°,

40

Beispiel 23

e — 0,20 g_Natriumhydrid | (§7%ige Oldispersion) werden mit Hexan gewaschen und in 25 ml wasser-

. 45 freiem Dimethylformamid suspendiert. Unter siner-Argon-Atmosphére gieBt man 0,94 g 6-(2-Di-

-thylamino-athoxy)-4(3 H)-chinazolinon hinzu und riihrt die Mischung wihrend 15 Minuten bei Raum-

temperatur und wéhrend einer Stunde bei 50°. Nach Abkiihlen auf 30° versetzt man tropfenweise mit

0,48 g Methyl-trans-3-chloracrylat in 5 ml Wasser und erwérmt den Ansatz wihrend einer Stunde und

45 Minuten auf 50°. Man entfernt den giéRten Teil des Dimethyiformamid im Vakuum und versetzt den

50 Rilckstand mit Wasser. Durch Abfiltrieren des entstandenen:Festkdrpers erhélt man 1,10 g reinen

. trans-3-[6-(2-Disthylamino-athoxy}-4-oxo0-4 H-chinazolin-3-yi] - 2 propensaure methylester vom
Schmelzpunkt 131-133°.

!

55 ' ' N Beispiel 24

Eine Mischung aus 1,0454 g trans-3-[6-(2-Diéthylamino-athoxy)-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yi}-
2-propensédure-methylester und 25 ml 6 N Salzséure wird unter Rihren wihréend 20 Minuten zum
RickfluB erhitzt. Nach Einengen im Vakuum wird der erhaltene gelbe Festkdrper aus Isopropylalkohol/

60  Wasser umkristallisiert. Dabei erhalt-man 0,69 g reines trans-3-[6-(2- Dlathylammo-éthoxy)-4—oxo-
4 H-chinazolin-3-yi}- 2-propenséure-hydrochlond vom Schmelzpunkt 227~230°.
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a___no or [err]al kyl-[err] -0-, and/or R2 represents [err] alkyl-[err]-
I-Lerr]al kyl-[err] -NH and B olesest he neani ng indicated above, form

s ts wi th pharmaceutically accept abl e acids. Exenplary of such . ds 30
arfg bot h phar maceut i cal I y accelrispigl 6 or gani ¢ and i norgani c acid uch as
rﬁne Ul j‘onl C I uen«%sul fc')‘ CI d c ac ceg c acid,

N e nld gﬁ 'ng 'Lif b?ilts can be
i@ naﬁtm bl Ui faﬁeos nesvu thﬁyéiﬁd:&f arg and

t K (mﬂ)t-tmﬁzﬂﬁowtﬂnsaﬁiheupm ob-o2dze. pl aced In sa t orm in view. :

qW¥ nazol i none derivative of the general formula Il which is used as
sgarting material is prep ed by reacting an anthranilic acid
d-_|vat|ve of the general for $ 6 [err] (VII1) 10 wherein [garr] has
t e ZPR04 g bOSlHyabRt Mtz iR RNBAIR! Rdssétrbistimathilfofmariiat € range
of ﬁﬁt%&%ﬁl%ﬁﬂa}nﬁ? &ngee’bw trdpfeniVeRRé €20 At ynmmmmmadﬁ{nﬁ &mtvent. 15

canp J BriRtendeh beilaE° galliltriatt ahsshimBesd vdin dusgafdiehenOiniithgleminbytnathlodd can be
eqbaP@cf"aefc\umj# lleéan@rwm G@dwwﬂd 1§A%ign @Hismora&ay |VP@era'elt d

S hl 4 ?ﬁ o M-a.p t G
mt, ansc le en 10N mls 14 muten a ° unien au
SBAELE malt Ao e e %i x?nac aci d

revwarmmevnﬁc hdtd as hvf graste TeiuRs Dinﬁbt ﬁfBJnT wirthe meani ng .
Gh!mnﬂindﬂm)\hkpum entfernt. Der Ruckstand wnrd mit 50 mi 8 N Salzsiure versetzt und withrend

¢ 15 Minuten unter Riickflu zum Sieden erhitzt. Nach dem Abk{ihlen wird der erhaltene Festkdrperabfil- 2

tnert, mit Wasser griindlich gewaschen und getrocknet. Dabei erhilt man 0,08607 g reine trans-

3 -[6-(2-Hydroxyéthoxy)-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propensiure vom Schmelzpunkt 247—-248°. -

K«-« _ Beispiel 27 . ' 2

Eine Suspension von 1,60 g trans-3-(6-Isopropyl-4-oxo0-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propenséure in
20 mi Thnonylchlond wird unter Rithren wahrend 3 Stunden zum RiickfluB erhitzt. AnschiieBend engt
! man \eaktlonsmlschung im Vakuum ein, gibt Toluol hinzu und dampft erneut im Vakuum ein, um
l i Spure an Thionylchlorid zu entfernen. Das so erhaltene Saurechiorid wird in 50 ml Toluol geléstund 30
[ tropfenweise mit 1,08 g 2-(Didthylamino)-athylamin in 15 mt Toluol versetzt. Die Reaktionsmischung
k' wird wahrend 4 Stunden zum Riickflu} erhitzt und dann im Vakuum eingedampft. Man verteilt den
I Rickstand zwischen Essigester und gesattigter Natnumbncarbonatlésung, trennt die organische
L Schicht ab, trocknet sie Gber Magnesiumsulfat und dampft ein. Das erhaltene dunkle Ol kristallisiert aus
_'_ Hexan und ergibt einen grauen Festkdrper, der in.10 ml Methylenchlorid gelost wirdund mit 2 ml4N 35
- Salzséure in Methanol behandelt wird. Nach Einengen der Losung im Vakuum wird der Riickstand aus
lsopropylalkohol/Ather kristallisiert. Man erhait dabei 0,90 g trans-3-{6-Isopropyl-4-oxo-4 H-chinazo-
p: lin-3-yl)-2-propenséure-2-didthylamino)-athylamid-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 179—180°.

Beispiol 28

Eine Suspension von 1,55 g trans-3-{6-lsopropyl-4-oxo0-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propensaure in
100 m isopropylalkohol wird unter Rithren zum Rickflu erhitzt und tropfenweise mit 2,71 g 2-(Di- .
: #*Yylamino)-athyichlorid in 30 mi Isopropylalkohol versetzt. Der Ansatz wird 8 Stunden unter Rihren 45
’\_,m RackfluB erhitzt. Der ausgefallene Festkorper wird anschlieSend abfiltriert und mit Isopropylaiko-
- " hol gut ausgewaschen. Das Filtrat wird im Wasser zur Trockene eingedampft und der dabei anfallene
¢ Rickstand zwischen Chloroform und gesittigter Natriumbicarbonatlésung verteilt. Die Chloroform-
- ghase wird liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhiit 2,5 g eines
3 les, das man in 35 mi Methylenchlorid aufidst und mit 4,0 mi 1,77 N Salzséure in Méthanol versetzt. 50
Man gibt Ather hinzu bis zur bleibenden Triibung und 148t kristallisieren. Man erhélt so 1,88 g trans-
3-(6-Isopropyl-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propenséure-2-(diathylamino)-athylester-hydrochlorid
vom Schmelzpunkt 167—1868°.

. - 85
Beispiel 28

Eine geriihrte Losung von 4,00 g trans-3-Chioracrylséurechiorid in 10 ml Methylenchiorid wird

- tropfenweise mit 3,78 g 2-(Didthylamino)-athanol in 5 mi Methylenchlorid versetzt. Die Losung wird

i 3 Tage bei Raumtemperaturgeriihrt und anschlieBend mit gesittigter Natriumbicarbonatlésung gewa- 60
£ schen. Nach Trocknen der organischen Phase {iber Magnesiumsulfat und Eindampfen im Vakuum wird

£ das erhaltene Ot durch Destillation bei 110—130° (* mm) gereinigt. Es resultieren 1,63 g trans-

"~ 3-Chloracrylsdure-2-(didthylamino)-athylester.’

65
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fitor exanple, are prepared by treating an active deri- vative of :
#31-chloro-acrylic acid, for exanple, the an- hydride, a m xed anhygrie, the
ﬂ dazolide or a halide, preferably t h 0231584 known aci d chl or | @ 30
orrrula Cl CH=CH COCl, which may be in the &5?&‘3 Gonflgura- tion, [err]
85 or in the cis conflguratlon . e i ferr] or a mxture thereof,

ith an al kanol 0274 pdNagntydid (57%fg@DlHalgrst vasrdeil rhiPéhfanagewBsherd uﬁdhaschnesend in
enefal formnul a1Q/mlweis eemm hylfacmanridisuspe nti@rt mcmsrﬁegdlwnmma btman09419

$onmornds of5th &( qs.-mm 'rmzeert@de ? Wirching yntar ng“auf
Fbodi ment ) U %ﬁ:ﬁﬁ' fﬂ\mﬂpﬁg‘éﬁ 5"3%2 %ﬁf&@&* (A1 A

[err] wher eérﬂa ru'hli mheéku Qingbeh l‘oﬁﬁ amlds zu entfernen Nach
=:chl or o- acryl i 2ugabé vbnoA sbél'&'inid\tﬁﬁat@ efélnﬁ oiipbrd auaMeaQIea&wﬁdyM@hdmmﬁunadamsmt

e i nventi onvompSchmelzpunkthdodd®ls of the general formula I1' are

¥ epared by reacting anthranilic acid derivatives of the genéeral fornula

& ii' 30 [err]g ﬁ’} wherein R has the

Bani ng i ndisgsated above, with formanide as cr| bed earlier for the

' epar ati on of (EiheiBaag voND.226 §6-HybiRxgei38H)-2hindzotinv liret 10imivasstteRin Dimathyifcemamid
£i d derivati veerssfzt mhemg@ifonidridthgaminl gefoldt von 2,6 Imé Trireatindaivpdsilan. Man rithrt 2 Stunden bei
Raumtemperatur und filtriert anschlieRend vom ausgefallenen Tridthylaminhydrochlorid ab. Das Filtrat
wird in einer Portion zu 1,06 g Natriumhydrid (57%ige Oldispersion), das vorher mit Pentan gewaschen

abgekihit und tropfenweise mit 2,02 g Methyl-trans-3-chloracrylat in 10 mi Dimethylformamid ver-

setzt. Nach weiteren 2 Stunden bei 50° entfernt man das Dimethylformamid im Vakuum, versetzt mit

Wasser und filtriert den so erhaltenen Festkérper ab. Durch Umkristallisieren aus Essigester/Methanol
) erhalt man 2,725 g trans-3-(6-Hydroxy-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensaure-methylester vom
N 25 Schmelzpunkt 252-256°.
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Beispiel 32

] 30 Eine Mischung aus 8,35 g trans-3-(6-Hydroxy-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensaure-methyl-
ester und 500 mi 6 N Salzsaure wird unter Rithren 15 Minuten zum RiickfluR erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen versetzt man mit Wasser und filtriert den ausgefallenen Festkorper ab. Man erhilt dabei 6,33 g
trans-3-(6-Hydroxy-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensaure vom Schmelzpunkt 294—~296°.

35
Beispiel 33

Eine geriihrte Suspension von 1,823 gtrans-3-{6-Methyithio-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propen-

séure in 80 ml Wasser und 7,7 ml 1 N Natriumhydroxid wird bei Raumtemperatur mit 1,827 g Natrium-

40  metaperiodat versetzt. Man riihrt 4,5 Stunden bei Raumtemperatur, gibt 5 ml Essigséure hinzu und fil-

triert 15 Minuten spéter den ausgefailenen Festkérper ab. Das Rohprodukt wird zweimal aus Essig-

sadure umkristallisiert und ergibt 1,102 g reine trans-3-{6-Methylsulfinyl-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-
2-propenséure vom Schmelzpunkt 275~—276°.

s - | Beispiel 34

Eine gerlihrte Suspension von 1,8845 g trans-3-(6-Methylithio-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yi}-2-pro-

pensaure in 100 ml Essigsdure wird mit 1,63 ml 30%igem Wasserstoffperoxid versetzt. Man rihrt die

50  Reaktionsmischung 3 Stunden bei 50° kiihit ab auf Raumtemperatur und filtriert den ausgefalienen

Festkdrper ab. Umkristallisieren aus Essigsaure liefert 0,8097 g reine trans-3-(6-Methylsulfonyl-
4-0x0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensiure vom Schmelzpunkt 284—290°.

