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Sposób wytwarzania nowych pochodnych chinazoliny

i

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania no¬
wych pochodnych chinazoliny o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym Ri i R2 są jednakowe lub różne i oznaczają atomy
wodoru, atomy chlorowców, niższe rodniki alkilowe lub
alkoksylowe^ grupy nitrowe, trójfluorometylowe lub cyja- 5
nowe albo niższe grupy alkoksykarbonylowe, alkilotio lub
alkilosulfonylowe, albo Rj razem z R2 oznaczają grupę
6,7-metyle"nodwuoksylową, R3 oznacza rodnik fenylowy
lub chlorowcofenylowy, niższy rodnik alkilofenylowy lub
alkoksyfenylowy, rodnik nitrofenylowy, cykloalkilowy, 10
pirydylowy, tienylowy lub furylowy, A oznacza niższy
rodnik alkilenowy, Q oznacza atom tlenu lub siarki,
a R oznacza niższy rodnik alkilowy, alkenylowy, aralkilo-
wy, chlorowcoalkilowy, alkoksyalkilowy, hydroksyalkilo-
wy lub merkaptoaUcilowy, t rodnik cykloalkilowy, niższy 15
rodnik cykloalkiloalkilowy lub grupę o ogólnym wzorze
-N/R4/R5, w którym R4 i R5 są jednakowe lub różne
i oznaczająatomywodoru lubniższerodnikialkilowe,przy
czym R4 i R5 razem z atomem azotu, z którym sąpołączone,
mogą oznaczać nasycony pierścień heterocykliczny o 5 lub 20
6 członach, ewentualnie zawierającydodatkowo atom azo¬
tu lub tlenu.

W związkach o wzorze 1 określenie chlorowiec, oznacza
dowolny chlorowiec, to jest fluor, chlor, brom lub jod,
określenie rodnik alkilowy oznacza rodnik węglowodoru 25
alifatycznego o łańcuchu prostym lub rozgałęzionym,
określenie niższy rodnik alkilowy oznacza rodnik o 1-4
atomach węgla, taki jak np. rodnik metylowy, etylowy,
n-propylowy, izopropylowy, n-butylowy, izobutylowy lub
Hl-rzęd. butylowy, określenie niższy rodnik alkoksylowy

oznacza rodnik o 1 - 4 atomach węgla, taki jak np. rodnik
metoksylowy, etoksylowy, n-propoksylowy, izopropoksy-
lowy, n-butoksylowy, izobutoksylowy lub III-rzęd. buto-
ksylowy, określenie rodnik cykloalkilowy oznacza rodnik
cykloalkilowy o 3 -6 atomach węgla, taki jak np. rodnik
cyklopropylowy, cyklobutylowy, cyklopentylowy lub cy-
kloheksylowy, określenie niższy rodnik alkenylowy ozna¬
cza rodnik alkenylowy o 2 - 5 atomach węgla, taki jak np.
rodnik winylowy, allilowy, propenylowy, izopropenylowy,
metallilowy, 1-metylopropenylowy lub 2-metylopropeny-
lowy, określenie rodnik aralkilowy oznacza np. rodnik
benzylowy, fenyloetylowy, a-metylobenzylowy itp., okre¬
ślenie niższy rodnik chlorowcoalkilowy oznacza rodnik
alkilowy o 1 - 4 atomach węgla podstawiony 1-5 atomami
chlorowca, taki jak np. rodnik chlorometylowy, bromome-
tylowy, fluorometylowy, dwuchlorometylowy, dwufluoro-
metylowy, trójchlorometylowy, trójfluorometylowy, 1-
chloroetylowy, 2-chloroetylowy lub pięciofluoroetylowy,
określenie niższy rodnik alkoksyalkilowy oznacza rodnik,
w którym oba rodniki alkilowe zawierają po 1 -4 atomów
węgla, taki jak np. rodnik metoksymetylowy, etoksymety-
lowy, 2-etoksymetylowy itp., określenie niższy rodnik hy-
droksyalkilowy oznacza rodnik hydroksyalkilowy o 1- 4
atomach węgla, taki jak np. rodnik hydroksymetylowy,
2-hydroksyetylowy, 2-hydroksypropylowy itp., określenie
niższy rodnik merkaptoalkilowy oznacza rodnik merkap-
toalkilowy o 1 - 4 atomach węgla, taki jak np. merkapto-
metylowy, 1-merkaptoetylowy, 2-merkaptoetylowy itp.,
określenie niższa grupa alkoksykarbonylowa oznacza gru¬
pę zawierającą rodnik alkoksylowy o 1 - 4 atomach węgla,
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jak opisano wyżej, określenie niższa grupa alkilotio ozna¬
cza grupę, która zawiera rodnik alkilowy o 1 - 4 atomach
węgla, np. grupy takie jak grupa metylotio, etylotio, propy-
lotio lub butylotio, określenie niższa grupa alkilosulfony-
lowa oznacza grupę w której rodnik alkilowy zawiera 1-4 5
atomów węgla, np. grupę metylosulfonylową, etylosulfo-
nylową, propylosulfonylową itp., określenie niższy rodnik
alkilofenylowyoznacza rodnik0-, m- lub p-alkilofenylowy
o 1 - 4 atomach węgla w rodniku alkilowym, jak opisano
wyżej, określenie niższy rodnik alkoksyfenylowy oznacza 10
rodnik o-, m-lub p-alkoksyfenylowy o 1 -4 atomachwęgla
w rodniku alkoksylowym, jak opisano wyżej, a określenie
niższyrodnikcykloalkiloalkilowy, w którymrodnikcyklo-
alkilowy zawiera 3-6 atomówwęgla, arodnik alkilowyo 1
- 4 atomówwęgla jak opisano wyżej. Niższy rodnik alkile- 15
nowy A oznacza prostylubrozgałęzionyrodnikalkilenowy

