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Sposób wytwarzania nowych X-alkilo-4-fenylo-względnie -4-(2'-
tienylo)-6,7-metylenodwuoksy-2(lH) chinazolinonów

Przedmiotem wyinalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych l-alkilo-4-fenylo- względnie -4-(2'-tie-
nylo)-6,7-metyleno-dwuoksy-2(lH) chinazolinonów
o wzorze 1, w którym R oznacza rodnik alkilowy
zawierający 1 — 5 atomów węgla, a Rx oznacza
rodnik fenylowy o wzorze 2, w którym podstaw¬
niki Y i Ylt jednakowe lub różne, oznaczają atom
wodoru, fluoru, chloru, rodnik alkilowy lub grupę
alkoksylową o 1 — 3 atomach węgla, grupę ni¬
trową lub trójfluorometylową, przy czym najwy¬
żej jeden z podstawników Y i Yx może oznaczać
grupę trójfluorometylową lub nitrową, albo pod¬
stawniki Y i Yj znajdują się przy sąsiednich ato¬
mach węgla i oznaczają razem grupę metylenodwu-
oksy, albo Rx oznacza grupę tienylową o wzorze 3,
w którym Y2 oznacza atom wodoru, fluoru, chloru,
lub rodnik alkilowy zawierający 1—3 atomów wę¬
gla.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
utlenia się w obojętnym rozpuszczalniku organicz¬
nym l-alkilo-4-fenylo względnie -4-<2r-tienylo)-6,7
-metylenodwuoksy-3,4-dwuwodoro-2-(lH)-chinazo-
linony o wzorze 4, w którym R i Rx mają wyżej
wymienione znaczenie.

Reakcję prowadzi się korzystnie w obojętnym
rozpuszczalniku organicznym w temperaturze 0°
— 120°C, korzystnie w 15° — 100°C, zwłaszcza 15°
— 30°C. Do utleniania można stosować każdy śro¬
dek utleniający, który nadaje się do przeprowa¬
dzenia grupy aminowej w iminową, na przykład 30
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nadmanganian metalu alkalicznego, taki jak nad¬
manganian sodowy lub potasowy, dwutlenek man¬
ganu lub octan rtęciowy, korzystnie nadmanga¬
nian sodowy lub potasowy. Jako rozpuszczalniki
nadają się rozpuszczalniki aromatyczne, takie jak
benzen, niecykliczne lub cykliczne etery, takie jak
dioksan, jak również niższe alkanole, takie jak
metanol lub etanol. Przy stosowaniu nadmanga¬
nianu metalu alkalicznego korzystne jest prowa¬
dzenie procesu w organicznym rozpuszczalniku za¬
wierającym wodę.

Związki o wzorze 1 można wyodrębniać i oczysz¬
czać w znany sposób.

Związki o wzorze 1 są czynne farmakologicznie
i dlatego mogą być stosowane jako środki leczni¬
cze. Szczególnie działają one hamująco na stany
zapalne tak, że mogą być stosowane jako irodki
hamujące stany zapalne. Dzienne dawki związków
o wzorze 1 wynoszą przykładowo 10 — 1080 mg,
korzystnie stosuje się je w kilku dawkach cząst¬
kowych 2,5 — 500 mg, 2 — 4 razy dziennie lub
w postaci o opóźnionym działaniu.

Związki o wzorze 1 działają ponadto uśmierza¬
jąco na ból i przeciwgorączkowe tak, że mogą być
stosowane jako środki uśmierzające bóle i przeciw¬
gorączkowe. Odpowiednie do podawania dzienne
dawki odpowiadają dawkom o działaniu hamują¬
cym stany zapalne.

Związki o wzorze 1 można podawać donstnie
lub pozajelitowe, przy czym dają się one przera-
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biać ze zwykle stosowanymi środkami pomocni¬
czymi i dodatkowymi w celu wytworzenia odpo¬
wiednich leków. Odpowiednie tabletki składają się
na przykład z 50 części wagowych związku o wzo¬
rze 1, na przykład l-izapropylo-4-fenylo-6,7-mety-
lenodwuoksy-2(lH)-chinazolinonu i 200 części wa¬
gowych obojętnego stałego rozcieńczalnika, na
przykład kaolinu.

Szczególnie czynne są przy tym te związki
o wzorze 1, w którym R oznacza rodnik izopropy¬
lowy, a zwłaszcza l-izopropylo-4-fenylo-6,7-mety-
lenodwuoksy-2(lH)-chinazolino;n.

- Następujące przykłady bliżej wyjaśniają sposób
według wynalazku.

