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Sposób wytwarzania nowych l-izopropylo-4-fenylo-
-2(lH)-chinazolinonów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych l-izopropylo-4-fenylo-2(lH)-chinazoli-
nonów o ogólnym wzorze 1, w którym R oznacza
atom wodoru, a R± oznacza rodnik alkilowy, grupę
alkoksylową lub alkilotio, zawierające 1—4 atomów
węgla, grupę nitrową lub trójfluorometylową, albo
H i Ri są jednakowe lub różne i oznaczają atom
chloru, bromu, fluoru, grupę alkilową zawierającą
1—4 atomów węgla lub grupę alkoksylową zawie¬
rającą 1—4 atomów węgla, Y oznacza atom wodo¬
ru, fluoru, chloru, bromu, grupę alkilową zawie¬
rającą 1—4 atomów węgla, grupę alkoksylową za¬
wierającą 1—4 atomów węgla albo grupę trójflu¬
orometylową, a Yt oznacza atom wodoru, fluoru,
chloru, bromu, grupę alkilową zawierającą 1—4
atomów węgla albo grupę. alkoksylową zawierającą
1—4 atomów węgla.

Sposobem według wynalazku związki o wzorze
ogólnym 1, w którym podstawniki mają znaczenie
wyżej podane, otrzymuje się przez cyklizację
związków o ogólnym wzorze 2, w którym R, Hl9 Y
i Yj mają znaczenie wyżej podane, z karbaminia-
nem alkilowym, w którym grupa alkilowa zawiera
1—5 atomów węgla, w obecności katalitycznej iloś¬
ci kwasu Lewisa.

Reakcję prowadzi się korzystnie przy użyciu
chlorku cynku jako kwasu Lewisa, w podwyższo¬
nej temperaturze, korzystnie 160—210°C, w obec¬
ności obojętnego rozpuszczalnika organicznego, na
przykład o-dwuchlorobenzenu albo nadmiaru kar-

2

baminianu alkilowego. Po zakończeniu reakcji
ochładza się mieszaninę reakcyjną do temperatury
pokojowej i traktuje mieszaniną składającą się
z obojętnego rozpuszczalnika organicznego, na

5 przykład chlorku metylenu i wody. Po oddzieleniu,
osuszeniu i odparowaniu faz organicznych otrzy¬
muje się po przekrystalizowaniu czyste związki
o wzorze ogólnym 1.

Związki wyjściowe o wzorze 2 można otrzymać
io przez reakcję o-aminobenzofenonów o wzorze 3,

w którym R, Rl5 Y i Yj mają znaczenie wyżej po¬
dane, z bromkiem lub jodkiem izopropylu.

Reakcję prowadzi się korzystnie w obecności
środka wiążącego kwas, na przykład nieorganicznej

15 zasady, takiej jak węglan metalu alkalicznego, na
przykład węglan sodowy. Korzystnie do reakcji
wprowadza się jodek izopropylowy. Reakcję pro¬
wadzi się korzystnie w obecności obojętnego roz¬
puszczalnika organicznego, takiego jak dioksan,

20 benzen lub toluen, lecz można również jako roz¬
puszczalnik stosować nadmiar bromku lub jodku
izopropylu. Korzystnie prowadzi się reakcję w tem¬
peraturze 60—100°C, zwłaszcza w temperaturze
wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Można jednak tak-

25 że stosować temperatury wyższe lub niższe i re¬
akcję prowadzić ewentualnie pod wyższym ciśnie¬
niem. Reakcja przebiega niezależnie od znaczenia
podstawników we wzorze 3 i prowadzi do otrzy¬
mania związków o wzorze 2 z wysoką wydajnoś-

30 cią.
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Związki o wzorze 3 są nowe lub mogą być otrzy¬