- o 1 - 5 atomach węgla, taki jak np. rodnik metylenowy,
etylenowy, trójmetylenowy, 1-metyloetylenowy, 2-mety-
loetylenowy, 2-metylotrójmetylenowy lub 2-etylotrójme-

, tylenowy. 20
Nowe pochodne chinazoliny wytwarzane sposobem we-

• długwynalazku mają cenne właściwości farmakologiczne.
Sposobem według wynalazku, związki o ogólnym wzo¬

rze 1, w którym wszystkie symbole mają wyżej podane
znaczenie, wytwarza się przez reakcję związku o ogólnym 25
wzorze 2, w którym Ri, R2 i R3 mają wyżej podane znacze¬
nie, ze zdolnym do reakcji eśtrem alkoholu o ogólnym
wzorze 3, w którym R, Q i Amają wyżej podane znaczenie.
Reakcjętę prowadzi się w środowisku obojętnego rozpusz¬
czalnika organicznego i w obecności zasadowego środka 30
kondensującego. Można też najpierwwytwarzaćsól związ¬
ku o wzorze 2 z zasadowym środkiem kondensującym i sól
tę poddawać reakcji z estrem alkoholu o wzorze 3. Obie te
fazyprocesu prowadzi się w środowiskuobojętnegorozpu¬
szczalnika organicznego. 35

Jako zdolny do reakcji ester alkoholu o ogólnym wzorze
3, w którym wszystkie symbolemająwyżej podane znacze¬
nie, stosuje się korzystnie halogenek, taki jak chlorek,
bromek lub jodek, albo ester kwasu sulfonowego, np.
kwasu metanosulfonowego, trójchlorometanosulfonowego 40
lub p-toluenosulfonowego. Jako środek kondensujący ko¬
rzystnie stosuje się np. wodorek sodowy lub potasowy,
amidek sodowy lub potasowy, butylek litu, fenylek litu,
metanolan lub etanolan sodowy albo etanolan potasowy.
Jako obojętny rozpuszczalnik stosuje się np. benzen, tolu- 45
en, ksylen, chlorobenzen, dwumetylo- lub dwuetyloaceta-
mid, dwumetyloformamid, eter, czterowodorufuran, dio¬
ksan, sulfotlenek dwumetylu albo mieszaniny tych rozpu¬
szczalników.

