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Sposob wytwarzania nowych pochodnych chinazoliny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych chinazoliny o ogélnym
wzorze 1, w ktébrym R2 oznacza nizszy rodnik alki-
lowy, R oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik
alkilowy, X oznacza grupe o wzorze —{(CHj)p—,
w ktérym p oznacza liczbe 1 lub 2, a Y oznacza
grupe o wzorze —NR3CONHRS, —NR3CSNHRS,
—OCONHRS® albo —OCSNHRS, w ktoérych to wzo-
rach R? oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alki-
lowy, albo nizszy rodnik alkilowy podstawiony
grupa aminowsa, grupa hydroksylowa, rodnikiem
arylowym lub heteroarylowym, a R® oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, rodnik arylowy,
rodnik heteroarylowy lub zestryfikowana wreszte
- kwasu octowego.

Zwiagzki te maja cenne wlasciwo$ci farmakolo-
giczne jako leki nasercowe.

Okreslenie ,,nizszy rodnik alkilowy” oznacza rod-
nik zawierajacy najwyzej 6, a korzystnie najwy-
zej 4 atomy wegla, przy czym moze to byé rodnik
prosty lub rozgaleziony. OkreSlenia ,,rodnik ary-
lowy” i ,rodnik heteroarylowy” oznaczaja rod-
niki arylowe lub heteroarylowe ewentualnie za-
wierajgce takie podstawniki jak nizsze rodniki
alkilowe lub alkoksylowe,
atomy chlorowca lub grupy acetamidowe.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigzki o wzorze 1,
w ktérym wszystkie symbole maja wyzej podane
znaczenie, wytwarza sie¢ w ten spos6b, ze pochodng
chinazoliny o wzorze 2, w ktérym R, R i X
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majg wyzej podane znaczenie, a Y oznacza grupe.
hydroksylowa lub grupe o wzorze —NHRS3, w kt6-
rym. R* ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie
reakcji z izocyjanianem o wzorze RINCO, w kt6- -
rym R’ oznacza atom sodu lub potasu, nizszy
rodnik alkilowy, rodnik arylowy, rodnik hetero-
arylowy- lub zestryfikowang reszte kwasu octo-
wego lub z izotiocyjanianem o wzorze RINCS,
w ktérym R? ma wyzej podane znaczenie, po czym
otrzymany zwigzek o ogblnym wzorze 1 ewen-
tualnie przeprowadza si¢ w addycyjng s6l przez
reakcje z farmakologicznie dopuszczalnym kwa-
sem. -

Reakcje prowadzi sie w temperaturze pokojowej
w ciggu kilku godzin, w $rodowisku obojetnego
rozpuszczalnika, np. chloroformu. Produkt wyosob-
nia sie przez odparowanie rozpuszczalnika i prze-
krystalizowanie pozostato$ci z odpowiedniego roz-
puszczalnika. Przy wytwarzaniu zwigzkéw o wzo-
rze 1, w ktérym Y oznacza grupe o wzorze
—NR3CONHRS, —NRSCSNHR¢, —OCONHR¢ lub
—OCSNHRS, w ktérych to wzorach R® oznacza
atom wodoru, reakcje prowadzi sie korzyst-
nie w temperaturze wrzenia mieszaniny re-
akcyjnej, w Srodowisku rozpuszczalnika, np. uwod-
nionego etanolu i w obecnosci kwasu. Kwas ten
moze pochodzié¢ z soli addycyjnej zwigzku o wzo-
rze 2 z odpowiednim kwasem. Jezeli produkt wyj$-
ciowy o wzorze 2 zawiera grupy, ktére moglyby
w sposdb niepozadany reagowaé z drugim skladni~



kiem reakcji, woéwczas gru;iy te przed reakcja
chroni si¢ w znany -sposéb, a po zakonhczeniu

procesu ‘odszczepia réwniez znanym sposobem gru- .

