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1

Pr2edmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
‘nowych pochodnych chinazoliny o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym R2 oznacza niiszy rodnik alkilowy,
X oznacza grupe o wzorze -CH=CH- lub grupe
o wzorze -CH:-CHz, podstawnik Y jest przylgczony
do atomu wegla w pozycji 4 pier$cienia C i ozna-
cza grupe o wzorze -NHCONR!R5, -NHCSNRIRS?,
lub -CH:CONR4R5, w ktérych to wzorach R4 i ‘R3
oznaczajg atomy wodoru, nizsze rodniki *alkilowe
albo alkenylowe, lub tez R4 i RS razem z atomem
azotu, w Kktérym sa zwigzane, tworza nasycony,
jednopier$cieniowy rodnik heterocykliczny, a R
oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy,

przytgczony do tego samego atomu wegla co pod- .

stawnik Y, przy czym gdy X oznacza grupe
-CH=CH-, wowczas' podstawnik R oznacza atom
wodoru i Y oznacza grupe o wzorze -CH:CONR4R3,

w ktorym R4 i RS .majg wyzej podane znaczenie-

i Y jest przylgczony do atomu wegla majacego
wigzanie nienasycone.

Zwiazki te, jak rowniez ich addycyjne sole z
farmakologicznie dopuszczalnymi kwasami, majg
cenne wlasciwosci farmakologiczne jako leki na-
sercowe.

OkreSlenie ,nizszy”, stosowane w odniesieniu do
rodnikéw alkilowych 1 alkenylowych, oznacza, ze
rodniki te zawierajg najwyzej 6, a korzystnie naj-
wyzej 4 atomy wegla, przy czym moga to by¢ rod-
niki proste lub rozgalezione. Okra§lenia ,rodnik
arylowy” i ,rodnik heteroarylowy” oznacza}g rod-
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niki arylowe lub heteroarylowe, ewentualnie za-
wierajace takie podstawniki jak nizsze wrodniki
alkilowe lub alkoksylowe, grupy : 'y'girgksylowe,
atomy chlorowca lub grupy acetaxﬂéovi/e,
Zgodnie z wynalazkiem, zwiagzki o wzorze 1, w
ktorym R 1 R? majag wyzej podane znaczenie,
X oznacza grupe o wzorze -CH»-CH:- i Y oznacza
grupe o wzorze -NHCONR4R5 lub -NHCSNR-{RS,
w ktérych to wzorach R{ i R5 majg wyzej podane

_znaczenie, wytwarza sie ze zwigzkéw o ogdlnym

wzorze 2, w ktérym R, R? i X maja wyzej podane
znaczenie przez reakcje z fosgenem lub tiofosge- -
nem w obecno$ci zasady, np. tréjetyloaminy i obo-
jetnego rqzpuszczalnika organicznego, np. chloro-
formu lub toluenu,’ przy 'czym grupa -NII» w pier-
Scieniu C ulega przeksztaiceniu w grupe -NCO lub
-NCS. To stadium procesu pr'ov{zadzi sie zwykle
w temperaturze pokojowej, mieszajac w ciggu
kilku godzin i nastepnie pozostawia do odstania.
Otrzymany produkt posredni mozna wyosobnia¢
w znany spos6b w celu oczyszczenia go, albo tez do
mieszaniny reakcyjnej dodaje sie bezposrednio
amine o wzorze NHR‘R5, w ktérym Rt i R® majg
wyzZej podane znaezenie. Amina ta reaguje w dru-
gim stadium procesu z grupg -NCO lub -NCS$ pro-
duktu poSredniego, dajac zwigzek o wzorze 1.
Drugie stadium procesu prowadzi sie réwniez w
temepraturze pokojowej.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R i R2 majg
wyzej podane znaczenie, X oznacza grupg o wzo-
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rze TC}ﬁQCHz- a 'Y oznacza grupe o wzorze
-CH:CONR4R5, - w ktérym R4 i RS majag wyzej po-
- dane znaczefiie, wytwarza sie zgodnie z wyna-
lazkiem ze z 4iazk6w 0:0g0inym wzorze 3, w kto-
rym R, Rz i maja wyzej podane znaczenie, a Q
oznacza - gr‘qu dajacg sie latwo odszczepiaé, taka
jak mzsza pa alkoksylowa, atom chloru lub
lrromu, przez reakcje z aming o wzorze NHR4RS3,
w ktérym R4 i R5 majag wyzej podane znaczenie.
Reakcje prowadzi sie zwykle bezuzycia rozpusz-
czalnikéw, cgrzewajac skladniki reakcji, korzystnie
zamkniete w bombie z nierdzewnej stali, w tempe-
raturze 50—200°C w ciggu do okolo 48 godzin.
Jezeli jednak podstawnik Q jest tak latwy do usu-
niecia jak np. atom chloru lub bromu, wéwczas
ogrzewanie jest zbyteczne, matomiast korzystnie
jest stosowaé dodatek organicznego rozpuszczalnika
i zasady, np. tréjetyloaminy, albo nadmiar aminy
o wzorze NHR*RS5. Produkt wyosobnia sie znanyini
sposobami.

