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Sposéb wytwarzania nowych 1-alkilo-4-fenylo-wzglednie -4-(2’-
tienylo)-6,7-metylenodwuoksy-2(1H) chinazolinonéw

i

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych 1-alkilo-4-fenylo- wzglednie -4-(2'-tie-
nylo)-6,7-metyleno-dwuoksy-2(1H) chinazolinonéw
o wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy
zawierajacy 1 — 5 atoméw wegla, a R, oznacza
rodnik fenylowy o wzorze 2, w ktérym podstaw-
niki Y i Y,, jednakowe lub rézne, oznaczaja atom
wodoru, fluoru, chloru, rodnik alkilowy lub grupe
alkoksylowg o 1 — 3 atomach wegla, grupe ni-
trowag lub tr6jfluorometylows, przy czym najwy-
zej jeden z podstawnikéw Y i Y, moze oznaczaé
grupe tréjfluorometylowag lub mitrowg, albo pod-
stawniki Y i Y, znajdujg sie przy sasiednich ato-
mach wegla i oznaczajg razem grupe metylenodwu-
oksy, albo R, oznacza grupe tienylowa o wzorze 3,
w ktérym Y, oznacza atom wodoru, fluoru, chloru,
lub rodnik alkilowy zawierajacy 1—3 atoméw we-
gla.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, :ze
utlenia sie w obojetnym rozpuszczalniku organicz-
nym 1l-alkilo-4-fenylo wzglednie -4-(2'-tienylo)-6,7
-metylenodwuoksy-3,4-dwuwodoro-2-(1H)-chinazo-
linony o wzorze 4, w ktérym R i R, majg wyzej
wymienione znaczenie.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym w temperaturze 0°
— 120°C, korzystnie w 15° — 100°C, zwlaszcza 15°
— 30°C. Do utleniania mozna stosowaé kazdy §ro-
dek utleniajacy, ktéry nadaje sie do przeprowa-
dzenia grupy aminowej w iminows, na przyklad
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nadmanganian metalu alkalicznego, taki jak nad-
manganian sodowy lub potasowy, dwutlenek man-
ganu lub octan rteciowy, korzystnie nadmanga-
nian sodowy lub potasowy. Jako rozpuszczalniki
nadajg sie rozpuszczalniki aromatyczne, takie jak
benzen, niecykliczne lub cykliczne etery, takie jak
dioksan, jak réwniez nizsze alkanole, takie jak
metanol lub etanol. Przy stosowaniu nadmanga-
nianu metalu alkalicznego korzystne jest prowa-
dzenie procesu w organicznym rozpuszczalniku za-
wierajgcym wode.

Zwigzki o wzorze 1 mozna wyodrebniaé i oczysz-
cza¢é w znany sposo6b.

Zwigzki o wzorze 1 sg czynne farmakologicznie
i dlatego moga byé stosowane jako S$rodki leczni-
cze. Szczegblnie dzialajg one hamujgco na stany
zapalne tak, ze mogg byé stosowane jako Srodki
hamujgce stany zapalne. Dzienne dawki zwigzkéw
o wzorze 1 wynosza przyktadowo 10 — 1080 mg,
korzystnie stosuje sie je w kilku dawkach czgst-
kowych 2,5 — 500 mg, 2 — 4 razy dziennie lub
w postaci o op6znionym dziataniu.

Zwigzki o wzorze 1 dzialajg ponadto u$mierza-
jaco na b6l i przeciwgoraczkowo tak, ze mogg byé
stosowane jako §rodki u$mierzajace béle i przeciw-
gorgczkowe. Odpowiednie do podawania dzienne
dawki odpowiadajag dawkom o dzialaniu hamujg-
cym stany zapalne.

Zwigzki o wzorze 1 mozna podawaé domstnie
lub pozajelitowo, przy czym daja sie one przera-
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bia¢ ze zwykle stosowanymi $rodkami pomocni-
czymi i dodatkowymi w celu wytworzenia odpo-
wiednich lek6w. Odpowiednie tabletki skiladajg sig
na przykitad z 50 cze$ci wagowych zwigzku o wzo-
rze 1, na przykiad 1l-izopropylo-4-fenylo-6,7-mety-
lenodwuoksy-2(1H)-chinazolinonu i 200 czeSci wa-
gowych obojetnego stalego rozcienczalnika, na
przykiad kaolinu.

Szczegblnie czynne sg przy tym te zwigzki
o wzorze 1, w ktébrym R oznacza rodnik izopropy-
lowy, a zwlaszcza 1-izopropylo-4-fenylo-6,7-mety-
lenodwuoksy-2(1H)-chinazolinon. ,

- Nastepujace przyktady blizej wyjasniajg sposéb
wedlug wynalazku.