Reakcję prowadzi się korzystnie w temperaturzepokojo- 50
wej do temperatury wrzenia użytego rozpuszczalnika,
w zależności od rodzaju użytego estru i rozpuszczalnika.
Ponieważ związek o wzorze 2 tworzy tautometry, amiano¬
wicie występuje w postaci ketonowej lub enolowej, przeto
w wyniku reakcji może powstawać również pochodna 55
chinazoliny o ogólnym wzorze 4, w którym Ri, R2, R3, R,
Q i A mają wyżej podane znaczenie. Z mieszaniny poreak¬
cyjnej związek o ogólnym wzorze 1, w którym wszystkie
symbole mają wyżej podane znaczenie, wyosabnia się zna¬
nymi sposobami, takimi jak frakcjonowana krystalizacja 60
lub sposoby chromatograficzne.

Nowe pochodne chinazoliny wytwarzane sposobem we¬
dług wynalazku mają cenne właściwości farmakologiczne,
a mianowicie wzmagają wydzielanie kwasu moczowego^
z moczem, działają przeciwzapaleniowo i/lub znieczulają- 65
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co, a ponieważ toksyczność ich jest nieznaczna, przeto
mogą być stosowane jako środki lecznicze. Na przykład,
l-/2-acetoksyetylo/-4-fenylo-6-nitro-/lH/-chinazolinon-
2-wyraźnie hamuje obrzęk wywołany za pomocą mchu
islandzkiego u szczurów, przy czym nie obserwuje się
objawów toksyczności i przy stosowaniu doustnym tego
związku w ilości 1500 mg na 1 kg masy ciała szczura nie
stwierdza się krwi w kale. Związek ten ma również zdol¬
ność wzmagania wydzielania kwasu moczowegoz moczem
silniejszą od właściwości znanych środków, np. kwasu
p-/dwupropylosulfamoilo/-benzoesowego, znanego pod
nazwą probenecid. W celu otrzymania preparatów nadają¬
cych się do stosowania jako środki lecznicze, jeden lub
kilka związków wytwarzanych sposobem według wyna¬
lazku miesza się ze znanym rozcieńczalnikiem lub nośni¬
kiem stosowanym w farmakologii.

Przykład I. Do zawiesiny 5,34 g 4-fenylo-6-nitro-/
lH/-chinazolinonu-2 w 50 ml dwumetyloformamidu doda¬
je się 1,02 g 52 % wodorku sodowego imieszawtemperatu¬
rze 55°C w ciągu 30 minut, po czym do mieszaniny dodaje
się 5,0 g octanu 2-chloroetylu i miesza się w temperaturze
100°C w ciągu kilku godzin.

Otrzymaną mieszaninę chłodzi się, wlewa do 250 ml
wody i ekstrahuje chloroformem. Wyciąg przemywa się
kolejno rozcieńczonym kwasem solnym i wodą, suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym i oddestylowuje rozpu¬
szczalnik pod zmniejszonym ciśnieniem. Oleistą pozosta¬
łość adsorbuje się na kolumnie z żelu krzemionkowego
i eluuje chloroformem, oddzielając 2,6 g l-/2-acetoksyety-
lo/-4-fenyIo-6-nitro-/lH/-chinazolinonu-2 i 2,1 g 2-/2-
acetoksyetoksy/-4-fenylo-6-nitrochinazoliny.Produkty te
przekrystalizowuje się oddzielnie z mieszaniny etanolu
z chloroformem, przy czym pierwszy z nich ma postać
graniastosłupów o barwie jasnobrązowej i topnieje w tem¬
peraturze 158,5 - 159,5°C, a drugi ma postać igieł o barwie
żółtej i topnieje w temperaturze 140,5 - 141,5°C.

Przykładu. Postępując w sposób analogiczny do
opisanego w przykładzie I, lecz stosując zamiast 4-fenylo-
6-nitro-/lH/-chinazolinonu-2 4-fenylo-6-chloro-/lH/-
chinazolin-2, otrzymuje się l-/2-acetoksyetylo/-4-fenylo-
6-chloro-/lH/-chinazolinon-2 o temperaturze topnienia
139,5 - 140°C i 2-/2-acetoksyetoksy/-4-fęnylo-6-chlo-
rochinazolinę o temperaturze topnienia 115,5 - 116,5°C.