mane w znany sposób.
Sposobem według wynalazku korzystnie postę¬

puje się tak, że w przypadku wytwarzania 6,7-dwu-
metylo- 1- izopropylo- 4- fenylo- 2(1H)- chinazoli-
nonu, 4,5-dwurfietylo-2-izopropyloaminobenzofenon
poddaje się reakcji z uretanem, w przypadku wy¬
twarzania 6-nitro-l-izopropylo-4-fenylo-2(lH)-chi-
nazolinonu, 5-nitro-2-izopropyloaminobenzofenon
poddaje się reakcji z uretanem, w przypadku wy¬
twarzania l-izopropylo-6-metylo-4-fenylo-2 (1H)-
-chinazolinonu, 5-metylo-2-izopropyloaminobenzo-
fenon poddaje sję „reakcji z uretanem, w przypad¬
li I wy^warz^maj^
jriylo-2{lH)-chinazolinonu, 4,5-dwumetoksy-2-izopro-
jpyloaminobenzofenón poddaje się reakcji z ureta-
jitem, łw■** %rzypa'ińai wytwarzania l-izopropylo-7-
jHmeli^^^e^togiuH)-chinazolinonu, 4-metylo-2-
-izopropyloaminobenzofenon poddaje się reakcji
z uretanem, w przypadku wytwarzania 7-etylo-l-
-izopropylo-4-fenylo-2 (lH)-chinazolinonu, 4-etylo-
-2-izopropyloaminobenzofenon poddaje się reakcji
z uretanem, w przypadku wytwarzania 6-etylo-l-
-izopropylo-4-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 5-etylo-2-
-izopropyloaminobenzofenon poddaje się reakcji
z uretanem, w przypadku wytwarzania 1-izopropy-
lo-7-metylo-4-(p-tGlilo) 2 (1H)-chinazolinonu, 4-mety-
lo-2-izopropyloamino-4'-metylobenzofenon poddaje
się reakcji z uretanem, w przypadku wytwarzania
1- izopropylo- 7- metylo- 4- (p-metoksyfenylo)-
-2(lH)-chinazolinonu, 4-metylo-2-izopropyloamino-
-4'-metoksybenzofenon poddaje się reakcji z ure¬
tanem, w przypadku wytwarzania 6,7-dwuchloro-l-
-izopropylo-4-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 4,5-dwu-
chloro-2-izopropyloaminobenzofenon poddaje się
reakcji z uretanem, w przypadku wytwarzania
1- izopropylo- 7- metylotio- 4- fenylo- 2<1H)-china¬
zolinonu, 4-metylotio-2-izopropyloaminobenzofenon
poddaje się reakcji z uretanem, w przypadku wy¬
twarzania 1 -izopropylo-7-metoksy-4-fenylo-2 (1H)-
-chinazolinonu, 4-metoksy-2-izopropyloaminobenzo-
fenon poddaje się reakcji z uretanem, w przypadku
wytwarzanai 6,8-dwumetylo-l-izopropylo-4-fenylo-
-2 (1H) -chinazolinonu, 3,5-dwumetylo-2-izopropylo-
ąminobenzofenon poddaje się reakcji z uretanem,
w przypadku wytwarzania 5,7-dwumetylo-l-izopro-
pylo-4-fenylo-2 (lH)-chinazolinonu, 4,6-dwumetylo-
-2-izopropyloaminobenzofenon poddaje się reakcji
z uretanem, w przypadku wytwarzania 1-izopropy-
lo-5-metylo-4-fenylo-2(lH)-chinazolinonu, 2-izopro-
pyloamino-6-metylobenzofenon poddaje się reakcji
z uretanem, w przypadku wytwarzania 7-chloro-l-
-izopropylo- 6- metylo- 4- fenylo- 2(1H)- chinazo¬
linonu, 4-chloro-2-izopropyloamino-5-metylobenzo-
fenon poddaje się reakcji z uretanem.

Związki o wzorze ogólnym 1 odznaczają się war¬
tościowym działaniem farmakologicznym. Związki
te zwłaszcza hamują stany zapalne, ponadto posia¬
dają działanie przeciwbólowe, przeciwgorączkowe
oraz wykazują aktywność antybradykininową.
Dawka dzienna związków o wzorze ogólnym 1 wy¬
nosi 5—20 mg/kg ciężaru ciała, przy czym można
ją podawać w kilku (2—4) dawkach lub w postaci
o opóźnionym działaniu. Dla większości ssaków
wystarczająca dawka wynosi 300—600 mg dziennie.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz-
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ku można stosować jako leki same, albo w odpo¬
wiedniej formie leku do podawania doustnego lub
pozajelitowego. W celu sporządzenia odpowiednich
form leku przerabia się je z obojętnymi pod wzglę-

5 dem farmakologicznym nieorganicznymi lub orga¬
nicznymi substancjami pomocniczymi.