Zwiagzki o wzorze 1, w ktérym X oznacza grupeg
o wzorze -CH=CH-, Y oznacza grupe o0 wzorze
-CH:CONR4R5, w ktérym R4 i R’ majg wyzej po-
dane znaczenie, R oznacza atom wodoru, a R2 ma
wyzej podane znaczenie, wytwarza sie zgodnie
z wynalazkiem z-pochodnej chinazoliny o wzorze 4,
w ktorym R, R?2 i X majg wyzej podane znaczenie,
poddajac jg dzialaniu $rcdka odwadniajgcego, ta-
kiego jak dwucykloheksylokarbodwuimid lub N-hy-
droksyimid kwasu bursztynowego, przy czym
otrzymuje sie latwiej reagujacy ester zawierajzcy
grupe o wzorze 5. Reakcje te prowadzi sie ko-
rzystnie w temperaturze pokojowej, w Srodowisku
obojetnego rozpuszczalnika organicznego, np. chlo-
roformu, w ciggu kilku godzin, po czym do miesza-
-niny wprowadza sie¢ amine o wzorze NHRR5 w
ktérym R4 i R5 majg wyzej podane znaczenie i po-
zostawia w temperaturze pokojowej na okres kilku
godzin, po czym wyosobnia sie produkt znanymij
sposobami.

We wszystkich opisanych reakcjach nalezy
uprzednio zabezpieczyé w wyjSciowych pochodnych
chinazoliny te grupy, ktére moglyby wchodzi¢ w
niepozgdane reakcje. Tak np, w zwigzkach o wzo-
1ze 2 trzeba zabezpiecza¢ ewentualnie obecne grupy
hydroksylowe, pierwszorzedowe grupy aminowe,
oczywiScie -poza grupg -NH: w pierScieniu C, jak
réwniez drugorzedowe grupy aminowe. Podobnie
tez postepuje sie ze zwiazkami o wzorach 3 i 4,
zabezpieczajagc grupy, ktére moglyby reagowaé
z grupg -CH2C0Q lub z grupg -CH:2COOH. Po za-
konczeniu reakcji grupy ochronne odszczepla sie
W znany sposob.

Otrzymane zwigzki 0 wzorze 1 ewentualnie prze-
prowadza sie w znany spos6b w sole addycyjne
z farmakologicznie dopuszczalnymi kwasami, np.
takimi jak kwas solny, bromowodorowy, jodowodo-
rowy, siarkowy, fosforowy, octowy, maleinowy,
szczawiowy, mlekowy, winowy, cytrynowy, gliko-
nowy, cukrowy lub p-toluenosulfonowy.

- Zwiazki 0 wzorze 1 majace $rodek lub $rodki
asymetrii moga wystgpowaé w postaci enancjome-

- réw, przy czym .poszczegélne izomery mozna roz-
dziela¢ w znany sposéb metodami fjzycznymi, np.
przez frakcjonowang krystalizacje lub na drodze
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chromatograficznej. Zwiazki o wzorze 1, w ktérym
pierScien C zawiera wigzanie nienasycone, moga
wystepowaé w odmianach tautomerycznych jak
to uwidoczniajg wzory 6 i 7.