Py ochronne. :
Zwigzki o wazorze- 1 majace §rodek lub $rodki
- asymetrii moga wystepowaé w postaci enancjome-
‘rébw, przy czym poszczegélne izomery mozina roz-
‘dziela¢ w znahy sposéb metodami fizycznymi, np.
. ptzez frakcjonowana krystalizacje lub ma drodze

chromatograficznej.
Pochodne chinazoliny o wzorze 2, stosowane jako

produkty wyjSciowe, sa zwigzkami znanymi lub

wytwarza sie je sposobami analogicznymi do zna-
nych, np. znanymi z brytyjskiego opisu patento-
wego nr 1199768.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-

ku pobudzaja dzialanie serca, a mianowicie zwiek-
szajg sile skurczé6w mie$nia sercowego bez réw-
noczesnego zwiekszania tetna. Zwiazki te mogg
byé stosowane profilaktycznie lub- do .leczenia
schorzeh mieénia sercowego, przy wadach ukrwie-
“'nia serca, dusznicy bolesnej, arytmii i ostrych
niedomogach serca.
. W celu okreélenia wlasciwoSci zwigzkéw o wzo-
rze 1 jako $rodk6w pobudzajgcych dzialanie serca
wykonano szereg prob, a mianowicie prébe zwigk-
szenia sily skurczé4w w wyosobnionym, samorzut-
nie bijagcym preparacie serca $winki morskiej,
prébe zwiekszenia skurczliwo$Sci mie$nia sercowe-
go lewej komory serca u uspionego psa z wszcze-
pionym do lewej ‘komory cewnikiem i prébe
zwiekszenia skurczé6w migs$nia sercowego u psa
przytomnego, z wszczepionym do lewej komory
" transduktorem. We wszystkich tych prébach pro-
wadzono r6éwniez préby poréwnawcze, poréwnu-
jgc dzialanie badanych zwiazkéw 2z dzialaniem
‘izoprenaliny.

Wolne zwigzki o wzorze 1 lub ich -sole
z farmakologicznie dopuszczalnymi kwasa-
mi, np. z kwasem solnym, bromowodorowym,

jodowodorowym, siarkowym, fosforowym, octowym,
maleinowym, szczawiowym, mlekowym, winowym,
cytrynowym, glikonowym, cukrowym lub p-tolu-
enosulfonowym, podaje sie znanymi sposobami, w
postaci preparatéw doustnych lub do stosowania
pozajelitowego, np. wstrzykiwanie. Preparaty te
wytwarza sie znanymi sposobami. Dzienna dawka
doustna dla osoby doroslej wynosi 20—1000 mg
zwigzku o wzorze 1. Korzystnie podzielona na
2—4 dawki za§ przy wstrzykiwaniu dozylnym po-
jedynicza dawka -wymnosi 1—300 mg.
Przyktlad 1. A. Wytwarzanie 4-[4-(2-pirydy-
lometylcamino)piperydyno]-6,7-dwumetoksychina-
zoliny. ’
29 g 1-(6,7-dwumetoksychinazolino-4(piperydy-
nonu-4 i 1,19 g 2-aminometylopiperydyny w 50 ml
benzenu utrzymuje si¢ pod chlodnicg zwrotng w
stanie wrzenia w ciggu 2 godzin w kolbie zaopa-
trzonej w aparat Dean’a i Stark’a. Do ochlodzone-
go roztworu dodaje si¢ 50 ml etanolu i powoli, sta-
le mieszajgc 0,76 g borowodorku sodu. Po dodaniu,
mieszanie kontynuuje sie w ciggu 2 godzin i do-
daje nadmiar kwasu octowego, mieszanine wlewa
do wody, alkalizuje 5 n wodorotlenkiem sodu
i ekstrahuje chloroformem. Po odparowaniu war-
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stwy chloroformowej otrzymuje sie substancje ole-
ista barwy 2z6itej, zestalajacg sie przy rozcieraniu
z eterem. Po rekrystalizacji z octanu etylu otrzy-
muje si¢ 2 g 4-[4-(2-pirydylometyloamino)pipery-
dyno]-6,7-dwumetoksychinazoliny o temperaturze
topnienia 151—155°C.