55 . Beispiel 35

Eine Lésung von 1,8120 g trans-3-{6-Isopropyl-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensaure in 30 ml
Thionylchlorid wird unter Rithren 2 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Man dampft anschlieBend im
Vakuum ein und entfernt Spuren von Thionylchlorid durch Abdampfen mit trockenem Toluol. Das erhal-

60 tene feste Séurechlorid wird bei Raumtemperatur mit 30 mi wasserfreiem Dimethylformamid versetzt,
gefolgt von 2,4 ml 2-(Diisopropylamino)-athylamin. Man rihrt 2 Stunden und (a8t anschlieBend
16 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Die Reaktionsmischung wird im Hochvakuum zu einem
dunklen O! eingedampft, das man in 20 m! Methano! aufnimmt und mit 1,6 ml 4,4 N Salzséure in
Methano! behandelt. Nach Entfernen des Methanols im Vakuum wird der Riickstand mit Isopropyl-
65  alkohol/Ather behandelt. Durch Umkristallisieren des erhaltenen Festkdrpers aus Methylenchlorid/

14

pnpounds  ofro t hMamerhék alkbei i58id Barish(6-lmp@pylahalo-4hdhindzhline3-yd2smogdensdureomethyledter

20  wurde, gegeben. Der Ansatz wird unter Rithren 90 Minuten auf 50° erwarmt, auf Raumtemperatur




-'F\e general formula VIII' are known conpounds or are prepared accordi ng
known procedures. I n another aspect of the present invention quinazoli -
knones of the general fornula |10023884 prepared by intro- duci@

o

kecting group into a conpound of the general formula II"

10 -
Ather or él! man 1,3037¢g r_eing_ trans-Nr{(2-Rijsgp ylarﬁ_ -8 - ~ipf V"ﬁ'&f‘b’
PR e e AN

Eunflchlorosilane or nethyl-vinylether, The conpounds of the general
fula | as well as their 20 phasgp@eutically acceptable salts inhibst
faneous anaphylaxis in rats, and are therefore useful in the pre- vention
4 | eTaletten dog daghigigendenfusammensetzung werdentasgestell. ful in t he prophyl actic
fat rent—of—bronchirat—asthme—The—antiamaphytacticact vty cambe
jonstrated by the 25 passive mgTabletteus amapTaplettsi s asgApblefCA Test ), i n

- I O H-S QS QO BS—PaSS e a¥al~ S8R a alalia a a1V

-dermal injection of anti-sera. After a |atent period of 24 hours, the
chenstSclsonropyl-fioso-d Heahin- 5 t r dns- 3- 5 . 25 .

Hox 0% ‘%]‘M'?‘Héf’l?ﬂ*??—“?—yl ) - 2-propenoi ¢ acid derivative of 30 the inveption
[0i Vighobd't raperitoneal |y fol l opgd after 5oqpnutes by qgzintravenous
fect1 on of Reagen and Evans bl ue dye. The events associated with

fal | MikcbkdstalingeZeulasat | body reactdson | ead t o4bhe formati % of skin wheals
¥se sizes are neasured. The ability of the test conpound to 35 decrease-
si Medififerte tarkg 001 s conpared 39 control e #8 taken as 3neasure of s

———~ t — O ~+~ O ) S /T U1 O

I vi lblygnesiumstearat 3 3 3
s . . .
300 mg 300 mg 300 mg
' 2%
Verfahren

\_dr Wirkstoff wird mit einer dquivalenten Menge Lactose gut vermischt. Man versetzt mit einer i
mikrokristallinen Cellulose, der modifizierten Stérke und den Rest der Lactose und vermischt gut. 30 '
AnschlieBend gibt man das Magnesiumstearat hinzu, mischt wiahrend 3 Minuten und verpret die
Mischung auf einer geeigneten Tablettenpresse.

Beispiel B : _ 35

Tabletten der nachfolgenden Zusammensetzung werden hergestelit:

mg/Tablette mg/Tablette mg/Tablette 40
Trans-3-{6-Isopropyl-4-0xo-4 H-chin- 1 - B 25
- azolin-3-yl)-2-propenséure )
Lactose | 202 198 223 “
Modifizierte Starke 25 25 . 80
Vorgelatinisierte Starke | ' 20 20 20 50
Destilliertes Wasser Lo- - _ -
Magnesiumstearat _2 _ _2 _2
| 250 mg 250 mg 300 mg ”
Verfahren
&0

Die ersten vier Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer vermischt. Es wird mit geniigend
Wasser granuliert und in einem geeigneten groRen Ofen getrocknet. Man gibt das Magnesiumstearat
hinzu, mischt gut und verpreBt auf einer geeigneten Tablettenpresse.

15
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:16 - When conpounds of the present

I nvention, such as e.g.

gans- 3- (6-i sopropyl - 4- oxo- 4H qui nazol i n-3-yl ) - 2- propenoi ¢ aci d or

R ans-=3- (6-net hyl t hi o-4- oxo-4H qui nazol i 90833599 - 2- propenoi ¢ ag#d ~are

ji lized as the test conpounds at a 5 dose of 16 ng/kg intrap eally,
be reduction in the wheal size is 100 andB&¥¢ Crespecti vel y.

ti-allergic acgivit n al sg be denpnstrated in e passively sensitized
t ((gh. Int h'|£a§ s?"éé?rsglgengﬁ'f ?'fﬁmpgnsgﬁfﬁ'%‘vgrf’%ﬂ eﬂgeé{?[}ﬁ‘- sera intravenously

: hour's prigor to the 1Tntravenous antrgen (egg al bum n) challenge. The

ti- gen challenge originates the | nmedimg/€mgiper semgikapsalty Remefiepte!

HR). Wen an = -
't he anti gen chal,l e, it 15 inhibits |HR and prevgnts bronchgspasm
en tr'ans-?b-(éfa '@%P %gggﬁ 69ﬁﬁ-t'l'&‘ai nazdlin-3-yl)- g pr openoi cgici dis

. . -2~
ilized in the Toredol gr; test at an oral dose of 0.02 ng/kg, the percent

hi bition of heaeeho- 20 spasmis 50% W®s8 conpound24ef the gengaal

prmul a | and their pharmaceutically acceptable salts can be adm ni stered
ally or parenrt®klly as anti-allergic adlnts, for eX@mple 25 i3Pthe
ophyl acti & trggt ment of bronchial asth with dosagg adjustnenfs for

di vi dual requirenents. They can be adm nistered therapeutically, for

anmpl e, oral | ymdyhesparisteabatr al | y, by incorperating a therapeutic dosage in a

@nventional dosage form such as tablets, capsules, 30 elixirs,

ispensi ons2or sol utions. They can be adiiRim& ered i #%%™MBt ure wi 8PP Mg

g@onventional pharmaceutical carriers or excipients, such as, for exanple,
gorn starch, calciumstearate, magnesi um cgglappat €, calciumsilicate,

W1 the pressnce ¢ elstenfdreiBestandteile werden in einem geeigneten Mischer vermischt. Man gibt Talk und

;;cilﬁei um phosphate, talc or |actose. Mreover, 35 they can be adm nistered

Magnesiumstearat hinzu, mischt kurz und fiillt das Ganze in einer geeigneten Kapselabfiillmaschine ab.

v » ) Beispiel D |
Tabletten der nachfolgenden Zusammensetzung werden hergestellt:

mg/Tablette mg/Tablette mg/Tablette

R L ey - T
B P P .

35 ) _ )
Trans-3-(6-Methylthio-4-0xo0-4 H-chin- 1 5 25
azolin-3-yl)-2-propenséiure .
40  lactose _ 202 - 198 223
Modifizierte Stérke - 25 25 30
_ Vorgelatinisierte Stéirke .20 20 20 _
| x\-\‘ @ Destilliertes Wasser q.s. ' - - - J
Magnesiumstearat ' 2 _2 2
| 50 | 250 mg 250 mg 300 mg
' Verfahren
55 Die ersten vier Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer vermischt. Es wird mit geniigend
Wasser granuliert und in einem geeigneten Ofen getrocknet. Man gibt das Magnesiumstearat hinzu,
mischt gut und verpreBt auf einer geeigneten Tablettenpresse. '
&0
65
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f’ts used to adjust to isotonicity, and the pharmaceuti- cal dosage forns

ag

cag if-desired, be subjected to %cqigg tional pharnaceutical expedients

sugn as, for exanple, -17- sterilization. As stated above, the dosage
¥ be adj usted to individual resgsplerents. They can al so ai n ot her

@ apeutically val uabl e substances. 5 The quantity tive

Fe F@@.‘E‘ dapfolgandes Zysammansetzung werdep hergpatellichove- descri bed e forns is
avte—tt—Ts PT eferred—however—to Pt ovite \,apou= es—or—tabtets C9n-
fni ng from about 1 ng to abomp/Kdpseny Of rhgykagser Nul a nig/kepsél or an
§ ) hereo ne

el 'Owi ng exanples further illustrate the invention but are not intended to
i Tfa'aﬁ'rg(% IthigrdroxefH-chin-Al | X enperatured are gi ven2bn degr ees
5t PRQlinide)-2opropansae 35 - 18 - Exanple 1 1.284 g of a 57%oil di ¢persion
Esadi hydri de was washed fggoe of oil wjigh pentane d then suspended in
_}-rr?ﬂ{cﬁ‘égnanhydrous di net hyl for%’%ﬁi de. Wi Y!é{smai nt ai ni r%g-an ar gon
iosgtker e, 4. 00 g of 6- nmet hoxy3ot( 3H) - qui naool i none wagol0 added. The
gaction mxture was stirred 10 m nutes at roomtenperature and 30 ¥ nutes
:[B%]. After cooling to 3088 16 16

Magnesiumstearat . 1 . 1 _1
300 mg 300 mg 300 mg 20
" Verfahren

Die ersten drei Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer vermischt. Man gibt Talk und 25
Magnesiumstearat hinzu, mischt kurz und fillt das Ganze in einer geeigneten Kapselabfiilimaschineab. -

o Beispiel F

30
Tabletten der nachfolgenden Zusammensetzuny werden hergestetit:
mg/Tablette mg/Tablette mg/Tablette
35 .
Trans-3-(6-Methylthio-4-oxo-4 H-chin- 1 5 25
azolin-3-yl}-2-propensaure
Lactose 221 217 197 40
Mikrokristalline Zellulose 45 45 45
. Modifizierte Starke 30 30 -
. ‘l_ . . 45
3 &"“Magnesiumstearat 3 _3 - 3
: 300 mg 300 mg 300 mg
' 50
- Verfahren

Der Wirkstoff wird mit einer &quivalenten Menge Lactose gut vermischt. Man versetzt mit der mikro-
kristallinen Cellulose, der modifizierten Stérke und den Rest der Lactose und vermischt gut. Anschilie-
Rend gibt man das Magnesiumstearat hinzu, mischt wéhrend 3 Minuten und verpret die Mischung auf 55
einer geeigneten Tablettenpresse. '
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3.02 g of nethyl trans-3-chloroacrylate 1n 20 of an- nyarou

digret hyl f ormam de was added dropw se. Tiggsggcti on m xture was then heat ed
at§ 50 for 1 hour, cooled in an ice 15 bath and 100 m of water was added.
T e resul t ant Pagentansprictia ﬁitrdieeuer&ndsatweysnalaﬂ.zm FR; GB) e th\liUa M., SE

| ori de/ met hangl of pure trans-3-(6-ne y-
4 0X0- 4H qui nagngra"sgxg}'ﬁog'fewagepg%g@"}f&eﬁ eHy| ester. 20 :2;%!
ample/2 25 A mgure gf 4.30 g of trans-3-(6-nethoxy-4-oxo-

inoi ¢ id methyl ester and 110 m of 6N

regds/and refluxed for 15 minutes. 100 M of water
gs--added and the r I ol m xtur®e was cooled in an ice bath and the 1))
r@sul tant golid was 8@ MN1tered to y|eId313 g, np 298-299, of pure

t gans- 3- (6- net hoxy- 4- oxo- 4H qui nazol i n-3-yl) - 2- propenoi ¢ acid. Exanple 3

3f§ To a suspensi orioR’ (@, 56RIkE, (Of ;)tayasiky, (€ 07)akdrg HydréxyOMalogen, (C1J)Rlkyithio, (C1_)-
A qui nazol i n- 3- Wk)'lSQ!fl -Mrey) Atkylsaifangll, dir(C1-5;IMkybN(Chal, €0—.ydromd )-8lkexynTriflgér- -

Ceg)
| BON sodi um hydr 9 Aring, manend(C:- Afkyjaminop tkylarpigo. i, Hydroxy.\{Bg-7)-
t§ltered afid 100% ﬁér AN RS Oa 08 - {Cogg%‘gt\f' N AH—rd neip gen2g fah!
s boiled to 5 rermve rms? of the water and allowed to cool. Filtration

ogfive 0.68 g, nadaefn mdrm bédelRt, IShiad\Eaven nfl phEinaelisch afePmbaren Basen, oder wenn R’
/8 i+ qui nazol | n-Ain gdgnob 10 exkylamirac il Cs o Alylarsind bddrelrG,~0)) Allkyi+-N{CHI))—-0~ und/oder
Htanpl e 4 %5 R? di-( 1?67)é'ks'cN(Qszn0Uf°der 91(91-93781"‘%%-8&46- badeytes Balze slavan mit

