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(54) Ketonické derivdty 4/3H/-chinazolinonu

(57) fesent se tykd ketonickfch derivdtd
4/3H/-chinazolinonu, substituovaného v po-
loze 3 oxoethyl nebo oxopropylovou skupi-
nou, jej{Z karbonyl je vdzdn k aromatické-
mu zbytku. Létky se pfipravujf alkylact
4/3H/-chinazolinonu p#fsludnymi halogenke-
tony v dimethylformamidu v p*{tomnosti
hydridu sodného nebo Mannichovymi bdzemi
ve vodném methylalkoholu. Sloudeniny byly
testovdny na analgetlckou d&innost a Jedna
ze zerie pPfipravenych 14tek, 3-/2-ox0-2-/4-
~bifenylyl/ethyl/-4/3H-chinazolinon, vykd-
zala ve srovndvaci{m testu s aminofenazo-
nem stejnou analgetickou d¥innost a niz3f
toxicitu ve srovndnf se standardem.
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Vynélez sé tykd ketonickych derivdtd 4/3H/-chinazolinonu obecného vzorce I
i
N/CHZ/hCOR
= /1/

N
ve kterém n znaé{ 1 nebo 2 a R 4-isopropylfenyl, 4-isobutylfenyl, 3,4-dimethoxyfe-
nyl, 2,4-dichlorfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-chlorfenyl, 4-bifenylyl a 2,4°- difluor-4-
~-bifenylyl.

Tyto nové slouleniny byly testovény na analgetickou uUéinnost a ve srovndvacich
testech s sminofenazonem /l-fenyl-2,3-dimethyl-4-dimethylamino-5-pyrazolon/ vykdzaly
nékteré z nich vyznamnou analgetickou aktivitu a vét3inou podstatn® niz%f toxicitu
oproti standardu.

Vyndlez se tykd také zplsobu vyroby ldtek obecného vzorce I. Podle vyndlezu se
pripravuji napfiklad tak, Ze se 4/3H/-chinazolinon alkyluje halogenketonem obecného
vzorce II

RCO/CHZ/nX /11/,

ve kterém n a R znadf{ totéZ co ve vzorei I, X znalf atom chloru nebo bromu, v prostfe-~
d1 inertntho rozpoudtédla, jeko Je napPiklad dimethylformamid, p#i teplotd 90 a%

110 °C, nebo se 14tky vzorce I, u kterych n znalf 2, mohou pFipravit také alkylact
4/3H/-chinazolinonu Mannichovymi bézemi obecného vzorce III

—
RCOCH20H2N > /111/,

ve kterém R znalfl totéZ co ve vzoreci I, v prostifed! vodného methylalkoholu p¥i teplo-
t& 90 az 100 °c.

VZechny meziprodukty, s vyjimkou 4-/2,;4 - difluorfenyl/-w -bromacetofenonu a
4-/3-piperidinopropionyl/-2,4 "~ difluor-4-bifenylu, Jjsou zndmé a byly pfipraveny zndmy-
mi zpisoby, Ob¥ tyto dosud nepopsané slou¥eniny byly z{skdny ze 4-/2/4°- difluorfenyl/.
acetofenonu zndmymi postupy.

Pri farmakologickém hodnoceni ketonl obecného vzorce I vykdzala zejména lédtka.
3-/2~-0x0-2-/4-bifenylyl/ethyl-4/3H/~chinazolinon vyznamny analgeticky u&inek. Létky
byly hodnoceny v testu akutn{ ordln{ toxicity u my3{ a analgetickd ulinnost byla hod-
nocenz v testu intraperitonedlniho dréid¥ni po ordlnim poddn{ a je vyjddfena v % in-
hibice bolesti. Vysledky Jsou uvedeny v tasbulce 1.

Tabulka 1

% jnnhibice bolesti
Létke _ LD 50 mg/kg p.o. d4vka 100 mg/Kg p.o.

3-/2-0x0-2-/4-bifenylyl/-

ethyl/-4/3H/-chinazolinon vyssL neZ 1000 64

aminofenazon 804 70

Aminofenazon, pouZiveny dosud v analgetickych testech jako standard, m4d Pedu neZs-
doucich vedlejdfech ulinkd. Z tohoto divodu je jeho pou%ivdni stdle vice omezovéno a
v mnoha zemich byl uZ uUpln& z huménn{ mediciny vylouden.
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Zpisob vyroby létek obecného vzorce I a dosud nepopsanych ldtek vzored II a III
je bliZe popsdn v ndsledujfcfch p¥{ikladech provedent.

Priklad 1

K roztoku 5,84 g 4/3H/~chinazolinonu v 80 ml dimethylformemidu se pidd pFfi pold-
tedn{ teplotd 25 °C postupns 1,24 g 80%nfho hydridu sodného, sm¥s se zsh¥eje 15 min.
na 100 °C a po--ochlazenf na 50 °C ge piidd roztok 11 g 4~-fenyl-# -bromacetofenonu ve
25 ml dimethylformamidu, zshiéty na 40 az 45 °C., Smis se potom udriuje 2 h pi#i 98 a2
105 °C. Po ochlazenf na 20 a% 25 °C se zkedf vodou, surovy produkt se odsaje = pie-
krystaluje z nitromethanu.