Jako substancje pomocnicze stosuje się na przy¬
kład do tabletek i drażetek: cukier mlekowy, skro¬
bię, talk, kwas stearynowy itd., do syropów: roz-

io twory sacharozy, cukru inwertowanego, glikozy
i inne, a do preparatów w postaci zastrzyków: wo¬
dę, alkohole, glicerynę, oleje roślinne itd.

Sporządzane w ten sposób leki mogą zawierać
ponadto środki konserwujące, stabilizujące, zwil-

15 zające, ułatwiające rozpuszczanie, słodzące, bar¬
wiące, zapachowe itd.

Wspomniane wyżej związki farmakologicznie
czynne można na przykład stosować doustnie
w postaci tabletek o następującym składzie: 1—3%

2Q środka wiążącego, na przykład tragakantu, 3—10%
skrobi, 2—10% talku, 0,25—1% stearynianu magne¬
zu, odpowiednia ilość substancji czynnych i do
100% wypełniacza, na przykład laktozy. Następu¬
jące przykłady bliżej wyjaśniają sposób według

25 wynalazku, przy czym przykłady I—XIV oraz
XXIV—XXVI ilustrują sposób wytwarzania pro¬
duktów wyjściowych stosowanych do otrzymywa¬
nia związków o wzorze 1.

30 Przykład I. o-Izopropyloaminobenzofenon.
Mieszaninę 20 g o-aminobenzofenonu, 10 g węgla¬
nu sodu i 50 ml jodku izopropylowego ogrzewa się
w ciągu 5 dni, mieszając, pod chłodnicą zwrotną.
Następnie odparowuje się pod próżnią nadmiar

35 jodku izopropylowego, a pozostałość ekstrahuje się
200 ml benzenu. Ekstrakt benzenowy odsącza się,
przemywa dwukrotnie porcjami po 100 ml wody,
osusza nad bezwodnym siarczanem sodu, odsącza
i odparowuje pod próżnią do sucha, otrzymując

40 o-izopropyloaminobenzofenon w postaci oleju.

Przykład II. 5-Chloro-2-izopropyloaminoben-
zofenon. Mieszaninę 10 g 5-chloro-2-aminobenzofe-
nonu, 5 g węglanu sodowego i 30 ml jodku izopro-

45 pyłowego ogrzewa się w ciągu dwóch i pół dni,
mieszając, pod chłodnicą zwrotną. Następnie odpa¬
rowuje się pod próżnią nadmiar jodku izopropylo¬
wego, a pozostałość ekstrahuje się 200 ml benzenu.
Ekstrakt benzenowy odsącza się, przemywa dwu-

_0 krotnie porcjami po 100 ml wody, osusza nad bez¬
wodnym siarczanem sodowym, odsącza i odparo¬
wuje pod próżnią do sucha, otrzymując 5-chloro-
-2-izopropyloaminobenzofenon w postaci oleju.

Przykład III. 2-Izopropyloamino-4,-metylo-
benzofenon. Mieszaninę 5 g 2-amino-4'-metyloben-
zofenonu, 5 g węglanu sodowego i 20 ml jodku
izopropylowego ogrzewa się w ciągu 5 dni, miesza¬
jąc, pod chłodnicą zwrotną. Następnie odparowuje
się pod próżnią nadmiar jodku izopropylowego,

80 a pozostałość ekstrahuje się 200 ml benzenu. Eks¬
trakt benzenowy odsącza się, przemywa dwukrot¬
nie porcjami po 100 ml wody, osusza nad bezwod¬
nym siarczanem sodowym, odsącza i odparowuje
pod próżnią do sucha, otrzymując 2-izopropyloami-

19 no-4,-metylobenzofenon w postaci oleju.
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2-Izopropyloamino-4'-metylobenzofenon można
otrzymać ponadto w następujący sposób.

Mieszaninę 9,5 g 2-amino-4'-metylobenzofenonu,
10 g węglanu sodowego i 30 ml jodku izopropylo¬
wego ogrzewa się w ciągu 5 dni pod chłodnicą
zwrotną, następnie wprowadza do 200 ml wody
z lodem i ekstrahuje trzykrotnie 100 ml octanu
etylowego. Oddziela się fazę organiczną, osusza
nad bezwodnym siarczanem sodowym, odsącza
i odparowuje pod próżnią do sucha, otrzymując
10 g mieszaniny reakcyjnej w postaci surowego
oleju. Po oczyszczeniu na kolumnie chromatogra¬
ficznej przy zastosowaniu" żelu krzemionkowego
oraz benzenu jako środka eluującego otrzymuje się
2-izopropyloamino-4'-metylobenzofenon w postaci
czystego żółtego oleju.

