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Etherické derivéty 4(3H)-~chinazolinonu

etherickych derivdtd

4(3H)-chinazolinonu, substituovaného v po-
loze 3 bdifenylyloxyethyl-, difenylyloxy-
propyl- nebo 2-naftyloxyethylskupinami.
Latky se piipravujf alkylact 4(3H)~-china-
zolinond odpovidajicim halogenetherem

v dimethylformamidu v pF{tomnosti hydridu
sodného., Pripravené slouZeniny byly testow
vény na analgetickou y&innost & nejzajima-
v&J31 z nich, 3=(2=)2,4 = difluor-4-bife-
nylyloxy({ethyl)=4(3H)-chinazolinon, ve
form$ hydrochloridu, se ukdzal ve srovnd-
vacich testech s aminofenazonem, brufenem,
kyselinou acetylsalicylovou a paracetamo-

lem jako W&innéjsL
zndémd analgetika.

a mén& toxicky neZ tato
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Vynélez se tYyké etherickych derivétd 4/3H/~-chinazolinonu, obecného vzorce I

N/CHz(hOR

s

N (1),

ve kterém n znad{ 2 nebo 3 a R 4-bifenylyl, 2-bifenylyl, 2,4 - difluor-4-bifenylyl.
2-naftyl a 6-brom-2-naftyl a jejich hydrochloridd.

Tyto nové slouleniny byly testovdny na analgetickou d&innost a ve srovndvacich
testech 8 aminofenazonem (l-fenyl-2,3-dimethyl-4-dimethylamino-5~pyrazolon) vykdzely
vyznamnou analgetickou aktivitu p¥i podstatnd niZ3{ toxicit& oproti standardu.

Vyndlez se tykd také zplsobu vyroby ldtek obecného vzorce I. Podle vyndlezu se
pripravuji napiiklad tak, 2e se 4({3H)=-chinazolinon alkyluje halogenetherem obecného
vzorce II

RO(CHZ)nX (ID),

ve kterém n a R znadl totéZ co ve vzorci I, X znali atom chloru nebo bromu, v pri-
tomnosti hydridu sodného v prostredi inertniho rozpouitédla, jako je napfiklad di-
methylformamid, pri teplot& 90 aZ 110 9C, nade? se ziskand béze popripad¥ prevéddi
na hydrochlorid,

Viechny meziprodukty, s vyjimkou 2,4 = difluor-4-(2-chlorethoxy)bifenylu jsou
znémé a byly pripraveny znémymi postupy. Zmindny difluorovany /7 ~chlorethylether byl
ziskdn z odpovidajictho 4-hydroxybifenylu reakef 8 /3 -chlorethylesteren kyseliny
p-toluensulfonové (G.R.Clemo, W.H.Perkin: J.Chem.Soc. 642 (1922)).

P¥i farmakologickém hodnoceni etherd obecndho vzorce I vykdzal zejména 3-(2«)
274"~ difluor-4-bifenylyloxy(ethyl)-4(3H)~chinazolinon ve form& hydrochloridu pozo-
ruhodné vlastnosti & ziskané vysledky opravnuji k predpokladu, Ze by se létka mohla
stét pouZivanym analgetikem.

Dosud pouZivand analgetika, jako je aminofenazon, fenacetin, kyselina acetylsa-
licylovd aj., maji Padu vedlej¥ich neZddoucich d¥inkl. V poslednich letech bylo na-
pPikiad prokdzdno, %e aminofenazon, poufivany stdle v analgetickych testech jako
standard, je potencidln& kancerogenni a v mnoha zemfch bylo jeho pouZivédn{ zakdzdno
nebo siln& omezeno.

