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Neue Chinazolinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung,
pharmazeutische Préparate und deren Herstellung sowie
N-(2-Aminobenzyl)- glycinderivate.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue tricyclische Ver-
bindungen, ndmlich Imidazo-chinazoline der Formel

R 1 s .
| |

r27 .

worin R' und R? Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy,
nieder-Alkoxy, Hydroxy-nieder- alkyl, nieder-Alkoxy-
nieder-alkyl, Halogen, Phenyl, Phenoxy, Amino, nieder-
Alkylamino oder di-nieder- Alkylamino, und R' und R* an
benachbarten Kohlenstoffatomen auch gemeinsam
Methylendioxy; R*® Wasserstoff, nieder-Alkyl oder Phe-
nyl; und R* nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder- alkyl, nieder-
Alkoxy- meder—alky! Aryl-nieder- alky! oder Aryl bedeu-
ten,
deren Tautomere und Salze solcher Verbindungen. Diese
Verbindungen und Saize hemmen die Aggregation der Biut-
pléttchen und haben positive inotrope Wirkund ohne wesent-
liche Tachycardie. Sie kénnen in an sich bekannter Weise
hergestellt werden, u.a. ausgehend von neuen N-(2-
Aminobenzyl)- glycinderivaten.

‘Croyo-dr': P-inting CZ)-r}\pany Ltd
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Neue Chinazolindefivate, Verfahren zu ihrer Herstellung,

pharmazeutische Préparafe und deren Herstellung sowie

N-(2-Aminobenzyl)-glycinderivate.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue tricyclische
Verbindungen, n&mlich Imidazo-chinazoline der Formel

worin Rl und R2 Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy,

nieder-Alkoxy, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-

nieder-alkyl, Halogen, Phenyl, Phenoxy, Amino,

nieder-Alkylamino oder di-nieder-Alkylamino, und

Rl und R2 an benachbarten Kohlenstoffatomen
3

auch gemeinsam Methylendioxy; R~ Wasserstoff,
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nieder-Alkyl oder Phenyl; und R4 nieder-Alkyl,

Hydroxy-nieder—-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl,
Aryl-nieder=-alkyl oder Aryl bedeuten,
deren Tautomere und Salze solcher Verbindungen.

Der hier verwendete Ausdruck "nieder" bezieht sich
vorzugsweise.auf Reste mit 1 - 6, insbesondere 1 - 4 C-
Atomen. Alkylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein.
Beispiele wvon Alkylresten sind: Methyl, Aethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl und Hexyl. Aryl bedeutet
insbesondere Phenyl oder durch Halogen, nieder-Alkyl,
Hydroxy und/oder nieder-Alkoxy substituiertes Phenyl.

Unter den Verbindungen der Formel I sind diejenigen,

die in D-Form vorliegen, bevorzugt. Bevorzugt sind ferner

3

die Verbindungen an Formel I, worin Rl und R~ Wasserstoff,

R2 Halogen in 6- oder 7-Stellung oder nieder-Alkyl in 6-
Stellung, insbesondere 6-Chlor, 7-Brom oder 6—Me£hyl, und R

nieder-Alkyl, insbesondere Methyl, darstellen, bevorzugt.

\

4

Besonders bevorzugt sind

D-6-Chlor-1,5-dihydro-3-methyl-imidazo[2,1-b]lchina-
zolin-2(3H)—on, ,

D—l,S—Dihydro—B,G-dimethyl-imidazo[2,l-b}chinazolin-
2 (3H) -on, ' |

D-7-Brom-1,5-dihydro-3-methyl-imidazo[2,1~-b]china-
z0lin-2(3H)-on

und deren Salze.

[y

Beispiele von Verbindungen der Formel I sind

L-6-Chlor-1,5-dihydro-3~hydroxymethyl-imidazo[2,1~b]
chinazolin-2(3H)-on, 4 '

L—6-Chlor-l,5-dihydro-3-phenyl—imidazo[2,l—b]chiha-
z0lin-2(3H)-on,

1-6-Chlor-1,5-dihydro-3-isobutyl-imidazo[2,1-b]
chinazolin-2(3H)-on,
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L-3-Benzyl-6-chlor-1,5-dihydro~-imidazo[2,1-b]
chinazolin-2(3H)-on '

und deren Sal:ze.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Her-
stellung der genannten Verbindungen sowie pharmazeutische
Prdparate auf der Basis der genannten Verbindungen.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen in verschiedenen
tautomeren Formen vorliegen. Die Erfindung beschré@nkt sich
daher nicht auf Verbindungen der oben dargestellten Formel
I, sondern umfasst auch die Tautomeren, beispielsweise
solche der Formel

und

Die Verbindungen der Formel I und deren Tautomeren,
z.B. Ia und Ib kénnen weiterhin in Form von Racematen oder
in.0ptisch aktiver Form vorliegen, wobei alle diese Formen
Gegehstand der Erfindung sind.

Beispiele physiqlogisch vertrdglicher Salze sind
Minerals3uresalze, wie Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate
und Phosphate; Salze organischer Sulfons#duren, wie Alkyl-
sulfate und Arylsulfonate; und Carbonsduresalze, wie
Succinate, Citrate,Tartrate und Maleate. |
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Die Verbindungen der Formel I und deren Tautomeren
kdnnen erfindungsgemdss dadurch hergestellt werden, dass man

a) eine Verbindung der Formel

5 worin Rl - R4 die obige Bedeutung haben und
R5 nieder-Alkyl darstellt,

mit Bromcyan umsetzt, oder

b) eine Verbindung der Formel

10 worin Rl - R5 die obige Bedeutung haben,
mit Ammoniak behandelt.

