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Vyndlez se tyka mnovych pyrimidinond
obecného vzorce I

R R
A 3 5
| N o-D-N~
4. N
g~ N R
Ry (1)

a jejich aditnich soli s kyselinami, zejmé-
na jejich fyziologicky snéSitelnych adi¢nich
soli s anorganickymi a organickymi kyseli-
nami, jakoZ i zplsobu vyroby téchto latek.
Shora uvedené slouceniny maji cenné far-
makologické vlastnosti, zejména tcinek na
sniZeni krevniho tlaku, antiarytmicky uci-
nek a Géinek na blokddu g-receptorii.

Ve shora uvedeném obecném vzorci I

A a B spoletné s ob&ma uhlikovymi ato-
my, na které jsou navédzdny, tvofi pyridi-
novy nebo fenylovy kruh, popfipadé sub-
stituovany zbytky R; nebo/a Ry, pFifemZ

R; znamend atom halogenu, nitroskupinu,
alkylovou nebo alkoxylovou skupinu, kte-
ré obsahuji vidy 1 aZ 3 atomy uhliku a
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Ry znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku,

D predstavuje alkylenovou skupinu se 3
nebo 4 atomy uhliku, pop¥ipadé substituo-
vanou hydroxyskupinou, kazdy ze symbo-
I& Rs a Rs, které mohou bytstejné nebo roz-
dilné, znamend vidy atom vodiku nebo al-
kylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlikuy,

R, pPedstavuje atom vodiku nebo alkoxy-
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

R¢ znamend pFimou nebo rozvétvenou. al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo popiipadé hydroxyskupinou substituova-
nou piimou nasycencn alkylenovou skupinu
se 2 a%Z 4 atomy uhliku, substituovanou v
koncové poloze fenylovou nebo fenoxylo-
vou skupinou, pficemZ fenylové jadro téch-
to skupin miiZe byt vZdy mono- nebo disub-
stituované alkylovou nebo/a alkoxylovou
skupinou obsahujici vZdy 1 aZ 3 atomy uhli-
ku.

Jako priklad shora definovanych zbytkd
A, B, D, Ry, R4, R; a Ry prFichazeji v tvahu
napfiklad nasledujici vyznamy:

pro A a B spoietné s ob&ma uhlikovyini
atomy, na které jsou navdazany, pyridinovy
kruh, fenylovy kruhbh, chlorfenylovy kruh,
bromienylovy kruh, fluorfenylovy kruh, ni-
trofenylovy kruh, methoxyfenylovy kruh,
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ethoxyfenylovy kruh, propoxyfenylovy kruh,
isopropoxyfenylovy kruh, dimethoxyfenylo-
vy kruh, diethoxyfenylovy kruh, methoxy-
ethoxyfenylovy kruh, methoxypropoxyfeny-
lovy kruh, ethoxyisopropoxyfenylovy Kkruh,
methoxychlorfenylovy kruh, ethoxybromfe-
nylovy kruh nebo isopropoxyfluorfenylovy
kruh,
pro D n-propylenovd skupina, n-butyleno-
va skupina, 2-hydroxy-n-propylenova skupi-
na, 2-hydroxy-n-butylenovd skupina nebo 3-
-hydroxy-n-butylenové skupina,
pro R3 a Ry vZidy atom vodiku, methylové
skupina, ethylovad skupina, propylova skupi-
na nebo isopropylové skupina,
pro R; atom vodiku, methoxyskupina, pro-
poxyskupina, ethoxyskupina nebo isopro-
poxyskupina a
pro Rg
methylova skupina,
ethylova skupina,
propylova skupina,
isopropylova skupina,
butylova skupina,
isobutylovéa skupina,
terc.butylova skupina,
pentylova skupina,
neopentylova skupina,
terc.pentylova skupina,
hexylovéa skupina,
2-fenylethylovd skupina,
3-fenylpropylova skupina,
4-fenylbutylova skupina,
2-hydroxy-3-fenylpropylova skupina,
2-hydroxy-4-fenylbutylova skupina,
3-hydroxy-4-fenylbutylovéd skupina,
2-(methoxyfenyl)ethylovd skupina,
3-(methoxyfenyl)propylova skupina,
4-(methoxyfenyl)butylové skupina,
-2-hydroxy{3- (methoxyfenyl)propylovéa
skupina,
2-{ethoxyfenyl)ethylovd skupina,
3-(isopropoxyfenyl)propylova skupina,
2-(dimethoxyfenyl]ethylova skupina,
3-(dimethoxyfenyl)propylova skupina,
2-hydroxy-3-(dimethoxyfenyl)propylovéa
skupina,
2-(methylfenyljethylové skupina,
2-(isopropylfenyl)ethylova skupina,
3-{methylfenyl)propylova skupina,
2-hydroxy-3-(methylfenyl)propylovéa
skupina,
4-(methylfenyl}butylova skupina,
2-(dimethylfenyl)ethylovéd skupina,
3-(dimethylfenyl)propylova skupina,
2-hydroxy-3- (dimethylfenyl)propylové
skupina,
2-fenoxyethylovd skupina,
3-fenoxypropylové skupina,
4-fenoxybutylové skupina,
2-hydroxy-3-fenoxypropylova skupina,
2-hydroxy-4-fenoxybutylova skupina,
3-hydroxy-4-fenoxybutylové skupina,
2-(methoxyfenoxy)ethylové skupina,
3-{methoxyfenoxy)propylovéa skupina,
4-(methoxyfenoxy)butylovd skupina,
2-(ethoxyfenoxy)ethylova skupina,

4

3-(isopropoxyfenoxy)propylova skupina,
2-(dimethoxyfenoxy)ethylova skupina,
3-(dimethoxyfenoxy)propylova skupina,
2-hydroxy-3-(dimethoxyfenoxy)propylova
skupina,
2-hydroxy-4-(dimethoxyfenoxy )butylova
skupina,
2-(methylfenoxy)ethylova skupina,
2-(isopropylfenoxy)ethylova skupina,
3-(methylfenoxy]propylova skupina,
2-hydroxy-3-(methylfenoxy )propylova
skupina,
4-(methylfenoxy)butylova skupina,
2-(dimethylfenoxy)ethylova skupina,
3-(dimethylfenoxy )propylova skupina,
2-hydroxy-3- (dimethylfenoxy ) propylovéa
skupina,
3-(methyl-methoxyfenyl ) propylova skupina,
3-(methyl-methoxyfeny)propylova skupina,
2-hydroxy-3-(methyl-methoxyfenyl) propy-
lova skupina,
4-(methyl-methoxyfenyl}butylova skupina,
2-{methyl-ethoxyfenyl)ethylova skupina,
3-(ethyl-ethoxyfenyl)propylova skupina,
2-hydroxy-3-(methyl-propoxyfenyl)propy-
lova skupina,
2-(methyl-methoxyfenoxy )ethylova skupina,
3-(methyl-methoxyfenoxy )propylova
skupina,
2-hydroxy-3-(methyl-methoxyfenoxyj-
propylova skupina,
4- (methyl-methoxyfenoxy)butylova skupina,
2-[isopropyl-methoxyfenoxy)ethylova
skupina,
2-hydroxy-3-(methyl-isopropoxyfenoxy)-
propylova skupina nebo
2-hydroxy-3-(isopropyl- 1sopropoxy£enoxy}
propylova skupina.

Vyhodné jsou ty sloueniny shora uvede-
ného obecného vzorce I, ve kterém

A a B spoletn& s ob&ma uhlikovymi ato-
my, na které jsou navizény, tvofi pyridino-
vy nebo fenylovy kruh, ktery mdZe byt sub-
stituovan zbytky R; nebo/a Ry, pfFifemZ R,
znamend atom chloru, methylovou skupinu,
methoxyskupinou nebo nitroskupinu a Rz zna-
mend methoxyskupinu,

D predstavuje n-propylenovou skupinu, n-
-butylenovou skupinu, 2-hydroxy-n-propyle-
novou skupinu, 2-hydroxy-n-butylenovou sku-
pinu nebo 3-hydroxy-n-butylenovou skupi-
nu,

kaZdy ze symbolli Ry a Rs, Kkteré mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamend vZdy al-
kylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku ne-
bo atom vodiku,

R; pPedstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu a

Rg znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, ethylovou skupinu substituo-
vanouv poloze 2 methoxyfenylovou skupinou,
dimethoxyfenylovou skupinou, methylfeno-
xyskupinou nebo methoxyfenoxyskupinou,
nebo 2-hydroxypropylovou skupinu substi-
tuovanou v poloze 3 methoxyfenoxyskupinou
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nebo methylfenoxyskupinou, a jejich fyzio-
logicky snéSitelné adiCni soli s kyselinami.

iZvlast vyhodné jsou slouceniny shora uve-
deného obecného vzorce I, v némzZ

‘A a B spoletné& s ob&ma uhlikovymi ato-
my, na které jsou navézény, tvori fenylo-
vy, methoxyfenylovy, dimethoxyfenylovy ne-
bo pyridinovy kruh,

D piredstavuje n-propylenovou nebo 2-hyd-
roxy-n-propylenovou skupinu,

R; znamend atom vodiku nebo methylovou
skupinu,

R, pPedstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu,

R

ve kterém

R, pfedstavuje methoxyskupinu v poloze
6 nebo 8,

Ry znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu v poloze 7 &

R; a Rg spoletné s dusikovym atomem, na
ktery jsou navazany, tvori isopropylamino-
skupinu, terc.butylaminoskupinu, N-methyl-
-2-(3,4-dimethoxyfenyljethylaminoskupinu,
2-(2-methoxyfenyl)ethylaminoskupinu,
2-(2-methylfenoxy)ethylaminoskupinu nebo
2-(4-methoxyfenoxy)ethylaminoskupinu,

a jejich fyziologicky snéSitelné aditni soli
s organickymi nebo anorganickymi Kyseli-
nami.

