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{64) Zpusob vyroby novych chinazolondiurethan

1

PfedloZeny vyndlez se tykd movych chinazolonditrethend, zplsobu jejiéh vyroby a jejich
poufiti Jako cytostatik.

Je Ji% zndmo, %e Zetné chinazolonové derivdty meji hypnotické, uklidnujfc{ vlastnosti
nebo zpisobuji svalovou relaxaci /viz Angew. Chemie 74 (1962), 855-861/. Naproti tomu nebyly
znémy ¥4dné derivdty z t¥{dy t¥chto ldtek, které by byly d¥inné proti malignimu bujeni.

Nyni se zjistiio, Ze nové chinazolondiuretheny obecného vzorce I

. K

. ' E\N/@ . (1)

n—o—cﬁ—HN /@i(&
)

kde
R pfedstavuje alkylskupinu s 1 a% 2 atomy uhliku,

které maji velmi silné cytostatické vliaestnosti, se mohou podle vyndlezu ziskat tak, %e se
6-1sokyanato~2-~ (3-1sokysnatofenyl)-3-fenyl-4-(3H)~-chinazolon vzorce II
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OCN c\v/@
ZC__ - NCO ' (1)

nechéd reagovat s alkoholem obecného vzorce III

R - OH _  (II1)

kde
R méd shora uvedeny vyznem,

" popfipadd v p¥itomnosti inertnich rozpoust¥del.

KdyZ se jeko vychozich létek poufije 6-isokyeneto-2~-(3-isokyenatofenyl)-3-fenyl-4-.
-{3H)-chinazolonu a methsnolu, lze resk¥n{ pribsh zhdzornit nédsledujicim reskdnim schéma-
tem: N

+ 2CHyOH ——»

Diisokyenatoderivét obecného vzorce II, pou¥ity podle vyndlezu, lze vyrobit o sobd
znémym zpisobem z diaminu vzorce IV ’

oy O
HZN—@ N : (Iv)
N¢0\©,_NH2

naptiklad fosgenaci hydrochloridd v chlorbenzenu p¥i 80 az 120 °C.

Diemin vzorce IV se mife ziskat o sob¥ zndmym zpisobem katalytickou hydrogenaci odpo-
vidajic{ dinitroslouZeniny. Tato dinitrosloulenina se mi%e vyrobit dF¥ive popsanym zpisobem
(zvePejndné p¥ihlddky vyndlezu NSR DOS 1 809 174 a DOS 1 809 175) reakci odpovidajici nitro-
enthranilové kyseliny a odpovidejiciho N-substituovaného nitrobenzimidchloridu v poldrnim
rozpoustédle, jako nap¥iklad acetonu, v pPitomnosti alifatického tercidrniho aminu, jeko
naprfkled triethylaminu, p#i teplotd v rozmezi od 0 do 50 °C nebo tak, %e se odpovidajfci
nitroanthrenilovd kyseline nechd resgovat s nitrobenzoylchloridem za vzniku odpovidajfciho
benzoxazinonu a tento meziprodukt se nechd resgovat s odpovidajicim primdrnim eminem.

V obou p¥ipadech vznikeji nejprve z¥dsti meziprodukty, které se mohou thermicky v organic-
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kém rozpouétéﬁie, nepPiklad glycerinu, pii teplotd nad 100 %¢ nebo pomoci dehydrataénich
¢inidel, naptiklad P205 v N-methylpyrrolidonu, cyklizovat na odpovidajici dinitrosloudeni-

ny.
Alkoholy obecného vzorce III, pouZité jako vy¥chozi létky, jsou znémé.

Jeko rozpoudt&dla se pouZivéd piednostnd pPebytku hydroxyslouéeniny obecného vzorce
IIX, reakce se v3ak mi%e provdd¥t v p¥f{tomnosti inertnich #edidel, jeko napfikled dioxanu,
aromatickych uhlovodikd, dimethylformemidu, dimethylacetemidu nebo N-methylpyrrolidonu.

PFi reakel sloudenin vzorce II a III miZe teplota lefet v ¥irokém rozmezi. Obecn¥ se
pracuje p*i teplotd v rozmez{ pribliZng od 10 do asi 120 9c, prednostnd pak v rozmezi od
25 do 80 °c.

P¥i provd4ddni zplsobu podle vyndlezu se hydroxysloudeniny obecného vzorce III, pokud
tato sloudenina neslou%i Jako rozpou¥t&dlo, poufivé prednostin¥ v mnoZstvi ! aZ 10 molg,
s vfhodou v mno#stvi 2,2 a% 6 mold na mol sloudeniny obecného vzorce II.