Przykład IV. 4,5-Dwumetylo-2-izopropylo-
aminobenzofenon. Mieszaninę 9,5 g 2-amino-4,5-
-dwumetylobenzofenonu, 5 g węglanu sodowego
i 30 ml jodku izopropylowego ogrzewa się w ciągu
20 godzin, mieszając, pod chłodnicą zwrotną. Na¬
stępnie odparowuje się pod próżnią nadmiar jodku
izopropylowego, a pozostałość ekstrahuje się 200 ml
benzenu. Ekstrakt benzenowy odsącza się, przemy¬
wa dwukrotnie porcjami po 100 ml wody, osusza
nad bezwodnym siarczanem sodowym, odsącza
i odparowuje pod próżnią do sucha. Otrzymuje się
4,5-dwumetylo-2-izopropyloaminobenzofenon w po¬
staci oleju, który oczyszcza się chromatograficznie
w kolumnie na tlenku glinu.

4,5- Dwumetylo- 2- izopropyloaminobenzofenon
można również wytwarzać w następujący sposób:

Mieszaninę 9,5 g 4,5-dwumetylo-2-aminobenzofe-
nonu, 10 g węglanu sodowego i 30 ml jodku izo¬
propylowego ogrzewa się w ciągu 20 godzin pod
chłodnicą zwrotną, a następnie wprowadza do
200 ml wody chłodzonej lodem i ekstrahuje trzy¬
krotnie porcjami po 100 ml octanu etylowego. Od¬
dziela się fazę organiczną, osusza nad bezwodnym
siarczanem sodowym, odsącza, a przesącz odparo¬
wuje pod próżnią do sucha, otrzymując 10 g mie¬
szaniny reakcyjnej w postaci surowego oleju. Po
oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej przy
użyciu żelu krzemionkowego oraz benzenu jako
środka eluującego, otrzymuje się 4,5-dwumetylo-2-
-izopropyloaminobenzofenon w postaci czystego
żółtego oleju.

Przykład V. 2-Izopropyloamino-5-trójfluoro-
metylobenzofenon. Mieszaninę 25 g 2-amino-5-trój-
fluorometylobenzofenonu, 15 g węglanu sodowego
i 100 ml jodku izopropylowego ogrzewa się, mie¬
szając, pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4 dni. Na¬
stępnie odparowuje się nadmiar jodku izopropylo¬
wego pod próżnią, a pozostałość ekstrahuje się
200 ml benzenu. Ekstrakt benzenowy przesącza się,
przemywa dwukrotnie porcjami po 100 ml wody,
osusza nad bezwodnym siarczanem sodowym, od¬
sącza i odparowuje pod próżnią do sucha otrzymu¬
jąc olej. Po przekrystalizowaniu oleju z zimnego
etanolu otrzymuje się czysty 2-izopropyloamino-5-
-trójfluorometylobenzofenon o temperaturze top¬
nienia 68—70°C.

Przykład VI. 5-Nitro-2-izopropyloaminoben-
zofenon. Postępując w sposób opisany w przykła¬

dzie V, lecz zastępując stosowany tam 2-amino-5-
-trójfluorometylobenzofenon równoważną ilością
2-amino-5-nitrobenzofenonu, otrzymuje się 5-nitro^
-2-izopropyloaminobenzofenon, który po przekrys-

5 talizowaniu z etanolu w postaci żółtych pryzma¬
tycznych kryształów topnieje w temperaturze 155°C.

Przykład VII. 5-Metylo-2-izopropyloamino-
benzofenon. Postępując w sposób (drugi) opisany

10 w przykładzie IV, lecz zastępując stosowany tam
2-amino-4,5-dwumetylobenzofenon równoważną
ilością 5-metylo-2-aminobenzofenonu, przy użyciu
odpowiednich ilości węglanu sodowego i jodku
izopropylowego oraz stosując ogrzewanie pod

15 chłodnicą zwrotną w ciągu czterech dni, jak rów¬
nież po przeróbce odpowiednio do drugiego sposo¬
bu z przykładu IV otrzymuje się 5-metylo-2-izo-
propyloaminobenzofenon w postaci żółtego oleju.