V souhlase s vyndlezem se shora uvedené
sloudeniny vyrabéji tak, Ze se propoxyle-
nylderivat obecného vzorce II

ve kterém

Rs, R, A, B a D maji shora uvedeny vy-
znam a

X pFedstavuje nukleofilné vymeénitelnou
skupinu, jako atom halogenu, nebo X spo-
letn& s hydroxylovou skupinou v g-poloze

0
R4 CH,
7~ H
l ﬁ!/ |O /R5
0~CHsCH-CHzN
2 < > 2 27N

]

Ry znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 az 3 atomy uhliku a

Rg predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, ethylovou skupinu substi-
tuovanou v poloze 2 methoxyfenylovou, di-
methoxyfenyiovou, methylfenoxylovou nebo
methoxyfenoxylovou skupinou, nebo 2-hyd-
roxypropylovou skupinu substituovanou v
poloze 3 methoxyfenoxyskupinou nebo me-
thylfenoxyskupinou, a zvlast& pak slouce-
niny nife uvedeného obecného vzorce Ic

Re

(ic)
zbytku D predstavuie atom Kkysliku, necha
reagovat s aminem obecného vzorce III

H—-N (I11)

ve kterém

Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam.

Tato reakce se popfipadé provadi v roz-
poustédle, napfiklad v ethanolu, isopropa-
nolu, tetrahydrofuranu, toluenu, dimethyl-
formamidu nebo dimethylsulfoxidu, popfi-
padé v pritomnosti Cinidla vazajictho kyse-
linu, mapiiklad alkoxidu nebo uhli¢itanu al-
kalického kovu, jako terc.butoxidu drasel-
ného nebo uhlifitanu draseiného, popfipads
v tlakové nadohé& pri teplotd 50 aZ 200 °C, s
vyhodou pii teploté mezi 70 a 150 °C. Zv1ast
vyhodné€ se vSak reakce provadi za pouZiti
nadbytku vychoziho aminu obecného vzor-
ce III, ktery soudasnd slouZi i jako rozpous-
tédlo.

Nové sloufeniny ziskané zplisobem podle
vyndlezu je pak popfipadé moZno prevést
na adi€ni soli, zeiména na fyziologicky sna-
Sitelné soli s anorganickymi a organickymi
kyselinami. Jako kyseliny p¥ichézeji zde v
dvahu napfiklad kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikovéd, kyselina sirovd, ky-
selina fosforednda, kyselina mlécnd, Kkyseli-
na citrénovd, kyselina vinnd, kyselina 3ta-
velova nebo kyselina maleinova.

Sloudeniny obecnyjch vzorcll II a III, po-
uZivané jako vychozi latky, se ziskaji postu-
py zndmymi z literatury, popFipadé jsou sa-
my o sob& zndmé z literatury. Tak se na-
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priklad sloufenina obecného vzorce II ziska
reakci [viz napfiklad J. Chem. Soc. 1972,
708; DOS ¢&. 2 114 884 a Syn. Comm. 10, 241—
—243 (1980)] prisludného oxazinu obecné-
ho vzorce IV

| 0-CO-CH,
B N
R
v
ve kterém

A, B a R, maji shora uvedeny vyznam,
s odpovidajicim aminem obecného vzorce V

R3—NH, (V)
ve kterém

R; mé shora uvedeny vyznam, nésleduji-
cim od$tépenim acetylového zbytku a al-

kylaci prislusnym halogenidem obecného
vzorce VI

Br—D—X (VI)
ve kterém

D a X majl shora uvedeny vyznam.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, maji nové slou-
geniny obecného vzorce I a jejich fyziolo-
gicky snéasitelné aditni soli s anorganicky-
mi a organickymi kyselinami cenné farma-
kologické vlastnosti, zejména dlinek na sni-
Zovani krevniho tlaku, antiarytmicky uaci-
nek a ufinek ma blokovani B-receptoril.

Tak napiiklad byly zkoumdény biologické
vlastnosti nésledujicich slou€enin:

A = 2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylamino-
propoxy )fenyl]-3-methyl-6-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

B = 2-{4-[ 2-hydroxy-3-(2-/3,4-dimethoxy-
fenyl/-N-methylethylamino ) propoxy ]-
fenyl}-3-methyl-6-methoxy-3,4-dihydro-
chinazolin-4-on-dihydrochlorid

C = 2-{4-[ 2-hydroxy-3- (2-/2-methoxyfenyl/-
ethylamino ) propoxy ] fenylj-3-methyl-
-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-
-on-dihydrochlorid

D = 2-[4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopro-
poxy }fenyl]-3-methyl-6-methoxy-3,4-
dihydrochinazolin-4-on

E = 2-{4-[ 2-hydroxy-3-(2-/2-methylfenoxy/-
ethylamino)propoxy ]fenyl}-3-methyl-
-8,7-dimethoxy-3,4-dihydrochinazolin-
-4-on a

F = 2-{4-[ 3-(2-hydroxy-3-/3-methylfenoxy/-
propylamino)propoxy ]fenyl}-3-methyl-
-8-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on.

1. U&inek ma krevni ob&h

Testy a¢innosti na krevni ob&h se prova-
dsji na nedistokrevnych psech obojiho po-
hlavi, o hmotnosti 18 aZ-29 kg, narkotizo-
vanych intravenézn& aplikovanou kombina-
ci chloralosy, urethanu a nembutalu (54 +
+ 270 + 10 mg/kg). Dychéani zvifat se zajis-
tuje po otevieni thoraxu ve &tvrtém mezi-
Zeb¥i Harvardovym respirdtorem pracujicim
se vzduchem v mistnosti.

Arteridlni krevni tlak se méFi v Arteria
carotis za pouZiti tlakového prevadé&de (Stat-
ham}, srdedni frekvence se zjiStuje elek-
tronicky ze sledu R-signdld v elektrokar-
diogramu. Maximélni rychlost vzestupu tla-
ku (dp/dtm..) v levé komofe se mé&fi sni-
macem tlaku (Kanigsberg) a derivaénim za-
Fizenim Grass.

V3echny parametry se registruji prfimym
zapisovatem. K potlateni koagulace se zvi-
fatim intravendézn& podd 10 mg/kg sodné
soli polyethylensulfonové kyseliny, rozpus-
t&né ve 20% polydiolu. Testované latky se
podavaji intravenézn& vidy 3 aZ 4 pstm.

Zjist&né hodnoty jsou shrnuty do nasle-
dujiciho prehledu.

testovana davka vliv na stifedni sniZeni srde&ni sniZeni doba
latka (mg/kg) arteriélni frekvence kontraktility { min)
intravenozn&  krevni tlak {/min) dp/dtma:
(Pa) (%)

A 0,5 —2666/—1067 —21 —33 >55

B 1,0 —2133/—3200 —28 —17 145

C 1,0 + 133/— 400 —22 —14 >36

D 1,0 — 667/— 267 —30 —27 >40

E 1,0 —1733/—1866 —11 —14 >36

F 1,0 —1467/—2400 —23 —23 >63



227024

2. Udinek na silu kontrakce a na frekvenci
izolované srdedni predsind mordete

Ka?da latka se zkou3i na 4—5 izolova-
nych, spontdnn& bijicich predsinich mo-Ce-
te, udrZovanych v Tyrodové roztoku pfi tep-
lotd 30 °C, probublavaném smési 95 % kys-
liku & 5 % kysliéniku uhliitého. Napé&ti se
registruje isometricky pFes tensometr poly-
grafem Grass. Testované latky se do orga-
nové lazné vnéaSeji ve stoupajicich koncen-

18

tracich kumulativng. Mezi jednotlivymi zvy-
genimi koncentrace je vidy desetiminutova
prodleva. Vzhledem k 3patné rozpustnosti
ve vod& se pouZivaji vidy 1% roztoky tes-
tovanych sloudenin v polydiolu, které se
pak déle Ffedi v Tyrodové roztoku. DosaZe-
nd findlni koncentrace polydiolu v orgéno-
vé lazni (1 : 1000} je farmakologicky ne-
G¢innd.

Naméfené hodnoty jsou uvedeny v né-
sledujicim p¥ehledu:

testované kontraktilita (%) trekvence (%)
latka 106 3.10-6 105 3.10°5 10-6 3.10-6 10-5 3.10°5
A —43 11,4 —208 —488 —55 — 62 —140  —327
B —4,7 — 90 —27,5 —49,1 —3,6 —12)7 —28,4 —53,3
C 75  —165 —346 —626  —35  —102  —236  —425
D 33 —87 —180 —354 —46  —106 —246 —424
E —32 —93 —161 —305 —31 —66 —178  —285
F —3,0 — 44 — 9,4 —27,3 —4,1 —10,5 —23,3 —38,6

3. Stanoveni akutni toxicity

Akutni toxicita testovanych slouCenin se
zjistuje orientatné& na mysich po intraven3z-

testovand latka

nim podéni. Zvifata se pozoruji 14 dnf.
Zjist&né vysledky jsou uvedeny v nésle-
dujici tabulce:

akutni toxicita

A >35 mg/kg i. v. (Zadné z 5 zvifat neuhynulo)
B >35 mg/kg i. v. (Z4dné z 5 zvitfat neuhynulo)
C >35 mg/kg i. v. (#4dné z 5 zvifat neuhynulo)
E >35 mg/kg i. v. (#4dné z 5 zvifat neuhynulo]
F >35 mg/kg i. v. (Z4dné z 5 zvifat neuhynulo)

Na zédkladé svych farmakologickych vlast-
nosti se nové slouteniny podle vynélezu a
jejich fyziologicky sndSitelné aditni soli s
kyselinami tedy hodi zejména k 1é¢bé srdet-
nich chorob a vysokého tlaku.

