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Sposéb wytwarzania pochodnych chinazoﬁnonﬁ

|

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza- -

‘nia pochodnych chinazolinonu, o wzorze 1, w kt6-
rym R, i R, oznaczaja niezaleinie od siebie atom
wodoru, atom chiorowca, grupe tr6jfluorometylows,
grupe nitrows, nizszy rodnik alkilowy lub nizszy
rodnik alkoksylowy, R; oznacza atom wodoru lub
-chlorowca albo niZszy rodnik alkilowy, za§ R,
oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, rod-
nik polichlorowcoalkilowy 1ub cykloalkiloalkilowy.

Okreslenie ,,chlorowiec” obejmuje tutaj wszystkie
rodzaje atoméw chlorowcéw, to znaczy fluoru, chlo-
ru, bromu i jodu; okreélenie ,,alkil” oznacza weglo-
wodorowe modniki alifatyczne zaréwno o prostych,
jak i rozgalezionych lancuchach, zas nizszym rod-
nikiem alkilowym moze byé np. alkil o 1—4 ato-
mach C, taki jak metylowy, etylowy, n-propylowy
izopropylowy, n-butylowy, izo-butylowy i trzecio-
rzedowy-butylowy, termin ,nizszy rodnik alkoksy-
lowy” oznacza np. rodnik alkoksylowy o 1—4 ato-
mach C, taki jak rodnik metoksy, etoksy, n-pro-
‘poksy, izo-propoksy, n-butoksy i trzeciorzedowy-
-butoksy; okresleniem ,rodnik polichlorowcoalki-
lowy” oKkre$la sie np. rodnik tréjchlorometylowy,
tré6jfluorometylowy, tréjchloroetylowy, troéjfluoro-
etylowy lub pieciofluoropropylowy; okreflenie ,,rod-
nik cykloalkiloalkilowy” oznaczaé¢ moze np. rodnik
(C;—-cykloalkilo) —C,-,-alkilowy, w ktérym frag-
ment C; g-cykloalkilowy moze oznaczaé takie gru-
py jak cyklopropyl, cyklobutyl, eykloheksyl, meto-
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cyklopropyl i dwumetylocykiopropyl, za§ fragment
C,—;-atkilowy ma wyzej okreflone znaczenie.

Wiadomym jest, Ze pochodne chinazolinonu o
wzorze 1 mozna wytwarzaé przez reakcje pochod-
nej o-aminobenzofenonowej o wzorze 2, w ktérym
R;, Ry R; i Ry majag powyzej okreSlone zna-
czenie, z np. mocznikiem, Jednak sposéb ten wyka-
zZuje wiele wad, a mianowicie miedzy innymi: syn-
teza wielu wyjsciowych pochodnyech o-aminoben-
zofenonowych o wzorze 2 jest trudna do reatizacji;
zwigzki o wzorze 2 zawierajgce grupe podstawni-
kows, takgq jak np. rodnik alkilowy R, musza na
ogél byé wytwarzane w procesie tréjstopniowym
ze zwigzkéw, w ktérych R, oznacza atom wodoru;
wspomniana wyzej reakcja kondensacji musi byé
prowadzona w podwyziszonej temperaturze, a ob-
rébka koricowa w tym procesie jest bardzo trudna
w realizacji.

Celem wynalazku jest opracowanie nowego spo-
sobu wytwarzania pochodnych chinazolinonu o wzo-
rze 1 przy zastosowaniu w charakterze substratu
latwej do wytworzenia pochodnej indolowej i bez
stosowania pochodnej o-aminobenzofenonowej, kt6-
rej stosowanie wigze sie z wieloma opisanymi po-
wyzej niedogodnosciami.

Dalszym celem przediozonego wynalazku jest
opracowanie nowego sposobu wytwarzania pochod-
nych chinazolinonu o wzorze 1 w lagodnych warun-
kach reakcyjnych, z pominieciem wielu wad spo-
sobu, w ktérym w charakterze materiatu wyjsciowe-
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go stosowana jest pochodna o-aminobenzofenonowa.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie po-
chodng chinazolinonowa o wzorze 1 przez hydrolize
lub ogrzewanie odpowiedniej pochodnej acylomocz-
nikowej o wzorze 3.