Die Umsetzupg einer Verbindung der Formel II mit Brom-
cyan wird zweckmissig unter Erwdrmen in einem L3sungsmittel,
wie einem niederen Alkohol, z.B. Aethanol durchgefiihrt. Die

15 Umsetzung einer Verbindung der Formel III mit Ammoniak wird
zweckmidssig unter Erwdrmen in einem L8sungsmittel, wie einem
niederen Alkohol, z.B. ARethanol, und Wasser, durchgefiihrt.

Eine Verbindung der Formel I, worin Rl und/oder'R2

Wasserstoff ist, kann in an sich bekannter Weise halo-
geniert werden. So kann man z.B. eine L8sung einer in den
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Stellungen 6, 7, 8 und 9 unsubstituierten Verbindung in
Essigsdure mit Brom zur 7-Bromverbindung umsetzen.

1

Die Verbindungen der Formel I, worin R~ und R2 von

einer gegebenenfalls alkylierten Aminogruppe verschieden
sind, kdnnen nach dem nachstehend wiedergegebenen Formel-

schema I hergestellt werden, worin Y Chlor oder Brom dar-

stellt, Rll und R21

Rl und R2 mit Ausnahme von gegebenenfalls alkyliertem

die gleichen Bedeutungen haben wie
Amino und R> und R? obige Bedeutung haben.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen ferner nach dem
nachstehend wiedergegebenen Formelschema II hergestellt
werden, worin Z Sauerstoff oder Schwefel, M Ammonium,
Kalium oder Natrium darstellen und die restlichen Symbole
obige Bedeutung haben.
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Formelschema I

. NH
jll 2 G2 H,/Pt, Pd oder Raney-Ni Rl & 4
p21 ! | T — a2
N ' z.B. in C,H.OH N
leNHz HaNH,
R3 3
1 BIXCN
z.B. in czasoa
Y-CH-COY
24 qll F N2
— 2] |
z.B. %n THF N H
«0-100 C

R3
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Formelschema II

Rt el 02
) ' R!
RTI MZoCN
HNHGH COORS ' a2
i Essigs3ure oder
3 R4 Pyridig ’
25~-100 C
S H
Al e I 02 .
) , .
27T CHI/K,CO, . R
H ——emmmvare—liy
4 THF, 20-100°C R2"
NH, in H o, C,H O
oder Pyridin R1
‘-—-——-——-
Y
20° - Riickfluss R
1-50 Atm-

(o] H )

2l Oz )
R ) | A\ Hz/Pt; Pd oder Raney-Ni
RT K .

z.B. in 023503

R3

0600718

z oy
z Oz
o
N e
4
R3 v

Hz/Pt, Pd oder Raney-Ni
z.B. in C_H_OH

v l NHz _
NS
o NHy H
E |
NS
4
3

NH3 in CZHSOH oder‘gyridin
20-100°C, 1-50 Atm. .
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Die Verbindungen der Formel II sind neu und als solche
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Die Ausgangsverbindungen der Formeln II und III k&nnen
nach dem nachstehend wiedergegebenen Formelschema III, worin
X Halogen darstellt und die restlichen Symbole obige Be-
deutung ha#en, bzw. in Analogie zu den in den Beispielen

angegebenen Methoden hergestellt werden.
{
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Formelschema III

| |
THCI CHNH,
R3 L3
H2N?HCOOR5 \ / CITHCOORS
R4 . R4
R'l 77 N02
|
R2
lHNH?HCOOR5
/ .
NH
RT 7~ 4
Y l coci,
R2 X ——
IHNHTHCOORS
I R3 R?%
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Die Verbindungen der Formel I, deren Tautomere und
physiologisch vertridgliche Sal-: solcher Verbindungen sollen
als Heilmittel Verwendung findern. Sie hemmen z.B. die
Aggregation der Blutpldttchen und kénnen daher zur Verhfitung
von Thrombosen verwendet werde-. Ausserder sind sie kreis-
laufwirksam. So k¥nnen sie auf Gruné ihrer positiven -
inotropen Wirkung ohne wesentliche Tachycardie zur Behandlung und
Prophylaxe von Herzversagen und Herzschwidche verwendet

| Y - T

werden.

Die Verbindungen der Formel I und deren Tautomere
kdnnen als Heilmittel z.B. *r “rvm orarmzzeutischer Pri-
parate Verwendung finden, welche sie oder ihre Salze in
Mischung mit einem flir die enterale, perkutane oder paren-
terale Appliﬁation geeigneten pharmazeutischen, organischen
oder anorganischen inerten Tr&cermaterial, wie z.B. Wasser,
Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stédrke, Magnesium-
stearat, Talk, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole, Vase-
line, usw, enthalten. Die pharmazeutischen Préparate k&nnen
in fester Form, z.B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien,
Kapseln; in halbfester Form, z.B. als Salben; oder in
fliissiger Form, z.B. als L&sungen, Suspensionen oder Emul-
sionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert unc
bzw. oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-,
Stabilisierunga-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur
Verdnderung des osmotischen Druckes oder Puffer. Sie kdnnen
auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten.
Die orale Verabreichung der erfindungsgemd@ssen Verbindungen
ist bevorzugt. Flir den Erwachsener kommer eine orale Tages-
ddsis van 0,5 bis 30 mg/kg und eine parenterale Tagesdosis
von 0,05 bis‘'l0 mg/kg in Frage.