K farmaceutickym aplikacim je moZno po-
pisované slouteniny, popfipadé v kombina-
ci s jinymi G¢innymi latkami,  zpracovavat
na obvyklé lékové formy, jako jsou table-
ty, draZé, kapsle, praSky, suspenze, ampu-
le, kapky nebo Cipky. Jednotkovd ddvka pro
dospélé se pohybuje p¥i intravencézni apli-
kaci mezi 20 a 50 mg, pfi ordlnim podéani
pak mezi 50 a 250 mg, pfiemZ aplikace se
provadi dvakrat aZ t¥ikrdt denné.

Vynélez bliZe ilustruji nésledujici piikla-
dy provedeni, jimiZ se vSak rozsah vynalezu
v Zadném sméru neomezuje. Chemicka
struktura novych sloufenin byla potvrze-
na pomoci IG, UV a NMR spekter a elemen-
tarni analyzy.

Priklad A

2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-6-methoxy-3,4-
-dihydrochinazolin-4-on

a) 2-(4-acetoxyfenyl)-6-methoxy-3,1-benzo-
xazin-4-on

16,7 g (0,1 mol) 3-methoxyanthranilové
kyseliny se rozpusti ve 100 ml pyridinu a k
roztoku se za michani a chlazeni p¥idd 23,8
gramu (0,1 mol + 20 %) 4-acetoxybenzoyl-
chloridu. Po 2 hodindch je reakce ukonce-
na. Reakéni smés se vylije do vody s le-
dem, vyloufend sraZenina se odsaje, vysu-
§1 se a krystaluje se z methanolu.

Produkt o teploté t4ni 164 aZ 166 °C re-
zultuje ve vytdzku 20,2 g (65 % teorie).

Analyza: pro C;7H;3NO; (311,28)

vypocteno:

65,59 % C, 421 % H, 450 % N;
nalezeno:

65,51 % C, 4,27 % H, 458 % N.

b) 2-{4-hydroxyfenyl)-3-methyl-6-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

6,2 g (0,02 mol) produktu pFipraveného
podle odstavce a) se spolu s 60 ml 40% vod-
ného roztoku methylaminu zahfivd v oce-
lovém autokldvu na 120 °C. Po 3 hodinédch
je reakce ukoncena. Reak¢ni roztok se od-
pafi ve vakuu a ziskany surovy produkt se
krystaluje z methanolu.

Produkt o teploté tani 146 aZ 147 °C re-
zultuje ve vytézku 4,8 g (85 % teorie).
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Analyza: pro CygH;;N,O; (282,30)

vypodéteno:

68,08 % C, 5,00 % H, 9,92 % N;
nalezeno:

67,95 % C, 5,05 % H, 9,86 % N.

Prfiklad B

2-(4-hydroxyfenyl}-3,6-dimethyl-3,4-dihyd-
rochinazolin-4-on

a) 2-(4-acetoxyfenyl)-6-methyl-3,1-benzo-
xazin-4-on

10 .g (0,066 mol} 5-methylanthranilové
kyseliny se rozpusti v 65 ml pyridinu a k
roztoku se za chlazeni a michédni p¥ida 15,7
gramil (0,066 mol + 20 %) 4-acetoxyben-
zoylehloridu. Po 2 hodinéch je reakce ukon-
€ena. Reaklni smés se vylije do vody s le-
dem, vyloucend sraZenina se odsaje, diiklad-
né se promyje vodou a vysusi se.

Produkt o teplot& tdni 182 aZ 184 °C re-
zultuje ve vytdZku 17,2 g (88 % teorie).

Analyza: pro C;H3NO, {295,29)

vypotteno:

69,15 % C, 4,44 %' H, 4,72 % N;
nalezeno:

69,15 % C, 4,61 % H, 4,72 % N.

b]} Monomethylamid 2-{4-hydroxybenzoyl-
amino) -5-m-e‘thy1be‘nz00vé kyseliny

10 g (0,034 mol]} produktu pFipraveného
v odstavci a) se zahfivd na parni 14zni ve
100 m! 30% vodného roztoku methylaminu.
Po 30 minutach se reakéni roztok odpaii ve
vakuu a bily odparek se vysusi,

Produkt o teplot& tdni 250 aZ 252 °C re-
zultuje ve vytézku 9,3 g (97 % teorie).

Analyza: pro CigH;gNyO3 (284,32)

vypocteno:

67,59 % C, 5,67 % H, 9,85 % N;
nalezeno:

67,39 % C, 5,88 % H, 9,81 % N.

¢} 2-(4-hydroxyfenyl)-3,6-dimethyl-3,4-di-
hydrochinazolin-4-on

5 g (0,018 mol) produktu piipraveného
podle odstavce b} se ve 40 ml ethylengly-
kolu a 0,5 ml N,N-dimethylaminoethanolu
zah¥ivd na 180 °C. Po jedné hodiné je re-
akce ukonCena. Reakéni roztok se ochladi
a prida se k nému voda s ledem, pfifemiZ
vykrystaluje Zaédany produkt.

Produkt o teplot& tdni 228 aZ 230 °C re-
zultuje ve vytéZku 4,2 g (89 % teorie).

Analyza: pro C;gH;;N;09 (266,30)

vypotteno: ‘
72,17 % C, 5,30 % H, 10,50 % N;
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nalezeno:
72,13 % C, 5,27 % H, 10,52 % N.

Ptfiklad C

2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-6-methoxy-3,4-
-dihydrochinazolin-4-on

a} 2-(4-acetoxyfenyl)-3-methyl-6-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

Roztok 55,5 g (0,332 mol} 3-methoxyan-
thranilové kyseliny v 500 ml pyridinu, o-
chlazeny na —30 °C, se pfi —30 °C za mi-
chéni prida k 91 g (0,425 mol) 4-acetoxyfe-
nyl-methylimidchloridu. Reak¢ni smés se
michi nejprve 1 hodinu p¥#i teploté 0 °C a
pak dalSsi hodinu p¥i teploté mistnosti. Tma-
vofialové zbarvend reakéni smé&s se pak vy-
lije do cca 2,8 litru vody s ledem, pfiCeinZ
se vylouti Zadany produkt ve formé fialo-
vych krystald. SraZenina se odsaje, promy-
je se vodou a vysuSi se ve vakuové suSar-
né pri teploté 80 °C.

Produkt o teploté téni 164 aZ 170 °C re-
zultuje ve vytdZku 80,4 g (74,6 % teorie).

Analyza: pro CusH;gNoO, (324,33)

vypodteno:

66,65 % C, 497 % H, 8,64 % N;
nalezeno:

66,29 % C, 4,76 % H, 8,53 % N.

b} 2-(4-hydroxyfenyl]}-3-methyl-6-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

80,3 g (0,247 mol} 2-[4-acetoxyfenyl])-3-
-methyl-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-
-onu se suspenduje v 800 ml koncentrova-
ného vodného amoniaku a suspenze se 1,5
hodin zahfivd na parni ldzni, pfiCemZ nej-
prve prejde na &iry roztok, z n&hoZ se za-
¢ne po cca 60 minutach vylucovat bild sra-
Zenina. Po ochlazeni na 0 °C se produkt od-
saje, promyje se vodou a vysusi se pfi tep-
loté 80 °C v suSéarné& s cirkulujicim vzdu-
chem.

Produkt o teplot& tani 263 a% 268 °C re-
zultuje ve vyt&Zku 65,7 g (94 % teorie).

Analyza: pro 016H14N203 (282,29)
vypoéteno:

68,07 % C, 5,00 % H, 9,92 % N;
nalezeno:

68,25 % C, 5,16 % H, 9,69 % N.
Pfiklad D

2-(4-hydroxyfenyl )-3-methyl-3,4-dihydro-
pyrido[ 2,3-e]pyrimidin-4-on

a) 2-(4-acetoxyfenyl)pyrido[5,6-bf-3,1-
-0xazin-4-on
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27,6 g (0,2 mol) 2-aminonikotinové kyse-
liny se suspenduje ve 250 ml pyridinu a k
suspenzi se za chlazeni a michdni p¥ida 50,0
gram®i (0,25 mol) 4-acetoxybenzoylchlori-
du. Po 2 hodinach je reakce ukondena. Re-
akéni smé&s se vylije do cca 1,5 litru vody
s ledem, pFifemZ se vysrdZi Zadany pro-
dukt. SraZenina se odsaje, diikkladné se pro-
myje vodou a pfi teploté 60 °C se vysudi ve
vakuové suSarné.

Produkt o teplot& tani 193 aZ 196 °C re-
zultuje ve vytézku 43,5 g (77 % teorie).