B. Wytwarzanie 4-[4-{3-N-butylo-1-(2-pirydylo-
metylo)ureido}-piperydyno]-6,7-dwumetoksychina-
zoliny wedlug schematu 1.

Do roztworu 1,4 g 4-[4-(2-pirydylometyloamino)
piperydyno]-6,7-dwumetoksychinazoliny (cze$é A)
w bezwodnym chloroformie dodaje si¢ mieszajac
1 g izocyjanianu n-butylu i pozostawia do odsta-
nia w temperaturze pokojowej na 30 minut. Roz-
twér odparowuje sie do sucha pod obniZonym ci$-
nieniem otrzymujac substancje oleista barwy z6t-
tej, krystalizujgeq po roztarciu z eterem. Po prze-
krystalizowaniu z octanu etylu otrzymuje sie 1,2 g
4-[4-{3-n-butylo-1-(2-pirydylometylo)ureido} pipe-
rydyno]-6,7-dwumetoksychinazoliny w postaci kry-
sztalbw barwy jasno z6ltej, o temperaturze top-
nienia 162—164°C.

"Analiza C;H:N:Os

C® H®% NY% -
obliczono: - 65,25 7,2 17,6
znaleziono: 652 7,2 174

Przyktad II. A. Wytwarzanie octanu 4-[4-
-(metyloamino)piperydyno]-6,7-dwumetoksychina-
zoliny.

14,35 g 1-(6,7-dwumetoksychinazolinylo-4)-pipery-
dynonu-1 miesza sie w 150 ml bezwodnego etano-
lu w ciggu nocy, po czym chiodzac, w atmosferze
azotu dodaje sie powoli 20 g borowodorku sodu.
Mieszanine utrzymuje sie w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotna w ciagu 1 godziny, chlodzi do
temperatury pokojowej i traktuje nadmiarem kwa-
su octowego, rozciencza wodg, alkalizuje 5 n roz-
tworem NaOH i ekstrahuje chloroformem. Po od-
dzieleniu faze chloroformowsg suszy sie (MgSO.)
i odparowuje, otrzymujgc 10 g surowego produktu
oleistego, ktéry = krystalizuje przy rozcieraniu
z mieszaning octanu etylu i eteru. -

Po przekrystalizowaniu z acetonitrylu, a nastep-
nie z octanu etylu otrzymuje sie czysty octan 4-
-[4-metyloamino)piperydyno]-6,7-dwumetoksychi-
nazoliny o temperaturze topnienia 169—172°C.

Analiza CH,:N.O; - C;H,O,

C% H% N%
obliczono: 59,7 7,2 15,5
znaleziono: 59,2 7,5 15,7

B. Wytwarzanie 4-[4-(1-metylo-3-n-propyloure-
ido)piperydyno]-6,7-dwumetoksychinazoliny wedtug
schematu 2.

W 10 ml chloroformu rozpuszcza sie 1,7 g 4-[4-
-(metyloamino)piperydyno]-6,7-dwumetoksychina-
zoliny i dodaje 0,5 g izocyjanianu n-propylu. Po
odstaniu przez noc w temperaturze pokojowej, mie-
szanine odparowuje sie do sucha i stala pozosta-
lo$é rozciera z octanem etylu. Po przekrystalizo-
waniu- z etanolu otrzymuje sie 0,4 g czystej 4-[4-
-{1-metylo-3-n-propyloureido}piperydyno]-6,7-dwu-
metoksychinazoliny o temperaturze topnienia
209—211°C.