Przykład VIII. 4-Chloro-2-izopropyloamino-
20 benzofenon. Postępując w sposób {drugi) opisany

w przykładzie IV, lecz zastępując stosowany tam
2-amino-4,5-dwumetylobenzofenon równoważną
ilością 4-chloro-2-aminobenzofenonu, przy użyciu
odpowiednich ilości węglanu sodowego i jodku izo-

25 propylowego oraz stosując ogrzewanie pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 4 dni otrzymuje się 4-chloro-
-2-izopropyloaminobenzofenon, który po oczyszcze¬
niu na kolumnie chromatograficznej posiada
postać żółtego oleju.

30

Przykład IX. 4,5-Dwumetoksy-2-izopropyloT
aminobenzofenon. Postępując analogicznie do (dru¬
giego) sposobu opisanego w przykładzie IV, lecz
zastępując stosowany tam 2-amino-4,5-dwumetylo-
benzofenon równoważną ilością 4,5-dwumetoksy-2-
-aminobenzofenonu, przy użyciu odpowiednich iloś¬
ci węglanu sodowego i jodku izopropylowego oraz
stosując ogrzewanie pod chłodnicą zwrotną w ciągu
dwóch i pół dni otrzymuje się 4,5-dwumetoksy-2-
- izopropyloaminobenzofenon, który po oczyszczeniu

40 na kolumnie chromatograficznej posiada postać
żółtego oleju. Wydajność wynosi 80% wydajności
teoretycznej.

Przykład X. 4-Metylo-2-izopropyloaminoben-
45 zofenon. Mieszaninę 7 g 4-metylo-2-aminobenzofe-

nonu, 6,35 g węglanu sodowego i 18,8 ml jodku
izopropylowego ogrzewa się, mieszając, pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 3 dni. Następnie rozcieńcza
się ochłodzoną mieszaninę reakcyjną 200 ml ben-

50 zenu i przemywa dwukrotnie wodą i wodą z do¬
datkiem chlorku sodowego. Fazę organiczną od¬
dziela się, osusza nad bezwodnym siarczanem so¬
dowym i odparowuje w próżni celem usunięcia
benzenu. Otrzymany żółty olej rozpuszcza się

55 w 10 ml chlorku metylenu i oczyszcza na kolumnie
chromatograficznej z 400 g tlenku glinu, stosując
chlorek metylenu jako środek eluujący. Otrzymaną
przy tym pierwszą frakcję odparowuje się pod
próżnią celem usunięcia chlorku metylenu i otrzy-

60 muje się 4-metylo-2-izopropyloaminobenzofenon
w postaci żółtego oleju.

Przykład XI. 4-Metoksy-2-izopropyloamino-
benzofenon. Mieszaninę 9 g 2-amino-4-metoksy-

C5 benzofenonu, 15 g węglanu potasowego i 40 ml

35
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jodku izopropylowego ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 4 dni. Następnie rozcieńcza się
ochłodzoną mieszaninę reakcyjną 200 ml benzenu
i przemywa dwukrotnie wodą i wodą z dodatkiem
chlorku sodowego. Oddziela się fazę organiczną,
osusza nad bezwodnym siarczanem sodowym i od¬
parowuje pod próżnią celem usunięcia benzenu.
Otrzymany olej rozpuszcza się w 10 ml chlorku
metylenu i oczyszcza na kolumnie chromatogra¬
ficznej z 400 g tlenku glinu, stosując chlorek me¬
tylenu jako środek eluujący. Otrzymaną przy tym
pierwszą frakcję odparowuje się pod próżnią ce¬
lem osunięcia chlorku metylenu i otrzymuje 4-me-
toksy-2-izopropyloaminobenzofenon w postaci oleju.

Przykład XII. 3,5-Dwumetylo-2-izopropylo-
aminobenzofenon. Mieszaninę 14,6 g 2-amino-3,5-
-dwumetylobenzofenonu, 15 g węglanu potasowego
i 36 ml jodku izopropylowego ogrzewa się począt¬
kowo pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4 dni, a na¬
stępnie ogrzewa w ciągu 24 godzin w autoklawie
do temperatury 160°C. Ochłodzoną mieszaninę re¬
akcyjną rozcieńcza się 200 ml benzenu i przemywa
dwukrotnie wodą i wodą z dodatkiem chlorku so¬
dowego. Oddziela się fazę organiczną, osusza nad
bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje
pod próżnią celem usunięcia benzenu. Otrzymany
olej rozpuszcza się w 10 ml chlorku metylenu
i oczyszcza chromatograficznie na kolumnie z 400 g
tlenku glinu, stosując chlorek metylenu jako śro¬
dek eluujący. Otrzymaną przy tym pierwszą frak¬
cję odparowuje się pod próżnią celem usunięcia
chlorku metylenu i otrzymuje się 3,5-dwumetylo-
-2-izopropyloaminobenzofenon w postaci oleju.