Ziskd4 se 10 g %4dané 14tky, t.t. 186 a% 187 °c,

Stejnym zplisobem byl pfipraven 3-/2-ox0-2-/2,4 - difluor-4-bifenylyl/ethyl-4/3H/-chi-
nazolinon, t.t. 222 a% 223 °c /nitromethan/, Stejn& provedenou alkyiaci, ale s pouZi-
tim chlorketond vzorce II, ve kterém n znadf 2, dbyly ziskdny ldtky 1 a% 4, uvedené

v tabulce 2.

Priklad 2

Smé&s 7,1 g hydrochloridu 4-/3—piperidinoprépionyl/—z:4'- difluorbifenylu, 3,1 g
4/3B/-chinazolinonu, 18 ml methylalkoholu a 26 ml vody se zsh¥fvd za michédnf 2 h
k varu. Po ochlazen{ se surovy produkt odsaje a pFekrystaluje z 2-propanolu. Z{skd se
3,8 g %4dané latky, t.t. 149 az 151 °c,

Stejnym zpisobem byly ziskdny ldtky 5 a% 7, uvedené v tabulce 2.

Tabulka 2
Létka R n T.t. °C
1 4—/CH3/2CH06H4 2 109 a% 110 o
2 4-/CH3/QCHCH206H4 2 104 =% 105
3 4—CH3006H4 2 138 aZ 13%
4 4~C106H4 2 149 a2 150
5 4—06H5C6H4 2 186 a% 187
6 3,4-/CH30/206H3 2 163 aZ 164
7 2,4-CL206H3 2 114 aZ 115

Létka 5 dbyla krystalovéna z nitromethanu, viechny ostatn{ z 2-propanolu.
Pr{klad 3

Piiprava 4-/2,4°- difluorfenyl/-w-bromacetofenonu

K roztoku 22,4 g 4-/2,4 -difluorfenyl/acetofenonu ve 105 ml kyseliny octové se
postupng za michdni pFi teplot& 30 az 40 °c prikape 15,4 g dbromu. Sm&s se udriuje 2 h
za michdn{ p¥i 20 a% 25 °C, ochlad{ se na 10 a% 15 °C a rozmfchd se s ledovou vodou.
Produkt se odsasje, promyje vodou & po vysuleni{ se prekrystaluje z n-hexanu. Z{skd se
16,4 g %4dané ldtky, t.t. 82 az 84 °C,
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Priklad 4

Priprava 4-/3-piperidinopropionyl/-2/4° - difluorbifenylu

Smés 24,4 g piperidinhydrochloridu, 9 g paraformaldehydu, 60 ml ethylalkoholuw,
0,5 ml kone. kyseliny chlorovodikové a 46,5 g 4-/2,4°~ difluorfenyl/acetofenonu
se zah®{vd 1 h k varu, pridd se dalifch 6 g paraformaldehydu a v zah¥{vén{ k varu
se pokraduje dalsf 2 h. Po skon¥ené reakci se jeXt& k horké sm&si piidd 500 ml ace~
tonu a po ochlazeni na 20 aZ 22 %¢ se surovy produkt odsaje a prekrystaluje ze smé&-~
si ethylalkohol:aceton /2:4/. Ziskd se 38,8 g hydrochloridu Zddané Mannichovy bize,
t.t. 215 az 217 °c.

PREDMET VYNLLEZU

1. Ketonické derivéty 4/3H/-chinazolinonu obecného vzorce I

0

‘ ‘ /1/,
7N k\N/CHQ/HCOR
N L -

N

ve kterém n znadf{ 1 nebo 2 a R 4-isopropylfenyl, 4-isobutylfenyl, 3,4-dimetho-
xyfenyl, 2,4-dichlorfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-chlorfenyl, 4-bifenylyl a 2,4 -
- difluor-4-bifenylyl.

2. Zpisob vyroby ketonickyjech derivétd 4/3H/-chinazolinonu podle bodu 1 obecného vzorce
I, vyznadujici{ se tim, Ze se 4/3H/-chinazolinon alkyluje helegonketonem obecnsho
vzorce II

RCO/CHz/nX /11/,

ve kterém n a R znad{ toté% co ve vzorei I, X znadf atom chloru nebo bromu,
v pr{tomnosti hydridu sodného v prostfed{ imertnfho rozpou3tédla, jako je na-
p¥{klaed dimethylformamid, p¥i teplotd 90 a% 110 °C.

3. Zpisob vyroby ketonickych derivétd 4/3H/-chinazolinonu podle bodu 1 obeeného
vzorce I, kde n znadf 2, vyznalujfci se tim, Ze se 4/3H/-chinazolinon alkyluje
Mannichovymi bdzemi obecného vzorce III

'RCOCH,CHpN, ) /111/,

ve kterém R znadf toté? co ve vzorei I, v prostfedf{ vodného methylalkoholu pii
teplotd 90 a¥ 100 °c.
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