{

bie aggregationshemmende Wirkung wurde nach der Aggrego-
meter-Methode von BORN ‘Nature 194, 927 (1962)] und MICHAL
und BORN [Nature 231, 227 7°77.'" -achogewiesen. Die maximale
Aggregationsgeschwindigkeit wurde als Versuchsparameter ge-
nommen und die effektive Konzentration (ECSO) aus Dosis-
Wirkungskurven ermittel«.



10

15

20

25

30

0000718

- 11 -

Menschliches Plasma wurde aus mit Citrat (10,6 mM) zer-
setztem vendsem Blut durch Zentrifugieren erhalten. 0,18 ml
Plasma wurden mit 10 ul wissriger Suspension der Testver-
bindungen versetzt, 10 Minuten bei 37°C inkubiert, worauf
die Aggregation durch Zusatz von 10 ul Collagen-Fibril-
Suspension eingeleitet wurde.

Kaninchen-Plasma wurde aus mit Citrat (9 mM) zersetztem
arteriellem Blut durch Zentrifugieren erhalten. 1 ml Plasma
wurde mit 10 pl Test-LSsung versetzt und 1 Minute bei 37°C
inkubiert, worauf 8 ul Collagen-Fibril-Suspension oder 10 ul
Adenosindiphosphat (ADP) in 1074 M Kochsalzl8sung zugesetzt
wurden. Als Kontrollwert diente mit Dimethylsulfoxid inku-

biertes Plasma.

‘Die Resultate sind in der nachstehenden Tabelle I
wiedergegeben. ‘

Die positiv inotrope Wirkung wurde nach oraler Gabe
der Priifsubstanzen an wachen Schdferhunden gemessen. Die
Tiere sind zu diesem Zweck mit einem implantierten Druck-
Telemetrie-System ausgerﬁstet,‘wobei der Druckaufnehmer
im linken Ventrikel fixiert ist. Der linksventrikulire
Druck wird iiber den implantierten Radiosender aus dem
Tier gesendet und {iber ein geeigﬁetes Antennen- und
Empfingersystem empfangen, demoduliert und verstirkt. Durch
Differenzierung des ansteigenden Schenkels des linksvehtri-
kuldren Druckes (LVP) wird die maximale Druckanstiegége- '
schwindigkeit (dLVP/dt

max
tédtsparameter gilt. Gleichzeitig wird die Herzfrequenz

) errechnet, was als Kontraktili-

iber einen Cardiotachographen aufgezeichnet. Unter Ino-
tropie werden die prozentuale. Verinderung (As%) von dLve/
dtmax und die Wirkungsdauer in Minuten (Min) angegeben.l
Unter Tachycardie werden die prozentualen Ver@nderungen der
Herzfrequenz (A%) nach Gabe der Priifsubstanz und die
Wirkungsdauer in Minuten (Min) ahgegeben. Die Resultate

sind in der nachstehenden Tabelle II wiedergegeben.
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Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. Die
Temperaturen sind in °c angegeben.

Beisgpiel 1

Zu einer L&sung von 11,8 g N-(2-Amino-3-methylbenzyl)-

'L-aianin-ﬁthylester in 30 ml Aethanol wurde bei Raumtempera-

tur unter Rilhren eine L&sung von.5,3 g Bromcyan in 10 ml
Aethanol gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde zum
Riickfluss erhitzt und dann unter vermindertem Druck zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde mit 100 ml Wasser
versetzt und durch Zusatz von 3 N Ammoniumhydroxyd unter
Riihren alkalisch gestellt. Das Gemisch wurde dann weitere 30
Minuten geriihrt und dreimal mit je 100 ml Methylenchlorid
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden zweimal mit je
150 ml Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Der Rickstand wurde aus Aethanol umkristalli-
siert und lieferte L-1,5-Dihydro-3,9-dimethylimidazo(2,1-b]-
chinazolin-2(3H)-on, Schmelzpunkt 259-261°, [al, +15,5°

(c = 1% in Methanol).

Durch Umkristallisation der so erhaltenen Base aus 1 N
Salzsdure und Acetonitril (3:1) wurde das Hydrochlorid vom
Schmelzpunkt 272-275° (Zers.) erhalten.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt:

Zu einer Ldsung von 91,8 g L-Alanin-&thylester-hydro-
chlorid in 300 ml absolutem Aethanol wurde innerhalb wvon 30
Minuten eine L&sung von 120 ml Tri&dthylamin in 200 ml ab-
solutem Aethanol getropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf
60° erwdrmt, wobei eine klare LOsung entstand. Zu dieser
L8sung wurde innerhalb 1 Stunde eine L&sung von 55,5 g 3-
(Chlormethyl)-2-nitrotoluol in 300 ml absolutem Aethanol

- getropft. Danach wurde die Temperatur auf 80° erhtht und das

Reaktionsgemisch {iber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt.
Danach wurde unter vermindertem Druck zur Trockene einge-
dampft und der Riickstand in 600 ml Wasser geldst. Die Ldsung
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wurde dreimal mit Methylenchlorid extrahiert und die Extrakte
wurden nacheinander mit Wasser und mit gesfttigter Katrium-
chloridldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kiesel-
gel mit Methylenchlorid/5% Methanol als Laufmittel gerei-
nigt. Man erhielt N-(3-Methyl-2-nitrobenzyl)-L-alanin-
dthylester als gelbes Oel, [a]D -36° (c = 1% in Methanel).