Pochodne chinazoliny o wzorach 2, 3i 4 stoso-
wane jako produkty wyjSciowe, s3 zwigzkami zna-
nymi lub wytwarza sie je sposobami analogicznymi
do znanych, rp. podanymi w bryty]sklm opisie
patentowym nr 1199 768.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
pobudzajg dziatanie serca, a mianowicie zwiekszaja
sitle skurcéw mieSnia sercowego bez réwnoczesnego
zwigkszania tetna. Zwigzki te moga byé stosowane
profilaktycznie lub do leczenia mieénia sercowego,
przy wadach ukrwienia serca, duszanicy bolesnej,
arytmii i ostrych niedomogach serca. .

W celu okreSlenia wiasciwo$ci zZwiazk6w o wzo-
rze 1 jako $rodk6w pobudzajacych dzialanie serca
wykonano szereg préb, a mianowicie prébe zwiek-
szania sily skurczé6w w wyosobnionym, samorzutnie
bijacym preparacie serca §winki morskiej, prébe
zwigkszania skurczliwo$ci mie$nia sercowego lewej
komory serca u uspionego psa z wszczepionym do
lewej komory cewnikiem i probe zwigkszania skur-
cz0w ‘migénia sercowego u psa ‘przytomnego, z
wszczepionym do lewej komory transduktorem.
We wszystkich tych prébach prowadzona poréow-
nanie dzialania badanych zwigzkéw z dzialaniem
izoprenaliny.

Preparaty lecznicze zawierajace zwigzki wytwa-
rzane sposobem wedlug wynalazku wytwarza sig
znanymi sposobami. Dzienna dawka doustna zwigz-
ku o wzorze 1 dla osoby dorostej wynosi 20—
1600 mg, korzystnie podzielona na 2—4 dawki, za$
przy wstrzykiwaniu dozylnym pojedyncza dawka
wynosi 1—300 mg.

Przyktad I. Przyklad ten ilustruje proces
przebiegajacy wedlug schematu 1, w ktérym skrét
Et-N oznacza tréjetyloamine.

5,8 g 4-(4-aminopiperydyno)-6,7-dwumetoksychi-
nazoliny, 14 ml tr6jetyloaminy i 100 ml chloro-
formu dodaje sie¢ powoli do 48 ml roztworu fosgenu
w toluenie o stezeniu 12,59, wagowo-objetoscio-
wych i-miesza w temperaturze pokojowej podczas
dodawania, po czym pozostawia na noc do odstania.
Nastepnie dodaje sie powoli 5,23 g l-aminopenta-
nu i pozostawia do odstania na dalsze 24 godziny,
po czym dodaje sie¢ 200 ml 2n HCL, oddziela faze
crganiczng i odparowuje pod obnizonym ci$nieniem
do sucha, otrzymujac oleistg substancje, ktérg roz-
puszcza sie w wodzie, alkalizuje 5n NaOH i ekstra-
huje chloroformem. Ekstrakt suszy sie i odparo-
wuje pod obnizowym ci$nieniem, otrzymujac sub-
stancje oleista, ktéra po odstaniu w eterze nafto-
wym zestala sie. Po przekrystalizowaniu z aceto-
nitrylu otrzymuje sie 1,5 g 4-[4-(3-n-pentyloure-
ido)piperydyno]-6,7-dwumetoksychinazoliny o tem-
peraturze topnienia 192—194°C.

Analiza CY  HY% NY%
obliczono dla CxaHziNsOs: 62,8 7,8 17,4
znaleziono: ' 62,4 8,0 17,8

Przyktady II—VII. Sposobem analogicznym
do opisanego w przykladzie I z 4-(4-aminopipery-

dyno)-6,7-dwumetoksychinazoliny, fosgenu i odpo-

\
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wiedniej aminy otrzymuje sie zwigzki o wzorze 1,
w ktérym R oznacza atom wodoru, R? oznacza
grupe metylowa, X oznacza grupe o wzorze

[
-CH:-CH:-, a Y ma znaczenie pddane w tablﬂcy
W tablicy tej podano réwriez wlaéciwo@ci,fﬂ;yczne
produktu i wyniki analizy. o