Kdy% se se slou¥eninami vzorce II nechdvaji reagovat volné hydroxyslouééniny obecného
vzorce III, doporuduje se pfidet malé mno¥stvi zésaditého katalyzdtoru, nep¥iklad triethyl-
aminu, pyridinu, triethylendieminu nebo dimethylcyklohexyléminu. Tohoto katalyzdtoru se
pouivd v mno%stvi 0,1 a% esi 5 % hmotnostnich, vzta¥eno na celkové mnoZstvi celé reekdni
nédsady.

V nédsledujfcim p¥ikladu se hmotnostn{ dfly mejf k objemovym dillm jako kilogramy
k litrdm nebo gremy k mililitrdm.

P¥{iklad
PO
Hac—\-o-«lf—nn-—@: \z .
: ) N \@——NH—ﬁ—O—GH:’
0

2 2-(3°-isokyenatofenyl)-3-fenyl-6-isokyanato-4-(3H)~chinazolonu a methenolu,

38 hmotnostnich Aild 2-(3'—isokyanatofenyl)—3—feny1—6—isokyanato—4—(3H)-chinezolonu
a 2 objemové dfly triethyleminu se spolu s 200 objemovymi dfly methenolu 30 minut zsh¥ivéd
k varu. Pak se reak¥nf sm&s vmichéd do vody a produkt se_pfekrystaluje z ethanolu.
Ay
Vitsdek 2-/3°-(methoxykerbonylamino)fenyl/~3-fenyl-6-methoxykarbonylamino-4-(3H)-chi-
nazolonu: 36 hmotnostnich df14 (81 % teorie). Teplota tdni 243 aZ 245 °c.

Anelyza: )
vypodteno: 64,86 % C; 4,54 % H; 18,0 % 0; 12,61 % N;
nalezeno: 64,7 % C; 4,7 % H; 18,2 % 0; 12,8 % N;

2e(3'-;spkyanatofenyl)—3—feny1-6-isokyanato-4-(3H)-chinazolon se ziskd z 2-(3°-emino-
_fenyl)-3-fenyl-6-amino-4-(3H)-chinazolonu tekto: '

164 hmotnostnich d1ld 2-(3’-aminofenyl)-3-fenyl-6-amino-4-(3H)-chinazolonu se suspen-
duje v 1 000 objemovych dflech bezvodého chlorbenzenu. Do suspenze se tek dlouho uvddf su-’
chy chlorovodik, a¥ se sbsorbuje alespon takové mno¥stvi chlorovodiku, které postaduje na
tvorbu dihydrochloridu. Pak se p¥i 80 a% 100 %¢ uvddf tek dlouhq fosgen, a¥ vznikne ¥iry
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roztok. Reekdn{ sm¥s se paek p¥i 100 °c Jedt¥ pil hodiny ddle michd, profoukne se dusikem
a 3iry roztok se za vakua zahusti.

Bilym produktem, ktery se takto ziskd, je podle infreferveného spektre Eiéty 2-(3°-
-isokyanotofenyl)-3-fényl-6-isokyanato-4-(3H)-chinazolon. Teplota téni: 153 az 155 °C.

Anelogickym zplsobem se ziskd slouenina vzorce

O

0 ( ¢

O

\@—NH— —O—C2H5

Teplota tdnt: 204 a% 206 °C, vytdfek: 86 %.

Jak ji% bylo uvedeno, majf nové sloudeniny dobrou cytostatickou u¥innost, co umoZnu-
je jejich pouZitf v léka¥stvi, zejména. pFi potladovéni lymfatické leukémie. Nové sloudeni-
ny proto pfedstavujl obohaceni sou¥asné techniky

Dobré d¥innost sloufenin podle vyndlezu byla vyzkouSena na'modelu'transplantované lym-
fatické leuxéhie L 1 210 u my#i (tabulka 1), piifem? pokusy byly provddiny ndsledujicim

zplsobem:

My8{m o hmotnosti 18 a% 22 g (kmen B 6 D 2 F 1) bylo intraperitonedlnd poddno 2 x 105
bundk leukeémie L 1 210 v 0,2 ml ascitické kapaliny.

S 1lé¥enim se po¥alo 24 hodin po transplantaci bungk leukémie a byla podéna 4 x intra-
peritonedlni ddvka vZdy kaZdy ndsledujici den.