Eine L3sung von 26,6.g N- (3-Methyl-2-nitrobenzyl)-L-
alanin-dthylester in 100 ml absolutem Aethanol wurde in
Gegenwart von 2 g l0%igem Pd/C hydriert. In 5 Stunden wurden

wurde vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat zur
Trockene eingedampft. Man erhielt-N-(2-Amino-3-methylbenzyl)-
L-alanin-&thylester‘als gelbes Oel, [c]D 452,60 (c = 1% in
Methanol),.

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt:

aus 3-(Chlormethyl)=-2-nitrotoluol und D-Alanin-dthyl-
ester-hydrochlorid der N-(3-methyl-2-nitrobenzyl)-D-alanin-
dthylester, gelbes Oel, [a]D + 31-,4O (c = 1% in Methanol);

aus c3-Chlor-4-nitro-m-kylol und L-Alanin-&thylester-
hydrochlorid der N-(5-Methyl-2-nitrobenzyl)-L-alanin-&thyl-
ester, rotes Oel, [a], -12,6° (e = 1% in Methanol);

aus a3—chlor-4-nitro-m—xylol und D-Alanin-dthylester-
hydrochlorid der N-(5-Methyl-2-nitrbbenzyl)?D—alanin-athylester,
rotes Oel, [al, + 11,4° (c = 1% in Methanol);

aus az-Chlor-B-nitro-o-xylol und L-Alanin-&thylester-
hydrochlorid der N-(Z-Methyl-s-nitrobenzyl)-L-alanin-éthyl-
ester, rotes Oel,‘[a]D +35,8o (c = 1% in Methanol);

aus az-Chlor—B-nitro—o—xylol und D-Alanin-ithylester-
hydrochlorid der N- (2-Methyl-6-nitrobenzyl)-D-alanin-&thyl-
ester, rotes Oel, [c]D -34° (c = 1% in Methanol); ’

‘aus uz—Chlor-3-nitro—o-xylol und L-Serin-&thylester-
hydrochlorid der N-(2-Methyl-6-nitrobenzyl)-L-serin-&thyl-

ester, rotes Oel, ni! = 1,5474;
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aus az-Chlor-B-nitro-o—xylol und D-a-Phenylglycin~
dthylester-hydrochlorid der N-(2-Methyl-6-nitrobenzyl)-D-a-
24 = 1,5261;

aus 2-Nitrobenzylchlorid und L-Alanin-&thylester-hydro-
chlorid der 2-Nitrobenzyl-L-alanin-&thylester, dunkelrotes
oel, [aly -5,4° (c = 1% in Aethanol); |

aus 2-Nitrobenzylchlorid und D-Alanin-&thylester-hydr-
ochlorid der (2-Nitrobenzyl)-D-alanin-#thylester, rotes Oel,
[a]D +5,4o (c = 1% in Aethanol); i

aus N-3-Methyl-2-nitrobenzyl-D~alanin-&thylester der N-
(2-Amino-3-methylbenzyl)-D-alanin-&thylester, hellgelbes
Oel, [a]D +51° ({c = 1% in Methanol);

aus N~ (5-Methyl-2-nitrobenzyl)-L-alanin-&thylester der
N- (2~-Amino-5-methylbenzyl)-L-alanin-dthylester, [a]D -45°
(c = 1% in Methanol); ]

aus N~ (5-Methyl-2-nitrobenzyl)-D-alanin-dthylester der
N- (2-Amino-5-methylbenzyl)-D-alanin-&thylester, rotes Oel,
[al, +34,2° (c = 1% in Methanol);

aus N-(2-Methyl-6-nitrobenzyl)-L-alanin-&thylester der
N—(2—Amiﬁo—6—methylbenzyl)—L-alanin—athylester, gelbes Oel,
[al, =34,7° (c = 1% in Methanol);

aus N- (2-Methyl=-6-nitrobenzyl)-D-alanin-&thylester der
N- (2-Amino-6-methylbenzyl)-D-alanin-&thylester, r&tliches
Oel, [aly +36,8° (c = 1% in Methanol);

aus N- (2-Methyl-6-nitrobenzyl)-L-serin-&thylester der
N- (2-Amino-6-methylbenzyl)-L-serin-&thylester, rotes Oel,
n2? = 1,5468;

aus N-(2-Methyl-6-nitrobenzyl)-D-a-phenylglycin-&thyl-
ester der N-(2—Amino-6-methylbenzyl)—D-a-phenylglycin-
dthylester, gelbes Oel; n2® = 1,5665;

aus (2-Nitrobenzyl)-L-alanin-&thylester der 2-Amino-
benzyl-L-alanin-&dthylester, rotes Oel, [a]D -55,1o (c = 1%
in Aethanol); ,

aus 2-Nitrobenzyl-D-alanin-#thylester der 2-Amino-

phenylglycin-dthylester, rotes Oel, n

benzyl-D-alanin-dthylester, dunkelrotes Oel, [cx]D +57,20 (c
1% in Aethanol). ’
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Beispiel 2

In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus N-(2-Amino-3-
methylbenzyl)-D-alanin-athylester das D-1,5-Dihydro-3,9-
dimethylimidazo[2,1-blchinazolin-2(3H)-on-hydrochlorid
erhalten. Schmelzpunkt 270-275° (Zers.). Die freie Base
schmilzt bei 262-265°.