Nejutinndjs{ ze sledované série, létka vzorce I, kde R znad{ 274°= difluor-4-
bifenylyl, byla srovndvéna s aminofenazonem, brufenem, kyselinou acetylsalicylovou
a paracetamolem a vysledky jsou uvedeny v tabuace 1, Analgetickd Ulinnost je vyjddte-
na hodnotami ED 50, toxicita hodnotami LD 50.
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Tabulka 1°
Létka 7 . ED 50 mg/kg p.o. LD 50 mg/kg p.o.
3-(2-)2,4 ~difluor-4~bife~ ; 5 vy381 ne% 1000
nylyloxy(ethyl)-4(3H)~
-chinazolinon - bdze

* = hydrochlorid 26 vy331 ne% 2000
aminofenazon 104 800
brufen : . 179 1258
kyselina acetylsalicylovd 190 1068

‘paracetamol 285 1088

Vysledky, uvedenéd v tabulce 1, doplnuje u vybrané létky nulové hodnota pro
gastrotoxicitu a zji¥t&ni{, Ze létka neni kancerogenni,

Zptisob vyroby ldtek obecného vzorce I a nepopsané ldtky obecného vzorce II je
blile popsén v ndsledujicich prikladech provedeni.

Priklad 1

a) Priprava bédze

K roztoku 8,76 g 4(3H)~chinazolinonu ve 120 ml dimethylformamidu se phidajl
postupné 2 g 80%nfho hydridu sodného p¥i poldtelni teploté& 25 %, Sm&s se ahfeje za
michént na 100 °C, na této teplotd se udriuje 15 min, ochladf se na 50 °C & pridd se
najednou 16,1 g 274"~ difluor-4-(2-chlorethoxy)bifenylu. Smé&s se znovu zah eje a
udriuje se 2,5 h pri teploté 98 a% 105 %C., Po ochlazeni na 20 a3} 25 % se naredf vo-
dou, suroﬁy produkt se odsaje a po vysudeni se prekrystaluje 2z 2~-propanolu, Ziskd se
16,7 g 4dané létky, t.t. 183 a¥ 184 °C,

b) Prevedeni bdze na hydrochlorid

Roztok 16,7 g bdze, ziskané popsanym zpdsobem, ve 185 ml chloroformu se nasyti
suchym plynnym chlorovodikem & sm&s se poneché 12 h p¥i teplotd 20 aZ 22 °C krystalo-
vat, 2iskd se 18 g Zd4daného hydrochloridu.

Stejnym zpisobem byly pripraveny bdze ldtek 1 aZ 5, uvedené v tabdulce 2,

Tadbulka 2
Létka R n T.¢. °C Rozpoust&dlo
1 4-CgHCeH, 2 185 az 186 2-propanol
2 2~06H506H4 2 161 a%¥ 162
3 4-CgH:CeH, 3 140 a% 141
4 2-naftyl 2 203 aZ 204 . nitromethan

5 6-Br-2-naftyl 2 246 8% 247 !
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Ppr{klad 2
Priprava 2,4 = difluor-4-(2-chlorethoxy) bifenylu

Smés 58,5 g 4=(2,4"~ aifluorfenyl)fenolu, 13 g hydroxidu sodného, 26 ml vody a
66 g,ﬁ ~chlorethylesteru kyseliny p-toluensulfonové se udriuje za michénf 2 h p#i teplo-
$8-95 a2'100 %0, Po ochlazeni na 20 a% 25 °0 se zfedf 'vodou, produkt se odsaje & pre-
_krystaluje z vodného ethylalkoholu (2:1). Ziskd se 35 g %ddané létky, t.t. 72 az T4 °C.
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1. Etherické derivéty 4(3H)-chinazolinonu'obecnéhoggggrce I

{ -

i
%\\ B
N/CHy/,OR .

A ' _ (1),
N

ve kterém n zna¥i 2 nebo 3 @ R 4~bifenylyl, 2-bifenylyl, 2:4'- difluor-4«~bifenylyl,
2-naftyl a 6-brom-2-naftyl a jejich hydrochloridy.

2. Zpisob vyroby etherickych derivdtd 4 (3H)-chinazolinonu obecného vzorce I,
vyznadujici se tim, Ze se 4(3H)-chinazolinon alkyluje halogenetherem obecného vzor-
ce II .

RO(CH,) X \ (11,

ve kterém n a R znadf toté% c¢o ve vzorci I a X atom chloru nebo bromu, v piitomnos-
ti hydridu sodného v prostfedi inertniho rozpoultédla, jako je napfiklad dimethyl-
formamid, pii teplotd 90 a% 110 °0, naleZ se ziskand bdze plipadnd prevddi na hydro-
chlorid,
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