Dobe pokusu byla 2 a% 3 tydny.
Pro vyhodnoceni vysledkd pokusu byl stanoven "index pfeZiti" takto:

Povafuje-li se doba pFe¥it{ 50 kontrolni skupiny za 100 %, mi%e se podle vzorce

doba pre%iti 50 odetfené skupiny x 100

index pifeZiti =
- doba pFeziti 50 kontrolni skupiny

"zjistit hodnota, kterd sloui jeko mira zm&ny doby prefiti u oSetfenych zvifat.
Posouzent:

Hodnoty < 100 % ukazuji na zkrdcenou dobu pfeZfitf o¥etfené skupiny zviret, tj. na to-
xické d¥inky prepardtu.

Hodnoty > 100 % ukazuji na prodlouZeni doby pfezitl 50 a podle v§Eky indexu je mo#no
porovnat potlafovédni rdstu nddoru.
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Tabulka 1

Slou¥enina Leukémie L 1 210 Index prefitf
obecného vzor- Optimélni ddvka
ce I mg/kg t&lesné hmot-
‘nosti pri 4 dédvkdch
intraperitonedlnd
R = CH, 100 1 047
R = 02H5 350 913

Derivéty chinoxalinu s cytostatickym d¥inkem jsou JiZ znémé /patenty US &. 3 455 920,
3 463 778, I. Med. Chem. sv. 10 (1967), str. 334 a% 336/. Sloudeniny podle vynélezu pHing-
Seji oproti t¥mto znémym sloudeniném pokrok v tom, ¥e p¥i p¥ibli¥n¥ stejném cytostatickém
uginku maji vyreznd niz31 cytotoxicitu. To je Jjasn& ziejmé ze srovnévaciho zkouSeni cyto-
statického a cytotoxického w&inku t&chto dvou ldtek:

Létke I  2-/3°-methoxykarbonylemino)fenyl/-6-methoxykarbonylamino-4-(3H)-chinazolon
(148tka podle vynédlezu); '

Létka II 2,3-dihydro-6-nitro-2-fenyl-4-(1H)-chinazolinon (létka znémé z p¥ikladu 1 pat.
spisu US ¥. 3 455 920).

Zkouden{ se provéddi jednak in vivo na Walkerovd karcinomu 256 (zkoudka 1) a jednak
in vitro na suspenznich kulturdch mysich fibroblastd kmene L (Earle), (zkou¥ka 2).

Zkusebnl podminky
Zkouska 1

Krysém Wistar o hmotnosti 140 a% 160 g se do stehna pravé zadn{ nohy nad&kuje intra-
muskuldrn® suspenze nddoru Walkerova kercinomu 256. Lé¥enf ldtksmi I a II se provadi po-
%inaje 24 hodinemi po trensplantaci nddoru 5x p. o. Zvibata se usmrti 10. den po transplan-
taci nddoru a registuje se hmotnost nddoru, zm&na t&lesné hmotnosti a pfijiméni potravy.
Gsinnost létky I a II se vyJj4d¥{ hodnotou indexu hmotnosti nddoru (TG indexu), ktery se
vypodte podle vzorce

prim&rnd hmotnost nddoru lé¥enych skupin zvifat

1G index =
primdrnéd hmotnost nddoru kontrolni skupiny zvifat.

JestliZe se povaZuje primd&rnd hmotnost nddoru u kontrolni skupiny za rovnou 1, maji
TG indexy hodnoty desetinnych &isel v rozmezi od 0,0 do 1,0.

Slovni ozna&eni uW¥innosti p¥i rdzném TG indexu je podle b&%né mezindérodni praxe toto:

Zd4dand dlinnost 1,0 a% 0,8
nizké Qéinnost 0,7 az 0,6
vyraznd d¥innost 0,5 8% 0,4
dobré Wdinnost 0,3 aZ 0,2

velmi dobrd udlinnost 0,1 a% 0,0
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Zkoudka 2

. Suspenzni kultury L-bun¥k o po¥dtednim po¥tu bun&k 2 x 105 bundk/ml se ofeti{ létkou
I a II v koncentraci 1 000, 100, 10, 1 a 0,1 mg/ml. Vyhodnoceni zkoudky se provédl tak,
%e se po 24 hodindch zkou¥ky vypodte index po&tu bun¥k podle vzorce

prim¥rny podet Zivych bundk v o¥etfenych kulturdch

index po&tu bun&k =
promdrny po¥et v kontrolnich kulturdch,

Vyeledky
Zkouska 1

Zkouska in vivo na Walkerovd kercinomu 256. Byly ureny indexy hmotnosti néddoru, zm¥-
ny t8lesné hmotnosti s pPijiméni potravy po poddni ddvek se stejnym u¥inkem (ekvivalentnich
ddvek).