Przykład I. i-izopropylo-4-fenylo-6,7-mety-
lenodwuoksy-2-(lH)-chinazolinon

Dof roztworu 8,5 g l-izopropylo-4-fenylo-6,7-me-
tylenodWuoksy-3,4-dwuwodoro-2(lH)-chinazolino-
nu w 225 ml dioksanu^ ochłodzonego do tempera¬
tury 10 — 13°C, dodaje się po kropli roztwór 4,3
g nadmanganianu potasowego w 185 ml wody. Ra¬
zem z nim dodaje się 2 ml roztworu formaliny.
Wytrącony osad odsącza się i przesącz zatęża pod
zmniejszonym ciśnieniem.

Pozostałość odbarwia się za pomocą węgla akty¬
wnego w octanie etylowym i po przekrystalizowa-
niu z octanu etylowego otrzymuje się związek wy¬
mieniony w tytule o temperaturze topnienia 187 —
191°C.
Przykład II. Analogicznie jak w przykładzie

I, stosując odpowiednie produkty wyjściowe w od¬
powiednich ilościach otrzymuje się następujące
związki: l-izopropylo-4-(m-fluorofenylo)-6,7-mety-
lenodwuoksy-2(lH)-ehinazolinon, o temperaturze
topnienia 183 — 185°C (przekrystalizowany z octa¬
nu etylowego; l-izoipropylo-4-(im-metoksyfenylo)
-6,7-metylenodwuoksy-2(lH)-chinazoliinon, o tem¬
peraturze topnienia 189 — 191°C; l-izopropylo-4-
(p-metylofenylo)-6,7-metylenodwuoksy-2(lH)-chi-
nazolinon, o temperaturze topnienia 188 — 190°C;
l-izopropylo-4- (o-nitrofenylo) -6,7-metylenodwu-
oksy-2(lH)-chinazolinon, o temperaturze topnienia
148 — 150°C; l-izopropylo-4-(5'-chloro-2-tienylo)
-6,7^metylenodwuoksy-2(lH)-chinazolinon, o tem¬

peraturze topnienia 192 — 201°C; l-izopropylo-4-
(3,4-metylenodwuoksyfenylo) -6,7-metylenodwuoksy
-2(lH)-chinazolinon, o temperaturze topnienia 234
—. 235°C; l-izopropylo-4-(p-fluorofenylo)-6,7-mety-
lenodwuoksy-2(lH)-chinazolinon, o temperaturze
topnienia 238 — 240°C (przekrystalizowany z izo-
propanolu); l-izopropylo-4-(3r, 4r-dwuchlorofenylo)
-6,7-metylenodwuoksy-2 (lH)-chinazolinon, o tem¬
peraturze topnienia 239 — 242°C (przekrystalizowa¬
ny z izopropanolu); l-metylo-4-fenylo-6,7-metyle-
nodwuoksy-2(lH)-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(lH)-chi-

nazolmon, o temperaturze topnienia 218—220°C;
l-izopropylo-4-(o-metylofenylo)-6,7-metylenodwu-

oksy-2(lH)-chinazolinon, o temperaturze topnienia
172—174°C.

Zastrzeżenia patentowe

Sposób wytwarzania nowych l-alkilo-4-fenylo-
względnie -4-(2'-tienylo)-6,7-metylenodwuoksy-2(lH)
chinazolinonów o wzorze 1, w którym R ozna¬
cza rodnik alkilowy zawierający 1—5 atomów wę¬
gla, a Rx oznacza rodnik fenylowy o wzorze 2, w
którym podstawniki Y i Y1} jednakowe lub różne,
oznaczają atom wodoru, fluoru, chloru, rodnik al¬
kilowy lub grupę alkoksylową o 1 — 3 atomach
węgla, grupę nitrową lub trójfluorometylową, przy
czym najwyżej jeden z podstawników Y i Yx mo¬
że oznaczać grupę trójfluorometylową lub nitrową,
albo podstawniki Y i Yx znajdują się przy sąsied¬
nich atomach węgla i oznaczają razem grupę me-
tylenodwuoksy, albo Ri oznacza grupę tienylow^
0 wzorze 3, w którym Y2 oznacza atom wodoru,
fluoru, chloru lub rodnik alkilowy zawierający
1 — 3 atomów węgla, znamienny tym, że utlenia
się w obojętnym rozpuszczalniku organicznym
l-alkilo-4-fenylo- względnie -4-(2'-tienylo)-6,7-me-
tylenodwuoksy-3,4-dwuwodoro-2(lH)-chinazolinon
o wzorze 4, w którym R i Rx mają wyżej wymie¬
nione znaczenie.

10

15

20

25

30

35



81552

c=o

WZÓR 1

-GC
Y

X
WZÓR 2

-Y.

WZÓR 3

l

WZÓR 4


	PL81552B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