A% n.:
z.’s, ﬂlijl gazm i n- &? I;’e “yr (] h 1 worm rﬂ‘ fg,_-ﬁ)-)ﬂkyld (E;"_ﬂ\,@ycloglgﬂ eﬂ: 9 ) %‘}é“g
(2-am nogjy mc. LyoAakyit Fo dit(8,—C;)Alkyi-N(CH,),~O~— oder 2-Hydroxy-athoxy bedeutet
: © und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt.
\.,J 25 3. Verbindungen gemaR Anspruch 1 worin R' (C,_;)-Alkylsulfiny! oder (C;_)-Alkylsulfonyl bedeutet.
4. Verbindungen gemaR Anspruch 2 worin R' (C;_;)-Alkyl, (C;_7)-Cycloalkyl, (C;_7)-Alkoxy oder
{C,-7)-Alkylthio bedeutet.
5. Verbindungen geméR Anspruch 2 worin R’ (Cy_7)-Alkyl oder (C1-7)-Alkylthio und R? Hydroxy oder
. dl-(C,-—CﬂAlkyl -N(CH,),—NH— bedeuten, und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt.
o 3 6. Verbindungen gemaB Anspruch 2 worin R' Hydroxy oder (C,-,)-Alkoxy und R? Hydroxy bedeuten.
- 7. Verbindungen gemag Anspruch 3 worin R! (C;_ -,)—Alkylsulfmyl und R? Hydroxy bedeuten.
8. Verbindungen gemaR einem der Anspriiche 1—4 worin R? Hydroxy bedeutet.
9. trans-3-(6-Isopropy!-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure.
10. trans-3-(6-Methylthio-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure.
35 11. trans-3-(6-Isopropyl-4-ox0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensiure-2- (dlathylammo) -athylamid-
hydrochlorid.
12. trans-3-{6-lsopropoxy-4-ox0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensiure.
13. trans-3-{6-Hydroxy-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl}-2-propenséure.
14. trans-3-(6-Methylsulfinyl-4-oxo0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure.

q |nazoI|n 3-yl)-g-prop
hydr ochl ori c acid

Q
7 P se

SO, R T R 3

LTS FATET

AT, T

40 15. Trans-chinazoline der aligemeinen Formel Vii
0o - 0
N ’\)\
: % NN Nea : (VI
N

RTINS W SEVVED 4T
™ T a—y

worin R'® eine geschitzte Amino-, Mono-{C,_;)-Alkylamino-, Hydroxy- oder Hydroxy-(C,_;)-Alkoxy-
50  Gruppe und R%' (C,_;)-Alkoxy, di~(C;—C;)Alkyl-N(CH,),—~O~— oder di-(C;—C;)Alkyl-N(CH;),—~NH—
bedeuten.
F . 16. Verbindungen gemaR einem der Anspriiche 1—14, als pharmazeutnsche Wirkstoffe.
15 17. trans-3-(6-Methyithio-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensiure als pharmazeutischer Wirk-
2 I stoff.
55 18. Verbindungen geméat einem der Anspriiche 114 als anti-allergische Wirkstoffe.
19. trans-3-(6-Methyithio-4-0xo0-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensdure als- anti-allergischer Wirk-
stoff.
20. Verfahren zur Herstellung von trans-3-(4-Oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure-Derivaten
der aligemeinen Formel I, gemaR Anspruch 1, und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, dadurch
60  gekennzeichnet, daR man .

a} zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel la

65
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i of water. The solution was concentrated in vacuo and the residue was
Z;en up in 150 nl of water containi ng 20 3 m of pyridine. This solution

: Iyophlllzed to give \
ENs- 3- (6- met hoxy- 4- oxo- 4H qui nazol | n gyl) 2- propenoi ¢ ac} S

£2- ani noet hyl)ol yci n® salt. Exanple 5 25 30 A suspe Oy

Lt rans- BY( 6- ne hoxy-ﬂ{- 0Xx0- 4H- qui nazolin-3-yl)-2-propenoic—dacid in 100 m
Ei sd._/pro s stirred and heated at reflux during the dropw se
lition of tpf 2- (d?et hyl am no)ethyl chloride in 30 m of iéWopyél
tohol . The Yeaction m xture was 35 stirred and refluxed for 8 hours and
Bn allowed to cool to roomtenperature. The precipitate was filtered and
BNt r eatvedh Bl (@2 2Bkvirl(C0f)- an:balmuedﬂsmkhxumm mtobememeﬂuavmm. -and
Eract edﬁwifg‘gf“!yhl‘ﬁr-dfﬂb‘% N -y o °g|°f i:;-ﬁb-gﬂ)ﬁk nes{ﬂ;m
Efate a N r 207 D17 28T s
Esol ved 'ﬁgné'geﬂ?"ze% yI ene cﬁ? S'r;z(%‘“’é{‘r‘%‘a"% r%’a&ga'%m? o m of 2. 65N
Brochloric acig@ in methanol. Ether was added to turbidity and the 5
B uti on s cool ed mvernight. Filtration gave 1.30 g, np 217-218, of pure
NS - 3- (673 s4- 0X0- 4H qui nazol in-3- yl)--2-propenoic acid 15

¥ di et hyl a thyl )ester hydro- chloride. 10 (11)

3 4 DPe of 5. 38 g of 5-isopropylanthranilic acid 15 and 4.82 nl
% formanm de was heated at 140-145 with stirring for 4 hours and then
j'ﬁa ed t owbaoR1'tobige Beddutung besifat excess formanm de was renoved in vacuo and
B cr \as mitcineoh 3-ChigrapylsiirgyDerivat-desaligenieinee FertheHHd recrystal | i zed

O

I |
CICH=CH—C—R* m #

_worin R?' obige Bedeutung besitzt,
\~ umsetzt, oder _ _ .
b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | b 30

. o 9] : .
R! /\)k _
N
. N/ )

worin R' obige Bedeutung besitzt,
eine Verbindung der aligemeinen Formel ic 40

l 0’\/1 |

R .

oM 0
N7 .

worin R?? (C,_;)-Alkoxy bedeutet und R' obige Bedeutung besitzt, _
hydrolysiert, ader : : 50
¢} zur Herstellung von Verbindungen der allgememen Formel Id

X /\)k |
55

1 worin R'2 {C,_;)-Alkylsulfiny! oder (C;_s)-Alkylsuifony! bedeutet, 80
' eine Verbindung der aligemeinen Formel ie
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» gom net nyl ene: O O P

|sopropyl 4( 3H) - qui nazol i none. Exarrpl e 725 1.15 g of a 57% oi |

sper'si on of sodi um hydri de was washed f d&s{aﬂi oil with pentane and then
spended in 25 m of anhydr ous di et hyl f de. Wil e nmaintaining an

gon 30 atnosphere, 3.8@g of &-isopropyl-4(3H)- qui nazol i none dded.
e reaction m'xtu{‘é was [k

tirrefil for 30 mnutes at room tenper and 1
' W‘g\ 2.68 g of nethyl trans-3-chl yl at e
i get hyl f OHmam de was added dropwi se. The reacti onde)
dgt ey’ at [err] for 1.5 hours and concen- trated in
(_:uo to renove nost of the dinmethylformam de. Water was added and the
sul tant solid waeorihiA't @ a4Akpihis Beateytet, al | | zed from net hyl ene
| ori de/ met hanol oxdigit.eder -21- 2.73 [err] of pure
ans- 3- ( 6- i’"sop‘i"oﬁ&"f“ﬂ“&"éﬁgdilﬂvﬂﬁ'f‘ﬁ’fﬁ‘ﬁm 3953!!9“;719)“92 ¥P8HéNnoi ¢ aci d net hyl
ter Exanpl e 5A mxtdjre of02 995 g of trans-3-(6-isopropyl-4-oxo- 10
qui nazol i n- 3- ylﬁl:Z pr enoi cyacid nethyl ester and 175 m of 6N
drochl oric acid S IRY refluxed for 20 mnutes. After cooling to
gpom t enper & ure, ol wat erretas added and the reaction nixture was an
gol ed overnight. Fi N%n gave 1.58 g, np 245, of pure trans- 16
(6 i sopropyl - 4- oxo- 4H qui nazol i n-3-yl )-2-propenoi ¢ acid. Exanple 9 20 To
suspension of 1.4Qin%k208i-£[-a)ug-Nich 5! a.4c1—c,)Alkyn—N(CHz),,-NH— bedeutet und R'*
20 und n obige Bedeutung besitzen,
: ein aktives Derivat einer Carbonsédure der aligemeinen Formel lg

. o o .
Rll ’ /\)K .
25 N AN
) OH - (g
.- N?#
0 . worin R" obige Bedeutung besitzt,
: mit einem Alkanol der allgemeinen- Formel IV

di(C,— C;)Alkyl— N(CH,),— OH __ , av)

35 oder mit einem Amin der allgemeinen Formel V
di«(C,— C7)Alkyl— N(CH,),— NH, _(V)
worin n jeweils obige Bedeutung besitzt,

40 behandelt, oder
e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I h

9] 0]

./ 45 N/\)k

1 R* : h
- an

50 worin R?* di-(C—C;)Alkyl-N(CH,),—O~ bedeutet und R' und n obige Bedeutung besitzen,
eine Carbonséure der oblgen allgememen Formel Ib mit einem Halogenid der aligemeinen
Formel VI

' di(Cy— Co)ATkyl— N(CHz),— X (VD
55 :

worin X Halogen bedeutet und n obige Bedeutung besitzt,
behandelt, oder

f)  zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel i

6o o) o

« ’\)k
N

R2 - a
N7

* | AR
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L 4H- qui nazol i n-3-yl)-2-propenoic acid in 20 nl of water was added 5.0 m
g . ON sodi um hydroxide with sti rrt% After a few mnutes,- the mxture
@ filtered and 50 n of 25 water to the filtrate. This solutio S
Ni | | 3260 RO Ahib,tndnod@,_9)-Aikyldrhiné) Hydrokp oded Warefwdq Ay-AikexyBdusliibtiAd @
i n- 3- RP') obifgeBed@eang tesiet,i d sodi um salt 0.25 nolar hydrate. Exanple 1

B SOl Ut ¢iean Vesbingunigrder gliggmeinsm Feym8LVIG- | sopr opyl - 4- 35

|nazoI|n 3-vyl
s N (27 am no

-2-propenoic acid in 50 m of pyri- dine was added
hyl )glycine in 5 ni - 22 - of water. The solution
) uo, and the residue was taken up in 50 m of water
ew Nr offs ofapyridine. This solution was | yophi |'i zeg,lbo gi ve

i qs yl - 4- oxo- 4H qui nazol i n-3-yl ) - 2- propenoi ¢ 5 aci d,

2- am noethyl)glym ne salt. Exarrple 11 10 A m xture of 1.77 g of 10

fycl opr ln i n . for Lie d at
; 14502%%3, b b ﬁ%ﬂﬁ" sty Rt SRR Sl Byl SRUEL . The
_ess ererg%m.t u,yﬁsabg,ﬁmy |n vacuo and wat er was added. The 15

ECi [@) t atvwdinsahtenfalls biee Verbindghgrdec ayaimhbn Emobelﬂ.rmnnriﬁtﬂvdm#b linsicetate to

de 1. a0 azwﬁscn@nn mbaregsﬂlupﬁp@e ne le! Mpinone.
| e e

|t|%b$l£umm al ning an ar gon

- 21. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der in Anspruch 1 angegebenen allgemeinen Formet |
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.
} 22. Arzneimittel, enthaltend trans-3-(6-Methylthio-4-oxe-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propenséure oder
= gin pharmazeutisch annehmbares Salz davon. 25

23. Antl-allerglsche Mittel, enthaltend eine Verbindung der in Anspruch 1 angegebenen allgememen
Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Saiz davon. :

24. Anti-allergische Mittel, enthaltend trans-3-({6-Methyithio-4-oxo-4 H-chiniazolin-3-yl}-2- -propen-
si\/ oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

30
Patentanspriiche fiir den Vertragsstaat: AT
1. Verfahren zur Herstellung von trans-Chinazolinderivaten der aligemeinen Formel |

