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1
Vynélez se tykd zplisobu v?roby derivati
chinazolonu ohécného vzorce I

es

(1)
kde

A znamené skupinu —CH=CH-— nebo
“~CH=N—, -

Ri1 pi‘edstavu]e karboxylovou skupinu, pi‘l-

CemZ v pfipads, Ze Rz znamend karboxylo-
vou skupinu, miiZe R1 pfedstavovat rovni
atom vodiku nebo skupinu —NHCOCH3 a
R2 znamend karboxylovou skupinu nebo
methoxyskupinu navazanou v poloze a ne-
bo b
a jejich soli.
V souhlase s vynélezem se sloucemny
shora uvedeného obecného vzorce I ziskaji
tak, Ze se slouéeniny obecného vzorce II

RFE'/kN @
R
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ve kterém

A, Ri a Rz majl shora uvedeny vyznam a

R znamend acylovy zbytek mastné kyse-
liny se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo benzoylo-
vou skupinu,
podrobi piisobeni silného o xida¢niho &inid-
1a a pak se okyseli.

Oxidaci je moZno uskutetnit napiiklad
plisobenim manganistanu draselného ve
vodném roztoku pufrovaném siranem ho-
FeCnatym. K okyseleni je moZno pouZit mi-
nerdlni kyseliny, naptiklad kyselinu chlo-
rovodikovou, ale také organické kyseliny,
napiiklad kyselinu octovou. :

Reakéni teplota, kterd bezprostiednd sou-
visi s ucinnosti oxida¢niho ¢inidla a s
ostatnimi reakénimi podminkami, se miZe
pohybovat v Sirokém rozmezi. Obvykle se
pracuje pii teploté zhruba mezi 30 °C a bo-
dem varu reakéni smé#si, zejména pfi teplo-
t& mezi 40 a 90 °C.

Vychozi latky obecného vzorce II se pfi- -
pravuji b&Znymi metodami. Znamené-li Ri
nebo Rz karboxylovou skupinu, je moZno ty-
to vychozi l4tky p¥ipravit rovné¥ in situ z
odpovidajicich methylderivdth nebo z jinych
derivétl obsahujicich zbytky, které je moZ-
no za reakCnich podminek pievést na kar-
boxylovou skupinu.

Produkty ziskané zpiisobem podle vynéle-
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Zu je moZno popiipad& piFevést na aditnf
soli s:kyselinami nebo, obsahuji-li karboxy-
lové skupiny, také na soli s organickymi
bdzemi. Ze soli rezultujicich jako primdérnf
produkty se pop¥ipadé mohou uvolnit slou-
Ceniny obecného vzorce 1.

Nové sloudeniny vyrobené zpﬁsobem po-
dle vynédlezu jsou pouZitelné jako 1é&iva ne-
bo slouZi jako meziprodukty pro p¥Fipravu
léciv. Vghodny je antialergicky t&inek po-
pisovanych sloufenin, ktery je moZno vyuZit
k profylaxi a 16&b& alergickych chorob, ja-
ko je astma nebo také sennd ryma, zénst
ofnich spojivek, kopfFivka, ekzémy a atopic-

4

k& dermatitida. Popisované sloudeniny mi-
moto vykazuji svalové relaxa&ni (broncho-
dila¢ni) a vasodilatatni dfinek. V pifpads
nejdlleZitéjdtho pouZiti t&chto ldtek, kterym
je -profylaxe astmatu, je t¥eba jako jejich
pfednosti oproti obchodnimu. preparétuy,
cromoglycinové kyseling, uvést del3i dobu
afinku a predeviim pak téinnost pii orél-
nim podéni.

Tak napﬁklad nasledu]mi slou(’ienmy po-
dle vynélezu vykazujf ni%e uvedené hodno-
ty pfi testu na potladen! pasivni koZnf ana-
fylaxe [PCA-test).

sloufenina dédvka potlaeni PCA
11-0x0-11-H-pyrido[ 2,1-b]chinazolin-3-

-karboxylova kyselina 100 mg/kg 76 %
sodné sl 11-oxo-11-H-pyrido[2,1-b]china-

zolin-2-karboxylové kyseliny 0,6 mg/kg 50 %
sodnéd sfil 6-oxo-6-H-pyrimido[2,1-b]-chi- .

nazolin-8-karboxylové kyseliny 50 mg/kg 70 %

K aplikaci se sloufeniny podle vynélezu
obvyklym zpilisobem zpracovévaji za pomo-
ci nosnych a pomocnych latek na. upotiebi-
telné lékové formy, napifklad na Kkapsle,
tablety, draZé, roztoky a suspenze pro po-
dani oralni, na aerosoly pro podéni pulmo-
nélni, na sterilni isotonické vodné roztoky
pro podéni parenterdlni a na krémy, masti,
prostfedky k omyvéni, emulze nebo spraye
pro lokéini aplikaci.