Tablica
Numer Ségzgigzziza?a' Analiza (w x}awiasar.th poda;no
przykiadu Y temperatura warto$ci znaleziono)
topnienia o 1, N%
I -NHCONHCH:CH(CH:): winian 53,62 6,56 13,03
122—135°C (53,39 6,68 13,31)
111 wzér 8 dwuchlorowo- 53,39 6,61 14,82
: dorek ' )
196—201 (53,87 6,48 15,54)
v -NHCOi\TH(CHz)AOH wolna zasada 59,54 7,24 17,36
. 131—145°C (58,96 7,04 16,97) .
v -NHCONH(CH?2)z2(2-pirydyl wolna zasada 63,29 6,47 ‘ 19,25
199—201°C (63,26 6,37 18,96)
VI -NHCQNHCHzCH=CHz wolna zasada 61,44 6,78 . 18,85
211—214°C (61,13 6,81 18,85)
VII -NHCONHCH:C=CH Wodziail 58,90 6,50 18,07 |
| 187—190°C (59,55 6,30 17,91)

Przyktad VIII. Przyklad ten ilustruje proces
przebiegajacy wedlug schematu 2.

5 g 4-[4-(etoksykarbonylometylo]-6,7-dwumetoksy-
chinazoliny i 10 ml n-butyloaminy ogrzewa sie w
temperaturze 78°C w ciggu 22 godzin, po czym
chlodzi, alkalizuje i ekstrahuje chloroformem.
Ekstrakt suszy sie i odparowuje do sucha pod ob-
nizonym ci$nieniem, otrzymujgc oleistg substancje,
ktéra miesza si¢ z eterem, powodujac krystalizacje.
Produkt o barwie ‘bialej przekrystalizowuje sig
z octanu etylu, otrzymujgc 710 mg 4-[4-(n-butylo-
karbamoilometylo)piperydyno] - 6,7-dwumetoksychi-
nazoliny o temperaturze topnienia 142—144°C.

Analiza C% HY% N%
obliczono dla C21H3N4Os: 65,3 7,8 14,5
znaleziono: 64,9 8,01 14,25

Przyktlad IX., Przyklad ten ilustruje proces
przebiegajacy wedlug schematu 3, w ktéorym skrot
DCCD oznacza dwucykloheksylokarbodwuimid.

0,92 g chlorowodorku 4-[4-(karboksymetylo)-
-1, 2, 3, 6 -czterowodoropirydylo-1] -6,7-dwumetoksy-
chinazoliny w 20 ml bezwodnego chloroformu za-
wierajgcego 0,3 g trojetyloaminy miesza sie¢ az do
caltkowitego  rozpuszczenia. Nastepnie dodaje sig
0,63 g dwucykloheksylokarbodwuimidu i 035 g
N-hydroksyimidu kwasu bursztynowego i pozosta-
wia do odstania na moc, przy czym wytrgca sie
substancja stala barwy bialej. Do mieszaniny do-
daje sie 0,22 g n-butyloaminy i pozostawia do
odstania w ciggu 5 godzin, po czym roztwér saczy
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sie, plucze wodg i organiczng faze odparowuje pod
obnizonym ci$nieniem do sucha. Pozostalo$é roz-
ciera sie z acetonitrylem, przesacza i przesgcz za-
kwasza sie eterowym roztworem chlorowodoru
wytrgcony chlorowodorek 4-[4-(n-butylokarbamo-
ilometylo)-1,2,3,6-czterowodoropirydylo]-6,7-dwume-
toksychinazoliny po rekrystalizacji z etanolu daje
340 mg produktu o temperaturze topnienia 196°C
(w postaci pétwodzianu).