Pochodng o wzorze 3, w ktérym R;,, R,, R; i R,
majg wyzej podane znaczenie, a R; oznacza nizsza
grupe alkoksylows, benzoksylowg, karboksylows,
karbamylowg lub nizszg grupe alkoksykarbonylows,
mozna z latwosScia przeprowadzaé w pochodng chi-
nazolinonowa o wzorze 1 przez ogrzewanie lub hy-
drolize. W przypadku konwersji drogg ogrzewania,
pochodng acylomocznikowg ogrzewa sie zazwyczaj
.do temperatury topnienia (rozkladu), w nieobecnosci
-rozpuszczalnika. Wspomhiana wyzej reakcje mozna
réwniez przeprowadzaé z latwoscig, w obecnosci
rozpuszczalnika, takiego jak dwumetyloformamid,
sulfotlenek dwumetylu, bis-(2-metoksy)-dwuetylo-
eter (,diglyme”), lub zwigzki podobnego rodzaju,
charakteryzuje sie wyisza temperaturg wrzenia.

‘W przypadku konwersji drogg hydrolizy, korzyst-
nie jest stosowaé takie $rodki alkaliczne jak wodo-
rotlenek sodu, wodorotlenek potasu lub inne zwigz-
ki podobnego rodzaju, badZ tez taki kwas nieor-
ganiczny, jak kwas solny, kwas siarkowy lub zwigz-
ki zblizonego rodzaju.

Pochodne chinazolinonu o wzorze 1 wytwa-
rzane sposobem wedlug wynalazku sg uzyteczne ja-
ko srodki przeciwzapalne lub znieczulajace o nis-
kiej toksycznosci. Sg one réwniez przydatne jako
p6iprodukty w procesach wytwarzania innych- §rod-
kéw uspakajajacych oddzialywujacych na centralny
system nerwowy.

Sposobem wedlug wynalazku mozna wytwarzaé
np. nastepujace pochodne:chinazolinonowe:
4-fenylo/2-(1H)-chinazolinon; -4-fenylo-6-
-chloro-2-(1H)-chinazolinon; 4-fenylo-6-bromo-2(1H)-
-chinazolinon;. 4-fenylo-6-fluoro-2(1H)-chinazolinon;
4-fenylo-6-metylo-2(1H)-chinazolinon;  4-fenylo-6-
-metoksy-2(1H)-chinazolinon; 4-fenylo-6-nitro-2(1H)-
‘=chinazolinon; 4-fenylo-6-tr6jfluorometylo-2(1H)-
-chinazolinon; 4-fenylo-6,8-dwuchloro-2(1H)-china-
zolinon;  4-fenylo-6,7-dwumetoksy-2(1H)-chinazoli-
non; 4-(o-chlorofenylo)-6-chloro-2(1H)-chinazolinon;
4-(o-chlorofenylo)-6-nitro-2(1H)-chinazolinon; 4-(o-
—ﬂuorofenylo)-s-chloro-2(1H)-chinazolinon; 1-mety-
lo-4-fenylo-2(1H)-chinazolinon; 1-metylo-4-fenylo-
-6-chloro-2(1H)-chinazolinon; 1-metylo-4-fenylo-6-
-jodo-2(1H)-chinazolinon; - 1-metylo-4-fenylo-6-me-
toksy-2(1H)-chinazolinon; 1-metylo-4-fenylo-6-nitro-
-2(1H)-chinazolinon; 1-metylo-4-fenylo-6-tr6jfluoro-
metylo-2(1H)-chinazolinon; 1,6-dwumetylo-4-feny-
lo-2(1H)- chinazolinon; 1,8- dwumetylo-4- fenylo-6-
-chloro-2(1H)- chinazolinon; 1-metylo-4- fenylo-6-ni-
tro-2(1H)-chinazolinon; 1-etylo-4-(o-tolilo)-6-chloro-
-2(1H)-chinazolinon; 1-izopropylo-4-fenylo-6-chloro-
-2(1H)-chinazolinon; 1-izopropylo-4-fenylo-6-metok-
" sy-2(1H)-chinazolinon; 1-izopropylo-4-fenylo-6-nitro-
-2(1H)=chinazolinon; 1-izopropylo-4-fenylo-6-tréjflu-
orometylo-2(1H)-chinazolinon; 1-izobutylo-4-fenylo-
~6-chloro-2(1H)-chinazolinon; 1-n- butylo-4- fenylo-
-6-chloro-2(1H)-chinazolinon; 1-(2,2,2-tr6jfluoroety-
lo)-4-fenylo-6-chloro-2(1H)-chinazolinon; 1-cyklopro-
pylometylo-4-(o-tolilo)-6-chloro-2(1H)-chinazolinon;
1-cyklopropylometylo-4-fenylo-6-nitro-2(1H)-china-
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' zolinon; 1-cyklopropylometylo-4-fenylo-6-tr6jfluoro-

