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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia 4-amino-6,7,8-tr6jalkoksychinazolin o worze 1,
w ktorym Y, Y; i Yy mogg byé takie same lub
r6zne i oznaczajg rodnik alkoksylowy o 1—3 ato-
mach wegla, R i R; oznaczajg atom wodoru, rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla albo grupy
o wzorze 10, wzorze 11, lub wzorze 12, przy czym
Ry oznacza atom wodoru lub rodnik —(CHj) —
—CHj3 ewentualnie grupe —(CHy) y—OH, n oznacza
liczbe 1—6, zwlaszcza 3—5, m oznacza liczbe 0—4,
y oznacza liczbe 1—4, a z oznacza liczbe 1—4,
przy czym jednakze obecne sg jedna, a najwyzej
dwie grupy hydroksylowe, jeden z podstawnikéw
R i Ry oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy,
podczas gdy drugi oznacza grupe o wzorze 11, przy
ewentualnie obecnej grupie o wzorze 11 podstaw-
nik Ry ma inne znaczenie niz atom wodoru, suma
n i m nie przewyzsza 6, a suma n i y niec jest
wieksza od 7, albo w ktérym R i Ry razem z ato-
mem azotu tworza grupe o wzorze 13, w ktoérym
zZ ma wyzej podane znaczenie.

Znane sg z opisu patentowego St. Zjedn. Am.
nr 3 449 489 4-aminoalkiloaminochinazoliny stosowa-
ne jako substancje czynne do wytwarzania pre-
paratow farmaceutycznych. Wymienione tam zwig-
zki r6znig sie jednak znacznie od zwigzkéw otrzy-
mywanych sposobem wedlug wynalazku zaréwno
pod wzgledem budowy strukturalnej, jak i pod
wzgledem dzialania farmakologicznego.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
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odpowiednio podstawiong w pozycji 4 6,7,8-tro6jalko-
ksychinazoline o wzorze 2, w ktérym Y, Y; i Yo
majg wyzej podane znaczenie, a Q oznacza atom
chloru, bromu lub grupe —WZ, w ktérej W ozna-
cza atom tlenu lub siarki, a Z oznacza rodnik
alkilowy, fenylowy, lub benzylowy, poddaje sie
reakcji z aminami o wzorze 3, w ktorym R i Ry
majg wyzej podane znaczenie.

Reakcje korzystnie prowadzi sie w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym. Jako rozpuszczalniki
stosuje sie rozpuszczalniki aromatyczne, jak ben-
zen, cykliczne etery, jak dioksan lub nizsze alka-
nole, jak propanol, przy czym ostatni z wymienio-
nych jest najkorzystniejszy. Ewentualnie mozna
réwniez stosowal w nadmiarze zwigzek o wzorze 3,
jeSli ten jest ciecza w warunkach reakcji. Reakcje
korzystnie prowadzi sie¢ w temperaturze 20—150°C,
zwlaszcza 50—100°C, i w obecnosci $rodka wiazg-
cego kwasy, na przyklad weglanu sodowego.

Stosowane jako zwiazki wyjsciowe odpowiednio
podstawione w pozycji 4 6,7,8-tr6jalkoksychinazoli-
ny o wzorze 2 mozna otrzymaé¢ przez reakcje 6,7,8-
-tréjalkoksychinazolin-4(3H)-onu o wzorze 4, w kt6-
rym Y, Yy i Y majg wyzZej podane znaczenie,
z typowym S§rodkiem chlorujagcym Ilub bromujg-
cym, takim jak tlenochlorek fosforu lub tlenobro-
mek fosforu, przy czym otrzymuje sie 4-chloro-
ewentualnie 4-bromo-6,7,8-tré6jalkoksychinazoline
o wzorze 2a, w ktéorym Y, Yy i Yo majg wyzej
podane znaczenie, a X’ oznacza atom chloru lub
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bromu, albo przez reakcjg 4-chloro- ewentualnie
4-bromo-6,7,8-tr6jalkoksychinazoliny o wzorze 2a
z pochodng hydroksylowg o wzorze 5, w ktéorym Z
ma wyzej podane znaczenie, otrzymujac podsta-
wiong tlenem w pozycji 4 6,7,8-tréjalkoksychina-
zoline o wzorze 2b, w ktérym Y, Y;, Yp i Z maja
wyzej podane znaczenie, albo 6,7,8-tr6jalkoksychi-
nazolino-4(3H)-tion o wzorze 6, w ktérym Y, Yy
i Yo majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig
reakcji z pochodnymi chlorowcowymi o wzorze 17,
w ktorym Z ma wyzZej podane znaczenie, a X
oznacza atom chloru, bromu lub jodu, otrzymujac
tiopodstawiong w pozycji 4 6,7,8-tréjalkoksychina-
zoling o wzorze 2¢, w ktorym Y, Y3, Yo i Z maja
wyzej podane znaczenie. .