Analyza: pro C;sH;(NqO; (282,25)

vypolteno:

63,82 % C, 3,57 % H, 9,92 % N;
nalezeno:

63,71 % c, 3,51 % H, 9,87 % N.

b) Methylamid 2-(4-hydroxybenzamido }ni-
kotinové kyseliny

30 g (0,106 mol) produktu pFipraveného
podle odstavce a) se ve 300 ml 30% vod-
ného roztoku methylaminu zahfivd na par-
ni l4zni. Po 10 minutdch se roztok odpafi
ve vakuu, krystalicky zbytek se rozvafi s
cca 300 ml ethanolu a odsaje se. SraZeni-
na zachycend na filtru se pak vysudi pfi
teplotd 60 °C ve vakuové suSdrné.

Produkt o teplot& tdni 218 aZ 220 °C re-
zultuje ve vytéZku 19,8 g (73 % teorie).

Analyza: pro Cy4H;3N30; (271,26)

vypod&teno:

61,98 % C, 4,83 % H, 1549 % N;
nalezeno:

61,87 % C, 4,69 % H, 15,52 % N.

¢) 2-{4-hydroxyfenyl)-3-methyl-3,4-dihyd-

ropyrido[2,3-e]pyrimidin-4-on

18,5 g (0,068 mol) produktu pfipraveného
podle odstavce b) se ve 200 ml ethylengly-
kolu a 4 ml N,N-dimethylaminoethanolu 1
hodinu zahFivd na 180 °C. Reak&ni roztok
se pak ochladi a vylije se do 1,5 litru vody
s ledem. Vykrystalovany produkt se odsa-
je, promyje se velkym mnoZstvim vody a
vysudi se p¥i teploté 60 °C ve vakuové su-
84rné.

Produkt o teplot& tani 256 aZ 258 °C re-
zultuje ve vytdZku 9,4 g (54,6 % teorie).

Analyza: pro C14H11N302 [253,25]
vypodcteno:

66,39 % C, 4,38 % H, 16,59 % N;
nalezeno:

66,43 % C, 4,46 % H, 16,62 % N.
P¥iklad E

2-[4-(4-aminobutoxy)fenyl]-3-methyl-6-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on
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a) 2-(4-acetoxyfenyl)-6-methoxy-3,1-benz-
oxazin-4-on

16,7 g (0,1 mol) 3-methoxyanthranilové
kyseliny se rozpusti ve 100 ml pyridinu a
k roztoku se za michani a chlazeni prida
23,8 g (0,1 mol + 20 %) 4-acetoxybenzoyl-
chloridu. Po 2 hodindch je reakce ukonte-
na. Reakéni smés se vylije do vody s ledem,
vylou€end sraZenina se odsaje a po vysu-
Seni se krystaluje z methanolu. .

Produkt o teploté tédni 164 aZ 166 °C re-
zultuje ve vytdzku 20,2 g (65 % teorie).

Analyza: pro Cy7H;3NO5 (311,28]

vypoéteno:

65,59 % C, 4,21 % H, 450 % N;
nalezeno:

65,51 % C, 4,27 % H, 4,58 % N.

b) 2-{4-hydroxyfenyl)-3-methyl-6-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

6,2 g (0,02 mol) produktu pripraveného
postupem podle odstavce a) se spolu s 60
mililitry 40% vodného roztoku methylami-
nu zahfivd v ocelovém autokldvu na 120 °C.
Po 3 hodinach je reakce ukoncena. Reaké-
ni roztok se odpafi ve vakuu a surovy pro-
dukt se krystaluje z methanolu.

Produkt o teplot& tdni 146 aZ 147 °C re-
zultuje ve vytézku 4,8 g (85 % teorie).

Analyza: pro CygH;NoO3 (282,30)

vypoctteno:

68,08 % C, 5,00 % H, 992 % N;
nalezeno:

67,95 % C, 5,05 % H, 9,86 % N.

¢) 2-[4-{4-chlorbutoxy)fenyl]-3-methyl-6-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

4 g (0,014 mol) produktu p¥ipraveného
postupem podle odstavce b) se rozpusti ve
30 ml dimethylsulfoxidu a k roztoku se za
michdni p¥ida 1,75 g (0,014 mol + 10 %)
terc.butoxidu draselného. Po pFiddani 4 ml
1-brom-4-chlorbutanu se reakCni smés mi-
cha pfi teploté mistnosti aZ do aplného u-
kond&eni reakce, pak se vylije do vody s le-
dem, vyloufeny krystalicky produkt se od-
saje, dilkladng se promyje vodou a vysusi
se.
Produkt o teplot& téni 127 aZ 130 °C re-
zultuje ve vytdZku 4,9 g (94 % teorie).

Analyza: pro CepHy CINyO3 (372,85)

vypotteno:
64,43 % C, 5,68 % H, 7,51 % N, 9,51 % CI;
nalezeno:
64,28 % C, 5,61 % H, 7,53 % N, 9,59 % Cl.

d) 2-[4-(4-aminobutoxy)fenyi)]-3-methyl-
-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on
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K 45 g (0,012 mol) produktu pFiprave-
ného postupem podle odstavce c¢) se pfi-
di 2,2 g (0,012 mol + 10 %) 2,4-dimethoxy-
benzylaminu a smés se nechd reagovat pfi
teploté 120 °C. Po 2 hodindch je reakce u-
kongena. Reak&ni smés se pfi teploté mist-
nosti rozmichd s 2N kyselinou chlorovodi-
kovou, pak se zalkalizuje ZN louhem sod-
nym a extrahuje se methylenchloridem.
Spojené organické extrakty se vysu3i sira-
nem sodnym a odpafi se. Surovy produkt se
vyCisti chromatografii na sloupci silikage-
Iu (zrnéni 0,2 aZ 0,5 mm] za pouZiti smé-
si methylenchloridu a methanolu (19 : 1)
jako elu€niho ¢inidla. Po odpafeni eluétu
se ziskd Zddany produkt ve formé& bezbar-
vého oleje.

Vytdzek produktu ¢&ini 2,6 g (61 % teo-
rie].

Analyza: pro CogHy3N3O5 (353,42)

vypod&teno:

67,97 % C, 6,56 % H, 11,88 % N;
nalezeno:

67,49 % C, 6,49 % H, 11,73 % N.

Priklad 1

2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropo-
xy )fenyl]-3-methyl-6-methoxy-3,4-dihydro-
chinazolin-4-on

a) 2-[4-(1,2-epoxypropoxy}fenyl]-3-me-
thyl-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-
-4-on

2,8 g (10 mmol} 2-(4-hydroxyfenyl)-3-me-
thyl-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu
se rozpusti ve 20 ml dimethylsulfoxidu a k
roztoku se za michani pfidd 1,35 g (10
mmol + 20 %] terc.butoxidu draselného. Po
pfidani 2,8 ml epibromhydrinu se pak re-
akéni smés pri teploté mistnosti michd aZ
do kvantitativniho pr@b&hu reakce, nadeZ
se vylije do vody s ledem, Kkrystalicky pro-
dukt se odsaje, diikladné se promyje vodou
a vysusi se.

Produkt o teploté tdni 194 aZ 196 °C re-
zultuje ve vytdZku 3,0 g (89 % teorie).

Analyza: pro CigH1gN2O,4 (338,37}

vypoéteno:

67,44 % C, 5,36 % H, 8,28 % N;
nalezeno:

67,41 % C, 5,32 % H, 8,27 % N.

b) 2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopro-
poxy}fenyl]-3-methyl-6-methoxy-3,4-
-dihydrochinazolin-4-on

1,7 g (5 mmol) epoxidu pripraveného po-
stupem podle pfikladu la) se spolu se 17
mililitry terc.butylaminu zahfivd v ocelo-
vém autokldvu na 120 °C. Po tiithodinové
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reakci se nadbytek aminu oddestiluje ve va-
kuu a olejovity zbytek se pfekrystaluje ze
smési acetonu a etheru.

Produkt o teplot& tani 154 aZ 156 °C re-
zultuje ve vyt&¥ku 1,75 g (83 % teorie).

Anal{lza: pro C23H29N304 [411,51]
vypocteno:

67,13 % C, 7,10 % H, 10,21 % N;
nalezeno:

67,10 % C, 7,05 % H, 10,19 % N.

Priklad 2

2-{4-[ 2-hydroxy-3-(2-/3,4-dimethoxyfenyl/-
-N-methylethylamino )propoxy]fenyl}-3-
-methyl-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-
-4-on

1,7 g (5 mmol) 2-[4-(1,2-epoxypropoxy)-
fenyl]-3-methyl-6-methoxy-3,4-dihydrochi-
nazolin-4-onu, p¥ipraveného postupem podle
prikladu 1la), se nechd pii teploté 120 °C
reagovat s 1,7 g 2-(3,4-dimethoxyfenyl]-N-
-methylethylaminu. Po kvantitativnim pro-
b&hnuti reakce se surovy produkt vyéisti
chromatografii na sloupci silikagelu (zrné-
ni 0,2 aZ 0,5 mm) za pouZiti smési methy-
lenchloridu a methanolu (19 : 1) jako elug-
niho &inidla. Po odpareni eluédtu se produkt
rozpusti v acetonu a pfiddnim etherické ky-
seliny chlorovodikové se vysrdZi dihydro-
chlorid.