Létka II se ukdzala byt podstatnd toxi¥t¥js{ neX létka I. To je z¥ejmé z vyssich pro-
centickfch ztrdt na zvifatech, velkého snifenf t3lesné hmotnosti a kone¥n¥ z podstatnd
sniZendho prijimdn{ potravy po poddni létky II. Pro v&t¥i prehlednost jsou odpovidajici

hodnoty pro létky I a II uvedeny ve srovndvaeci tabulce:II.

Tabulka 2

0 o
H3CO—CO—NH O,N
1S4
. NH—CO—0C
N/ H3 N
H

(1) < (II)
Denni ddvke mg/kg 5x p. o. 50 100 75 150
Therapeuticky ud¢inek 0,6 0,3 0,6 0,3
Ztréty na zvidatech (%) (] 12,5 0 37,5
Zm¥ne t¥lesné hmotnosti (g) +27 +9 -1 -16

Denn{ p¥ijem potravy vzteZeny na

1 zvite (g) 17,0 12,7 1,7 6

Zkoudka 2
Zkoudks in vitro na L-bunkéch
Byly urdovény indexy po¥tu bun&k po podéni stejnych koncentraci ldtek I a II.

Index po¥tu bundk po poddni ldtky I md po 24 hodindch zkoudky tyto hodnoty:
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Koncentrace ( mg/ml) .Index po¥tu bundk
0,01 0,9
0,1 0,8
1,0 v 0,9
10 0,7
100 0,7
1 000 0,4

Odpovidajfci hodnoty pro létku II Jsou tyto:

Koncentrace ( mg/ml) Index po&tu bundk
0,01 1,2
0,1 , 1,2
1,0 : 1,1
10 0,8
100 0,5
1 000 0,3

7 toho je ztejmé, Ze ldtka II md vjraznd siln¥jsf cytotoxicky udinek proti L-bunkém
ne# létka I. Tim se vysv&tluje vy3¥{ toxiclta l4tky II zji3t¥nd in vivo. )

7 pokusd in vitro rovnd% vyplyvé, Ze l4tke I mé mechanismus d&inku spoéivéjici ve
specifickém zedrfovéni mitosy v metafdzi, zatimco ldtka II pisobi na bunky jen prost¥ednic-
tvim svého nespecifického cytotoxického ui¥inku. Na zéklad® specifického mechanismu d&inku
lze létky I pouZivat k synchronizaci bun&ného cyklu populac{ nédorovych bun&k. To u létky

II neni mo¥né, takfe i z toho Je zbejmy pokrok, ktery pPind¥f létka I oproti létce II.

Jsou té% znémy urethanové derivdty s entileukemickym d&inkem (patent DE 1 102 721).
Sloudeniny podle vynélezu, zejména létka I, jsou viak lepd1i neZ nejﬁéinnéjéi sloudeniny
2 citoveného spisu, tj. neZ slou¥eniny II1 = IV, .

0
NH—COOC;Hs
X
o
0
NH—COOC,Hg -
l cl
)

a to jak pokud se tyge jejich antileukemického d¥inku pPi ordlnf aplikaci, tak pokud se ty-
%e typu jejich mechanismu d&inku.

Prednost létky I oproti Jinym ldtkém podobné struktury lze prokédzat na dvou kritériich,
a to jednak na kritériu lepdiho entileukemického d¥inku po perorélni eplikaci e jednak na
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kritériu mechanismu d¥inku. Lze toti} prokdzat, %e mechanismus W&inku spodivajici v blokovd-
nf mitosy srovndvaci létky nemaji.

Dikez prednosti ldtky I byl proveden pomoci ndsledujicich srovndvacich zkoudek za pou-
3iti sloulenin III a IV,

Srovnévaci zkoudeni U¥inku ti3chto ti{ sloudenin bylo provdd3no in vivo na leukeémii
myS8{ P 388, co¥ je mezindrodn¥ pouiivany b&Zny zkuSebni nédor. Vysledky zkoudek jsou uvede-
ny v tabulce 3. Jeko parametr u¥inku slou¥ilo v t3chto zkoudkdch percentudln{ prodlouZeni
doby preZiti{ skupin leukémickych my31 o¥etfovanych jednotlivymi prepardty oproti odpovida-
Jicim kontrolnim skupiném. Uvedené hodnoty v procentech jsou shrnuty v tebulce.