Zwigzki wyjSciowe o wzorze 4 mozna otrzymacé
przez kondensacje zwigzkéw o wzorze 8, w ktérym
Y, Y; i Yo majg wyZej podane znaczenie, z form-
amidem.

Reakcje prowadzi sie w znany sposéb, na przy- .

klad ogrzewajac mieszanine reakcyjng w tempe-
raturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng.

Zwigzki o wzorze 6 sa znane albo mozna je
otrzymaé w znany sposOb, na przykiad przez re-
akcje zwigzkéw o wzorze 4 z pieciosiarczkiem fos-
foru w obojetnym rozpuszczalniku organicznym.

Zwigzki o wzorze 8 sa znane albo mozna je
otrzymaé w znany spos6b. Otrzymuje sie je na
przyklad drogg redukcji zwigzkéw o wzorze 9,
w ktérym Y, Y; i Yo maja wyzej podane zna-
czenie. Reakcje prowadzi sie w znany spos6b, na
przyklad przez katalityczne owodornianie, na przy-
klad w obecno$ci katalizatora palladowego osa-
dzonego na weglu.

Zwigzki o wzorze 9 sa znane albo mozna je
otrzymaé w znany w sposéb.

Zwiazki o wzorze 1 sg farmakologicznie czynne,
dlatego mozna je stosowaé jako s$rodki lecznicze.
Dzialajg one szczegblnie obnizajgc ci$nienie krwi,
a poza tym jako Srodki rozszerzajgce naczynia
wiencowe. ;

Z;;viazek podany nizej w przykladzie I dziala

dodatkowo przeciw arytmii. Stosowana dawka
dzienna wynosi na przyklad 20—600 mg, zwlaszcza
stosuje sie dawki 5-—300 mg 2—4 razy dziennie lub
w postaci o opoznionym dzialtaniu.
- Podany nizej w przykladzie I zwigzek wykazuje
ponadto czynno$é przeciwko anginie, dlatego mozna
go stosowaé jako $rodek przeciwko angihie oraz
jako odpowiedni $rodek profilaktyczny. Stosowana
przy tym dawka dzienna wynosi 2—150 mg, zwlasz-
cza aplikuje sig dawki 0,5—75 mg 2—4 razy dzien-
nie lub w postaci o opdéZnionym dziataniu.

Wymienione zwigzki mozna stosowaé w postaci

wolnych zasad lub w postaci ich farma-
ceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami. Topuszczalnymi solami addycyj-

nymi z kwasami sg na przyklad fumarany, malei-
niany, metylosulfoniany, azotany lub siarczany.
Wymienione wyzej zwigzki mozna podawaé do-
ustnie "lub pozajelitowo i mozna podawaé prze-
rébee z typowymi substancjami pomocniczymi i do-
datkowymi w celu otrzymania odpowiedniej po-
staci leczniczej. Odpowiednia tabletka sklada sie
na przyklad z 25 mg zwigzku o wzorze 1, na
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przyklad z 4-[3-dwu-(2-hydroksyetylo)-aminopropy-
lo]Jamino-6,7,8-tr6jmetoksychinazoliny, 10 mg traga-
kantu, 197,5 mg laktozy, 25 mg skrobi kukurydzia-
nej, 15 mg talku i 2,5 mg stearynianu magnezu.
Z powodu szczegoblnie korzystnego dzialania z far-

- makologicznego punktu widzenia szczeg6lnie Kko-

rzystny jest zwigzek podany w przykladzie I.