Przykład III. Postępując w sposób analogiczny do
opisanego w przykładzie I, lecz stosując zamiast 4-fenylo-
6-nitro-/lH/-chinazolinonu-2 4-fenylo-6-metylo-/lH/-
chinazolinon-2, otrzymuje się l-/2-acetoksyetylo/«-4-feny-
lo-6-metylo-/lH/-chinazolinon-2 o temperaturze topnie¬
nia 122 - 123°C i 2-/2-acetoksyetoksy/-4-fenylo-6-mety-
lochinazolinę o temperaturze topnienia 96,5 - 97,5°C.

Przykład IV. Postępując w sposób analogiczny do
opisanego w przykładzie I, lecz stosując zamiast 4-fenylo-
6-nitro-/lH/-chinazolinonu-2 4-fenylo-6-metoksy-/lH/-
chinazolinon-2, otrzymuje się l-/2-acetoksyetylo/-4-feny-
lo-6-metoksy-/lH/-chinazolinon-2 o temperaturze topnie¬
nia 193 - 194°C i 2-/2-acetoksyetoksy/-4-fenylo-6-meto-
ksychinazolinę o temperaturze topnienia 98 - 99°C.

Przykład V. Postępując w sposób analogiczny do
opisanego w przykładzie I, lecz stosując zamiast 4-fenylo-
6-nitro-/lH/-chinazolinonu-2 4-fenylo-6-bromo-/lH/-
chinazolinon-2, otrzymuje się l-/2-acetoksyetylo/-4-feny-
lo-6-bromo-/lH/-chinazolinon-2 o temperaturze topnie¬
nia 155 - 156°C i 2-/2-acetoksyetoksy/-4-fenylo-6-bro-
mochinazolinę o temperaturze topnienia 119 - 119,5°C.

P r zy kł a d VI. Postępując w sposób analogiczny do
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opisanego w przykładzie I, lecz stosując zamiast 4-fenylo-
6-nitro-/lH/-chinazolinonu-2 4-/2-pirydylo/-6-bromo/
lH/-chinazolinon-2, otrzymuje się l-/2-acetoksyetylo/-4-/
2-pirydylo/-6-bromo-/lH/.-chinazolinon-2 o temperaturze
topnienia 140 - 141°C i 2-/2-acetoksyetoksy/-4-/2-pirydy-
lo/-6-bromochinazolinę o temperaturze topnienia 120 -
121°C.

Przykład VII. Postępując w sposób analogiczny do
opisanego w przykładzie I, lecz stosując zamiast octanu
2-chloroetylu ester chlorometylowy kwasu piwalinowego,
otrzymuje się l-piwaloiloksymetylo-4-fenylo-6-nitro-/
/lH/-chinazolinon-2 o temperaturze topnienia 181 - 182°C
i 2-piwaloiloksymetoksy-4-fenylo-6-nitrochinazolinę
o temperaturze topnienia 137 - 138°C.

Przykład VIII. Postępując w sposób analogiczny do
opisanego w przykładzie I, lecz stosując zamiast 4-fenylo-
6-nitro-/ lH/-chhlazolinonu-2 4-fenylo-6-metylosulfony-
lo-/lH/-chinazolinon-2, otrzymuje się l-/2-acetoksyetylo/
-4-fenylo-6-metylosulfonylo-/lH/-chinazolinon-2 o tern-
peraturze topnienia 172 - 173°C i 2-acetoksyetoksy-4-fe-
nylo-6-metylosulfonylochinazolinę o temperaturze to¬
pnienia 158 - 159°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych chinazoliny
o ogólnym wzorze 1, w którym Ri i R2 są jednakowe lub
różne i oznaczają atomy wodoru, atomy chlorowców, niż¬
sze rodniki alkilowelubalkoksylowe, grupynitrowe, trójf-
luorometylowe lub cyjanowe albo niższe grupy alkoksy-
karbonylowe, alkilotio lub alkilosulfonylowe, albo Ri ra¬
zem z R2 oznaczają grupę 6,7-metylenodwuoksylową, R3
oznacza rodnik fenylowy lub chlorowcofenylowy, niższy
rodnik alkilofenylowy lub alkoksyfenylowy, rodnik nitro-
fenylowy, cykloalkilowy, pirydylowy, tienylowy lub fury-
lowy, A oznacza niższy rodnik alkilenowy, Q oznacza atom
tlenu lub siarki, a R oznacza niższy rodnik alkilowy,
alkenylowy, aralkilowy, chlorowcoalkilowy, alkoksyalki-
lowy, hydroksyalkilowy lub merkaptoalkilowy, rodnik cy¬
kloalkilowy, niższy rodnik cykloalkiloalkilowy lub grupę
o ogólnym wzorze -N/R4/R5, w którym R4 i R5 są jednako¬
we lub różne i oznaczają atomy wodoru lub niższe rodniki
alkilowe, przy czym R4 i R5 razem z atomem azotu, z któ¬
rym są połączone, mogą oznaczać nasyconypierścieńhete-