Z dat uvedenych v tabulce 3 vyplyvd, %e pomoct ldtky I se doséhne ve srovndni se srov-
ndvacimi slou¥eninemi III a IV vyrazndjdtho prodlouzent doby prefitf leukémickych mysf, pri-
Zem% toto prodlou¥eni je podstatnd vyznamn&jsf p*i perordlni aplikaci, neZ p¥i intraperito-
nedlni aplikaci.

Krom& t¥chto zkoudek in vivo byl zkouSen mechenismus W&inku t¥chto t¥f ldtek na bu-
n&&nych kulturdch Sarkomu MCS 4, pop¥fpadd Sarkomu 180 in vitro. Vysledky jsou obsaZeny
v tabulce 4.
N L

Z ddajt uvedenych v této tabulce je ztejmé, %e z t¥{ zkouSenych sloudenin mé pouze
ldtka I d¥inek spodivejfci v blokovdni mitosy, Tento u¥inek je prokazatelny jesdt¥ i pri
nizkych koncentracich prepardtu 0,05 mg/ml. Ob& naftochinonové sloudeniny IIT a IV jJsou
cytostaticky d¥inné jen prostiednictvim svého cytotoxického W¥inku (u¥inku spo¥fvajfciho
ve smrtelném pod¥kozeni bundk) a nehodf se proto pro ¥izené ovlivnovéni kinetiky nddorovych
bun&k. S ohledem na klinickou poufitelnost spluuje z t&chto t¥{ zkouSenych slou¥enin pouze
ldtka I pPedpoklady pro #izené ovliviovénf kinetiky nédorovych bungk.

Tabulka 3

Porovnéni \y¥innosti létky I ve srovnéni se sloufeninemi III g TV pfi potladovén{ leukémie
P 388 u my¥{ in vivo.

Parametr: Percentudlni prodloufeni doby preZiti (PPDP) leukémickych my3{ oproti kontrolnim
skupindm.

Tabelované hodnoty: Optimdln{ w&innost v celém rozmezi ddvky pouZitém pri zkousce.

Rozmeﬁi dévky Zplsob poddvéni Optim4lni PPDP (%) Optimdlni PPDP (%) Optim?%?i PPDP
mg/xg

. I III Iv
50 - a% 500 p.o. 104 96 78
2,5 aZ 250 i.p. 26 7 15
2,5 a% 250 i.p. 30 30 22

1. a% 500 p.o. 104 59 59
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Tabulka 4 , '
Zkouseni mechenismi d&innosti (M) ldtek I, III e IV na bunéépych kulturdch Sarkomu MCS4 (1)
a Sarkomu 180 (2)

Koncentrace preperdtu v %ivném prost¥edf ( mg/ml);: 1 1 000 aZ 1

2 10 a% 0,01

Prepardt® Mechenismus W¥inku Sarkom MCS 4 ED50 WM Méghanismus ddinku Sarkom 180 EDg, WM

na bunky m ©( pg/ml) na bunky (2) ( pag/ml)

I ' blokovénf mitosy nezjistitelné . blokovéni mitosy : - 0,05
ITI smrtelné poskozeni 5 smrtelné poﬁkozenﬁ, . 5
Iv. smrtelné podkozeni 5 surtelné po¥kozeni : 5

Nové sloudeniny se piednééiné poddvajl ordln¥, pop¥iped¥ té¥ intraperitonedlni.

Novych slouZenin se mi¥e pouzivat bud jako tskovych nebo v kombinaci s netoxickymi
inertnimi farmeceuticky vhodnymi nosi&i. Jako dévkovaci formy pro poddvani u¥innych létek
v kombinaci s rdznymi inertnfmi nosi&i prichdzeji v udvehu tablety, draé, kapsle, gfanulé—
ty, vodné suspenze a emulze, nevodné emulze a suspenze, sirupy apod. Mezi tyto nosi¥e nédle-~
21 pevnd ziedovadla nebo. plnidla, vodné prost¥edi i riznd netoxické‘organické ziedovadla
apod. Do tablet a Jinych ddvkovacich forem se'pochopitelné mohou pridédvat sladidle a podob-
né p¥isedy. Therepeuticky \i¥innd sloufenina md byt ve shora uvedenych formdch p¥ftomna
v koncentraci pFibli¥n¥ od 0,1 do 99, p¥ednostné od 0,5 do 90 % hmotnostnich, vzta¥eno na

i
celkovou smé&s.