Przyklad I. 4-[3-dwu-(2-hydroksyetylo)-ami-
nopropylolamino-6,7,8-tr6jmetoksychinazolina.

a) benzoesan 2-amino-3,4,5-tr6jmetoksymetylowy.

Mieszaning 39 g benzoesanu 2-nitro-3,4,5-tréjme-
toksymetylowego, 100 ml kwasu octowego i 2,5 g
5% palladu osadzonego na weglu wytrzgsa sie
z wodorem w temperaturze 60°C w ciggu 25 go-
dzin pod ci$nieniem 3,5 kg/cm2. Nastepnie odsgcza
sie i zateza pod pro6znig. Otrzymang pozostato$é roz-
dziela sie pomiedzy chlorkiem metylenu a nadmia-
rem roztworu weglanu sodowego. Roztwér chlorku
metylenu suszy sie i odparowuje pod préznig i po
przedestylowaniu go (105°C 5 X 10-3 mm) otrzymu-
je sie benzoesan 2-amino-3,4,5-trojmetoksymetylowy
w postaci oleju.

b) 6,7,8-tr6jmetoksychinazolino-4(3H)-on.

Roztwor 24,2 g benzoesanu 2-amino-3,4,5-tréjme-
toksymetylowego w 80 ml 99% formamidu ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng w temperaturze wrzenia
w ciggu 1,25 godziny. Mieszanine reakcyjng chlodzi
sig, traktuje jg 200 ml wody z lodem, odsacza sig
cialo stale, przemywa wodg i suszy, otrzymujac
6,7,8-tr6jmetoksychinazolino-4(3H)-on o temperatu-
rze topnienia 220—222°C.

c) 4-chloro-6,7,8-trojmetoksychinazolina.

Mieszanine 11,6 g 6,7,8-tr6jmetoksychinazolino-
-4(3H)-onu i 40 ml tlenochlorku fosforu ogrzewa
sie w ciggu 20 minut pod chlodnicg zwrotng. Mie-
szanine reakcyjnag chtodzi sie i w temperaturze
0°C dodaje sie¢ w nadmiarze rozcienczony roztwoér
amoniaku. Wytrzagsa sie otrzymang mieszaning w
temperaturze 0°C z 350 ml chloroformu, suszy
faze organiczng i przesgcza przez zel krzemowy.
Po usunieciu rozpuszczalnika pod préznig otrzy-
muje sie 4-chloro-6,7,8-trojmetoksychinazoline
o temperaturze topnienia 110°C.

d) 4-[3-dwu-(2-hydroksyetylo)aminopropylo]ami-
no-6,7,8-tr6jmetoksychinazolina.

Mieszaning 6 g 4-chloro-6,7,8-tr6jmetoksychina-
zoliny, 4,2 g 2-dwu-(2-hydroksyetylo)-aminopropylo-
aminy i 3,5 g weglanu sodowego w ciggu 35 minut
ogrzewa csie pod chtodnicg zwrotng w 50 ml wrzg-
cego izopropanolu.

Mieszanine reakcyjng przesgcza sie, rozpuszczal-
nik usuwa sie pod proéznig, a krystaliczng pozosta-
los¢ przekrystalizowuje sie z octanu etylowego,
przy czym otrzymuje sie 4-[3-dwu-(2-hydroksyety-
lo)aminopropylolamino-6,7,8-tr6jmetoksychinazoline
o temperaturze topnienia 142—144°C.