Analiza CgonoNsOa M 1/4 Hgo

obliczono:
znaleziono:

5
C% H%
61,3 7,6
61,3 7,6
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N%
17,9
17,4

W tablicy 1 podano zwigzki o wzorze 1 wytwa-
rzane w spos6b analogiczny do opisanego w przy-

6

kladach I i II z odpowiednich 4-piperydynochina-.
zolin i izocyjanianéw lub tioizocyjanianéw. W przy-
kladzie IX stosuje sie izocyjanian sodu. W zwigz-
kach tych oba podstawniki R2 .oznaczajg rodniki
metylowe, X oznacza grupe —(CH,).—, a znaczenie
R i Y podano w tablicy. :

Tablica 1
Potozenie S6l (wolna
XiRw zas?.da) wo- Analiza (w nawiasach podane
Numer Y pierScieniu dzian tem- warto$ci znalezione)
przykiadu piperydy- pera.tur‘a
nowym topnienia
°C C% H% N%
1 3 4 5 6 7 8
III —NHCONHCH,; 4-pozycja maleinian 54,66 5,90 15,18
205—207°C (64,95 5,76 14,78)
Iv —NHCSNH(CH:)sCH; 4-pozycja maleinian | 55,47 6,40 13,48
195—198°C (56,35 6,36 13,10)
v —NHCONH(CH.).CHs | 4-pozycja wolna
.zasada 61,10 7,29 18,75
212—214°C (61,256 7,33 19,22)
VI —NHCONHCH,CH, 4-pozycja wolna
zasada 60,15 7,01 19,49
214—216°C (59,88 7,07 19,45)
VII —NHCONH. fenyl 4-pozycja wolna
zasada 64,85 6,18 17,19
225—227°C (64,61 6,32 16,86)
VIII wzor 3 4-pozycia | wolna
zasada 65,25 7,16 17,56
202—204°C (65,06 7,20 17,33)
IX —NHCONH, 4-pozycja wolna
zasada 57,99 6,39 21,13
237,5—240°C (57,57 6,43 20,68)
X —NHCONH(3-pirydyl) | 4-pozycija péiwod-
nian dwu-
meleinia-
nu 53,61 5,12 12,94
132—144°C (63,31 5,14 12,98)
XI wzbr 4 4-pozycja wolna
zasada 65,25 7,16 17,56
167—169°C (64,04 7,17 17,69)
XII wzbr 5 4-pczycia wolna -
zasada 67,90 7,39 14,66
196—198°C (67,55 7,41 14,72)
XIII wzlr 6 4-pozycja wolna
zasada 64,63 6,94 18,09
. 175—1717°C (64,57 7,22 18,09)
X1V wzbr 7 4-pozycja ‘wolna )
zasada 62,85 8,35 18,33
140—142°C .| (62,95 8,40 18,31)
XV —NHCONHCH.COOC.H;| 4-pozyc,a wolna
zasada 57,54 6,62 16,78
209—211°C (57,70 6,56 16,50)
XVI wzbr 8 4-pozycija wolna
zasada 62,82 7,78 17,44
178—181°C (62,65 7,79 17,39)
XVII wzér 9 4-pozycia wolna
zasada 68,72 8,39 14,57
121—124°C (68,63 8,07 14,27)
XVIII wzbr 10 4-pozycja wolna
‘| zasada 62,82 7,78 17,44
196—198°C (62,51 7,91 17,03)
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Tablica 1 (cigg dalszy)
1 4 | 5 6 7 8