metylo-2(1H)-chinazolinon; ‘ 1-cyklopropylometylo-4~
-fenylo-6-bromo-2(1H)- chinazolinon; 1-cyklopropy-
lometylo-4-fenylo-6,8-dwuchloro-2(1H)-chinazolinon;
1-cyklopropylometylo-4-fenylo-6-metoksy-2(1H)-chi-
nazolinon; 1l-cyklopropylometylo-4-(o-fluorofenylo)-
-6- chloro-2(1H)- chinazolinon; 1-cyklopropylomety-
lo-4-(m-chlorofenylo)-6- chloro-2(1H)- chinazolinon;
1- cyklopropylometylo-4- (o- chlorofenylo)-6- nitro-
-2(1H)-chinazolinon; 1- cykloheksylometylo 4-feny-
lo-6-nitro-2(1H)-chinazolinon.

Wynalazek zilustrowany jest nastepujacymi przy-
ktadami, ktére nie wyczerpuja wszystkich mozli~
wosci zastosowania sposobu wedlug wynalazku.

Przyktad I. Do roztworu 2,0 g 1-metylo-3-
fenylo-5-chloro-indolo-2-karbaminianu etylu w 20
ml kwasu octowego wkrapla si¢ w temperaturze
15—20°C w ciggu 5 minut roztwér 2,0 g bezwodnika
chromowego w 2 ml wody. Powsthjaca' mieszanine
mijesza si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 15
godzin, a nastepnie do mieszaniny reakcyjnej do-
daje 50 ml wody. Uzyskana mieszanine reakcyjna
zobojetnia sie stezona wodg amoniakalng i ekstra-
huje eterem.

Wyekstrahowang warstwe eterowg przemywa sie
wodg i suszy nad solag glauberskj. Rozpuszczalnik
usuwa si¢ przez destylacje pod zmniejszonym cis-

" nieniem i uzyskujé 1,92 g 4-(4-chloro-2-benzoilo-

fenylo)-4-metyloallofanianu etylu w postaci oleistej
substancji. Po rozpuszczeniu oleistej substancji w
20 ml etanolu i dodaniu do roztworu 5 ml 20%-

-owego wodnego roztworu wodorotlenku potasu u-

zyskang w rezultacie mieszanine ogrzewa sie do
temperatury wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 30 minut. Po usunigciu rozpuszezalnika przez
destylacje pod zmniejszonym ci$nieniem, pozosta-
lo$¢ przemywa sie¢ woda, zbiera przez odsgczenie
i przekrystalizowuje z izopropanolu, uzyskujgc 1-
-metylo-4-fenylo-6-chloro-2(1H)-chinazolinon o tem-
peraturze topnienia 220—221°C.

Produkt wyjsciowy wytwarza sie w nastepuia-
cy spos6b: zawiesine 5,82 g azydku kwasu 1l-me-
tylo- 3- fenylo- 5- chloroindolokarboksylowego -2- W
300 ml etanolu ogrzewa sie do temperatury wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Po
schiodzeniu do temperatury pokojowej otrzymany
roztwér przesgcza sie i rozpuszbzalnik_usuwa przez
destylacje pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzyma-
ng pozostalosé przekrystalizowuje sie z izopropa-
nolu otrzymujac 5,30 g 1-metylo-3-fenylo-5-chlo-
roindolo-2-karbaminianu etylu o temperaturze top-
nienia 123—4°C.

Przyklad II. Do zawiesiny 1,0 g 1-metylo-
-3-fenylo-5-chloroindolo-2-karbaminianu benzylu w
10 ml kwasu octowego wkrapla sie mieszajagc w
temperaturze ponizej 25°C roztwér 1,0 g bezwod-
nika kwasu chromowego w 1 ml wody. Wytworzo-
na mieszanine miesza si¢ w temperaturze pokojo-
wej w ciaggu 6 godzin, a nastepnie dodaje do niej
25 ml wody. Otrzymang mieszanine reakcyjng zo--
bojetnia sie¢ stezong wodg amoniakalng i ekstra--
huje eterem. Wyekstrahowang warstwe eterows.
przemywa si¢ woda i suszy nad siarczanem sodu..
Rozpuszczalnik usuwa sie¢ przez destylacje pod
zmniejszonym  ciSnieniem i uzyskuje 0,94 g 4-(4-



-chloro-2-benzoilofenylo)-4- metyloallofanianu ben-
zylu w postaci oleistej substancji.