Dihydrochlorid o teploté tani 152 aZ 155
stupiii Celsia se ziskd ve vytéZku 1,7 g (55
proc. teorie].

AH&].V‘ZE[: pro C30H37012N306 [606,56)

vypoé&teno:

59,40 % C, 6,15 % H, 6,93 % N, 11,69 % CI;
nalezeno: ,

59,40 % C, 6,17 % H, 6,93 % N, 11,39 % CL

Priklad 3

2-{4- 3-(2-hydroxy-3-/4-methoxyfenoxy/-
propylamino }propoxy jfenyl}-3-methyl-6-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

a) 2-{4-(3-chlorpropoxy)fenyl}-3-methyl-
-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

2,8 g (10 mmol} 2-{hydroxyfenyl)-3-me-
thyl-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu
se rozpusti ve 20 ml dimethylsulfoxidu a
k roztoku se za michédni pridd 1,35 g (10
mmol + 20 %] terc.butoxidu draselného. Po
pridéni 2,8 ml 1-brom-3-chlorpropanu se
smés pri teploté mistnosti miché aZ do kvan-
titativniho pribé&hu reakce, pak se vylije do
vody s ledem a extrahuje se ethylacetdtem.
Spojené organické extrakty se vysuSi sira-
nem sodnym a odpafi se ve vakuu. Bezbar-
vy olejovity zbytek krystalicky ztuhne a p9
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prekrystalovdni ze smési acetonu a etheru
taje pfi 114 aZ 116 °C.

Vyteézek produktu ¢ini 3,1 g (86 % teo-
rie]. ’

Analyza: pro C;gH,;9CINy0O3 (358,82)

vypogteno:
63,50 % c, 5,34 % H, 7,81 % N, 9,88 % Cl;
nalezeno:
63,47 % C, 5,28 % H, 7,88 % N, 9,74 % Cl.

b} 2-{4-[3-(2-hydroxy-3-/4-methoxyfenoxy/-
propylamino)propoxy [feny}-3-methyl-
-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

K 1,8 g (5 mmol) propylchloridu pFipra-
veného v prikladu 3a) se plidd 1,8 g 2-hyd-
roxy-3-(4-methoxyfenoxy jpropylaminu a
smés se nechd reagovat pi¥i teploté 140 °C.
Po kvantitativnim prob&hnuti reakce se zis-
kan¢ surovy produkt vyCisti chromatogra-
fif na sloupci silikagelu (zrnéni 0,2 aZ 0,5
milimeru) za pouZiti smési methylenchlo-
ridu a methanolu (19 : 1) jako elu¢niho &i-
nidla. Po odpareni eludtu se bezbarvy ole-
jovity odparek krystaluje ze smeési acetonu
a etheru.

Produkt o teplot& tani 134 aZz 136 °C re-
zultuje ve vytdzku 1,9 g (73 % teorie).

Analyza: pro C29H33N306 [519,60]

vypodteno:

67,04 % C, 6,40 % H, 809 % N;
nalezeno:

66,96 % C, 6,41 % H, 8,10 % N.

Analogické vytéZky se docili v pF¥ipadg, Ze
se reakce provadi pii teploté 80 °C v etha-
nolu nebo pii teploté 110 °C v toluenu.

Piiklad 4

2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropo-
xy )fenyl}-6-methoxy-3,4-dihydrochinazo-
lin-4-on

a) 2-[4-(1,2-epoxypropoxy)fenyl]-6-me-
thoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

45 g (16,7 mmol) 2-(4-hydroxyfenyl)-6-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu se roz-
pusti v 50 ml sulfolanu a za michéni se pii-
da 2,55 g (16,7 mmol + 10 %) uhliditanu
draselného. Po vzniku d&irého roztoku se
pfida 4,5 ml epibromhydrinu, reakéni smés
se mich4 p¥i teplot® mistnosti aZz do Gplné-
ho probs&hnuti reakce, naez se vylije do
vody s ledem. Vylougeny krystalicky vysled-
ny produkt se odsaje, diikladn& se promyje
vodou a vysusi se.

Produkt o teplotd tani 102 aZ 105 °C re-
zultuje ve vytézku 4,8 g (89 % teorie).
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Analyza: pro CigH;sNoO; {324,34)

vypocteno.

66,66 % C, 4,97 % H, 8,64 % N;
nalezeno:

66,38 % C, 492 % H, 8,57 % N.

b) 2-[4-{2-hydroxy-3-terc.butylaminopro-
poxy )fenyl]-6-methoxy-3,4-dihydrochi-
nazolin-4-on

2,3 g (8,5 mmol} epoxidu ziskaného po-
stupem popsanym v pEikladu 4a) se spolu
s 23 ml terc.butylaminu zah¥ivd v ocelovém
autokidvu na teplotu 120 °C. Po 3 hodinach
je reakce ukon&ena. Nadbytek aminu se od-
destiluie a surovy krystalicky produkt se
prekrystaluje ze smeési acetonu a etheru.

Produkt o teploté tédni 189 aZ 191 °C re-
zultuje ve vytézku 2,2 g (64,7 % teorie).

Anal}/’Zﬂ: pro C221‘127N3‘O/1 [397,46}

vypotteno:

66,48 % C, 6,85 % H, 10,57 % N;
nalezeno: ’

66,16 % C, 6,88 % H, 10,38 % N.

Priklad 5

2-]4-{3-terc.butylaminopropoxy )fenyl]-8-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

a) 2-[4-(3-chlorpropoxy)fenyl]-8-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

2,7 g (10 mmol) 2-(4-hydroxyfenyl)-6-me-
thoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu se rozpus-
ti ve 30 ml sulfolanu a ptidd se 1,5 g (19
mmol + 10 %) uhli¢itanu draselného. XK
vznikiému &irému roztoku se pFida 2,7 ml
1-brom-3-chlorpropanu, smés se michd pfti
teplot® mistnosti a7 do tGplného prob&hnu-
ti reakce, pak se vylije do vody s ledem a
extrahuje se ethylacetdtem. Spojené orga-
nické extrakty se vysudi siranem sodnym
a odpaii se. Bezbarvy olejovity odparek
zkrystaluje pfi ochlazeni.

Produkt o teplot® tani 50 aZ 55 °C rezul-
tuje ve vitdzku 3,0 g (88 % teorie).

Analyza: pro C,gH;7CIN,O3 (344,80)

vypod&teno:

62,70 % C, 4,97 % H, 8,12 % N, 10,28 % CI
nalezeno:

62,45 % C, 4,84 % H, 8,07 % N, 10,09 % Cl.

b) 2-[4-(3-terc.butylaminopropoxy)fenyl]-
-8-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

1,5 g (4,4 mmol) produktu ziskaného v
prikladu 5a) se spolu s 15 ml terc.butylami-
nu nechd reagovat v ocelovém autokldvu pfi



227024

19

teplot& 120 °C. Po skonleni reakce se nad-
bytek aminu oddestiluje ve vakuu a zbytek
se vyctisti chromatografii na silikagelu (zr-
néni 0,2 aZz 0,5 mm) za pouZiti smési me-
thylenchloridu a methanolu (19 : 1) jako
eludniho ¢inidla. Po odpaieni eludtu se bez-
barvy olejovity odparek rozpusti v aceto-
nu a z roztoku se etherickou Kkyselinou
chlorovodikovou vysrazi dihydrochlorid.
Dihydrochlorid tajici pri 133 aZ 135 °C re-
zultuje ve vytdZzku 1,7 g (85 % teorie).

Analyza: pro CyHygClsN304 (454,60)

vypodteno:
58,15 % C, 6,43 % H, 9,25 % N, 15,61 % CL;
nalezeno:
58,03 % C, 6,40 % H, 9,16 % N, 15,34 % CL

"P¥iklad 6

2-{4-{ 2-hydroxy-3-(2-/2-methoxyfenyl/ethyl-
amino )propoxy |fenyl}-3-methyl-6-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

Sloucenina uvedena v nédzvu se piipravi
analogickym postupem jako v prikladu 2 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy )fenyl]-3-methyl-6-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a 2-
-(2-methoxyfenyl)ethylaminu.

Dihydrochlorid tajici p¥i 156 aZ 158 °C re-
zultuje ve vytézku 41 % teorie.

Analyza: pro CegHgsClsN3Oy (562,50)

vypodteno:
59,79 % C, 5,91 % H, 7,47 % N, 12,61 % CI;
nalezeno:
59,80 % C, 5,86 % H, 7,45 % N, 12,49 % CL

Priklad 7

2-4-(2-hydroxy-3-diethylaminopropoxy)-
fenyl]-3-methyl-6-methoxy-3,4-dihydrochi-
nazolin-4-on ‘

Sloufenina uvedend v néazvu se pripravi
analogickym postupem jako v piikladu 1 z
2-{4-(1,2-epoxypropoxy )fenyl]-3-methyl-6-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a di-
ethylaminu.

Produkt tajici po krystalizaci ze smési
acetonu a etheru p¥i 123 aZ 125 °C rezul-
tuje ve vyts&zku 52 % teorie.

Analyza: pro CyyHygN3O, (411,51)

vypodlteno:

67,14 % C, 7,10 % H, 10,21 % N;
nalezeno:

67,09 % C, 7,06 % H, 10,18 % N.