Beispiel 3

In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus N- (2-Amino-5-
methylbenzyl)-L-alanin-&thylester das L-1,5-Dihydro-2,7-
dimethyl-imidazo[2,1-b]lchinazolin-2 (3H)~-on-hydrochlorid
erhalten. Hellgelbe Kristalle, Schﬁelzpunkt 173-176°. Die

-freie Base schmilzt unter Zersetzung iiber 3000,

Beispiel 4

In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus N-(2-Amino-5-
methylbenzyl)-D-alanin-&thylester das D-1,5-Dihydro-3,7-
dimethyl-imidazo[2,1-blchinazolin~2(3H)~on-hydrochlorid

erhalten. Hellgelbe Kristalle, Schmelzpunkt 173-176° (Zers.).

Die freie Base schmilzt unter Zersetzung bei 310-314°.

Beispiel-s

In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus N-(Z?Amino-G-
methylbenzyl)-L-alanin-&thylester das L-1,5-Dihydro-3,6-
dimethyl-imidazo[2,1l-b]chinazolin~-2 (3H)-on-hydrochlorid
erhalten. Farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 285-288°
(zers.). Die freie Base schmilzt oberhalb 340° unter Zer-
setzung.

Beispiel 6

In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus N-(2-Amino-6-
methylbenzyl)-D-alanin-&thylester das D-1,5-Dihydro-3,6-
dimethyl-imidazo(2,1-blchinazolin-2(3H)-on-hydrochlorid
erhalten. Hellgelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 287-290°
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(Zers.). Die freie Base schmilzt oberhalb 3400.

Beispiel 7

_ In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus N-(2-Amino-6-
methylbenzyl)-L-serin-dthylester das L-1,5-Dihydro-3-.
hydroxymethyl-6-methyl-imidazo[2,l-b]chinazolin-z(3H)-on-
hydrochlorid erhalten. Gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 320-
325° (Zers.). i

Beispiel 8

» In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus N-(2-Amino-6-
methylbenzyl)-D-a-phenylglycin~-dthylester das D-1,5-Dihydro-
3-phenyl-6-methyl-imidazo[2,1-blchinazolin-2 (3H) -on-hydro-
chlorid erhalten. Hellgelbe Kristallé.vom Schmelzpunkt etwa
320° (Zers.). |

Beispiel 9

In Analogie zu Beispiel 1 wurde aus 2-Amino-benzyl-L-
alanin-&thylester das L-1,5-Dihydro-3-methyl-imidazo([2,1-b]-
chinazolin-2(3H)-on-hydrochlorid erhalten. Braune Kristalle
vom Schmelzpunkt 223-226°. Die freie Base schmilzt bei 300-
305° unter Zersetzung.

Beisgpiel 10

In Analogig zu Beispiel 1 wurde aus 2—Amino-ben2yl-ﬁ—
alanin-#thylester das D-1,5-Dihydro-3-methyl-imidazo[2,1-b]~
chinazolin12(3H)-on—hydrochlorid erhalten. Gelbe Kristalle
vom Schmelzpunkt 225-227°, Die freie Base schmilzt bei etwa
3009 unter Zersetzung.

Beispiel 11

Zu einer LSsung von 11,9 g N-(2-Amino-6-chlorbenzyl)-
L-alanin8thylester in 207ml Aethanol wurde bei Zimmer-
teﬁperatur unter Rilhren eine L&sung von 5 g Bromcyan in
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20 ml Aethanol zugetropft. Dann wurde das Reaktionsgemisch
1 Stunde am Riickfluss gekocht, zur Trockene eingedampft,
der Riickstand mit 150 ml Wasser versetzt und unter Riihren
mit 3N NH4OH alkalisch gestellt. Nach 30 Minuten Riihren
wurde die Fdllung abfiltriert und aus 1N HCl1l und Aceto-
nitril umkristallisiert. Man erhielt 9,1 g (68% d4.Th.)
L-6-Chlor-1,5-dihydro=-3-methylimidazo[2,1-b]lchinazolin-

2 (3H)~on-hydrochlorid als gelbe Kristalle vom Smp. 260—2630,
[al, +34,2° (DMSO). I ‘

D-6-Chlor~1l,5-dihydro-3-methylimidazo([2,1-b]china=
zolin-2(3H) -on-hydrochlorid wurde analogerweise aus N-(2-
Amino-6-chlorbenzyl)-D-alanin-dthylester erhalten, Smp.
263-266°, [al], -23,9° (DMSO); Smp. der freien Base 275-
280°. '

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden: . '

18,24 ¢ L—Alaninéthylester-hydroéhlorid in 60 ml

~ Aethanol wurde eine Mischung von 25 ml Tri&thylamin in

60 ml Aethanol zugetropft und das Gemisch auf 80° erhitzt.
Der entstandenen L&sung wurdé bei dieser Temperatur eine -
L8sung von 15 g a-Brom-2-chlor-6-nitrotoluol in 60 ml
Aethanol zugetropft. Das GemiscH wurde liber Nacht bei 80°
gerithrt und dann zur Trockene eingedampft, der Riickstand
mit 150 ml ionenfreiem Wasser versetzt und zweimal mit
100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridex-
trakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Das so erhaltene Produkt wurde durch Chromato-
graphie an Kieselgel mit Methylenchlorid/5% Methanol ge-
reinigt. Man erhielt 15,75 g (91% d.Th.) N-(2-Chlor-6-

20 el

nitrobenzyl-L-alanindthylester, ng 1,5267.