35

0O -0

D ’\)k
R?
N7 ' : ' P w

worin R' {C,_5)-Alkyl, {Cs_;)-Cycloalkyl, (C,_,)-Alkaxy, Hydroxy, Halogen, {C,_;)-Alkylthio, {Cy_7)-
Alkylsulfinyl, {C,_,)-Alkylsultonyl, .di-{C,—C,)Atkyl-N(CH,),~0—, Hydroxy-&C,..;j-Nkm&y. Tri-
fluormethyl, Nitro, Amino, mono-{C,_;)-Alkylamino oder di-(C,_;)-Alkylamino, R? Hydrexy {Cy1)- 45
Alkoxy, di-{C{—C5)Alkyl-N(CH,),~O— oder di-{C;—C,)Alkyl—-N(CH,),~NH— und neine ganze Zahl

von 2—7 bedeuten,

und wenn R? Hydroxy bedeutet, Salze davon mit pharmazeutisch annehmbaren Basen, oder wenn R’
Ammo. mono-{C,_7)-Alkylamino, di~{C;_;)-Alkylamino oder di-(C;—C;)Alkyl~N{CH,),~+0— undfoder 50
R? di-{C{~C;)Alkyl—N{CH,),—O0~— oder di-{C,~C;)Alkyl~N(CH,),~NH— badeuten, Salze davon mit
pharmazeutisch annehmbaren Sauren, dadurch gekennzeichnet, dal man

a) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel la

AAAA

2 . _
N) R ] (a)

worin R'? {C,_;)-Alkyl, (C3_;)-Cycloalkyl, (C,—;)-Alkoxy, Nitro, Halogen, {C,_5)-Alkylthio, (C,_7)-
Alkyisulfinyl, (01_7)-Alkylsulfonyl Trifluormethyl, di-{C,_;)-Alkylamino oder di-(C;~C;)Alkyl-
 N(CH,)—~0—, R?' (C;_7)-Alkoxy, di~(C1—C;)Alkyl-N{CH,),~O— oder di-(C,—C;)Alkyl-N{CH,),-NH 65

A




';{bsphere, 1.40 g of 6-cyclopropyl -4(3H)-qui nazoli none was added. The
@action mxture was stirred at roomtenpggzgsgaure for 15 m nutes and at
. -r] “for 30 minutes. After cooling 30 to 30, 1.00 g of nethyl @

@ Ens- 3- chl or 0- acr yidat einé ganze Zdhi wdn Zxrihedegers et VertbingliigoderaliigetheinemEormeldic d
Pppw se. The reaction m xture was then heated at [err] for 75 mnutes a

e e nost of the dinethylfornma- m de. Water was

, s@lid'was filtered 35 and recrystallized from

4yl ene chloride/ oINto give 1.24 g, np 178, of pure m
fins- 3- (6-cycl oprop R¥0- 4H qui nazol i n-3-yl)-2-propenoic aci d net hyl

g er . -23-Exarrpe135Am'xtureof118gof

s-3-(6- xclopr l U|n oI|n3yI) 2- propenoi ¢ aci d net hyl

r and 50 ﬁﬁg %éﬁﬁf" 9,;“ amaﬁ%He{nemF?ﬂﬂlﬁefluxed for 13

tes. After cool Ing to room errperature "wat er was added
the reaction mxture wascgcool ed. Filtration gave the crude product

h-was recrystalllzed froppyridine to give 0.38 g, np 291-2930, of pure
s- 3-(6-€ycl opCuph=gHox&-4RMyui nazol i n- 3-yl ) - 2- propenoi c acid. 15 amn
$.1ple 14 20 0.367 g of a 57% oil dispersion of sodium hydride

@5 washed free of weid R¥Mobige BEJHuURINE badhgt, t hen suspended in 25 m  of :

‘} ydr ous di net hyl @esetmoade. \Whi | e mai ntai ni ng an argon atnosphere, 1.23 g

E 6- chl or 0-28( 3b) - guiHeestedilinanon dethindueaed der. afigemeineadioimeml it xt ure was stirred

E roomtenpe- 25 rature for 15 minutes and at [err] for 30 mnutes. After
bol i ng to 300, O. ?;L g of methylotrans-3-chl oroacrylate in 5 m of

gEnydr ous di rret hyl dded dropw se.

N b
: 7 oH | @v)

yicentrated in vagyo to

. worin R! obige Bedeutung besitzt,
s - eine Verbindung der aligemeinen Formef I c

(o} 0O ' :
R ’\)k
e -
N/ . .

worin R22 (C4-;)-Alkoxy bedeutet und R’ obnge Bedeutung besrtzt
40 hydrolysiert, oder
¢} zur Herstellung 'von Verbindungen der allgemeinen Formel Id

. 45 ) N/\)KOH a9
~ N7 - |

50 worin R'2 (C,_;)-Alkylsulfinyl oder (C,_;)-Alkylsulfony! bedeutet,
eine Verbindung der allgemeinen Formel e

” 0] 0
R )
55 N/\)K :
: OH : de)
. N? |

60 worin R'3 (C(_;)-Alkylthio bedeutet,
oxydiert, oder
d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel if

65
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B e e i & L A S S P

35

40

55

. added,
g8yl ene chl gui de/
gns- 3- (6-
% 24 Exanpl
| aZKQJ/I n-3-yl )3

® recaction mxture was then heated @3492”] for 75 m nutes and
entrated in vacuo to remove nost®

e dinethyl- 30 formam de. Water

and the rgsultag solid was filtered and recrystallized from

g of net
heased at 1%6 45Nvi sigiring for 4 hours and then at 19Q0 for
pt/'to roomtenperature. The excess formam de was renoved

E acuo and watr was added. The precipitate was filtered and
£rystallize acetate to yield 25 0.73 g, np _
2(8- 204,55, of gﬁ{ﬁngm&gﬁga%qtﬁhgiﬁm&mmw na- zolinone. Exanple 17 30
.:1205 g of a 57%oil dispersion of sodium hydride was

ch

tha- nol to yield 0.95 g, np 171-172, of pure

I Xt ur ®%f 0.92 g of trans-3-(6-chl oro-4-oxo-4H(@f

-yl)-2-propenoic acid. 15
- (et hyl thio)-4(3H)-gui nazol i none A m xture of
io)anthrani- 20 late and 1.6 ml of formam de

di{(C;— CyAlkyl—N(CH,;)—OH (IV)

oder mit einem Amin der aligemeinen Formel V

di-(C,—C-,)Alkyl——N(CHz)n—-Nﬂz 42
worin n jeweils obige Bedeutung besitzt,

behandelt, oder
zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I h

.0 0

R!
'N/\)k

b}
o R | . | ahb)

worin R?* di-(C,~C;)Alkyl-N(CH,),—~0O— bedeutet und R' und n obige Bedeutung besitzen,
eine Carbonsdure der obigen aligemeinen Formellb mit einem Halogenid der allgemeinen
Formel V! _

diy(C;— CpAlkyl —N(CH,) — X - _ ) ' (VD
worin X Halogen bedeutet und n obige Bedeutung besitzt,

behandelt, oder
zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |i

14 it ' o .
R
N /\* 2 . . ’ . .
N ) R i

worin R'* Amino, mono-{C,_,)-Alkylamino, Hydroxy oder Hydroxy-(C,_;)-Alkoxy bedeutet und
R21 obige Bedeutung besitzt,
in einer Verbindung der allgemeinen Formel VI{

15 o -9 | .
R )
N/\)K 21' _ ' _
N/ B | (Vi)

g

gui nazol i n-3-yl)-2-propenoi ¢ acid nethyl estef,

DNBpenoi ¢ acid nethyl ester and 30 ml of 6N hydrochloric
was stirred and refluxed for 15 minutes. After cooling to room
erature, woth A gid{c,u8))RikyIlNICHRS-G0 884 dRE]—ENRIERECH,IQINHI BddeintSt AR
ed. Filtr ord roobigeBedieithsy besitzba, pr oduct whi ch was recrystallized from
- dPne t oeigiktivegD@ivatginanGarbonsa@oier allgempeinen liommsg 3-(6-chl oro-

0- 4H qui nazol i n-




gshed free of oil with pentane and then sus ended in 25 mM 35 of anhydrous 1
: met hyl f or mam de. Wi I e mal nt al ning an 06!}25 at m)sphere 0.720 g of \ ;

oo o s s Wt e
S eEQs

ter - 25die trans- 3-chl oroacryl at
5 m of ganbmdﬁsizu&n mﬁdwdrﬁnmmmlbdﬂlgmn@d%ﬁﬂaldmmﬁg ¢lydrokycbededtet, incain
Xt UKe, was t Hmrm#:eeﬁsemarmehrﬁbhréaﬁalzmh@w Bagecibexbiitete pder ameuerb'ndw'a@eoa"ume'- 5

pmove Tost ofen or‘ﬁ'ﬂm onor{Ge-7) mo oder
I hanol goyaéﬁ@’ggﬁb% s%rzr h?’éﬁ?f??ﬁ%@% L- %5““354

4H qui nazol i n-3-yl ) - 2- propen0| c acid nethyl ester. 10
anpl e 18 %Verfahren gamif X\hsnm;:hdf. dgiued gekeinzdichaets dal- 'G(CEmt-AWt (Gi-0)-Qycloathyl,
b qui nazol“? XY, -y G- EnN 20 (9Herp?-Hygyoxyathoxy

drochl or PR m ' Sﬁﬁ"ﬁ%?,‘%*% ?rzﬁﬁhgw Say Rl o8R0 10

m t enpeigy gﬁ, vvater Was %2 gn mxtur e

ol ed. Fil tar aa.famn?g%newasdrm ZCﬂbuiﬂ:hFUeﬁdMEéicm&J. a4B mm,J,pAwsmaJﬁ c;wdukw om
i- di ne(¢107)3AIl®k!iO(&r4I71_;g-AlhmhldBédeﬂtéﬂ of pur e trans 3-

Ht hyl t hi o- £ fuph 2. glagyr 'i(€h-7) '91 og(C1.9)-Alkylphio
Ixt ﬁrte 1)19 u %"B‘V%ﬂ‘”l"é&rﬁﬂﬁ%‘!}%&?% %9"99‘5‘5\' H’“%’h‘afefa“AZ‘ chy ?'TQBP?P&PH de,,

: b
s heat ed”® e%%mﬁeﬁxns%nl&w&dé.%h aaenﬁéaenne@ Qb ﬁdnwome éé&%}‘ﬂﬁi&@ WA
e exXcess R?ﬂpd]‘-am et&f renoved I n vacuo and water was adde
eC| pi t at e Ad/erfétirert gerail Anwbruch@r aduedhl gekehzéictoet, e HRINIGh—;1-AlkgsulfinyDuBORY
206- 208 Hv@Px euten.i sopr opoxy- 4( 3 gui nazol i none. 2
‘erfahren gemak einem der Anspriiche —4 dadurch gekennzeichnet, da® R? Hydroxy bedeutet. 25
\.-/ 9 Verfahren zur Herstellung von trans-3-(6- lsopropyl-4-oxo—4H -chinazolin-3-yl)-2-propenséure
gemals Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel i¢ hydrolysiert,
worin R* Isopropyl bedeutet

10. Verfahren zur Herstellung von trans-3-(6- Methylthlo-4-oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensédure

Co gemals Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man eine Verbindung der Formel I ¢ hydrolysiert, 30
' worin R' Methylthio bedeutet. .

11. Verfahren zur Herstellung von trans-3-(6-lsopropyl-4-oxo-4 H-chmazohn-3-yl) 2-propenséure-

2- dlathylammoathylamld gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der
Formel I, worin R*! isopropyl bedeutet, mit einem 3- Chloracrylsaure-Derwat der Formel 1ll, worin Rz‘
2-Diathylamino bedeutet, umsetzt, oder ein aktives Derivat einer Carbonséure der Formel 1 g, worin R 3
Isopropy! bedeutet, mit 2-Didthylaminoathylamin behandeit.

12. Verfahren zur Herstellung von trans-3-(6-lsopropoxy-4-oxo-4 H-chmazohn~3-yl)-2 propen-
séure gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf man eine Verbindung der Formel | ¢ hydroly-
siert, worin R’ isopropoxy bedeutet.

13. Verfahren zur Herstellung von trans-3-(6- Hydroxy-4—oxo-4 H-chinazolin-3-yl)-2-propensaure 40
gemaf Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da® man eine Verbindung der Formel | ¢ hydrolysiert,
worin R' Hydroxy bedeutet

14. Verfahren zur Herstellung von trans-3-{6-Methylsulfinyi-4-o0xo0-4 H-chinazolin-3-yl}- 2—propen-
séure gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet da® man eine Verbindung der Formel ic, worin R’
Methylsulfinyl bedeutet, hydrolysiert, oder eine Verbindung der Formel i e, worin R Methylthlo be- 45
deutet, oxydiert.