P¥iklad 8
2-]4-({2-hydroxy-3-isopropylaminopropo-

xy]fenyl]-3-methyl-6-methoxy-3,4-dihydro-
chinazolin-4-on
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Sloufenina uvedend v ndzvu se pripra-
vi analogickym postupem jako v p#ikladu 1
z 2-[4-(1,2-epoxypropoxy)fenyl]-3-methyl-
-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a
isopropylaminu.

Produkt o teploté tdni 130 aZ 132 °C re-
zultuje ve vytézku 53 % teorie.

An:al‘]za: pro CZQH27N3O4 (397,48]

vypocteno:

66,47 % C, 6,84 % H, 10,57 % N;
nalezeno:

66,39 % C, 6,86 % H, 10,60 % N.

Priklad 9

2-[4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropo-
xyJfenyl}-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-
-4-on

Sloucenina uvedend v nézvu se piipravi
analogickym postupem jako v pfikladu 4 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy ) fenyl]-6-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a isopropylami-
nu.

Produkt o teplot& tdni 198 aZ 201 °C re-
zultuje ve vytdzku 42 % teorie.

Anal?za: pro C21H25N304 [383,45]

vypodteno:

65,78 % C, 6,57 % H, 10,95 % N;
nalezeno:

65,59 % C, 6,42 % H, 10,73 % N.

Priklad 10

2-|4-[ 2-hydroxy-3- (2-/2-methoxyfenyl/ethyl-
amino ) propoxy |fenyl}-3-methyl-8-methoxy-
-3,4-d’hydrochinazol:n-4-on

Sloufenina uvedend v nédzvu se piipra-
vi analogickym postupem jako v p¥ikladu 2
7 2-[4-(-1,2-epoxypropoxy }fenyl]-3-methyl-
-8-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a 2-
-(2-methoxyfenyl}ethylaminu.

Dihydrochlorid tajici p¥i 120 aZ 125 °C re-
zultuje ve vytézku 62 % teorie.

Analyza: pro CygHy3CloN305 (562,50)

vypodteno:

59,79 % C, 5,91 % H, 7,47 % N, 12,61 % Cl;
nalezeno:

59,52 % C, 5,86 % H, 7,41 % N, 12,48 % Cl.

Priklad 11

2-[4-[2-hydroxy-3-diethylaminopropoxy)-
fenyl]-3-methyl-8-methoxy-3,4-dihydrochi-
nazolin-4-on

Sloufenina uvedend v nazvu se pi¥ipravi
postupem popsanym v piikladu 1 z 2-[4-{1,2-
-epoxypropoxy )fenyl]-3-methyl-8-methoxy-
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-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a diethylami-
nu.
Dihydrochlorid tajici pii 127 aZ 133 °C re-
zultuje ve vytézku 71 % teorie.

Anal}?za: pro CQ:.;H&LClzN;;-O(l [484,43]

vypocteno:

57,03 % G, 6,45 % H, 8,67 % N, 14,64 % CI;
nalezeno:

57,11 % C, 6,41 % H, 8,63 % N, 14,28 % CI.

Priklad 12

2-[4-[ 2-hydroxy-3-{2-/2-methylfenoxy/ethyl-
amino)propoxy }fenyl}-3-methyl-8-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v pfikladu 2 z
2-4-(1,2-epoxypropoxy )fenyl]-3-methyl-8-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a 2-
-{2-methylfenoxy }ethylaminu.

Hydrochlorid tajici pri 120 aZ 125 °C re-
zultuje ve vytézku 45 % teorie.

Analyza: pro CogH3oCIN3O5 (526,04)

vypocteno:
63,93 % C, 6,13 % H, 7,99 % N, 6,73 % CI;
nalezeno:
63,81 % C, 6,04 % H, 8,03 % N, 6,84 % CI.

Priklad 13

2-14-[ 3-(2-hydroxy-3-/3-methylfenoxy/pro-
pylamino)propoxy|fenyl}-3-methyl-8-me-
thoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

Sloufenina uvedend v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v pfrikladu 3 z
2-[4-(3-chlorpropoxy)fenyl}-3-methyl-8-me-
thoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a 2-hyd-
roxy-3-(2-methylfenoxy)propylaminu.

Produkt o teploté tani 138 aZ 140 °C re-
zultuje ve vyt&zku 63 % teorie.

Anailyza: pro CooHs3N305 {503,60)

vypotteno:

69,16 % C, 6,60 % H, 8,34 % N;
nalezeno:

68,98 % C, 6,64 % H, 833 % N.

Priklad 14

2-{4-[ 2-hydroxy-3-(2-/2-methoxyfenyl/ethyl-
amino ) propoxy [fenyll-3-methyl-6,7-dimetho-
xy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

Slou¢enina uvedend v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v ptfikladu 2 z
2-14-(1,2-epoxypropoxy }fenyl]-3-methyl-
-6,7-dimethoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu
a 2-(2-methoxyfenyl)ethylaminu.

Trihydrochlorid tajici p¥i 188 aZ 192 °C
rezultuje ve vytézku 29 % teorie.
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Anal;’lza: pro C29H36013N306 (628,96]

vypod&teno:

55,37 % C, 5,76 Y% H, 6,68 % N, 16,91 % C1;
nalezeno:

55,51 % C, 5,75 % H, 6,67 % N, 16,20 % C1.:

Priklad 15

2-{4-] 2-hydroxy-3- [2-/2-methylfenoxy/ethyl-
amino }propoxy jfenylj-3-methyl-6,7-dime-
thoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

Sloudenina uvedena v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v p¥ikladu 2 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy }fenyl]-3-methyl-
-6,7-dimethoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu
a 2-(2-methylfenoxy )ethylaminu.

Produkt o teploté tani 195 aZ 198 °C re-
zultuje ve vytdzku 13 % teorie.

Anal;’lza: pro 029H33N306 [519,57]

vypocteno:

67,03 % C, 6,40 % H, 8,09 % N;
nalezeno:

67,23 % C, 6,53 % H, 8,13 % N.

P¥iklad 16

2-[4-(3-terc.butylaminopropoxy }fenyl}]-3-
-methyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydrochinazo-
lin-4-on

Slou¢enina uvedend v ndzvu se piipravi
analogickym postupem jako v prikladu 3 z
2-14-(3-chlorpropoxy)ienyl]-3-methyl-6,7-
-dimethoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a
terc.butylaminu.

Hydrochlorid tajici p¥i 283 aZ 286 °C re-
zultuje ve vyt&¥ku 78 Y% teorie.

An'alfiza: pro C24H32C1N304 [461,97]

vypodéteno:

62,39 % C, 6,98 % H, 9,10 % N, 7,67 % Cl;
nalezeno:

62,18 % C, 6,92 % H, 9,15 % N, 7,80 % CL

Priklad 17

2-{4-[ 3-(2-hydroxy-3-/3-methylfenoxy/pro-
pylamino)propoxy |fenyl}-3-methyl-6,7-di-
methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v pFikladu 3 z
2-[4-(3-chlorpropoxy)fenyl]-3-methyl-6,7-
-dimethoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a 2-
-hydroxy-3-{2-methylfenoxy}propylaminu.

Hydrochlorid o teploté tani 222 °C rezul-
tuje ve vytdzku 22 % teorie.

Analyza: pro CsyHygCIN30g [570,07)

vypoc&teno:
63,20 % C, 6,36 % H, 7,37 % N, 6,22 % CI;
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nalezeno:
62,91 % cC, 6,51 % H, 7,27 % N, 6,50 % CL

Priklad 18

2-| 3-methoxy-4-(2-hydroxy-3-terc.butylami-
nopropoxy )fenyl]-3-methyl-6-methoxy-3,4-
-dihydrochinazolin-4-on

Sloutenina uvedend v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v pfikladu 1 z
2-[3-methoxy-4-(1,2-epoxypropoxy)ienyl]-
-3-methyl-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-
-4-onu a terc.butylaminu.

Produkt tajici po krystalizaci ze smési
acetonu a etheru pii 100 aZ 105 °C rezul-
tuje ve vytdzku 73 U teorie.

Anal?za: pro CQ4H31N305 [441,53]

vypotlteno:

65,29 % C, 7,08 % H, 9,52 % N;
nalezeno:

65,27 % C, 7,12 % H, 9,38 % N.

Priklad 19

2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy}-
fenyl]-3-methyl-6-nitro-3,4-dihydrochina-
Zolin-4-on

Sloutenina uvedend v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v pfikladu 1 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy }fenyl]-3-methyl-6-
-nitro-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a terc.bu-
tylaminu.

Produkt tajici po krystalizaci ze smési
acetonu a etheru p¥i 267 aZz 270 °C rezul-
tuje ve vytdzku 31 % teorie.

Analyza: pro CyyHogN,O5 (426,48)

vypocteno:

61,96 % C, 6,15 % H, 13,14 % N;
nalezeno:

61,83 % C, 6,07 % H, 12,97 % N.-

Priklad 20

2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy.)-
fenyl]-3,6-dimethyl-3,4-dihydrochinazolin-
-4-0n

Sloudenina uvedend v nédzvu se pripravi
analogickym postupem jako v pfikladu 1 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy )fenyl]-3,6-dimethyl-
-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a terc.butylami-
nu.

Produkt tajici po krystalizaci ze smési
acetonu a etheru pii 146 aZ 150 °C rezultu-
je ve vytdZku 88 % teorie.

Analyza: pro 0231'1291\]303 [395,51]

vypocteno:
69,85 % C, 7,39 % H, 10,62 % N;

24

nalezeno:
69,58 % C, 7,29 % H, 10,52 % N.