N-(2-Chlor-6-nitrobenzyl)-D-alanindthylester wurde

analogerweise aus D—Alanihathylester und a-Brom-2-chlor-

25, 1,5247.

6-nitrotoluol erhalten, nD :
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Eine L&sung von 14,3 g N-(2-Chlor-6-nitrobenzyl)-L~
alanindthylester in 50 ml absolutem Aethanol wurde in
Gegenwart von 1 g Raney-Nickel hydriert. Nach beendeter

Hydrierung wurde vom Katalysator abfiltriert und das

Filtrat zur Trockene eingedampft. Man erhielt 12,6 g

(99% d.Th.) N-(2-Amino-6-chlorbenzyl)-L-alanindthylester,
22

N- (2=-Amino-6-chlorbenzyl)-D-alanindthylester wurde
analogerweise durch Hydrierung von N-(2-Chlor-6-nitrobenzyl)-

23 1 5405.

D-alanindthylester erhalten, ny

Beispiel 12

In zu Beispiel 11l analoger Weise wurden folgende
Verbindungen hergestellt: '

D-6,7-Dichlor-1,5-dihydro-3-methylimidazo[2,1-b]

chinazolin-2 (3H)-on-hydrochlorid, Smp. >280°,
- L-6,7-Dichlor-1,5-dihydro-3-methylimidazo[2,1-b]-

chinazolin-2 (3H) -on-hydrochlorid, Smp. »290°,

iD&f¥Brom—l,S-dihydro-3-methylimidazo[2,l-b]chinazolinf
2 (3H) ~on-hydrochlorid, Smp. 268-270°,

Lé7rBrom-1,5-dihydro-3-methylimidazo[2,1-b]chinazolinf
2(3H)-on4hydrocﬁlorid, Smp. 280-284° (Zers.),

L-6-Chlor-7-methoxy-1,5-dihydro-3-methylimidazo[2,1-b]

chinazolin-2 (3H)-on-hydrochlorid, Smp. 280°.

Beispiel 13

In zu Beispiel 11 analoger Weise wurden folgende Ver-
bindungen hergegtellt:

aus N-(2-Chlor-6-nitrobenzyl)-3-phenyl-D-alanin-
ithylester, [aly -21,2° (c = 1% in Aethanol) tiber N-(2-
Amino-6-chlorbenzyl)-3-phenyl-D-alanin-&thylester, [a]D
+40;7o (c = l% in Aethanol), das D-3-Benzyl-6-chlor-1,5-
dihydroimidazo[2,1-b]lchinazolin-2 (3H) -on-hydrochlorid,
Smp. 260-265° (Zers.); Smp. der Base 270-275° (Zers.);

aus N-(2-Chlor-6-nitrobenzyl)~D-leucin-&thylester
iber N-(2-Amino-6-chlorbenzyl)-D-leucin-&dthylester,
[a]D +8,5° (c = 1% in Aethanol) das D-6~Chlor-1l,5-dihydro-
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dazcl2, 1-k1chipavcl*“-7(?H)-en—hydrochlorid,
Smp. 290-2937; Smp. der Base 280-285°

aus N—(2—Chlor-6—nitrobenzyl)-D—serin—athylester,
[cx]D 2,7° (c = 1% in Aethanol), liber N-2-(Amino-6-chlor-
benzyl)-D-serin-&thylester, Smp. 73-75°, [al, +65,5° (c =
1% in Aethanol) das D-6-Chlor-3-hydroxymethyl-1l,5-dihydro-
imidazo[2,1-blchinazolin-2 (3H)~on-hydrochlorid, Smp. der
Base >300o (Zers.);

aus D—N-(2-Chlor-6-niﬁrobenzy1)-2ephenylglycin-
_athylester, [cx]D -21° (c = 1% in Aethanol), iber D-N-(2-
Amino-6-chlorbenzyl)-2-phenylglycin-&thylester, [oz]D )
-4,5° (¢ = 1% in Aethanol) das D-6-Chlor-3-phenyl-1l,5-
dihydroimidazo[2,1-blchinazolin-2 (3H)-on-hydrochlorid,
Smp.:>300° (Zers.); Smp. der Base 260-265° (Zers.).

Beispiel 14

" Ein Gemisch von 6 g Aethyl-D-2,5-dichlor-a-methyl-3-
(4H)~-chinazolin-acetat, 20 ml absolutem Aethanol und
25 ml 5%igem alkoholischem Ammoniak wurde itiber Nacht im
Druckrohr auf'lloo erhitzt. Das Druckrohr wurde im Eis-
bad abgekithlt und gedffnet. Der entstandene Kristallbrei
wurde abgenutscht und mit kaltem Aethanol gewaschen. Die
erhaltenen Kristalle wurden in 1N Salzsiure gel8st und
filtriert. Das Filtrat wurde zur Trockene eingedampft und
der Riickstand aus 1N Salzsdure und Acetonitril als D-6-
Chlor-1,5- dihydro-3-methyl ~imidazo(2, l-b]-chinazolin-
2(3H)—on-hydrochlorid umkristallisiert (4,3 g, 74% d.Th. Yo
Smp. 275~ 278°.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden: |