Po rozpuszczeniu jej w 9 ml etanolu i dodamu
do roztworu 3 ml stezonego kwasu solnego ofrzy-
mang w rezultacie mieszanine ogrzewa sie¢ w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu
1 godziny. Po usunieciu rozpuszczalnika drogg des-
tylacji pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostalosé
zobojetnia sie stezong woda amoniakalng. Uzyska-
ne krysztaly zbiera sie przez odsgczenie, przemywa
wodg i przekrystalizowuje z etanolu uzyskujgc 1-
-metylo-4-fenylo-6-chloro-2(1H)-chinazolinon o tem-
peraturze topnienia 220—221°C.

Produkt wyjSciowy wytwarza sie w nastepuJacy
sposéb: do wrzacej pod chlodnicg zwrotng miesza-
niny 30 ml alkoholu benzylowego i 130 mil toluenu
dodaje sie. stopniowo 15 g azydku kwasu 1-metylo-
-3-£enylo -5- chloroindolokarboksylowego-2-. Ogrze-
wanie pod chlodmca zwrotng kontynuuje sie jesz-
cze w ciggu nastepnych 30 minut, a nastepnie mie-
szaning reakcyjng ochladza.

Po usunieciu nierozpuszczalnych substancji dro-
gq filtracji otrzymany roztwér zateza sie pod
zmniejszonym cisnieniem w celu usuniecia toluenu,
a nastepnie odpedza alkohol benzylowy przez des-
tylacje .pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo$é
oczyszcza sie¢ metoda chromatografii na kolumnie

wypeklionej 700 g zelu krzemionkowego, przy za- -

stosowaniu chloroformu w charakterze rozpuszczal-
nika uzyskuje 8 g 1-metylo-3-fenylo-5-chloroindo-
lo-2-karbaminianu benzylu. Temperatura topnienia
krysztaléw otrzymanych po przekrystalizowaniu z
etanolu wynosi 163,5—164,5°C.

Przyktlad III a). Do zawiesiny 1,0 g 3 (o-flu-
orofenylo)-5-chloroindolo-2-karbaminianu etylu w
10 ml kwasu octowego wkrapla sie mieszajgc w
temperaturze 15—20°C roztwér 1,0 g bezwodnika
kwasu chromowego w 1 ml wody. Po mieszaniu
w ciggu 15 godzin w temperaturze pokojowej mie-
szanine reakcyjng zobojetnia sie stezong wodag a-
moniakalng i ekstrahuje chloroformem. Wyekstra-
howana warstwe chloroformowg przemywa sie wo-
dg, suszy nad siarczanem sodu a rozpuszczalnik u-
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tywnym w obecnosci etanolu i przekrystalizowuje . -

z etanolu, otrzymujgc 4-[2-o-fluorobenzoilo)-4-chlo-
rofenylo]-allofanian etylu o temperaturze topnie-
nia 207—207,5°C.

Produkt wyjsciowy wytwarza sie w nastepujacy
spos6b: roztwér 3,0 g azydku kwasu 3-(o-fluorofe-
nylo)-5-chloroindolokarboksylowego-2- w 200 ml
etaholu ogrzewa sie do temperatury wrzenia pod

chlodnica zwrotng w ciggu 2 godzin. Po schlodze-
niu do temperatury pokojowej mieszanine reak-

cyijng przesacza sig, a rozpuszczalnik usuwa przez

destylacje pod zmniejszonym ciénieniem. Otrzyma- .

ng pozostalosé przekrystalizowuje sie z etanolu u-
zyskujac krysztaly o temperaturze topnienia 130,5—
132°C.

b). 0,1 g ozonku 3-(o-fluorofenylo)-5-chloroindo-
lo-1,2-dwukarboksyimidowego dodaje sie do 2 ml
etanolu i otrzymang mieszanine ogrzewa do tem-
peratury wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciagu
7 godzin. Po ochlodzeniu wytworzone krysztaly

zbiera sie przez odsgczenie i uzyskuje 0,09 g 4-[2-
-(o-fluorobenzoilo)-4-chlorofenylo]-allofanianu etylu
o temperaturze topnienia 208—208°C.