Priklad 21

2-[4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-
fenyl]-3,6-dimethyl-3,4-dihydrochinazolin-
-4-on

Slouc¢enina uvedend v nézvu se pFipravi
analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy)fenyl]-3,6-dimethyl-
-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a isopropylami-
nu.

Produkt tajici po krystalizaci ze smési
acetonu a etheru pii 147 aZy 153 °C rezultu-
je ve vytézku 87 % teorie.

Analyza: pro CypHy;N3O5 (381,48)

vypodteno:

69,27 % C, 7,14 % H, 11,02 % N;
nalezeno:

69,21 % c, 7,23 % H, 11,07 % N.

Pifiklad 22

2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy)-
fenyl]-3-methyl-6-chlor-3,4-dihydrochina-
zolin-4-on

Sloufenina uvedend v nézvu se pfipravi
analogickym postupem jako v pfikladu 1 z
2-]4-(1,2-epoxypropoxy )fenyl]-3-methyl-6-
-chlor-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a terc.-
butylaminu.

Produkt tajici po Kkrystalizaci ze smési
acetonu a etheru p¥i 166 aZ 168 °C rezul-
tuje ve vyt&zku 80 % teorie.

Analyza: pro Cy9Hy,CIN503 (415,92)

vypoctteno:

63,53 % C, 6,30 % H, 10,10 % N, 8,52 % Cl;
nalezemno: '
64,18 %' C, 5,79 % H, 10,67 % N, 8,40 % Cl.

Pr¥iklad 23

2-[4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-
fenyl]-3-methyl-3,4-dihydropyrido[2,3-e]-
pyrimidin-4-on-dihydrochlorid

a) 2-[4-(1,2-epoxypropoxy)fenyl]-3-methyl-
-3,4-dihydropyrido| 2,3-e |pyrimidin-4-on

9,4 g (0,037 mol) 2-(4-hydroxyfenyl)-3-
-methyl-3,4-dihydropyrido[ 2,3-e ] pyrimidin-
-4-onu se rozpusti ve 100 ml dimethylsulfo-
xidu a za michéani se pridi 4,5 g (0,04 mol])
terc.butoxidu draselného. Po vzniku ¢&iré-
ho roztoku se pridd 9,4 ml epibromhydri-
nu, smeés se 1 hodinu micha pfi teplot& mist-
nosti, pak se vylije do 600 ml vody s le-
dem, vysrdZeny krystalicky produkt se od-
saje a vysu3i se ve vakuové suSarné& pri
teploté 40 °C.
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Produkt tajici pii 92 aZ 95 °C rezultuje
ve vytéZku 9,3 g (81 % teorie).

Al’Lalg’Z\ﬂ: pro C17H15N303 [309,31]

vypodéteno:

66,00 % C, 4,89 % H, 13,58 % N;
nalezeno:

66,13 % C, 4,96 % H, 13,42 % N.

b) 2-[4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopro-
poxy)fenyl]-3-methyl-3,4-dihydropyri-
do[2,3-e|pyrimidin-4-on-dihydrochlorid

2,9 g (0,009 mol) produktu pfipraveného
podle prikladu 23a) se spolu s 30 ml iso-
propylaminu nechd v ocelovém autoklavu
reagovat pii teploté 120 °C. Po ukonceni re-
akce se nadbytek aminu oddestiluje ve va-
kuu a zbytek se vy€isti chromatografii na
sloupci silikagelu (zrnéni 0,2 aZ 0,5 mm) za
pouZiti smé&si methylenchloridu a metha-
nolu (19 : 1) jako elu¢miho ¢inidla. Bezbar-
vy olejovity zbytek po odpafeni eludatu se
rozpusti v 50 ml acetonu a z roztoku se
etherickou Kkyselinou chlorovodikovou vy-
sra7i dihydrochlorid.

Dihydrochlorid tajici p¥i 142 az 145 °C
rezultuje ve vytdzku 2,0 g (50 % teorie).

Analyza: pro CyyHyClaN4;O; (441,37)

vypoctteno:

54,42 % C, 5,94 % H, 12,69 %N, 16,07 % Cl;
nalezeno:

54,20 % C, 6,11 % H, 12,87 % N, 16,00 % Cl.

Piiklad 24

2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy ]-
fenyl]-3-methyl-3,4-dihydropyrido[2,3-e]-
pyrimidin-4-on-dihydrochlorid

Sloudenina uvedend v méazvu se pfipravi
analogickym postupem jako v prikladu 23
7 2-[4-(1,2-epoxypropoxy Jfenyl]-3-methyl-
-3,4-dihydropyrido[ 2,3-e] pyrimidin-4-onu a
terc.butylaminu.

Dihydrochlorid o teplot& tani 168 aZ 171
stupiift Cels'a rezultuje ve vytdZku 34 % teo-
rie.

Analyza: pro 0211‘128C12N403 (455,37]

vypotteno:

55,38 % C, 6,19 % H, 12,30 % H, 15,57 % Cl;
nalezeno:

55,30 % C, 6,25 % H, 12,26 % N, 15,52 % Cl.

Priklad 25

2-{4-[ 2-hydroxy-3- (2-/4-methoxyfenoxy/-
ethylamino ) propoxy ]fenyl}-3-methyl-3,4-di-
hydropyrido[ 2,3-e]pyrimidin-4-on

Sloudenina uvedena v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v prikladu 23 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy )fenyl]-3-methyl-
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-3,4-dihydropyrido[ 2,3-e |pyrimidin-4-onu a
2-(4-methoxyfenoxy)ethylaminu.

Produkt o teploté tdni 132 aZ 135 °C re-
zultuje ve vytéZzku 17 % teorie.

Analyza: pro CQGH23N4O5 [476,51]

vypoéteno:

65,53 % C, 592 % H, 11,75 % N;
nalezeno:

65,42 % C, 6,06 % H, 11,87 % N.

Priklad 26

2-]4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy}-
fenyl]-3-methyl-3,4-dihydropyrido[ 3,4-e]-
pyrimidin-4-on-dihydrochlorid

Sloutenina uvedend v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v piikladu 23 z
2-]4-(1,2-epoxypropoxy }fenyl]-3-methyl-3,4-
-dihydropyrido| 3,4-e}pyrimidin-4-onu a iso-
propylaminu.,

Dihydrochlorid tajici pfi 122 aZ 125 °C re-
zultuje ve vytdZku 68 %) teorie.

Analyza: pro CyoHyClN,O3 (441,35)

vypolteno:

54,42 % C, 5,94 % H, 12,69 % N, 16,06 % CI;
nalezeno:

54,39 % C, 5,88 % H, 12,74 %' N, 16,02 % CL

Priklad 27

2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy]-
tenyl]-3-methyl-3,4-dihydropyrido[3,4-e}-
pyrimidin-4-on-dihydrochlorid

Sloutenina uvedend v ndzvu se pripravi
analogickym postupem jako v pfikladu 23z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy )fenyl]-3-methyl-3,4-
-dihydropyrido[3,4-e]pyrimidin-4-onu a terc.-
butylaminu.

Dihydrochlorid tajici p¥i 171 aZ 173 °C re-
zultuje ve vytdzku 66,6 % teorie.

Prfiklad 28

2-14-[ 3-(2-hydroxy-3-/4-methoxyfenoxy/-
propylamino)propoxy Jfenyl}-8-methoxy-3,4-
-dihydrochinazolin-4-on

a) 2-[4-(3-chlorpropoxy )fenyl]-8-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

2,7 g (10 mmol) 2-(4-hydroxyfenyl)-8-me-
thoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu se rozpus-
ti ve 30 ml sulfolanu a p¥idd se 1,5 g (10
mmol + 10 %) uhliditanu draselného. K
vzniklému &irému roztoku se pfida 2,7 ml
1-brom-3-chlorpropanu a smés se michd pri
teplot& mistnosti aZ k dplnému prob&hnuti
reakce. Reak&ni smés se vylije do vody s
ledem, extrahuje se ethylacetdtem, spojené
organické extrakty se vysu$i siranem sod-
nym a odpafi se. Jako zbytek se ziskad bez-
barvy olej, ktery po ochlazeni zKkrystaluje.
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Produkt o teploté tani 50 aZ 55 °C re-
zultuje ve vytdZzku 3,0 g (88 % teorie).

Analyza: pro C;gH,;CIN;0O5 (344,80)

vypocteno:

62,70 % C, 4,97 % H, 8,12 % N, 10,28 % CI;
nalezeno:

62,45 % C, 4,84 % H, 8,07 % N, 10,09 % cCL.

b) 2-{4-[3-(2-hydroxy-3-/4-methoxyfenoxy/-
propylamino ) propoxy Jfenyl}-8-methoxy-
-3,4-dihydrochinazolin-4-on

1,5 g (4,4 mmol) sloufeniny ziskané po-
stupem podle prikladu 28a) se pii teplotd
120 °C nechd reagovat s 1,05 g (4,4 mmol +
+10 %) 2-hydroxy-3-(4-methoxyfenoxy)-
propylaminu. Po kvantitativioim prob&hnuti
reakce se surovy produkt vydisti chroma-
tografii na sloupci silikagelu (zrnéni 0,2
aZz 0,5 mm) za pouZiti smési methylenchlo-
ridu a methanolu (19 : 1) jako elu&niho &i-
nidla. Zluty olejovity zbytek po odpateni
eludtu se rozpusti v acetonu a z roztoku se
etherickou Kkyselinou chlorovodikovou vy-
srdZi hydrochlorid.