XIX wzbr 11 4-pozycja wolna

zasada 64,98 8,41 15,79

151—153°C (64,58 8,51 15,58)
XX wzér 12 4-pozycja wolna

zasada 63,98 6,71 18,65

232—235°C (63,87 6,85 18,45)
XXI1 wzbr 13 4-pozycja wolna

zasada 61,99 7,54 18,08

'186—188°C (61,25 7,59 18,19)
XXII wzbr 14 4-pozycja wolna

zasada 61,99 7,54 18,08

204—207°C (61,23 7,63 17,83)
XXIII wzobr 15 4-pozycja wolna

zasada 62,82 7,78 17,44

174—176°C (62,01 7,28 17,49)
XXI1V wzbr 16 4-pozycja wolna

zasada 65,83 7,37 17,06

169—172°C (65,80 7,38 17,23)
XXV wz6r 17 4-pozycja wolna

zasada 62,82 7,78 17,44

174—175°C (63,13 7,75 17,08)
XXVI wzobr 18 4-pozycja wolna
' zasada 63,59 8,00 16,86

161—162°C (63,37 8,13 16,60)
XXVII wzbr 19 4-pozycja poétwo-

dzian wol-

nej zasa-

dy, 64,64 7,44 16,78

130—133°C (64,48 7,44 16,80)
XXVIII wzbér 20 4-pozycija wolna

zasada 63,59 8,00 16,85

155—159°C (83,03 7,89 16,56)
XXIX wzor 21 4-pozycja wolna i

zasada 61,11 7,29 18,76

192—194°C (61,46 7,29 18,62)
XXX wzér 22 4-pozycja wolna

zasada 62,82 7,78 17,44

173—175°C (63,04 7,95 17,38)
XXXI wzbr 23 4-pozycja wolna

zasada 61,99 7,54 18,07

182—184°C (62,08 7,59 17,99)
XXXII wzbr 24 4-pozycja wolna

zasada 57,68 6,71 18,65

212—220°C (57,18 6,79 18,70)
XXXIII wzbr 25 4-pozycja wolna

zasada 60,41 7,48 16,77

161—165“C (60,10 7,63 16,81}
XXXIV wzor 26 4-pozycja wolna

zasada 59,563 7,25 17,36

229—231°C (59,28 7,20 17,58)

Przyktad XXXV. Schemat 3.

2,9 g 4-[4-hydroksypiperydyno]-6,7-dwumetoksy-
chinazoliny i 1,3 g izocyjanianu 3-pirydylu w 40
ml bezwodnego dioksanu ogrzewa sie w tempera-
turze 150°C w bombie ze stali nierdzewnej w cig-
gu 24 godzin, po czym chlodzi i odparowuje pod
obnizonym ci$nieniem, otrzymujac substancje stalg
karwy brazowej. Produkt ten rozciera sie z eterem
i przesgcza, a osad przekrystalizowuje sie z aceto-
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nitrylu. Otrzymuje sie 1,4 g 4-[4-(3-pirydylokarba-
moiloksy)piperydyno]-6,7-dwumetoksychinazoliny
o temperaturze tcpnienia 180—183°C.

Analiza: C,H:;N;O,

C% H%o N
obliczono: 61,6 5,7 17,1
znaleziono: 61,3 5,5 17,5

Postepujac w spos6b analogiczny do opisanego



103789

9

w przykladzie XXXV z odpowiedniej 4-(4-hydro-
ksypiperydyno)-chinazoliny lub 4-(3-hydroksypiro-
lidyno-1)-6,7-dwumetoksychinazoliny (w przykla-
dzie XLIV) i izocyjanianu sodu (w przykladzie
XLII) otrzymuje sie zwigzki o wzorze 1, w kto6-
" rym oba podstawniki R2 oznaczajg rodniki mety-

10

lowe, X oznacza grupg —(CH:)—, a R i Y majg
znaczenie podane w tablicy 2. W zwigzku opisa-
nym w przykladzie XLIII jeden z podstawnikéw,
R2? oznacza rodnik metylowy, a drugi etylowy, za$
w zwigzku opisanym w przykladzie XLIV pod-
stawnik X oznacza grupe —CH;—.