Claims foi the Contracting States: BE, CH, DE, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE

50
1. Trans-quinazoline derivatives of general formula |
: o 0] : '
R! : /\)K .
q 55
N
N Cre ®
N

wherein R’ signifies (C,_;)-alkyl, {Ca_;)-cycloalkyl, (C,_7})-alkoxy, hydroxy, halogen, (Cy_;)-alkyl- 60
thio, (C;_;)-alkylsuiphinyi, (C,_7)-alkylsulphonyl di-(C;—C,)alkyl—N{(CH,},~0~, hydroxy-
(C,—C-)-alkoxy, trifluoromethyl, nitro, amino, mono-(C,_;)-alkylamino or di-(C,..;)-alkylamino, R?
signifies hydroxy, (C;_7)-alkoxy, di-(C{—C7)alkyl-N(CH),—0~ or di~(C,—~C7)alkyl—N(CH2),—NH~-
and n signifies a whole number of 2—7,
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i - 26 - Exanple 2 '
hvas washed free g}) oiI0 5 0.888 JWB579 0i | dispersion of sp

by ous, lulon dior srarmaseutegl EEeoiap pers et Y,
R T e
i rr edamjlahinoor dle(ﬁ-p-ézﬁfeka—u it naréﬂeanéﬁr R signitieabtCiTRAA LY DRI 6 did

i t er ceoHCnglk NIERS)=NHZ "~ 10 mi l'on i xt
inhy dr ousz.gq? 9 Y:P @ém&'iﬂmam viherein Rlsio nf%t eS_,gﬁgqu%aeammmmw“r_
ealcq a1 S aaegharard NP of
e ?;g‘ﬁ‘:’%& |' mmimmmg%ﬁgw&gv%%gé?‘ gﬁgﬁiaﬁtoem-mhvls;m\xl'@ clphkig-Was
nd t . S
: 6. 5 1574{@1:"1'0;:? d r?&egngatc% g RfhefelN Rirsigﬂi@ie?r(@t?ﬁifg'gw (Fg-g -cv'éﬂlilkﬁ. (oa9)-dk- t er gd
: 9 g; 3:_;%’%. gf‘o Hma I'tt);: t}ima't;?cgisn;ig;y&g; ; Sopgiﬁgﬁéy( 14_'7)-a|kyl or (Cl._e-,l)-glkjlt'h?ooang’ 2P
1 ) Qbniftes %_dﬁx@gr didarenakyelClelny d 1ﬂ¥f the Sigaificanfgivend i

gr gg}ﬂg{%‘ngﬁﬂ ¢ugd£acy¢r)1mg1$9lg @nv&t?eé&lg Rl ﬁﬁﬂeﬁﬁydrow or {C1—7)-alkoxy anwg‘:gzi}ie?f’ A
4 C ; e | :
Do g eﬁpﬂ.r a’{o"gup'ggnd‘g’a(,gcﬂ-.,'.%goe i(,)iﬁ.\c\vl;rha%méequ@g l@e_?};gaﬁ{ﬂs@gﬂng&nmnz Gignbits
.3 ed. y i e . er i

' drepiat | Qi dabdfirighte any erbet o 'Sc-ﬁa ded) RiGyrife8 hydaxyt i on cooling to

ride

ot ¢_act§ LR ke -
. 3 U f 9. Trans L(§Gsdpropyl-4rpxaonfpH agina fi _ old@sidr ecr :

j ans P (61¢.&%§Qgemmtbg&-m-ﬁ%?§ég 3= g' ronbie acid- ystallized from
\ 11. Trans-3-(6-isopropyl-4-oxo- -q Adz8lin-B-y 2ypropenoigr Btfstén%-l(déetgvclﬁugno)ée%hvl-

amide hydrochloride.

12. Trans-3-(6-isopropoxy-4-oxo-4 H-quinazolin—3-vl)—2-propenoic acid.

- 13. Trans-3-(6-hydroxy-4—oxo-4 H-quina‘zolin-s-yl)—Z-propenoic acid.

25 14. Tr'ans-3-(6-methy!sulphinyl—4-oxo-4 H-quinazolin-3-y|)—2-propen_oic acid.
15. Trans-quinazolines of general formula VI

5 0 o :
) /\)k | |
30 :
o NN g VD
N/

35  wherein R'S signifies @ protected amino, mono-(C,..ﬂ-alky!amino, hydroxy of hydroxy-(c1_1)-
alkoxy group and R2! signifies (C4—7)-alkoxy, di-'(C1—C7)a|kyl—N(CH2)n—0— or di-(C1—Co)-

alky|—N(CH2)n-—NH—. _
16. Compounds according to any one of claims 1—14 as pharmaceutically active substances.
17. Trans-3-(6-methylthio-4-oxo—4 H—quinazolin-S-yl)—2‘-propenoic acid as a pharmaceutically

40 active substance. :
18. Compounds according to any one of claims. 1—14 as anti-all
19. Trans-3-(6-methy|thio-4—oxo—4 H'-quinazolin-3-y|)-2-propeno
substance. S
20. A process for the manufacture of trans-3-(4-oxo-4 H-q'uinazolin—3-yl)'-2-propenoic acid deri-
45 vativesof general formula | according to claim 1 and of their pharmaceuticallv acceptable salts, charac-

terized by

ergic activé substances.
ic acid as an anti-allergic active

a) forthe manufacture of compounds of general formula la

50 o o]
B ’\/‘k
N
j R21 (l a)
56 N )
' \ wherein R'! signifies (Cy—7)-alkyl, (Cs_7)-cycloalkyl, (C4—7)-alkoxy, nitro. halogen, (C4—7)-alkylthio,
T (01_-,)-alky|sulphinyl, _-,)-alkylsulphonyl, trifluoromethyl, di-(C,-ﬂ-alkylamino or di-(C1—C7)-

(Cy
a|ky|—-N(CH2),,—0—, R2' signifies (C4-7)-alkoxy, di-(Ca-'—C-,)aIkyl—N_(CHz)n—O— or di-(C1—C7)-
a0 alkyl—N(CHz)n—-NH and n signifies a whole number of 2—-17. ’

reacting a compound of general formula il

‘ 65 ///
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-"rystal li- zgfion f

& pure 6-(2-di
le 23 20
free of oi

ne- et hoxy) - 4( 3H) - qui nazol i none hydrochl ori de.

thyl formam de. While naintaining an argon atnosphere, 0.94 g of

BKture was st iwithQ

pve nmost of CHRH=gCH-3E —R hyl f or mani de. Water was added and the
|tant solid was filtered to give 1.10 g, np 131-133, of pure .

nmet hyl eseer. 35 -28- Exanple 24
b) for the manufacture of compounds of general formula | b

0 O
B ’\)k
N
N OH
~N?
wherein R' has the above significance,
hydrolyzing a compound of general formula Ic

(¢ ] 0
8 ’\)k
N\
UMF w
N y/

wherein R?? signifies (C1_7)-alkoxy and R? has the obove significance,
or
c) for the manufacture of compounds of general formula Id

(9] O
At ’\)k
A Ve
N7
wherein R'? signifies (C4_;)-alkylsulphiny! or (C,_7)-alkylsulphonyl,
oxidizing a compound of general formula le

O 9]
X Ahak
O™ e
NI

wherein R'? signifies (C1_;)-alkylithio,
or
d) for the manufacture of compounds of general formula | f

AR RN TR
« € L M 5 %

fganple 22 5 A mixture of 1.00 g of 5-(2-diethylamnm no-et hoxy) anthranilic
'-‘ di hydrochloride and 1 m -of formam de was heated at [err] wth
Biirring for 7 hours. The excess form afl®@85Ms renoved in vacuo and
8si due was triturategl 10 with nmethanol/ether to give 0.81.g of soli
om jisopropyl al cohol /water gave 0.33 g, np 233

: g of a 57%oil dispersion of sodium hydride wagp
N hexane and then suspended in 25 m of anhydrous

2- di et hyl am Qe O%)thé buiid sightfidfce, 20! | none was added. The reaction
e@ émroa%Eﬁ.&Emdrﬁ%ﬁm gagede&of&ﬁ\ﬂmerature and for 1 hour at
After cooling to 30, 0.48 g of nmethyl trans-3-chloroacrylate in 5 m ofr

ydrous di net hyl f or mamale was added dropw se. The reaction m xture was

n heated at 500 for 1 lhour 45 minu- tes and concentrated in vacuo to(m)

ab)

@c)

ad

de)

5

15

S-3-[6- (2wilereintR}1 Rasithoatdid sigiyificadeep X 0- 4H qui nazol i n- 3-yl ] - 2- pro- penoic

25

30

40

45

55
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Em xture-of 1.0454 g of trans-3-[6-(2-diethylam no-

bXy) - 4- 0xo- 4H qui nazol i n- 3-yl - 2- ﬁ@hoic acid nethyl ester and 25 ni
N hydrochloric qfld stirred and refluxed for 20 m nutes. After

Fentrati ogi n vaquo to 10 yellow solid, this was recrystallized fr
’ | yield 0.69 g, np 227-230, of pure trans-3-
slethylan1no o%y -oxn”4FLqU|nazoI|n -yl)-2-pro- penoic acid @
¥ ochlori de. 4% Exanple 25 A mi xture of 1.
fF 5-(2- hydroxyethoxy)anthran|I|c 20 acid and 2 m of formanm de was

4 ed at 15Qvﬂalréimn8tsidnrﬂ'e§l&-(chc,YanélJN?éﬁz%.—o\MérQﬁ-(d}ﬂéﬂé\%ﬂﬁﬁ(c%d-ﬂ*h-ea'W gauct

O. pn

A filteredanad have/sbond dignificdndel OM net hanol to yield 200- 202,
EEDUr &9 6- ( 2-tregtihgoanyestivecderiyatidé 6fH) cashoxylie acidioh general bemulals
fnpl e 26 30 To 2 0479 g of 6-(2-hydroxyethoxy)-4(3H)-qui nazol i none
60 nl  of imhydro hyl f ormam de was added 1.52 m of triethyl am ne
Ll owed by ixet hyl si'lyl chloride added dropw se. After
Errimg at [er foN Hr S, the precipitated triethylam ne ag)
ir ochl ori de Jremoved by filtration. The filtrate was added to

'430 g of 57% sodi um hydride which had previously been washed w th-hexane
kI enpve thewhmre%n R‘A téatrh rrsggﬁigcafnor 5 mnutes in an argon at m)sphere t he
fict i g mxwhean f; gg %o rmu,a,vﬁ?é [err] for 45 minutes. On cooling to
‘r] 1.3560 g of mathy trans-3-chloroacrylate in 2 m of

_'thylfornmﬂaje—maﬂkmdfm(d:mremnse The reaction m xture was then Bated

b [err] for 75 minutes and concentrated in vacuo to renove nost 5 of the
gret hyl for mehivifR an 5@'“ﬁ1°f6?"°@N°H9‘d?80hl oric acid was
A\ di{C,— Cylalkyl— N(CH,),— NH, | vy

wherein n in each case has the above significance,
or
i . e) forthe manufacture of compounds of general formulath

- 1 0 o -
- R .
% N/\)KR“ | an
N7 |

wherein R?* di-(C;—C;)alkyl—N{CH,),~O~— and R' and n have the above significance,

40 treating a carboxylic acid of general formula Ib above with a halide of general formula VI
di{C;— Cyalkyl—N(CH,),—X (VD
wherein X signifies halogen and n has the above significance,

45 or

f) for the manufacture of compounds of general formula i

o) 0
Rl4 ’ -
50 N /\* n ' . .
N

55 ~ wherein R™ signifies amino, mono-(C,_5)-alkylamino, hydroxy or hydroxy-{C,_;)-alkoxy and R?'
has the above significance, cleaving off the protecting group in a compound of general formula Vii

¢) 0
RY . '
60 ' N/\)kgn :
: _ ) (Vi)
N .