Dihydrochlorid taje pii 190 aZ 193 °C.
VytéZek &ini 1,4 g (56 % teorie).

Analyza: pro CogHgzyClaN3Og (578, 60)

vypocteno:

58,12 % C, 5,75 % H, 7,26 % N, 12,26 % CI;
nalezeno:

58,34 % C, 5,71 % H, 7,34 % N, 11,98 % Cl

Priklad 29

2-[4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy)-
fenyl]-3-isopropyl-6-methoxy-3,4-dihydro-
chinazolin-4-on

Sloufenina uvedend v mézvu se pripravi
analogickym postupem jako v pfikladu 1 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy)fenyl]-3-isopropyl-
-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a
terc.butylaminu.

Produkt o teploté tdni 145 aZ 147 °C re-
zultuje ve vytdZku 78 % teorie.

Analyza: pro CysHysN3O,; (439,56)

vypod&teno:

65,62 % C, 7,41 % H, 9,18 % N;
nalezeno:

65,49 % C, 7,88 % H, 9,20 % N,

28
Pfiklad 30

2-{4-[ 2-hydroxy-3-(2-/3,4-dimethoxyfenyl/-
-N-propylethylamino)propoxy ] fenyl}-3-me-
thyl-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

Slou¢enina uvedend v nazvu se p¥ipravi
analogickym postupem jako v prikladu 2 z
2-[4-(1,2-epoxypropoxy )fenyl]-3-methyl-6-
-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a 2-
-(3,4-dimethoxyfenyl)-N-propylethylaminu.

Produkt tajici v rozmezi 112 aZ 117 °C re-
zultuje ve vytdZku 40 % teorie.

A»nal‘;rzav: pro 032H41012N306 (634,61}

vypodteno:

60,56 % C 6,51 % H, 6,62 % N, 11,17 % Cl;
nalezeno:

59,89 %: C, 6,79 % H, 6,70 % N, 11,15 % CL

Prfiklad 31

2-[4-(3-diethylaminopropoxy )fenyl ]-3-me-
thyl-3,4-dihydrochinazolin-4-on-hydrojodid

Slougenina uvedend v nédzvu se pFipravi
analogickym postupem jako v pfikladu 5
z 2-[4-(3-j6dpropoxy)fenyl]-3-methylchi-
nazolin-4-onu a diethylaminu.

Produkt taje p¥i 218 aZ 222 °C

Anal§za: pro CoyHyNyO, . HJ (493,38)

vypodteno:

53,55 % C, 5,71 % H, 851 % N;
nalezeno:

53,60 % C, 598 % H, 834 % N.

Priklad 32

2-{4-[4-(2-hydroxy-3-/4-methoxyfenoxy/pro-
pylamino)butoxy Jfenyl}-3-methyl-6-metho-
xy-3,4-dihydrochinazolin-4-on

SlouCenina uvedend v ndzvu se pFipravi
analogickym postupem jako v ptikladu 3 z
2-[4-(3-brombutoxy }fenyl ]-3-methyl-8-me-
thoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a 2-hyd-
roxy-3-(4-methoxyfenoxy ) propylaminu.

Hydrochlorid taje p¥#i 105 aZ 107 °C.

Analyza: pro CgHyCIN30q (570,08)

vypod&teno:

163,20 % C, 6,36 % H, 7,37 % N;
nalezeno:

63,15 % C, 6,21 % H, 7,18 % N.
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PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby movych pyrimidinonf
obecného vzorce I

ﬂ /j%

A "~
:[4/ O-D-N\/
B N Re
R (1)

ve kterém

A a B spolefné& s ob&ma uhlikovymi ato-
my, na které jsou navazany, tvo¥i pyridi-
novy nebo fenylovy kruh, popiipadé sub-
stituovany zbytky R; nebo/a .R,, prifem?

R, znamend atom halogenu, nitroskupinu,
alkylovou nebo alkoxylovou skupinu, kte-
ré obsahuji vZdy 1 aZ 3 atomy uhliku a

Ry znamené alkoxyskupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku,

D predstavuje alkylenovou skupinu se 3
nebo 4 atomy uhliku, popripad& substituo-
vanou hydroxyskupinou, kazdy ze symboll
R; a Ry, které mohou byt stejné nebo roz-
dilné, znamend vZdy atom vodiku neho al-
kylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R, predstavuje atom vodiku nebo alkoxy-
skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku a

Rg znamena primou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo popfipadé hydroxyskupinou substituova-
nou pfimou nasycenou alkylenovou skupi-
nu se 2 aZz 4 atomy uhliku, substituovanou
v koncové poloze fenylovou nebo fenoxylo-
vou skupinou, p¥iCemZ fenylové jadro téch-
to skupin m@Ze byt vZdy mono- nebo di-
substituované alkylovou nebo/a alkoxylo-
vou skupinou obsahujici vZidy 1 aZ 3 atomy
uhliku, a jejich adifnich soli s kyselinami,
vyznatujici se tim, Ze se propoxyfenylde-
rivat obecného vzorce II

(i)

ve kterém

Rs, R4, A, B a D maji shora uvedeny vy-
znam a

X predstavuje nukleofiln€ vyménitelnou
skupinu nebo X spoletné s hydroxylovou
skupinou v g-poloze zbytku D predstavuje
atom Kysliku, nechd reagovat s aminem
obecného vzorce II1

H—N (111},

ve kterém

Rs; a Rg maji shora uvedeny vyznam a
takto ziskand sloufenina obecného vzorce I
se pak popiipad€ prevede na svoji adiéni
stil s kyselinou, zejména na svoji fyziolo-
gicky snaSitelnou adicni sfil s anorganickou
nebo orgamickou kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, k vyrob& novych
pyrimidinonfi obecného vzorce Ia

0-Da~-N
Re

; [-;:'\}

ve kterém

R3, R4, Ry @ Rg maji vyznam jako v bodu
1,

R;a predstavuje atom vodiku, atom halo-
genu, nitroskupinu nebo alkylovou ¢&j alko-
xylovou skupinu obsahujici vZdy 1 aZ 3 ato-
my uhliku,

Re, znamend atom vodiku nebo alkoxy-
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

Da pfedstavuje n-propylenovou skupinu,
popripadé substituovanou v poloze 2 hyd-
roxyskupinou, a jejich adi¢nich soli s ky-
selinami, vyznaCujici se tim, Ze se propoxy-
fenylderivat obecného vzorce Ila

R1a R
3
~ er
N? 0—Da—X

(1la)
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ve kterém

Ria, Rua, Rs, Ry @ Da maji shora uvedeny
vyznam a

X piedstavuje nukleofilng vyménitelnou
skupinu nebo X spole¢n& s hydroxylovou
skupinou v g-poloze zbytku Da predstavu-
je atom kysliku, nechd reagovat s aminem
obecného vzorce III

H—N (111},

ve kterém

Ry a Rg maji shora uvedeny vyznam, a tak-
to ziskand sloudenina obecného vzorce Ia
se pak popitipad& pfevede na svoji aditni
sl s kyselinou, zejména na svoji fyziolo-
gicky snéasitelnou adicni sl s anorganic-
kou nebo organickou kyselinou.

3. Zpisob podle bodu 1, k vyrob& novych
pyrimidinond obecného vzorce Ib

! a R
A 3 /R5
| 0o-D—N
/ 6
B
Ry (Ib )
ve kterém

R; aZ Rg a D maji vyznam jako v bodu 1
a

A‘ a B‘ spoletn& s ob&ma uhlikovymi ato-
my, na které jsou navézany, tvori pyridino-
vy kruh nebo také methoxyfenylovy kruh v
piipads, e D znamend popFipadé hydroxy-
skupinou substituovanou butylenovou sku-
pinu nebo propylenovou skupinu a sesku-
peni

Rs
/
—N
N

Rg

Severogralia, n. p., zdvod 7, Most
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pFedstavuje 2-hydroxy-3-(4-methoxyfeno-

xy)propylaminoskupinu, a jejich adi¢nich
soli s kyselinami, vyzna&ujici se tim, Ze se
propoxyfenylderivat obecného vzorce IIb

, 0
A /R3
P 0-D -X
B
Ry
(Ilb)
ve kterém

A‘Y, BY, D, Ry a R; maji shora uvedeny vy-
znam a

X méa vyznam jako v bodu 1, nechd rea-
govat s aminem obecného vzorce III

Rj
/
H—N (111},

N

Rg
ve kterém

Rs a Rg maji shora uvedeny vyznam, a
takto ziskana sloudenina obecného vzorce
Ib se pak popfipad® prevede na svoji adic-
ni sl s kyselinou, zejména na svoji fyzio-
logicky snésitelnou adiéni siil s anorganic-
kou nebo organickou kyselinou.

4. Zpisob podle bodd 1, 2 a 3, vyznadu-
jici se tim, Ze se reakce provadi pii teploté
mezi 50 a 200 °C, s vyhodou pfi teplot& me-
zi 70 aZ 150 °C.

5. Zplisob podle bodi 1 a¥ 4, vyznaduji-
ci se tim, Ze se reakce provadi v pfitomnos-
ti inidla vazajiciho kyselinu.

8. Zplsob podle bodd 1 aZ 5, vyznadujici
se tim, 7e se reakce provadi v rozpoust&dle.

Cena 2,40 K&s
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