Produkt wyjSciowy wytwarza sie w nastepujgcy
spos6b: do zawiesiny 1,0 g 3-(o-fluorofenylo)-5-
chloroindolo-1,2-dwukarboksyimidku w 25 ml kwa-
su octowego wprowadza sie mieszajgc mieszanine
ozonu i tlenu. Po uptywie 30 minut mieszanina re-
akeyjna przybiera postaé roztworu, a potem zaczy -
naja wytracaé sie krysztaly. Mieszanine ozonu i
tlenu wprowadza sie do mieszaniny w ciggu dal-
szych 3 godzin, wytworzone krysztaly odsgcza i su-
szy uzyskujgc ozonek 3-(o-fluorofenylo)-5-chloro-
indolo-1,2-dwukarboksyimidowy o temperaturze top-
nienia 136,5—17°C (z rozkladem).

0,2 g 4-[2-(o- ﬂuorobenmﬂo)-4-chlorofenylo] allo-
fanianu efylu rozpuszcza si¢ w mieszaninie 6 ml
etanolu i 0,8 ml 20% roztworu wodnego wodoro-
tlenku sodu i uzyskang mieszanine ogrzewa sie do
temperatury wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu 1 godziny. Po usunieciu etanolu droga des-
tylacji pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymang po-
zostalo§é zakwasza sie stezonym kwasem solnym
i ozigbia do nastepnego dnia. Nastepnie wydzielo-
ne krysztaly odsacza si¢ i suszy uzyskujac 0,14 g
4-(o- fluorofenylo)-6- chloro- 2(1H)- chmazohnonu ]
temperaturze topnienia powyzej 300°C.

Przyktad IV. 50 mg 4-[2-(o-fluorobenzoilo) -
-4-chlorofenylo]-allofanianu etylu rozpuszeza sie w
dwumetyloformamidzie i mieszanine ogrZewa pod
chlodnica zwrotng az do wytworzenia .sie kryszta-
16w. Krysztaly zbiera sie przez odsgczenie i osusza
uzyskujgc 4-(o-fluorofenylo)-6-chloro-2(1H)-chinazo-
linon o -temperaturze topnienia powyzej 300°C.

Przyktlad V. 0,50 g kwasu 1-[2-(o-fluoroben-
zylo)-4-chlorofenylo]-parabanowego dodaje sie do
7 ml wody ‘i mieszaning ogrzewa do temperatury
95°C na lazni wodnej w ciggu 3,5 godzin. Po schilo-
dzeniu krysztaly zbiera sie przez. odsaczenie, prze-
mywa wodq i suszy uzyskujac 0,45 g kwasu 5-[2-
-(o-fluorobenzoilo)-4- chlorofenylo}- oksalurowego o
temperaturze topnienia 199,5—200°C (z rozkladem)

Uzyskany zwigzek. poddaje sie hydrolizie przy

..zastosewaniu «pedebnej. :procedury jak opisana w

przykladzie III i wuzyskuje 4-(o-fluorofenylo)-6-
-chloro-2(1H)-chinazolinon o temperaturze topnie-
nia powyzej 300°C. :

Produkt wyjsciowy wytwarza sie w nastepujacy
spos6b: do zawiesiny 2,0 g 3-(o-fluorofenylo)-5-
-chloroindolo-1,2-dwukarboksyimidku w 30 ml kwa-
su octowego dodaje sie roztwér 3,0 g bezwodnika
kwasu chromowego w 3 ml wody i otrzymang

" mieszanine miesza si¢ w ciggu 5 godzin w tempe-

raturze 65°C. Po usunieciu kwasu octowego przez
destylacje pod zmniejszonym ci$nieniem do pozosta-
losci dodaje sie 100 ml wody i roztwér ekstrahuje
eterem. Wyekstrahowang warstwe eterowg prze-
mywa si¢ wodg, osusza nad solq glauberskg i des-
tyluje pod zmniejszonym ci$nieniem w celu usu-
nigcia rozpuszczalnika. Pozostalo§é przemywa sie
n-pentanem uzyskujgc 1,74 g kwasu 1-[2-(o-flu-
orobenzoilo)-4-chlorofenylo]-parabanowego w posta-
ci bezpostaciowej stalej substanciji.

Przyklad VI. Roztwér 0,20 g kwasu 1-[2-(0-
-fluorobenzoilo)-4-chlorofenylo]-parabanowego w 3 *
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ml etanolu ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng w
ciggu 5 godzin. Po oziebieniu wytworzone krysz-
taly oddziela sie¢ przez odsaczenie i uzyskuje 0,04 g
5-[2-(o-fluorobenzoilo-4-chlorofenylo]-oksaluranianu
etylu o temperaturze topnienia 199—200°C (z roz-
kladem). Nastepnie przesgcz ogrzewa sie pod chilod-
nicg zwrotng i uzyskuje 0,09 g dodatkowych krysz-
taléw. Calkowita wydajno$é wynesi 0,13 g.