65 wherein R'® signifies a protected amino, mono-{C;_,)-alkylamino, hydroxy or hydroxy-(C;_;)-
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fded and the mixture was stirred and refluxed for 15 minu- tes. After
@ol i ng, the resultant solid was filtered,002388&d well wi'th water and dri
;_yleld 0. 9607 , np 247 248, of pure
ns-3-[ 6-( MS&G@%QH Ffﬁaﬂce-lit'}dzoll é r openoi
Exarrpl 8) eul cc ?i(twvt?t?igg bo'i‘e or ﬂr"(\:é([)ﬁ?gé‘:d(s gﬁﬂ WF llatl0 fipeBrel
ui nazol i n- 3 %nek@_,qsik Yakiho: Wy fla _c, i
red and ref de)‘& SigHifion LA, JalkyREN(CRDEL O—O&dm(% o;mkynaacng Jna h 88k the
Méuot ol uene wimse signifikaincesint a ghaneesetivallyeictepidbiechciigaiilition saltt enove traces of
; _on | chlo- ride. The aC| d chloride was dissolved in 50 m of toluene and
gys8 g of 2- glca"ef‘g@" m;‘ ;"9 aepaieoyng of general farmulal givey) ip clgic {968 ghri@aceu-
Bbow se. TheBERT R Qmﬁ%ms il £ 14 HERON o iG] -:f-&?i%?ép%ﬁ&@gcid n
@Euo t o remgygphdiadett .dm,nﬁ,ce altRA&rbdfL 1 ONI Ng n et acetate and
Ss sat ur at28dAs edti-allerdic maditepteont contaiding a edimpduhie obgejpanal mniuag'egwenas cldim €dr
magnesi amhymacw'@llan@bemhleeﬂnhaneeﬁ to 30 yield a dark oil.
tallizat 5 ’I’l%’ "'g%%" ining | '?%TS'W“\(M@ 4procbi-auinazolin-3 oy
net hyl ene c"r'i?p(?r?'ﬁg R phe ?‘?Ht' opt ydrochloric acid in
@1 hanol . The sol ution was concentrated in vacuo and the residue was
Wlistalli zedcia‘mmfosmrmgti-aeahgdwbénrher to yield 0.90 g 35 np 179-180, of
Wiins- 3-(6- i sopropyl - 4- oxo- 4H qui hazol i n- 3-yl)-2-propenoi c acid,
i et hyl am Hoﬁ‘é’f‘???‘fs fafn#'a@angfeﬁtws ot trangrquigazoline deriygtes %WF'JWEB""A
ension of 1.55 g of trang-3-(6-isopropyl-4-oxo-
ui nazol i n- 3; yI) 2- ropen Ic acid in 100 m of isopropyl

O

wherein R' signifies (C,_;)-alkyl, {Cs_;)-cycloalkyl, (C,_;)-alkoxy, hydroxy, halogen, (C;_;)-alkyl-
o thio, {C,_)-alkylsulphinyl, (C,_7) alkyisulphonyl, di-{C,—C,)alkyl—-N{CH,),~0—, hydroxy-(C,-,)-
N alkoxy, trifluormethyl, nitro, amino, mono-(C;_,}-alkylamino or di-(C;_;)-alkylamino, R? signifies
hydroxy, (C_;)-alkoxy, di-{C,—C;)alkyl—N{CH,},~0— or di-{C;—C7)alkyl—N{CH,),—NH— and
n signifies a whole number of 2-7,

and salts thereof with pharmaceutically. acceptable bases when R? signifies hydroxy, or saits thereof
with pharmaceutically acceptable acids when R? sngmfles amino, mono-{C,_;)-alkylamino, di-(C,_;)-
alkylamino or di-{C;—C;)alkyl~N{(CH,),—O~— and/or R? signifies di-{C;—C;)alkyl—N{CH,),—O— or di-
{C;—C;)alkyl~N(CH,),—NH-—, characterized by

a) for the manufacture of compounds of general formula la
0 0
R ’\)K
N\ .
N R% (Ia)
N/ - | |

wherein R'! signifies (C,_;)-alkyl, (C5_;)-cycloalkyl, (C,_5)-alkoxy, nitro, halogen, (C,_5)-alkylthio,
{C._7)-alkylsulphinyl, (C1 7)-alkylsulphonyl, trifluormethyl, di-(C;_;)-alkylamino or di-(C1~C;)-
alkyl-N(CH,),—O—, R?%' signifies (C,_;)-alkoxy, di-{C1—C;)alkyl~N(CH;),—0~ or di-(C;~C;)-
alkyl—N(CH,),—NH and n signifies a whole number of 2—7,

reactin a compound of general formula il

O
Rll ) H
v
N

wherein R'! has the above significance, _
with a 3-chloroacrylic acid derivate of general formula I
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bohol was stirred and heated at reflux during the drop- 10 wi se addition
82. 71 g of 2-(diethylam no)ethyl-chfA%%e in 30 nl of isopropyl alcohol
L reaction mxture vvaﬁstirred ar reflux for 8 hours, filtered, and th
B d was washed wel | vvil h isopropyl alcohol. The filtrate was concen-

ited to drypasg--oga nd the solid residue was parti- 15 tioned q
gg\een chl orof orm and saturated sodi um bi carbonate sol ution. The

loraf grm | ayer wag, dried over nmgnesium sul- fate and concentrated in

Lo to viel gg‘r“z?'sﬂg bps the,akove signliggnes; | \was dissolved in 35 m of nethyl ene
iori de a 7 | Lgh N et hanol was added. 20
ber was ggdedgyteo%?ngfabmljo{ﬁ%ymogéﬂjngﬁ?ér}éggllf?@r#%r oduct was filtered to

bl d 1088 g, np 1679168, @ trans-3-(6-iso-

bpy| - 4- oxo- RH- qui n§zol i n3-yl ) - 2- propenoi ¢ acid, 2-(di- ethylan no)ethyl
ter hydrochl ox A0/ 35\ - Exanpl e 29 30 To a
frred solutio 4 .00 g ofOHrans-3-chloro- acrylyl chloride in 10 @) of
E hyl e;ge chlori wi§ added dropwi se 3.78 g of 2-(diethylam no)ethanol in
M of nethylene chloride. The solution was stirred at roomtenpe- rature
 t hr ee daywhersidl RY hesthaabdve dignficancsat ur at ed sodi um 35 bi car bonat e

fution. Af t BydrolyZingrapompeyndipf geneeal fpinylalg at e, concentration in vacuo gave

NOT<MO<OOT~0W -0 ®

F oi | i ch was disi IIedoat 110-130 (1 mm to give 1.63 g of

tians- 3- chl orgacryli ¢ acid, 2-(diethylam no)ethyl ester. - 31 - Exanple
k5 0.274 g o ST ol (spersion of sodium hydride was washed free of
il Wi th pentaneg tmmed in 10 M of anhydrous dc) '

"'hyzlsf or mami o ¥l e mai ntaining an argon
3 wherein R?? signifies (C;_7)-alkoxy and R' has the above significance,
or :

c} for the manufacture of compounds of general formula Id

C

o o [0} .

R . . .

. N/\)KOH _ ' ad)
35 N) - _ ’

wherein R'? signifies (C,_,)-alkylsulphinyi or (C,_;)-alkylsulphonyl,
oxidizing a compound of general formula le
40

o 4} ' |
a /\)K
\ .

wherein R'? signifies (C,_,)-alkylthio,
or
50 d) for the manufacture of compounds of general formula i f

n 0 s . -

R |

o dNVKRB | o
N _ '

wherein R? signifies di-{Cy—C;)alkyl—N{CHz),—~O— or. di-{C;—C;)alkyl~N{CH,),—NH~ and R'"
60 and n have the above significance, _
treating an active derivative of a carboxylic acid of general formulalg

: = ¢ L M s *




I

'jtrmsphere 0.941 g of 6-isopropyl-4(3H)- qU| nazol i none was added. The

> M of di net hyl - formam de was added dropwi-se. The reaction m xtur

&N 15 stlrreq{nand h atidQ‘jR[err] for 75 minutes and concentrated in
e

guo to renove i-met hyl f or i de. Water was added ahd the

B8 g, np 144-14

Bns- (6- |sopropyl 4- 0x0- 4H qui nazol i n- 3 yl) 2- propenoi ¢ 20 aci d net hyI
jer. Exanpl e ﬁﬁTTRaszth?ZG g of 6 g%droxy 4(3H) - qui nazolinone in 110 m
anhydr ous dw;{ﬁta

2 6 m of trlrrethy chI orosdane fter 30 stirring at roomtenperat.ur.e.
;2 hours, 't dE(Cy++Eddiyl —N(CHIR—OMr ochl ori de was renoved by filtrati @w)
; f||trate was added in one portion to 1.06 g of a 57% oi | dlsperS|on of
ii um hydri de Witk n praine pf eappidlieriuia¥en freed of oil by washing with

utes.. After coolihg to roomt‘errperature 2.02 g of .methyl
NS - 3- chl or osherginat ie each chbe hes thd atdia@gditidahed; mam de was added dr opwi se.
@ reaction nPkture was then heated at [err] for 2 hours. The dinethyl-

2 - formshi &rs themanuiacieof Gompounds ef eaneralfetreta has added to yield a solid

B ch was filtered. R%crysteal i zation fromethyl acetate/nethanol gave
.259 m 25 1256, gf tra 3-(6-
ir.oxy- 4- 0X0- I£I)J»K/r]§yl) 2-propenoic acid nethyl 5 ester.

2 : h
NJ R _ (Ih).

wherein R2* signifies di-(C,—C;)alkyl~N(CH,),—O— and R and n have the above significance,
L trea_ting a carboxylic acid of general formula I b above. with a halide of general formula Vi

di{(Cy— Cyalkyl —N(CH),—X ~ - VD).

wherein X sngmfles halogen and n has the ab0ve slgmflcance
- ...0or
f)y for the manufacture of compounds of general formula fi

R | S
N/\)k 7 | | ' C ' )
I ® S o

+— e wherein R'* signifies ar ammo_,_mopo-(C,_-,)-alkylammo, hydroxy or hydroxy -(C17)-alkoxy and R?!
Pt has the above significance, cleavirg off the protectmg‘gfauta‘i’n'a‘compound of general formula VIl

N/\)k 2 "
N R o : - (VDD

wherein R!® slgmfies a protected ammo, mono-(C;_5)-alkylamino, hydroxy or. hydroxy-(C,-,)—
_ alkoxy group and R2! has the above significance, and
g) if desired, converting a compound of general formula | wherein R? signifies hydroxy into a pharma-
ceutically acceptable salt with a base, or converting a compound of generat formula | wherein R'
signifies ammo mono-(C,_,}-alkylamino, di-{C,_;)-alkylamino or di-(C~C5)alkyl—N(CH,),~O—
and/or R? signifies di-(C,—~C;)alkyl—~N(CH,),—O— or di-(C,—C,)alkyl~N{CH,),—NH~ and n has the
. above significance into a pharmaceutlcallv acceptable acid addition salt.

2. A process according to clalm 1 charactenzed in that R! signifies (C,_7)-alkyl, (C;—7)-cycloalkyl,
-(Cq_7})-alkoxy, hydroxy, halogen, (C,--,)-alkylthno, di- (C,—C-,)N(CHZ),.—O- or 2- hydroxyethoxy and n
has the significance given in claim 1. .

3. A process according to claim 1, charactenzed in that R! 5|gmf|es (C,-,)ﬁalkylsulphmyi or (Cy_9)-

R

| R ) 0B W

@ul tant solid ecjJ stal Tgged from methyl ene chloride/ met hanol to gjve

't ane. The rgaet i 0R HKt YW@ HARS o1 rred 35 and heated at 50 for 90 v

§icti on m xture was then stirred and heated at [err] for 30 m nutes. /—\
giicr “cooling to roomtenperature, 0.663 @023 et hyl cis-3-chloroacryl ﬁ\

5

d 2.6 mM of tricethyl- am ne foll owed

10.

25

30

w0

45
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60
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pf acetic 7ax wascca.dd@@baarid 3 érﬁrasahied inthdt Rf gbﬁ.ﬁés@ﬂ ﬁiatkersuraﬁnyr ridiA? Sipmg

U

hyl t hi o-
d wasrsaddeid adid mAcdtrdanée WilDoldiyi 0| Erambtefifsd®y hykiolyziny compound@nfoffhala LY veheréns
red andRheignities reathyltpiof err for 3 hours cool ed to roomterrperature and

o e e T A P A

pure tra

20

25

%

40
45

50

60

65

formula Ig wherein R

le 32 10 A m xture of 8.35 g of trans-3-(6-hydroxy-4-oxo-4H

zolin-3-yl)-2-propenoic acid net ter and 500 m of 6N
!

chloric acid was stirred and ref
ng, wahRhisifhandded and the resultant solid was filtered to yield 6.

[err]
Exanpl@-3-3ikgky oFdCa,)stkyithied suspensi on of 1. 823 of trans-3-(6-
i 0- 4.5cAprocass rﬁa'smqlamnz hr)actamp %MBI mef@ﬁ@1+7haBﬂ°ﬁ91-o)f'ﬂ'W@Pndind

for 15 15 m nutes. After

4. Alprdcéstbecording fir A 20Maratren¥dd iff traflfll mm KEN AW (f2_7rl&mﬁrk9r C

AU IR S A et

twice fromacetic

5 m nuf:@hyd?ﬂm crude product was recrystal 1 -
1 to §ive glAmeg acggdngqgu@v @ne dfcl Me-4i ¢haragtedzed in that R? signifies hyzgoxy
|Progess,fgr q )-2-p
;:t 'T%l Z u';tf @saqqg 8 FY\ ?Elgarg Qfgeﬁ.ﬁ):g :{!qj F%’:%gé?un ?clarm ylc whgf_.exm e
ifi

10XA1 Lrbma %ahﬁra&uaél& énds wmwmamdiom dui¥dzélin-321)- 2 pRpeC

21 signifies 2- dreth¥|ammoethylammo or treating an active derivative of a carboxylic acid of
signifies isopropyl with 2-diethylaminoethylamine.

12. A process for the manufacture of trans-3-(6-isopropoxy-4-ox0-4 H-quinazolin-3-yl)-2-pro-
penoic acld in accordance with claim 1, characterized by hydrolyzing a compound of formulalc
wherein R! signifies isopropoxy.