Jednotkovd dévka zdvisi na dané .indika-
ci, napfiklad na povaze alergického stavu.
Obecné& se na 1 kg t&lesné hmotnosti apli-
kuje .pfi pulmonélnim podédni cca 20 &%
500 ug, pii intravenéznim podénf cca 0,2 a¥
.10 ' mg, a p¥i ordlnim podénf cca 1 aZ 50 mg
ufinné 14tky. P¥i nasalnf nebo okulérnf ap-
likaci se pouZiv& cca 0,5 aZ 25 mg Géinné
latky. .

Vynélez ilustrujl nésledu]ioi pi‘Iklady pro-
vedend, jimiZ se vSak vrogzsah vynélezu v
Zédném sméru neomezuje.

P¥iklad 1

11-0x0-11-H-pyrido] 2,1-b] chinazolin-2-kar-
boxylova kyselina

O .
3§ N N

Kondenzaci moldrnich mnoZstvi . 2,4-dime-
thylanilinu a 2-brompyridinu pii teplot¥ 160
aZ 180 °C .vznikne 2;4-dimethyl-N-pyrid-2-
-ylanilin, ktery po vy&i§tén{ pfes fumarat
taje p¥i 65 aZ 68 °C. Z tohoto produktu se
zdhfevem s acetanhydridem ziskd N-pyrid-

.
B

-2-y1-N-2,4-dimethylfenylacetamid. 60 g ace- -
tamidu se p¥i teplotd 40 aZ 90 °C oxiduje
218 ‘g manganistanu draselného a 75,5 g
slranu hofe&natého ve 2 litrech vody. Vznik-
1y kysli¢nik manganicity se odsaje, mate&né
louhy se okyseli kyselinou octovou a poma-
lu krystalujici sloudenina se odsaje. Po ho-
dinovém michéni s p&tindsobnym mnoZstvim
koncentrované kyseliny chlorovodikové pii
teploté 60 aZ 70 °C se smé&s z¥edi desetiné-
sobnym mnoZstvim vody. Pozvolna se vy-
sré¥i . 11-oxo-11-H-pyrido{ 2,1-b}chinazolin-
-2-karboxylovd kyselina, kterd se promyje
vodou a acetonitrilem.

Pro Ci3HsH203

vypoé&teno: . .
65,00 %, C, 3,33 % H, 11,67 % N;
nalezeno: -
64,95 % C, 3,46 % H, 11,58 % N

Stejny produkt se ziskd i v piipads, Ze
se pfi.shora uvedené reakci pouZije namfs-
to pfFisludného acetamidu odpovIda]icf bu-
tyramid. .

Obdobnych vysledkd jako ve shora uvede-
ném piikladu se dosghne v piipadg, Ze se
oxidace namisto pfi teplotd 40.-aZ 90 °C pro-
vadi pfi teplot& v rozmezi od 30 °C do bodu
varu reak&nf smési.

a) Sodné siil

Ze ifskéné ﬁyrido-chihaiolbnkarbokyloVé
kyseliny se ve vod& pfipravi plisobenim vy-
pocteného mnoZstvi kyselého uhliitanu

sodného a nésledujicim vysraZenim ethano-
lem sodné sdl.
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[}
b} Ethanolamoniové sil

1,2 g ziskané pyrido-chinazolonkarboxylo-

vé kyseliny se suspenduje ve 3 ml vody, pfi-
déd se 0,31 ml ethanolaminu a ethanolamo-
niové slll se vysrdZi acetonitrilem.

Pro Ci15H15N304 . H20

vypoclteno: ‘
56,43 % C, 5,33 % H, 13,17 % N;
nalezeno: ‘
57,25 % C, 4,96 % H, 13,46 % N.

¢} Triethanolamoniové siil

2,4 pyrido-chinazolonkarboxylové kyseli-
ny.se suspenduje ve 20 ml acetonitrilu a
pfiddnim 3,6 g cca 85% triethanolaminu se
ziskd shora zmin&nd sil rozklddajici se pii
teploté nad 200 °C.

Pro C19H23N308

vyﬁoéteno: .
58,61 % C, 5,91 % H, 10,80 % N;
nalezeno: .
58,80 % C, 5,72 % H, »11,00 % N.
Pr¥iklad 2 -

11-0x0-11-H-pyrido[ 2,1-b]chinazolin-3-kar-
boxylova kyselina

'2,5-dimethylanilin a 2-brompyridin se a-
nalogickym postupem jako v pfikladu 1 pfe-
vedou pies N-pyrid-2-yl-N-(2,5-dimethylfe-
nyljacetamid a nésledujici oxidaci manga-
nistanem draselnym na 11-oxo-11-H-pyrido-
[2,1-b]chinazolin-3-karboxylovou kyselinu.