Przyktad II. Analogicznie jak w przykladzie
I (jesli nie podano inaczej) stosujac odpowiednie
produkty wyjSciowe w odpowiedniej iloSci otrzy-
muje sie nastepujgce zwigzki:

a) 4-(6-hydroksyheksylo)amino-6,7,8-tr6jmetoksy-
chinazoling o temperaturze topnienia 143—144°C
(krystalizacja z octanu etylowego)

b) 4-(5-hydroksypentylo)amino-6,7,8-tr6jmetoksy-
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chinazolina o temperaturze topnienia 143—144°C
(krystalizacja z octanu etylowego)

¢) 4-(4-hydroksybutylo)amino-6,7,8-tr6jmetoksy-
chinazolina o temperaturze topnienia 174—174,5°C.
(krystalizacja z octanu etylowego)

d) 4-[4-(2-hydroksyetylo)-1-piperazyno]-6,7,8-tré6j-
etoksychinazolina o temperaturze topnienia 100—
102°C. -

e) 4-(5-hydroksypentylo)amino-6,7,8-tré6jetoksychi-
nazolina o temperaturze topnienia 109—110,5°C.

f) 4-[3-dwu-(2-hydroksyetylo)-aminopropylo]ami-
no-6,7,8-tr6jetoksychinazolina o temperaturze top-
nienia 93—94°C.

g) 4-[3-dwu-(3-hydroksypropylo)aminopropylo]a-
mino-6,7,8-tr6jmetoksychinazoljna o temperaturze
topnienia 117—118°C

h) 4-[4-dwu-(2-hydroksyetylo)aminobutylolamino-
-6,7,8-tr6jmetoksychinazolina o temperaturze top-
nienia 159—160°C

i) 4-[(4-hydroksymetylo-5-hydroksy)-pentylo]lami-
no-6,7,8-tr6jmetoksychinazolina o temperaturze top-
nienia 155—160°C

j) 4-{N-metylo-N-[3-dwu-(2-hydroksyetylo)amino-
propylolamino}-6,7,8-tr6jmetoksychinazolina o tem-
peraturze topnienia 89—91°C ’

k) 4-dwu-(2-hydroksyetylo)amino-6,7,8-tr6jmeto-
ksychinazolina o temperaturze topnienia 110—113°C

1) 4-(2,3-dwuhydroksypropylo)amino-6,7,8-tré6jme-
toksychinazolina o temperaturze topnienia 185—
186°C ,

m) 4-[2-dwu-(2-hydroksyetylo)aminoetylolamino-
-6,7,8-tr6jmetoksychinazolina o temperaturze top-
nienia 153—154°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 4-amino-6,7,8-tr6jalkoksy-
chinazolin-o wzorze 1, w ktérym Y, Yy i Yo moga
byé takie same lub rézne i oznaczajg rodnik alko-
ksylowy o 1—3 atomach . wegla, R i Ry oznaczaja
atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla lub grupy o wzorze 10, o wzorze 11, lub
o wzorze 12, przy czym Rs oznacza atom wodoru
lub rodnik -(CHy),,-CHg lub -(CHz)y-OH, n oznacza
liczbe 1—6, zwlaszcza 3—5, m oznacza liczbe 0—4,
y oznacza liczbe 1—4, a z oznacza liczbe 1—4,
w ktérym jednakze obecna jest jedna, a najwyzej
dwie grupy hydroksylowe, jeden z podstawnikéw
R i Ry oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy,
gdy inny stanowi grupe o wzorze 11, przy ewen-
tualnej obecnej grupie o wzorze 11 podstawnik Rjp
ma inne znaczenie niz atom wodoru, suma n i m
nie przewyzsza 6 i suma n i y nie jest wieksza od
7, albo w ktérym R i Ry razem z atomem azotu
tworzg grupe o wzorze 13, w ktérym z ma wyzej
podane znaczenie, znamienny tym, ze odpowiednio
podstawiong w pozycji 4 6,7,8-tr6jalkoksychinazoli-
ne o wzorze 2, w ktérym Y, Yy i Yo maja wyzej
podane znaczenie, a Q oznacza atom chloru, bromu
lub grupe -WZ, przy czym W oznacza atom tlenu
lub siarki, a Z oznacza rodnik alkilowy, fenylowy
lub benzylowy, poddaje sie reakeji z aminami
o wzorze 3, w ktéorym R i Ry maja wyzej podane
znaczenie. )