Otrzymany w rezultacie zwigzek poddaje sie hy-
drolizie przy zastosowaniu podobnej procedury jak
opisana w przykladzie III i uzyskuje 4-(o-fluoro-
fenylo)-6-chloro-2(1H)-chinazolinon o temperaturze
topnienia powyzej 300°C.

Przyktad VIL 0,20 g kwasu 1-[2-(o-fluoroben-
zoilo)-4-chlorofenylo]-parabanowego dodaje sie do
2 ml stezonej wody amoniakalnej, a otrzymana w
wyniku mieszaning miesza w femperaturze poko-
jowej w ciggu 3 godzin. Krysztaly zbiera sie przez
cdsgczenie, przemywa woda i suszy uzyskujgc
0,19 g 5-2-(o-fluorobenzoilo)-4-chlorofenylo-oksalu-
ramidu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny eta-
nolu i dwumetyloformamidu krysztaly wykazuja
temperature topnienia 212—212,5°C (z rozkladem).

Otrzymany tg drogga zwigzek poddaje si¢ hydro-
lizie przy zastosowaniu podobnej procedury jak
opisana w przykladzie III i uzyskuje w rezultacie
4-(o-fluorofenylo)-6-chloro-2(1H)-chinazolinon.

Przyktlad VIII, 0,5 g ozonku 3-fenylo-5-nitro-
indolo-1,2-dwukarboksyimidowego dodaje sie do 25
m] etanolu i otrzymang mieszanine ogrzewa Ww
ciggu 30 minut pod chlodnicg zwrotna. Po ochlo-
dzeniu wytworzone krysztaly zbiera sie przez od-
sgczenie i uzyskuje 0,4 g 4-[2-benzoilo-4-chlorofe-
nylo]-allofanianu etylu o temperaturze topnienia
202—203°C.

Otrzymany zwigzek poddaje sie hydrolizie przy
zastosowaniu podobnej procedury jak opisana w
przykladzie IIIiuzyskuje sie 4-fenylo-6-nitro-2(1H)-
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-chinazolinon o temperaturze topnienia powyzej
300°C.

Produkt wyjsciowy wytwarza sie¢ w nastepujacy
spos6b: do zawiesiny 1,0 g 3-fenylo-5-nitroindolo-
-1,2-dwukarboksyimidku w 25 ml kwasu octowego
wprowadza sie mieszajgc mieszanine ozonu i tlenu.
Po uplywie 2,5 godzin mieszanina reakcyjna przy-
biera postaé roztworu. Mieszanine ozonu i tlenu
przepuszcza sie przez roztwér w ciggu dodatkowej
1 godziny, otrzymany roztwér rozcienicza woda a
utworzone krysztaly zbiera przez odsaczenie i su-
szy uzyskujgc ozonek 3-fenylo-5-nitro-indolo-1,2-
dwukarboksyimidkowy o temperaturze topnienia
100°C (z rozkladem).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania pochodnych chinazolinonu
o wzorze 1, w ktérym R; i R, oznaczaja niezalez-
nie od siebie atom wodoru, atom chlorowca, grupe
tréjfluorometylows, grupe nitrowa, nizszy rodnik
alkilowy lub nizszy rodnik alkoksylowy, R; ozna-
cza atom wodoru lub chloroweca, albo nizszy rodnik
alkilowy, zas R, oznacza atom wodoru, nizszy
rodnik alkilowy, grupe polichlorowcoalkilowg lub
cykloalkiloalkilowq, znamienny tym, Ze poddaje sie
cyklizacji acylomoeznikowg pochodng o wzorze 3, w
ktérym R,, R,, R; i Ry majg wyzej okres§lone zna-
czenie, a R; oznacza nizszy rodnik alkoksylowy,
rodnik benzoksylowy, grupe karboksylowsa, grupe
karbamylowg lub niZszg grupe alkoksykarbonylo-
wa.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
prowadzi si¢ cyklizacje przez ogrzewanie w obec-
nosci rozpuszczalnika takiego jak dwumetylofor-
mamid, sulfotlenek dwumetylu i eter bis(2-meto-
ksy)-dwuetylowy.

3. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizacje prowadzi si¢ przez hydrolize w obecno$ci
alkalicznego wodorotlenku lub mineralnego kwasu.
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