Pro Ci5HsN20s3

vypoéteno:

65,50 % C, 3,330 H, 11,67 % N;
nalezeno:

65,24 % C, 3,21% H, 11,79 % N.

‘Stejny reak&ni produkt se ziskd i v p¥i-
pad®&, Ze se-namisto N-pyrid-2-yl-N-(2,5-di-
methylfenyljacetamidu pouZije N-pyrid-2-yi-
-N-(2,5-dimethylfenyl }benzamid.

Pr¥iklad 3

6-0%0-6 11-pyrimido{ ¢,1-b]chinazolin-6-kar-
boxylovd kyselina .

9,5 g 2-aminopyrimidinu se spolu s 185 g
4-brom-m-xylenu, 13,8 g uhliitanu drasel-
ného a 0,5 g praskové médi 5 hodin zahfiva
na 180 °C, pak se smés zfedi vodou a ex-
trahuje se etherem. Po odpafeni rozpoustéd-
la se ziskd 2,4-dimethyl-N-pyrimid-2-yl-ani-
lin o bodu téni 95 aZ 99 °C.

Analogickym zpflisobem, ktery je uveden
v prikladu 1 pro obdobny pyridylderivat; se
tento produkt . acetyluje, pak se ozxiduje
manganistanem draselnym a po cyklizaci se
izoluje hydrochlorid - 6-0x0-6-H-pyrimido- -
-[2,1-b}chinazolin-8-karboxylové kyseliny.

Pro C12H7N303 . HCI

vypolteno: o A :
. 51,89 % C, 2,88 % H, 15,33 % N;
nalezeno: o ‘
51,88 % C, 3,03% H, 1587 % N.

Hydrochlorid se rozpusti ve vodé a pridé-
nim 2 mol kyselého uhli¢itanu sodného a
vysraZenim ethanolem se ziska sodn& siil.

Analogickym postupem jako v piikladech
1 a# 3 lze ziskat a pirevddét na soli rovndZ
11-ox0-11-H-2-methoxypyrido[ 2,1-b]china-
zolin-8-karboxylovou kyselinu.

P¥iklad 4

8-acetamido-11-H-11-oxopyrido[2,1-b]chi-
nazolin-2-karboxylové kyselina

Reakci 23,8 g 2-chlor-5-nitropyridinu s 19
gramy 2,4-dimethylanilinu p¥i teploté 160 °C
se ziskd 2,4-dimethyl-N-(5-nitro-2-pyridyl)-
anilin, z néhoZ se redukei 76 g chloridu ci-
natého a acetylaci 210 ml acetanhydridu zis-
ké N-{5-diacetylamino-2-pyridyl}-N-{2,4-
-dimethylfenyl)acetamid. 9,5 g této slouce-
niny se ve smési vody a butanolu (2:1) 4
hodiny miché pfi teploté 80 aZ 85 °C s 26,5
gramu manganistanu draselného a 3,5 g sf-
ranu hofecnatého. Po odsati a odpaieni
smési se zbytek 1 hodinu zahfivd se zied&- -
nou kyselinou octovou, pfi€emZ pozvolna |
vykrystaluje 8-acetamido-11-H-11-oxopyri-
do{2,1-bjchinazolin-2-karboxylovd kyselina,
ktera se odsaje a promyje se acetonitrilem
a etherem. '

Pro Ci5H11H304 . H20

vypofteno:
57,14 % C,

13,33 % N,
57 % H20;

4,76 % H,

nalezeno:
57,68 %. C,

4,69 % H, 13,15 % N,
4,1 Y% Hz0. .
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob v§roby deriv&tu chinazolonu 0-
becného vzorce I

W

(n

ve kterém-

A znamend skupinu -CH-CH— nebo
~—CH=N—,

Ri1 pi‘edstavuje karboxylovou skuplnu pfi-
gem? v pripads, Ze Rz znamend karboxylo-
vou skupinu, mfiZe R1 piedstavovat rovndZ
atom vodiku nebo skupinu —NHCOCHs3 a

Rz znamend karboxylovou skupinu nebo
methoxyskupinu navazanou v poloze a ne-
bo b

jejich soli, vyznac&ujici se tim, Ze se slou-
,éenina, obecného vzorce II

Severografis, n. p.,

(]
JiC
f‘E—/kN @
' R (n

ve kterém

A, R1 a Rz majl shora uveden§ vfznam a

R znamenéa acylovy zbytek mastné kyse-
liny se 2 aZ 4 atomy uhlfku nebo benzoylo-
vou skupinu,
podrobi pilisobeni silného oxida&niho &inid-
la, napifklad manganistanu draselného v
pufrovaném vodném roztoku, a pak se oky-
self, nateZ se ziskané produkty popiipad#
pFevedou na své soll nebo na volné béze.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi p¥l teploté od
30 °C do bodu varu reakénf smési. -

zdvod 7; Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