Einem Gemisch von 18,24 g D-Alanindthylester-hydro-=
chlorid in 60 ml Aethanol wurde ein Gemisch von 25 ml
Tridthylamin in 60 ml Aethanol zugetropft und das Reaktions-
gemisch auf 80° erhitzt. Der entstandenen L¥sung wurde bei
diesef Temperatur eine Ldsung von 15 g 2-Chlor-6-nitro-
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benzylbromid in 60 ml Aethanol zugetropft. Das Gemisch
wurde {iber Nacht bei 80° geriihrt, dann zur Trockene einge-
dampft, der Riickstand mit 150 ml ionenfreiem Wasser ver-
setzt und zweimal mit 100 ml Methylenchlorid extrahiert.
Die Methylenchloridextrakte wurden mit Wasser gewaschen,
tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so er-
haltene Produkt wurde durch Chromatographie an Kieselgel
mit Methylenchlorid/5% Methanol gereinigt. Man erhielt

16 g (93% d.Th.) N-(2—Chlor-6—nitrobenzyl)—D—alaninathyl-

25 1,5247; [al, -6,9° (c = 1%, C,H.OH).

ester, nD

2fs

Eine Ldsung von 14,3 g N-(2-Chlor-6-nitrobenzyl)-D-
alanindthylester in 50 ml Aethanol wurde in Gegenwart von
1 g Raney-Nickel hydriert. In 2 Stunden wurden 3,35 1
Wasserstoff aufgenommen. Dann wurde vom Katalysator ab-
filtriert und das Filtrat zur Trockene eingedampft. Man
erhielt 12,6 g (99% 4.Th.) N-(2-Amino-6-chlorbenzyl)-D-
alaninithylester, n2’ 1,5405, [aly +55,8° (c = 1%,
C2H50H).\ :

Zu einer L&sung von 71,75 g N-(2-Amino-6-chlorbenzyl)-
D—alaninafhylestgr in 400 ml trockenem Tetrahydrofuran
wurden unter Stickstoffbegasung und Riihren 52 g N,N'-
Carbonyldiimidazol portionsweise zugegeben. Das Gemisch
wurde 2 Stunden geriihrt und 18 Stunden unter Riickfluss er-
hitzt und zur Trockene eingedampft und der Riickstand mit
1500 ml Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase
mit zweimal 400 ml 1N Salzsdure und dann mit 400 ml Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene
Oel wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit Methylen-
chlorid/5% Methanol gereinigt. Ausbeute: 79 g (99% 4.Th.)
Aethyl-D-5-chlor-l,4~-dihydro-a-methyl-2-oxo-3 (2H) -
chinazolinacetat, [a]g5 —40,8° (c = 1%, CZHSOH)'

50,9 g Aethyl-D-5-chlor-1,4-dihydro-a-methyl-2-oxo-
3(2H)~-chinazolinacetat wurden in 135 ml Phosphoroxychlorid
geldst und 3 Stunden unter Rilhren auf 110° erhitzt. Nach dem
Kiihlen wurde das Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft,
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der Riickstand in 250 ml Chloroform geldst, die L&sung mit
300 ml Eiswasser verdlinnt und durch tropfenweise Zﬁgabe von
40%igem Natriumhydroxyd bis auf pH 7-8 eingestellt. Die
Chloroformphase wurde abgetrennt, getrocknet und einge-
dampft. Das Produkt wurde durch Chromatographie an Kieselgel
mit Methylenchlorid/5% Methanol gereinigt. Ausbeute: 37,4 g

(70% d.Th.) Aethyl-D-2,5-dichlor-a-methyl-3(4H)-chinazolin~

acetat, n2? 1,5775.

Beispiel 15

Einer L8sung von 5 g D-1,5-Dihydro-3-methylimidazo-
[2,1-b]chinazolin-2(3H)~on in 80 ml Eisessig werden
tropfenweise 1,5 ml Brom zugesetzt. Das Gemisch wird 1 1/2
Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt, mit 100 ml Wasser ver-
diinnt, auf 30 ml eingeengt, nochmals mit 100 ml Wasser
verdinnt, mit 3N Ammoniumhydroxyd alkalisch gestellt,
gewaschen und filtriert. Das ausgefallene Produkt wird
mit Wasser gewaschen und aus 100 ml 2N HCl umkristalli-
siert. Man erhdlt 3,9 g (56%) D-7-Brom-1l1l,5-dihydro-3-
methyl-imidazo[2,1~b]lchinazolin-2 (3H)-on-hydrochlorid,
Smp. 268-270°.

Beispiel 16

In zu Beispiel 15 analoger Weise werden 4,7 g L-1,5~
Dihydro-3-methylimidazo[2,1-blchinazolin-2(3H)-on zu 4,2 g
(64%) L-7-Brom-1,S-dihydro-3-methyl-im1dazo[2,l-b]china-
z0lin-2 (3H)-on-hydrochlorid, Smp. 280-284° (Zers.) bromiert.
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Beispiel 17

In {iblicher Weise werden Tabletten folgender Zusammen-
setzung hergestellt:

" D-6-Chlor-1l,5~-dihydro-3-methylimidazo~
[2,1-b]chinazolin=-2 (3H)-on~hydrochlorid 184,6 mg

Milchzucker 15,0 mg
Maisstédrke 37,9 mg
Wasserl®&sliches Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
Magnesiumstearat 2,5 mg

Gesamtgewicht pro Tablette 250,0 mg

Beispilel 18

In tblicher Weise werden Gelatinesteckkapseln
folgender Zusammensetzung hergestellt:

D-6-Chlor-1l,5-dihydro-3-methylimidazo-
[2;,1-blchinazolin-2 (3H) -on-hydrochlorid 200,0 mg

Wasserl8sliches Polyvinylpyrrolidon 2,0 mg
Maisstérke 43,0 mg
Talk " 4,5 mg
Magnesiumstearat 0,5 mg

Gesamtgewicht pro Kapsel 250,0 ng

Beispiel 19

{
In {iblicher Weise wird eine Injektionsldsung folgender
?usammensetzung&hergegtellt:

D—6-Cﬁlor-l,5-dihydro-3-methy1imidazo-
[2,1-b]lchinazolin-2 (3H)-on-hydrochlorid 114,16 mg

\ Glycerinformal 2,4 ml
Wasser 4,0 ml
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RAN 4044/50
Patentanspriiche

l. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel

worin Rl und R2 Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy,

5 nieder-Alkoxy, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-
nieder-alkyl, Halogen, Phenyl, Phenoxy, Amino, nieder-
Alkylamino oder di-nieder-Alkylamino, undvRl und R2 an
.benachbarten Kohlenstoffatomen auch gemeinsam
Methylendioxy; Rr3 Wasserstoff, nieder-Alkyl

10 oder Phenyl; und R4 nieder-Alkyl, Hydroxy-
nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Aryl-
nieder-alkyl oder Aryl bedeuten,

und deren Tautomeren sowie von Salzen solcher Verbindungen,
dadurch gekennzeichnet, dass man

15 a) eine Verbindung der Formel

HNH?HCOORS
R4

R3

worin Rl - R4 die obige Bedeutung haben und

R5 nieder-Alkyl darstellt,

mit Bromcyan umsetzt, oder
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b) eine Verbindung der Formel

1 R5 die obige Bedeutung haben,

worin R
mit Ammoniak behandelt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man von einer Verbindung der Formel II oder III in
D-Form ausgeht.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man von einer Verbindung der Formel II oder
III, worin Rl und R3 Wasserstoff, R% Halogen in 6- oder 7-
Stellung oder nieder-Alkyl in 6-Stellung und r? nieder-Alkyl

darstellen, ausgeht.

4., Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man von einer Verbindung der Formel II
oder III, worin Rl und R3 Wasserstoff, R2 6-Chlor, 7-Brom

oder 6-Methyl und R4 Methyl darstellen, ausgeht.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4 Zur Her-
stellung von D-6-Chlor-1l,5-dihydro~3-methylimidazo(2,1-b]
chinazolin-2(3H)-on und Salzendavon.
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6. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen
Prdparaten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver-
bindung der Formel I gemiss Definition in Anspruch 1,
ein Tautomer davon oder ein physiologisch vertrdgliches
Salz einer solchen Verbindung als wirksamen Bestandteil
mit zur therapeutischen Verabreichung geeigneten, nicht-
toxischen, inerten, an sich in solchen Priparaten iiblichen

festen und fliissigen Tr&dgern und/oder Excipientien ver-
mischt.
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7. Pharmazeutisches Préparat, gekennzeichnet durch
einen Gehalt an einer Verbindung der Formel I gemdss
Definition in Anspruch 1, einem Tautomeren davon oder
einem physiologisch vertrdglichen Salz einer solchen Ver-
binduﬁg.
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. 8. Verbindungen der Formel

N

worin Rl und R2 Wassefstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy,

nieder-Alkcxy, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-
nieder-alkyl, Halcgen, Phenyl, Phenoxy, Amino, nieder-
Alkylamino oder di-nieder-Alkylamino, und Rl‘und R? an
benachbarten Kohlenstoffatomen auch gemeinsam
Methylendioxy; R3 Wasserstoff, nieder-Alkyl

oder Phenyl; und R4 nieder-Alkyl,'Hydioxy-
nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Aryl-
‘nieder-alkyl oder Aryl bedeuten, :

und deren Tautomere sowie Salze solcher Verbindungen.

9. Verbindungen nach Anspruch 8 in D-Form.

10. Verbindungen nach Anspruch 8 oder.9; worin Rl und
R3 Wasserstoff, R2 Halogen in 6- oder 7-Stellung oder '
nieder-Alkyl in 6-Stellung und 34 nieder-Alkyl darstellen.
11. Verbindungen nach Anspruch 8, 9 oder 10, worin Rl
4

und R3 Wasserstoff, RI2 6-Chlor, 7-Brom oder 6-Methyl.und R
Methyl darstellen. ‘

12. D-6-Chlor-1l,5-dihydro-3-methylimidazo(2,1-b]
chinazolin~2(3H)=-on und Salze davon.
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13. Verbindungen der Formel

1

2

und'R Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy,
nieder-Alkoxy, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-

_ nieder-;lkyl, Halogen, Phenyl, Phenoxy, Amino, nieder-

Alkylamino oder di-nieder-Alkylamino, und Rl und R2 an
benachbarten Kohlenstoffatomen auch gemeinsam
Methylendioxy; r3 Wasserstoff, nieder-Alkyl

~"oder Phenyl; R4 nieder-alkyl, Hyaroxy-nieder-

alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Aryl-nieder-
alkyl oder Aryl; und R° nieder-Alkyl darstellen.
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14. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdss
Definition in Anspruch 1, deren Tautomeren oder .von physio-
logisch vertrdglichen Salzen davon zur Hemmung der Blut-
pldttchenaggregation oder zur Verstirkung der Herzkontrak-
tion ohne wesentliche Tachycardie.
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