Analiza . C% HY%, NY,
obliczono dla CarEHzNOs ‘7 H:0 5865 17,0 13,0
znaleziono: 58,2 6,6 12,9

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych chi-
nazoliny o og6élnym wzorze 1, w ktérym R2 oznacza
nizszy rodnik alkilowy, X oznacza igrupe 0 wzorze
-CH:-CH2-, podstawnik Y jest przylaczony do
atomu wegla w pozycji 4 pier§cienia C i oznacza
grupe o wzorze -NHCONR‘R5 lub -NHCSNR!RS,
w ktérych to wzorach R4 i R5 oznaczajg atomy
wodoru, nizsze rodniki alkilowe albo alkenylowe,
lub tez R4 i RS razem z atomem azotu, z ktérym
sg zwigzane, tworzg nasycony, jednopierscieniowy
rodnik heterocykliczny, a R oznacza atom wodoru
lub nizszy rodnik alkilowy, przylgczony do tego
samego atomu wegla co podstawnik Y, znamienny
tym, ze pochodng chinazoliny o ogdélnym wzorze 2,
w ktéorym R, R2 i X majg wyZej podane znaczenie,
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pc;}dﬂg;g sna w obecnpécx zasady i pboje‘nego roz-
puschalx}lga orgamcznego reakCJl z fosgenem lub
tiofosgenem i otrzymany produkt poércdni, ewen-
tualnie bez wyosobniania go, poddaje sie reakcji
z aming o ogélnym wzorze NHR!R5, w ktorym R4
i R maja wyzej podane znaczenie, po czym otrzy-
mqu gw;az,p,{i o wzorze 1 ewentualnie przeprowa-
¢za sie zpanym sposohem W addycyjng so! z far-
makologlczme dopuszczalnym kwasem.

2. Sﬁpsob wytwanzama nowyeh pochodnych chi-
nazoliny o 0g6lnym wzorze 1, w ktérym R? oznacza
nizszy rodni]}{ alkilowy, X oznacza grupg¢ O Wz0tze
-CH:-CH:-, Y oznacza grype o wzorze -CI1:CONR‘R?
w ktérym R4 i R3 oznaczajg alomy wodoru, nizsze
rodniki alkilowe albo alkenylowe, lub tez R4 i RS
razem % abomerq gzotu, z ktorym sa zwiazane,
iworza nasyeony, jednopierScieniowy rodnik hete-
rocykliczny, a R oznacza atom wodoru lub. nizszy
rodpik glkilqwy, przylaczony tak jak i podstawnik
Y w pozycji 4 pier§cienia C, znamienny tym, zc po-
chodng chinazoliny o ogdlnym wzorze 3. W kiérym
R, R2i X mz?jq wyzej podane znaczenie, a Q ozna-
cza grupe dpjacag sie latwo odszczepiaé takg jak
atom chloru, atom bromu lub nizszy rodnik alko-
ksylowy, poq'ldaje"sie reakcji z aming o ogdlnym
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wzorze NHRYRS, w ktorym R4 i R5 maja wyze]
podane znaczenie, po czym otrzymany zwigzek
0 wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sig¢ znany.n
sposobem w addycyjng s6l z farmakologicznic do-
puszczalnym kwasem.

3. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych chi-
nazoliny o ogdélnym wzorze 1, w ktérym R? ozn~n-
cza rizszy roinik alkilowy, X oznacza grupsg
o wzorze -CII==CH-, Y oznacza grupe o wzorze
-CH:CONR‘R5, w kidorym R4 i RS oznaczajg atomy
wodoru, niZsze rodniki alkilowe albo alkenylowe,
lub tez R4 i RS razem z atomem azotu, z ktéorym
sa zwijzane, tworza nasycony, jednopierscieniowy
rodrik heterocykliczny, a R oznacza atom wodoru,
zuamienny tym, ze pochodng chinazoliny o og6l-
nym wzorze 4, w ktéorym R, R2 i X majg wyzef
podane znaczenie, poddaje sie dzialaniu srodka od-
wadniajgcego, takiego jak dwucykloheksylokarbo-
dwuimid lub N-hydroksyimid kwasu bursztyno-
wego i otrzymany ester poddaje sie reakcji z aminn
o ogbélnym wzorze. NHRRS5, w ktérym R4 i RS maig
wyzcj podane znaczenie, po czym otrzymany zwig-
zek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie zna-
nym sposobe:n w addycyjnag sl z farmakologicznie
dopuszczalnym kwasem.

CONH(CH,),CH,

Schemat 1
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