13. A process. for the manufacture of trans-3-(6-hydroxy-4-oxo-4 H-quinazolin-3-yl)- 2-propenorc
acid in-accordance with claim 1, characterized by hydrolyzing a compound of formula | ¢ wherein R’
signifies hydroxy.

14. Aprocess for the manufacture of trans-3-(6-methylsulphinyl-4-oxo0-4 H-quinazolin-3-yl)-2-pro-
penoic acld in accordance with claim 1, characterized by hydrolyzing a compound of formula fc
wherein R’ signifies methylsulphinyl, or oxidizing a compound of formula le wherein R'? signifies

meth_ylthlo

Revendications pour les Etats Contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Dérlivés de trans—quinézoline de formule générale |
"\ ’\/lk
NN

dans laquelle R' représente un groupe alkyle en C,—C;, cycloalkyle en {C3—~C5), alcoxy en C;—C;,
hydroxy, halogeéne, alkyithio en C{—C;, alkylsulfinyle en C—C,, alkylsulfonyle en C~C;, di-(alkyle
en C1—C7)-N—((.H2) ~0-, hydroxyalcoxy en C,-C-, , trifluorométhyle, mtro, amino, monoalkyl-
amino en C;—C; ou di-(alkyle en C4~C7)-amino, R? représente un groupe hydroxy, alcoxy en
C—C;, di-(alkyle en C,-—C-,)—N—(CHZ),.—O- ou di-(alkyle en C;~C7)~N—{CH,),—NH— ét n est un

nombre entier allant de 2 & 7,

R | __ ®

et, lorsque R? représente un groupe hydroxy, Ieurs sels avec des bases acceptables pour I'usage phar-
maceutique, ou bien, lorsque R' représente un groupe amino, monoalkylammo en C,—C,, di-{alkyle en
C,—C,)-amino ou di-(alkyle en C;—C;}—N(CH,)},~0— et/ou R? représente un groupe di-(alkyle en
C1—C;)—N{CH,),—0— ou di-(alkyle en C,;—C,}—N(CH,),~NH—, leurs sels avec des acides acoeptables
pour 'usage pharmaceutique.

2. Composés selon la revendication 1, dans lesquels R’ représente un groupe alkyle en C;—C;,
cycloalkyle en C,~C;, alcoxy en C,~C;, hydroxy, halogéne, alkylthio en C;—C,, di-{alkyle en
C1—C4)—N(CHj},—0~— ou 2-hydroxyéthoxy, et n a la srqmﬂcatron indiquée dans la revendication 1.

3. Composés selon la revendication 1, dans lesquels R’ représente un groupe alkylsulfinyle en C,—C,
ou alkylsulfonyle en C4—C;. -

4. Composés selon la revendication 2, dans lesquels R' représente un groupe alkyle en C,—C7,
cycloalkyle en C;~C,, alcoxy en C;—C; ou alkyithio en C,~C;.

6. Composés selon la revendication 2, dans lesquels R’ représente un groupe alkyle en C,—C; ou
alkylthio en C,—C,, et R? réprésente un groupe hydroxy ou di-(alkyle en C‘--C7}-—N(CH2),.—NH—- etnala

31
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s Exarrple 35 20 A sol ution of 1.8120 g of . ﬂ
ans 3-(6-isopropyl - 4- oxo- 4H qui nazolin-3-yl)-2-propenoic acid in 30 nf/" “'
t thionyl chloride was stirred and refluxed.for 2 hours. The excess

@i onyl chloride was renoved in vacuo arﬂjliz;r5,94tol uene was 25 added and

;5, concgn%éaﬂtﬁedfl n vacuolto y| eI d the solid acid chloride. 30 m of

;, 2y {10:120 19 érp.?p i !ﬂé ﬁesﬂ,ﬁ,e?"ﬁq%&ysegte%n mOUPe hydroxy ou alcoxy en

4° %r})g jtrge ature. "The reaction m xture

by 0 I

|Bn tdaﬁassﬁhélem'ﬁeﬂraéem an §mupehﬂ<vlsdtmvén enthreCrs0l -
vent Wa%tﬁ€f§ﬁ)éed\t@ﬁh§ epeaiy ropgp to yield a dark oil which was dissol ved
20 M of srebmposes semuunerqgacmumts rpvgncﬁramnsdfé %dem'ewﬂtst? RS RPP 1y

t hanol . Amlrew rem)val of the '

Witurated @- gans s 3 ? azo%g% P JBE-U@%S: EOYV?Z vas
rmved by 'ﬁ@ trqra deome nl&tnhy meaetahsnpr@elfép*%r
s ye . 30374 1q u,;mo -,pr nwee trans N—[(2 d| | sopro

1 no) et hyl ]123L'(aad¢ mlcaa@jisepto
drochl or i d8.Lacidgtransg3 P At “‘ ol ’ﬁ' & ' Brpeg:atml gﬁ
: epar ed: 5 14 Lacide trans-3-(6- éthylsulfmy 4—oxo 4 =9 mafﬂlm -Y " m /t abl 2{ € 15
@ ans- 3- (6- IE%JF"B?)W'"%"""S?(SGIﬂ—f‘"‘ﬁ?ﬁ'gﬁﬁvn 3-yl)- 2- propen0| c a(r:T?d o
¥ 2p Lact gse 221 217
w7 1g M cr ocrysgtnal ling CellU ose 45 45 ' 45 Modified
garc 30 i un
1 5 _35, N > 30 Magnesi um St earate vm »
' . N’
‘ k-’ : dans laquelle R‘sreprésente un groupe amino, monoalkylamino en C1-C-,,hydroxv ou hvdroxvalcoxv

en C—C; protégé, et R?' représente un groupe alcoxy en C,—C,, di-(alkyleen C4—Cs—N(CH,),~0—ou 25
* di-(alkyle en C;—C7)—N(CHj),—NH—.
16. Composés selon I'une quelconque des revendications 1 a 14, en tant que substances actives

* T 1/:" pharmaceutiques.
17. L'acide trans-3-(6-méthyithio-4- oxo-4 H—qulnazohne -3-yl)-2-propénoique en tant que sub-
stance active pharmaceutique. 30

18. Composé selon I'une quelconque des revendtcatlons 1 & 14 en tant que substances actives anti-
allergiques.

19. L'acide trans-3-(6- méthylthto-4-oxo 4H-qumazohne-3-yl)-2-propénonque en tant que sub-
stance active anti-allergique.

20. Procédé de préparation des dérivés de l'acide trans-3-(4-oxo-4 H-quinazoline-3-yl}-2-pro- 35
pénoique de formule générale | selon la revendication 1 et de leurs sels acceptables pour I"'usage phar-
maceutique, caractérisé en ce que
a) pour la préparation des composés de formule générale 1a

. 40
0 o)
" ’\)k
. N
| > Rn . ([a)
udl ' N7 ' - _ : 45
' dans laquelle R"' représente un groupe alkyle en C;—C;, cycloalkyle en 03—C7 , alcoxy en C,~C5,

| nitro, halogéne, alkyithio en C,—C,, alkylsulfinyle en C;—C;, alkylsulfonyle en C,—C,, trifluoro-
méthyle, di-(alkyle en C,—C;)-amino ou di-(alkyle en C{—C;)—N(CH3),—O—, R?' représente 50
un groupe alcoxy en Cy;~C;, di- (alkyle en C,~C;)—N(CHz),—O— ou di-(alkyle en
C;—C7)—N(CH;),—~NH— et n est un nombre entier de 2 a 7,

on fait réagir un composé de formule générale Il .

.
N) . 60

dans laquelle R'" a la signification indiquée ci-dessus, avec un dérivé de I'acide 3-chloracrylique de
formule générale |l

65
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o g
i th an equal anount of | act osennz‘lj 4-m' crocrystalline cellulose, th

300 ng 300 ng Procedure: The active ingredient is we

§ xed. Then, the magnesium stearate is added and mixed for 3 mnute

Il m xed
e

bdi f.i ed starch and the remai ni ng anount of |actose are 20 added and @
S,

fle mixture is comjressed on a suitable press. 25 30 35 -35- Exa
bl et s GICH+eCHet-LowRMg conposition are prepared: 5 am
y/tablet ng/tablet ng/tablet trans-3-(6-1sopropyl-4-

=

E 60

c)

d)

Q- M QD 0k A2 B 16! slgnifiGatioh GRIHBA 6-d364us. ou bien 1 |
© Lap)t Osdar la préparation des composés de forrihd générale b1 98 223 10 Modi f
&-arch 25 25 30 Pregel atinized Starc
o 20 O 020 Distilled Water -

 'mgnesk t elr aj e - 2 2 2 250 ny
JO0 g 15 WYogedmw ey irst four ingredients are nmxed in a Sldit
ki xer, granyl At.ed with ficient distilled water and dried in a®®
fven. The nagnesium stearate is added :

E 15 ' :

dans laquelle R' a la signification indiquée ci-dessus,

3 on hydrolyse un composé de formule générale {c

20

. 0 (o]
R
N/\/‘k " . '
N)- R {Ic)

dans laquelle R?? représente un groube alcoxy en C,—C;, et R a la signification indiquée ci-dessus,
ou bien . .
pour la préparation des composés de formule générale |1d

E o o) o) :

A2 /\)K | |

NESN

& 325 : ' _

dans laquelle R'2 représente un groupe alkylsuifinyle en C,—C; ou alkylsuifonyle en C,—C,, on
oxyde un composé de formule générale le :

5 0] 0 ¢ .
R _
N/\)k

dans laquelle R'? représente un groupe alkylthio en C,~-C;, ou bien
pour la préparation des composés de formule générale | f

u o 0 '
R
| N’\)k n
N/ R : an

dans laquelle R?® représente un groupe di-(aikyle en C;—~C;)}—N(CH,),—O— ou di-(alkyle en
C,—C;)—N(CH,),—~NH—, et R'! et n ont les significations indiquées ci-dessus, on traite un dérivé
actif d’'un acide carboxylique de formule générale Ig .

np

5
I ed
h
250 ngy

able 20
itabl e

a O o
R .
N /\)k _ .
N7 OH | as)

e

A

33




&l m xed well, and the m xture conpressed on a suitable press. 25

p- Exanple C Capsules of the follow ng conposition are prepared: 5 '
$® capsul e ng/capsule ng/capsule trans-3- gg-lsopropyl -4-

- 4H- qui nazol i n-3-yl)- 2-propenoi c aci 02358 1 5

) Lact ose 20 dans laquelle Ré‘oa I_?_ asiggificati%ﬁ ﬁ'ﬁdiquée ci-degsﬁg par un alcangl%% ngecdgnérali l5V

f_MaQn/esi um Sti€akykten C,— C;)—N(CH,),-+OH 1 1 300 ngy @®o0
300 ng 15 Procedure; The first three ingredients are mxed in a

.tabl e ni xer®! PpapRe apipe dayigraue gépétaledsr at e are added and mixed for a short?
iod of ti Mgy Rl dnlte TEXLUK ca | ated on an 20 an appropriate (y
capsul ation r‘ré@ﬁ. ne. IZgbéo SECI%L ﬁ%i; - Exanmple D N

n ayant dans les deux cas la signification indiquée ci-dessus, ou bien
e) pour la préparation des composés de formule générale | h . 10

o o 0
R
N/\)K ” '
) R Ih) 15
N )

dans laquelle R?* représente un groupe di-(alkyle en C;—C;)—N(CH,),—O— et R? et n ont les signi-
fications indiquées ci-dessus, on traite un acide carboxyliqgue de formule générale lb ci-dessus 20
par un halogénure de formule générale Vi '

L 3 £ - e i

- di~(alkyle en C;— C;)—N(CHp),—X D

dans laquelle X représente un halogene, et n' a la signification indiquée ci-dessus, ou bien 25
f) pour la préparation des composés de formule générale | i

0 o} ' :
~ RO /\)K
- 20
N : .
Rll
- d» a

dans laquelle R'“ représente un groupe amino, monoalkylamino en C,—C;, hydroxy ou hydroxy- 35
alcoxy en C,—C,, st R?' a la signification indiquée ci-dessus, on élimine le groupe protecteur
d’un composé de formule générale Vi

\ I /\)OK . |

R _ 40
N

™ .

dans laquelle R'® représente un groupe amino, monoalkylamino en C;—C,, hydroxy ou hydroxy-
alcoxy en C;—C, protégé, et R?' a la signification indiquée ci-dessus, et

g) si on le désire, on convertit un composé de formule générale | dans laquelle R? représente un
groupe hydroxy en un sel acceptable pour 'usage pharmaceutique a I"aide d'une base, ou bien on
convertit un composé de formule générale | dans laquelle R* représente un groupe amino, mono- 50
alkylamino en C,—C;, di-{alkyle en C;—C;)-amino ou di-{alkyle en C;—~C;)—N(CH,),~O— et/ou R?