Tablica 2
Sél (wolna
Pol?zem'e zasat?a) Analiza (warto$ci znalezione
Przyktad R v w p“?ré‘”e' wodzian podano w nawiasach)
nr niu pipery- | temperatu-
dyny ra topnie-
pia°c ¥ C% H% N%
1 2 3 4 5 6 7 8
XXXVI H —OCONHCH, 4-pozycja wolna
zasada 58,95 6,40 16,17
195—198°C (59,05 6,47 16,19)
XXXVII H —OCONH(CH,)sCH, 4-pozycja wolna
: ‘ zasada 61,84 7,27 14,42
127—129°C (62,09 7,30 14,08)
XXXVIII H —OCONH(CH.):CH, 4-pozycja | wolna .
zasada 60,95 7,00 14,96
164—167°C (61,00 6,98 15,29)
XXXIX CH;, —OCONH(CH,):CH, 4-pozycja wolna
zasada 61,84 7,27 14,42
161—165°C (61,46 7,19 14,07)
XL H —OCONHCH.CH, 4-pozycja wolna
zasada 59,98 6,71 15,55
168—170°C (59,98 6,76 15,46)
XLI CH; —OCONHCH; 4-pozycja wolna
zasada 59,98 6,71 15,65
199—207°C (59,56 6,76 15,20)
LXII H —OCONH, 4-pozycja | chlorowo- '
dorek 52,11 5,74 15,19
232—235°C (61,90 5,78 15,00)
XLIII H —OCONHCH,CH, 4-pozycja wolna
zasada 60,95 7,00 14,96
286—288°C (60,71 7,12 14,71)
XLIV H —OCONH(CHS,):CH, 4-pozycja | wolna
zasada 60,00 6,71 15,55
* 186—189°C (59,97 6,94 15,66)

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych china-
zoliny o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R2 oznacza
nizszy rodnik alkilowy, R oznacza atom wodoru
lub nizszy rodnik alkilowy, X oznacza grupe o
wzorze —(CH.)p,—, w ktérym p oznacza liczbe 1
lub 2, a Y oznacza grupe o wzorze —NRSCONHRS,
—NR3ICSHNR!, —OCONHR® albo —OCSNHRS, w
ktérych to wzorach R3 oznacza atom wodoru, niz-
szy rodnik alkilowy, albo nizszy rodnik alkilowy
podstawiony grupg aminows, grupg hydroksylows,
rodnikiem arylowym lub heteroarylowym, a RS
oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, ro-
dnik arylowy, rodnik heteroarylowy, lub zestryfi-

55
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kowang reszte kwasu octowego, znamienny {ym,
ze pochodng chinazoliny o ogélnym wzorze 2, w
ktérym R, R2 i X maja wyzej podane znaczenie,
a Y’ oznacza grupe hydroksylowa lub grupe o wzo-
rze —NHR3, w kté6rym R3 ma wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakcji z izocyjanianem.o wzo-
rze R’NCO, w ktérym R7? oznacza atom sodu lub
potasu, nizszy rodnik alkilowy,' rodnik arylowy,
rodnik heteroarylowy lub zestryfikowang reszte
kwasu octowego lub z izotiocyjanianem o wzorze
R7NCS, w ktérym R7 ma wyzej podane znaczenie,
po czym otrzymany zwigzek o ogélnym wzorze 1
ewentualnie przeprowadza sie w addycyjng s6l
przez reakcje z farmakologicznie dopuszczalnym
kwasem.
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—II\ICONH(CHZ)3CH3 ~NCONH (CH,),CH,
CHZCHZ'<2"pirqdql> CHZCH3
Wzor {9 Wzor -20
~NCONHCH,CH, —r?ICONH(CHz)ZCHs
CH, CH,CH,

Wzor 21 Wwzor 22

~N-CONHCH,CH;  —NCSRHCH,
CH,CH, CH,

Wzor 23 Wzor 24
—NCONH (CH,)CH, —I\llCSNH(CHz)ZCHs
l
CH, CH,OH CH,

Wzor 25 Wzor 26

OZGraf. Lz. 956 (95+17)
Cena 45 zl
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