Przyktad I d-izopropylo-4-fenylo-6,7-mety-
lenodwuoksy-2-(1H)-chinazolinon

Do, roztworu 8,5 g l-izopropylo-4-fenylo-6,7-me-
tylenodwiloksy-3,4-dwuwodoro-2(1H)-chinazolino-
nu w 225 ml dioksénu,, ochlodzonego do tempera-
tury 10 — 13°C, dodaje si¢ po kropli roztwoér 4,3
g nadmanganianu potasowego w 185 ml wody. Ra-
zem z nim dodaje sie¢ 2 ml roztworu formaliny.
Wytrgcony osad odsgcza sie i przesacz zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalo§é odbarwia sie za pomoca wegla akty-
wnego w octanie etylowym i po przekrystalizowa-
niu z octanu etylowego otrzymuje sie¢ zwigzek wy-
mieniony w tytule o temperaturze topnienia 187 —
191°C.

Przyktad II. Analogicznie jak w przykladzie
I, stosujac odpowiednie produkty wyjSciowe w od-
powiednich iloSciach ofrzymuje sie¢ mnastepujace
zwigzki: 1-izopropylo-4-(m-fluorofenylo)-6,7-mety-
lenodwuoksy-2(1H)-chinazolinon, o temperaturze
topnienia 183 — 185°C (przekrystalizowany z octa-
nu etylowego; 1-izopropylo-4-(m-metoksyfenylo)
-6,7-metylenodwuoksy-2(1H)-chinazolinon, o tem-
peraturze topnienia 189 — 191°C; 1-izopropylo-4-
(p-metylofenylo)-6,7-metylenodwuoksy-2(1H)-chi-
nazolinon, o temperaturze topnienia 188 — 190°C;
1-izopropylo-4- (o-nitrofenylo) -6,7-metylenodwu-
oksy-2(1H)-chinazolinon, o temperaturze topnienia
148 150°C; 1l-izopropylo-4-(5'-chloro-2-tienylo)
-6,7-metylenodwuoksy-2(1H)-chinazolinon, o tem-
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peraturze topnienia 192 — 201°C; 1-izopropylo-4-
(3,4-metylenodwuoksyfenylo) -6,7-metylenodwuoksy
-2(1H)-chinazolinon, o temperaturze topnienia 234
— . 235°C; 1-izopropylo-4-(p-fluorofenylo)-6,7-mety-
lenodwuoksy-2(1H)-chinazolinon, o temperaturze
topnienia 238 — 240°C (przekrystalizowany z izo-
propanolu); 1l-izopropylo-4-(3', 4'-dwuchlorofenylo)
-6,7-metylenodwuoksy-2 (1H)-chinazolinon, o tem-
peraturze topnienia 239 — 242°C (przekrystalizowa-
ny z izopropanolu); l-metylo-4-fenylo-6,7-metyle-
nodwuoksy-2(1H)-chinazolinon, o temperaturze top-
nienia .257 — 260°C (przekrystalizowany z miesza-
niny metanol) chlorek metylenu 1:1); 1-izopropylo-
-4-(m-nitrofenylo)-6,7-metylenodwuoksy-2(1H)-chi-
nazolinon, o temperaturze topnienia 218—220°C;

1-izopropylo-4-(o-metylofenylo)-6,7-metylenodwu-
oksy-2(1H)-chinazolinon, o temperaturze topnienia
172—174°C.

Zastrzezenia patentowe

Spos6éb wytwarzania nowych 1-alkilo-4-fenylo-
wzglednie -4-~(2’-tienylo)-6,7-metylenodwuoksy-2(1H)
chinazolinon6w o wzorze 1, w ktébrym R ozna-
cza rodnik alkilowy zawierajgcy 1—5 atoméw we-
gla, a R, oznacza rodnik fenylowy o wzorze 2, w
ktérym podstawniki Y i Y;, jednakowe lub réine,
oznaczaja atom wodoru, fluoru, chloru, rodnik al-

* kilowy lub grupe alkoksylowa o 1 — 3 atomach

wegla, grupe nitrowg lub tréjfluorometylowsa, przy
czym najwyzej jeden z podstawmikéw Y i Y, mo-
ze oznaczaé¢ grupe tréjfluorometylows lub nitrows,
albo podstawniki Y i Y, znajdujg sie przy sasied-
nich atomach wegla i oznaczajg razem grupe me-
tylenodwuoksy, albo R; oznacza grupe tienylowy
o wzorze 3, w ktérym Y, oznacza atom wodoru,
fluoru, chloru lub rodnik alkilowy zawierajacy
1 — 3 atoméw wegla, znamienny tym, ze utlenia
sie w obojetnym rozpuszczalniku organicznym
1-alkilo-4-fenylo- wzglednie -4-(2'-tienylo)-6,7-me-
tylenodwuoksy-3,4-dwuwodoro-2(1H)-chinazolinon
o wzorze 4, w ktérym R i R, maja wyzej wymie-
nione znaczgnie.
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