6

rocykliczny o 5 lub 6 członach, ewentualnie zawierający
dodatkowo atom azotu lub tlenu, znamienny tym, że zwią¬
zek o ogólnym wzorze 2, w którym Ri, R2 i R3 mają wyżej
podane znaczenie, poddaje się reakcji ze zdolnym do reak-

5 cji estrem alkoholu o ogólnym wzorze 3, w którym R,
Q i A mają wyżej podane znaczenie.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że reakcję
związku o ogólnym wzorze 2, w którym wszystkiesymbole
mają znaczenie podane w zastrz. 1, ze zdolnym do reakcji

10 estrem alkoholu o ogólnym wzorze 3, w którym wszystkie
symbole mają znaczenie podane w zastrz. 1, prowadzi się
w obojętnym rozpuszczalniku, w obecności zasadowego
środka kondensującego, w temperaturze od pokojowej do
temperatury wrzenia użytego rozpuszczalnika.

15 3. Sposób wytwarzanianowychpochodnychchinazoliny
o ogólnym wzorze 1, w którym Ri i R2 są jednakowe lub
różne i oznaczają atomy wodoru, atomy chlorowców, niż¬
sze rodniki alkilowe lub alkoksylowe, grupy nitrowe,
trójfluorometylowe lub cyjanowe albo niższe grupy alko-

20 ksykarbonylowe, alkilotio lub alkilosulfonylowe, albo Ri
razem z R2 oznaczają grupę 6,7-metylenodwuoksylową, R3
oznacza rodnik fenylowy lub chlorowcofenylowy, niższy
rodnik alkilofenylowy lub alkoksyfenylowy, rodnik nitro-
fenylowy, cykloalkilowy, pirydylowy, tienylowy lub fury-

25 Iowy, A oznacza niższy rodnik alkilenowy, Q oznacza atom
tlenu lub siarki, a R oznacza niższy rodnik alkilowy,
alkenylowy, aralkilowy, chlorowcoalkilowy, alkoksyalki-
lowy, hydroksyalkilowy lub merkaptoalkilowy, rodnik cy¬
kloalkilowy, niższy rodnik cykloalkiloalkilowy lub grupę

30 o ogólnym wzorze -N/R4/R5, w którym R4 i R5 są jednako¬
we lub różne i oznaczają atomy wodoru lub niższe rodniki
alkilowe, przy czym R4 i R5 razem z atomem azotu, z któ¬
rym są połączone, mogą oznaczać nasyconypierścieńhete¬
rocykliczny o 5 lub 6 członach, ewentualnie zawierający

35 dodatkowo atom azotu lub tlenu, znamienny tym, że zwią¬
zek o ogólnym wzorze 2, w'którym Ri, R2 i R3 mają wyżej.
podane znaczenie, poddaje się w środowisku obojętnego
rozpuszczalnika reakcji z zasadowym środkiemkondensu-
jącym i otrzymaną sól związku o wzorze 2, w którym

40 wszystkie symbole mają wyżej podane znaczenie, poddaje
się następnie reakcji zezdolnymdoreakcjiestrem alkoholu
o ogólnym wzorze 3, w którym R, Q i A mają wyżej podane
znaczenie, przy czym reakcję tę prowadzi się w obojętnym
rozpuszczalniku, w temperaturze od pokojowej do tempe¬
ratury wrzenia użytego rozpuszczalnika.
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Wzór 2

R-CO-a-A-OH
Ylzór 3

R* Pj

(^A)-A-a-CO-R
Wzór A

Skład wykonanow DSP, zam. 1888
Druk wUP PRL, nakład 125 + 20 egz.

Cena zł 10,-
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