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
w przypadku wytwarzania 4-{3-dwu-(2-hydroksy-
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etylo)-aminopropylo]-amino-6,7,8-tré6jmetoksychina-
zoliny, 4-chloro-6,7,8-tr6jmetoksychinazoling podda-
je sie reakcji z 3-dwu-(2-hydroksyetylo)-aminopro-
pyloamina.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 4-(6-hydroksyheksylo)-
-amino-6,7,8-tr6jmetoksychinazoliny, 4-chloro-6,7,8-
-tr6jmetoksychinazoline poddaje si¢ reakeji z 6-
-hydroksyheksyloamina.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 4-(5-hydroksypentylo)-
-amino-6,7,8-tr6jmetoksychinazoliny, 4-chloro-6,7,8-
-tr6jmetoksychinazoling poddaje si¢ reakcji z 5-
-hydroksypentyloaming.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w  przypadku wytwarzania 4-(4-hydroksybutylo)-
-amino-6,7,8-tréojmetoksychinazoliny, 4-chloro-6,7,8-
-tr6jmetoksychinazoline poddaje sie reakcji z 4-hy-
droksybutyloaming.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 4-[4-(2-hydroksyetylo)-
-1-piperazyno]-6,7,8-tr6jmetoksychinazoliny, 4-chlo-
ro-6,7,8-tr6jmetoksychinazoling poddaje sie reakcji
z 4-(2-hydroksyetylo)-1-piperazyna.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 4-(5-hydroksypentylo)-
-amino-6,7,8-tr6jetoksychinazoliny, 4-chloro-6,7,8-
-ir6jmetoksychinazoline poddaje sie reakcji z 5-
-hydroksypentyloaming.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 4-[3-dwu-(2-hydroksy-
etylo)-aminopropylo]-amino-6,7,8-tr6jetoksychinazo-
liny, 4-chloro-6,7,8-tr6jmetoksychinazoline poddaje
sie reakcji z 3-dwu-(2-hydroksyetylo)-aminopropy-
loaming. '

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 4-[3-dwu-(3-hydroksy- -
propylo)-aminopropylo]-amino-6,7,8-tr6jmetoksychi-
nazoliny, 4-chloro-6,7,8-tréojmetoksychinazoline pod-
daje sie reakcji z 3-dwu-(3-hydroksypropylo)-ami-
nopropyloamina. )

10. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
w przypadku wytwarzania 4-[4-dwu-(2-hydroksy-
etylo)-aminobutylo]-amino-6,7,8-tr6jmetoksychinazo-
liny, 4-chloro-6,7,8-tr6jmetoksychinazoline poddaje
sie reakeji z 4-dwu-(2-hydroksyetylo)-aminobutylo-
aming.

11. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
w przypadku wytwarzania 4-[(4-hydroksymetylo-5-
-hydroksy)-pentylo]-amino-6,7,8-tr6jmetoksychinazo-
liny, 4-chloro-6,7,8-tr6jmetoksychinazoline poddaje
sie reakcji z (4-hydroksymetylo-5-hydroksy)-penty-
loamina.

12. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 4-{N-metylo-N-[3-dwu-
-(2-hydroksyetylo)-aminopropylo]-amino}-6,7,8-tr6j-
metoksychinazoliny, 4-chloro-6,7,8-tr6jmetoksychi-
nazoline poddaje sie reakcji z N-metylo-N-[3-dwu-
-(2-hydroksyetylo)aminopropylo]-amina.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania 4-dwu-(2-hydroksyety-
lo)-amino-6,7,8-tr6jmetoksychinazoliny, 4-chloro-
-6,7,8-tr6jmetoksychinazoline poddaje sie reakcji
z (2-hydroksyetylo)-aming.

14. Spos6b wedlug zastrz, 1, znamienny tym, Zze
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w przypadku wytwarzania 4-(2,3-dwuhydroksypro-
pylo)-amino-6,7,8-tr6jmetoksychinazoliny, 4-chloro-
-6,7,8-tr6jmetoksychinazoline poddaje sie reakeji
z 2,3-dwuhydroksypropyloaming.
15. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze 5

8
w przypadku wytwarzania 4-[2-dwu-(2-hydroksy-
etylo)-aminoetylo]-amino-6,7,8-tr6jmetoksychinazoli-
ny, 4-chloro-6,7,8-tréjmetoksychinazoline poddaje sie
reakcji z 2-dwu-(2-hydroksyetylo)-aminoetyloami-
ng.
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