Lékové formy se vyrdbdjf o sobd znémym zplsobem, neptikled midenim ddinnych ldtek se
z¥edovadly a/nebo nosisi, popiipadd za‘pou%iti emulgdtord s/nebo dispergdtord.

Mezi noside, popfipad¥ pomocné prostifedky ndlefi napifklad tyto ldtky:

Voda, netoxickd orgenickd rozpouSisdla, nebo z¥edovadla, jako parafiny (nep#iklad
ropné frakce), rostlinné oleje (nap¥fklsd podzemnicovy a sezemovy olej), alkoholy (nap¥i-
klad ethylalkohol, glycerin), glykoly (nepffkled propylenglykol, polyethylenglykol); pevné
noside, jako nep¥ikled p¥irodni nerostné moulky (nep¥fklad vysoce disperzni kyselina kie-
- mi%itd; k¥emi¥iteny), cukr (napfiklad surovy, mlé¥ny a hroznovy cukr), emulgdtory, jako
neionogenni{ a aniontové emulgdtory (nep¥iklad polyoxyethylované estery mastnych kyselin,
polyoxyethylované ethery mastnych alkohold, alkylsulfondéty a arylsulfondty), dispergadni -
prostredky (nepfiklad lignin, methylceluldza, Zkroby a polyvinylpyrolidon), kluzné prostfed-
ky (nepfiklad steersn hoednaty, mastek, kyselina stearovd a natriumleurylsulfét).l

Tablety mohou,pochopitelné obsahovat, jek ji% bylo uvedeno, krom& uvedenych nosi&d
té% prisedy; jeko citran sodny, uhlil¥iten vdpenaty a stiedni fosfore¥nan vépenaty, spolu
¢ g.pdznymi deldfimi pPimdsemi, jako $kroby, pPednostn¥ bramborovym Skrobem, Zelatinou apod.
P¥i lisovéni teblet se mohou pFiddvat téZ kluzné léiky, jako stearan hofednaty, natrium-
lourylsulfdt o mastek. V pPi{pad¥ suspenzi a emulzi se mohou d¥inné ldtky misit nejen se
shora uvedenymi pomocnymi létkemi, ale té% s riznymi ldtkemi zlepdujicimi chui a barvivy.

. X .
_ f&inné létky mohou byt obsefeny v kepslich, tebletdch, pastilkéch, draZé, empulich

“atd, rovnd%f v jednotkovych mnoZstvich, pridemZ kaZdd dévkqvaci Jjednotka je vytvofena tek,
%e obsshuje Jednu Jednotkovou dévku sktivni sloZky.

]
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Nové slouleniny mohou byt pritomny v pFfipraveich rovn&% ve formd sm¥si s Jjinymi zné-
mymi W¥innymi létkemi.

Obecn® se Jjako vyhodné ukdzalo pro dosaZeni dobrych vysledkd podévéni d¥innych létek
v mno¥stvi asi 50 af asi 300 mg/kg t¥lesné hmotnosti za den. Phesto miZe byt popiipadd
nutné uvedend mno¥stvi aniZit, a to v zdvislosti ne druhu a ne t¥lesné hmotnosti odet¥ova-
ného objektu, jeho individudlnim sné&en{ 1é&iva, typu lékové formy a poddvéni lé¥iva, jako#
i na %ese, popfipad¥ ne Zasovém intervalu, ve kterém se poddvéni provddi. Tek miZe byt
v nskterych pfipadech dostate¥né i mendf mnoZstvi neZ shora uvedené nejniZ#i{ mnoZistvi, za-
timco v jingch p¥{padech se musi piekro¥it horni hranice tohoto rozmezi. V pripad¥ poddvd-

ni vét3ich mno¥stvi se n¥kdy doporuiuje rozd&lit celkovou denni dévku do vice jednotlivych
ddvek.

PREDMET VYNALEZU
1. Zpisob vyroby novych chinazolondiurethand obecného vzorce I

v (1)

o]

0

) NH—C—0—R
o Il

R predstavuje alkylskupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku,

©

kde
vyznadeny tim, Ze se 6—isokyanato-2—(3—isokyénatofeny1)-3-feny1-4-(3H)-chinazolon vzorce II

LO .
ocw~©i N (1ID)

Z NCO

nechd reasgovat s alkoholem obecného vzorce III
R - OH (II1)

kde
R mé shora uvedeny vyznenm,

poptipadd v pFitomnosti inertnich rozpoustddel.

Severogratfia. n. p.. zvod 7, Most
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