" représente un groupe di-{alkyle en C;—C,;)—N{(CH,),~0— ou di-(alkyle en C;—C;)—N{CH,),~NH—~

et n a la signification indiquée ci-dessus en un sel d'addition d’acide acceptable pour Vusage
pharmaceutique. :

55
21. Médicament contenant un composé de formule générale | indiquée dans la revendication | ou un
de ses sels acceptables pour 'usage pharmaceutique.
22. Médicament contenant de "acide trans-3-(6-méthylthio-4-ox0-4 H-quinazoline-3-yl)-2-propé-
noique ou un de ses sels acceptables pour 'usage pharmaceutique.
23. Médicament anti-allergique contenant un composé de formule générale | indiquée dans lareven- 60
dication ! ou de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.
. 24.Médicament anti-allergique contenant de I'acide trans-3-{6-méthylthio-4-oxo-4 H-quinazoline-
3-yl)-2-propénocique ou un de ses sels acceptables pour 'usage pharmaceutique.

65
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'bI ets of the follow ng conposition are prepared: 5
p/tablet ng/tablet ng/tablet trans-3-(6-nethylthio-4-

B<0- 4H qui nazol i n-3-yl ) - 2-propengi i d 1 5

£ Lactose Igp el " o 223 10 Modified

£ ar ch Revendications pour Itat Contractant SAT 30 Pregel atinized Starch

» 20 20 Distilled Water -
gneSl unl- €reségé paur la préparation de dériyés de trans-quingzoline de formule Qﬁné@@l 250 ny

__a 15 Proceduig: Theyfirst four ingredients are mxed in a sui tabl e

i , granul ated ypwith s fficient distilled water and dried in a suitable

The AONeSi 4 ate is added and m xed well, and the m xture

@ j'ab e press. 25 30 35 - 38- Exarrpl.e E Capsul es @f the

fol | owi ng conP@gNN7 N are prepared: 5

./cé{psul e ny/capsule ng/capsule trans-3-(6-nethylthio-4-

X0- 4H qUi ga%kMqublied? Yépréserte Bh GIRGHEA mlgyle%lcq—cp cycloalkyle en (C3—C;), hicoxy en C—C;, 5
Lact osehydroxy, halogéne, alkylthio en C;—C;, Isulfinyle en 348, alkylsulfonyl&eiL,10,, th-(akga

e@O,—C-,)—N—(CHz) —90, hydroxyaicoxy en c,-c, . trifluorométhyle, nitro, amino, monoalkyl-

15 amino en C,—~C; ou di-(alkyle en C,—C,)-amino, R? représente un groupe hydroxy, alcoxy en

C,—C,, di-(alkyle en C{—C,)—N—(CH,),—~0— ou di-{alkyle en C,—C;)—N—(CHz),.—NH— et n est un

nombre entier allant de 2 a 7,

et, lorsque R? représente un groupe hydroxy, 'de leurs sels avec des bases acceptables pour I'usage
20 pharmaceutique ou bien, lorsque R' représente un groupe amino, monoalkylammo enC,—C,, di-(alkyle
en C;~C;)-amino ou di-(alkyle en C;~C;)—N(CH,),—0— et/ou R? représente un groupe di-(alkyle en
C1—C7)—N(CH,),—0— ou di-(alkyle en C;~C;}—~N(CH,),—NH—, de leurs sels avec des acides accep-
tables pour I'usage pharmaceutique, caractérisé en ce que

\fs a) pour la préparation des composés de formule générale la

o O :
S /\)k ' _ |
v @:F N )

. dans laquelle R'" représente un groupe alkyle en C;—C;, cycloalkyle en C;—C;, alcoxy en C;—C;,
35 nitro, halogéne, alkyithio en C;—C;, alkylsulfinyle en C4—C;, alkylsulfonyle en C,—C, , trifluaro-
méthyle, di-(alkyle en C,—C;)-amino ou di-{alkyle en C,—C;)—N(CH,),~0—, R?' représente
un groupe alcoxy en C;—C,, di-(alkyle en C;—C;)—N(CH;),~O— ou di-(alkyle en
C1—C7)—N(CH,),~NH— et n est un nombre entier allant de 2 3 7,

on fait réagir un composé de formule générale ||

a

dans laquelle R'" a la signification indiquée ci-dessus, avec un dérivé de I'acide 3-chloracrylique de
formule générale Il

50
|
_ | : -
CICH=CH-—C-—R? ' . )]
85 dans laquelle R?! a la signification indiquée ci-dessus, ou bien
b) pour la préparation des composés de formule générale ib
0 0 '
= ’\)K
60 N
N OH . ab)
N7/ .
65 dans laquelle R' a la signification indiquée ci-dessus,

il R 0 R R
: * [4 L M L] *



T3

s'C

St@ar at e

ti

par eg: - 5 blet ng/tablet ng/tablet
ns§ (6-met hyl t hi ogd- ox@ 4H- qui nazol i n- 3- yI )- 2-propenoic acid

5 R! 5 Lact]pse 221 217

10 Mcrocr ' | ose 45 45 45 Modifi ed

dr ch 3 R* 30 30 Magnesium Stearate o)
: 3 N3 300 ny 300 ngy 300 ng 15 Procedure: The

W15 ‘Procedure: The first three ingredients are mxed in a suitable
T#jc and magnesi um stearate are added and m xed 20 for a short perio
®, and the mixture encapsul ated on an &P##%4ri ate encapsul ation ma

30 .35 | “on ﬁ?drolys@i‘%rmmposé db (t))rlm%}esgé% altFe foll ow ng conposition are

11 1300 ng 300 Ny

A

(i ve ingredient is well mxed wth an equal anount of |actose. The
¢rocryst al | i densdajubliel R3S eeprésénte Mbddee&osﬁenrmhc,amdn'the sigaifietion ingigaserisads- Of 10

I tose are 20sysderebiend wel | mi xed. Then, the. rra nesiumstearate is

T oI e T St s b ey

c)

d)

e)

pour la préparation des composés de formule générale |

o O O
R }
N/\)K :
@q\) OH . _ ad)

dans laquelie R'? représente un groupe alkylsulfinyle en C;—C; ou alkyisulfonyle en C,—C;, on
oxyde un composé de formule générale le

., o 0
R
ﬁ/\w/l\
i OH | ae)

dans laquelle R® représente un groupe alkyithio en C;—C;, ou bien
pour la préparation des composés de formule générale I

i o o
R S _
AL |
N) . R an

dans laquelle R% représente un groupe di-(alkyle en C1—C1)—N(CH2),,-—O— ou di-{alkyle en
C1~—C7)—N(CH,),—NH—, et R'! et n ont les significations indiquées ci-dessus, on traite un dérivé
actif d’'un acide carboxylique de formule générale I g

: O .0 : '
RY /\)k : _
\ |
\(i:xiif oH as

dans laquelle R'! a la signification indiquéé ci-dessus, par un alcanol de formule générale IV
di-(alkyle en C;—C;)—N(CHp),—OH -@v)
ou par une amine de formule générale V

di-(alkyle en C;— Cp))—N(CHp),—NH, V)

n ayant dans les deux cas la signification indiquée ci-dessus, ou bien
pour la préparation des composés de formule générale 1 h

[

S

"77N

5

15

20

25

30

35

0
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el and Xed O I ut e allC e 111 XU Ul e OITpr e cUu 0O e U adll €

gE:ss. 25 Clains No English translation of the clains is provided herewith
Mce- the Letters Patent already contain.an 30 English version of the
i 5. 35 - 39 - Exanple F Tabl @hﬁﬁfd the foll ow ng conmposition ar
epared: 5 ' ng/tablet ny/tablet ny/table
tpmans- 3- (6- net hyl t hpo- 4- @xo-4H qui nazol i n-3-yl)- 2-propenoic acid

L L 5R! 25 Qlact ose _ 221 217

b 15 M cro N |lulose 45 45 45 Modi i ed
M ch, J30 R* 30 30 Magnesium Stearate (b

3 3 N 3 300 ny 300 ngy 300 ng 15 Procedure: The

iive ingredient is well mxed with an equal anount of |actose. The
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dans laquelle X représente un halogene, et n a la signification indiquée ci-dessus, ou bien

5 f) pour la préparation des composés de formule générale |i '

o o o
N
20 N R _ . _ ai
N7
dans laquelle R'# représente un groupe amino, monoatkylamino en C,—C;, hydroxy ou hydroxy-

25 alcoxy en C;—C;, et R?' a la signification indiquée ci-dessus, on élimine le groupe protecteur
d’un composé de formule générale Vil _

\, 0 0 -
- X ’\)K
30
_ N
N R2 (VL)
N7? |
3 dans laquelle R'® représente un groupe amino, monoalkylamino en C,—C;, hydroxy ou hydroxy-

alcoxy en C,;~C; protégé, et R?' a la signification indiquée ci-dessus, et
g) si on le désire, on convertit un composé de formule générale | dans laquelle R? représente un
groupe hydroxy on un sel acceptable pour I'usage pharmaceutique a I'aide d'une base, ou bienon
convertit un composé de formuie générale | dans laquelle R? représente un groupe amino, mono-
40 alkylamino en C,—C;, di-{alkyle en C;—C;)-amino ou di-(alkyle en C;—C;)~N(CH,),—0~— et/ou R%"
représente un groupe di-(alkyle en C;—C7)}~N{CH,),~0— ou di-(alkyle en C{~C;}—N{CH;),—NH—
et n a la signification indiquée ci-dessus, en un sel d'addition d’acide acceptable pour 'usage
) pharmaceutique.

45 2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R' représente un groupe alkyle en C;—C,,
cycloalkyle en Cs—C,, alcoxy en C;—C,, hydroxy, halogéne, alkyithio en C;—~C,, di(alkyle en
C,—C,)—N(CH,),—0— ou 2-hydroxyéthoxy, et n a la signification indiquée dans la revendication 1.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R' représente un groupe alkylsulfinyle en
Cy—C; ou alkylsulfonyle en C;—C;. '

50 4. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que R' représente un groupe alkyle en C,;—C,
cycloalkyle en C3~C,, alcoxy en C1—C; ou alkylthio en C,~C;.

5. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que R' représente un groupe alkyle en C,—C; ou
alkylthio en C,—C;, et R? représente un groupe hydroxy ou di-(alkyle en C;—C;}—N{CH,),—NH—, et na
la signification indiquée dans la revendication 1. _

55 6. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que R? représente un groupe hydroxy ou alcoxy
en C,—C,, et R? un groupe hydroxy. :

7. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que R' représente un groupe alkylsulfinyle en
C,—C;. et R? un groupe hydroxy. :

8. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que R? représente un

60  groupe hydroxy.

9. Procédé de préparation de I'acide trans-3-(8-isopropyl-4-oxo-4 H-quinazoline-3-yl)-2-propénoi-

1 que selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on hydrolyse un composé de formuie ic dans

;o laquelle R' représente un groupe isopropyle. .

10. Procédé de préparation de I'acide trans-3-(6-méthylthio-4-oxo-4 H-quinazoline-3-yl)-2-propé-
noique selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on hydrolyse un composé de formule | ¢ dans

5 A 0 AR R
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laguelle R' représente un groupe méthylthio.

11.Procédé de préparation du 2-diéthylaminoéthylamide de I'acide trans-3-(6-isopropyl-4-ox0-4 H-
quinazoline-3-yf)-2-propénoique selon la revendication 1, caractérisé en ce que ['on fait réagir un
composé de formule Il dans laquelle R'! représente un groupe isopropyle avec un dérivé de I'acide
3-chloracrylique de formule lll dans laquelle R?' représente un groupe 2- dléthylammoéthylammo ou
bien on traite un dérivé actif d'un acide carboxylique de formute I g dans laquelle R'! représente le
groupe isopropyle, par la 2-diéthylaminoéthylamine.

12. Procédé de préparation de I'acide trans-3-(6-isopropoxy-4-oxo-4 H-quinazoline-3-yl)-2-pro-
pénoique selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on hydrolyse un composé de formule | ¢ dans
laquelle R! représente un groupe isopropoxy.

13. Procédé de préparation de l'acide trans-3-(6-hydroxy-4-oxo- 4H-qumazo|me- -yl}-2-pro-
pénocique selon la revendication 1, caractérlsé en ce que I'on hydrolyse un composé de formule { ¢ dans
laquelle R' représente un groupe hydroxy. ~

14. Procédé de préparation de I'acide trans-3-(6-méthylsulfinyl-4-oxo0-4 H-quinazoline-3-yl)-2-pro-
pénoique selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on hydrolyse un composé de formule I ¢ dans
laquelle R représente un groupe méthylisulfinyle, ou bien on oxyde un composé de formuie i ¢ dans
laquelle R'® représente un groupe méthylthio.
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