Przykład XIII. 4,6-dwumetylo-2-izopropylo-
aminobenzofenon. Mieszaninę 5 g 2-amino-4,6-dwu-
metylobenzofenonu, 5 g węglanu potasowego i 20 ml
jodku izopropylowego ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 30 godzin. Następnie rozcieńcza
się ochłodzoną mieszaninę reakcyjną 200 ml ben¬
zenu i przemywa dwukrotnie wodą i wodą z do¬
datkiem chlorku sodowego. Oddziela się fazę orga¬
niczną, osusza nad bezwodnym siarczanem sodo¬
wym i odparowuje w próżni celem usunięcia ben¬
zenu. Wytrącony olej rozpuszcza się w 10 ml chlor¬
ku metylenu, rozcieńcza się pentanem i odparo¬
wuje pod próżnią, otrzymując 4,6-dwumetylo-2-izo-
propyloaminobenzofenon w postaci krystalicznej
o temperaturze topnienia 87—88°C.

Przykład XIV. 2-Izopropyloamino-6-metylo-
benzofenon. Mieszaninę 1,4 g 2-amino-6-metyloben-
zofenonu, 2 g węglanu potasowego i 20 ml jodku
izopropylowego ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 130 godzin. Następnie rozcieńcza się ochło¬
dzoną mieszaninę reakcyjną 200 ml benzenu i prze¬
mywa dwukrotnie wodą i wodą z dodatkiem chlor¬
ku sodowego. Oddziela się fazę organiczną, osusza
nad bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje
pod próżnią celem usunięcia benzenu. Otrzymany
olej rozpuszcza się w 10 ml chlorku metylenu
i oczyszcza na kolumnie chromatograficznej z 50 g
tlenku glinu, stosując chlorek metylenu jako śro¬
dek eluujący. Otrzymaną przy tym pierwszą frak¬

cję odparowuje się pod próżnią celem usunięcia
chlorku metylenu i otrzymuje się 2-izopropyloami-
no-6-metylobenzofenon w postaci oleju.

5 Przykład XV. 6,7-Dwumetylo-l-izopropylo-4-
-fenylo-2(lH)-chinazolinon. Mieszaninę 23,4 g suro¬
wego 4,5-dwumetylo-2-izopropyloaminobenzofeno-
nu, 40 g uretanu i 1,5 g chlorku cynku ogrzewa się
w ciągu 4 godzin w łaźni olejowej w temperaturze

10 180—200°C. Otrzymaną mieszaninę ochładza się do
temperatury pokojowej i dodaje do niej 200 ml
chlorku metylenu. Następnie odsącza się, a prze¬
sącz ekstrahuje dwukrotnie porcjami po 100 ml
wody. Fazę organiczną osusza się nad bezwodnym

15 siarczanem sodowym i odparowuje pod próżnią. Po
przekrystalizowaniu pozostałości z eteru etylowego
otrzymuje się 6,7-dwumetylo-l-izopropylo-4-fenylo-
-2(lH)-chinazolinon o temperaturze topnienia 135—
137°C w postaci żółtych pryzmatycznych kryszta¬
łów.20

25

30

35

Przykład XVI. 6-Nitro-l-izopropylo-4-fenylo-
-2i(lH)-chinazolinon. Postępując w sposób opisany
w przykładzie XV, lecz zastępując stosowany tam
4,5-dwumetylo-2-izopropyloaminobenzofenon rów¬
noważną ilością 5-nitro-2-izopropyloaminobenzofe-
nonu i przekrystalizowując pozostałość z octanu
etylowego, otrzymuje się 6-nitro-l-izopropylo-4-fe-
nylo-2(lH)-chinazolinon w postaci żółtych pryzma¬
tycznych kryształów o temperaturze topnienia
190—192°C.

Przykład XVII. l-Izopropylo-6-metylo-4-feny-
lo-2(lH)-chinazolinon. Mieszaninę 1,1 g 5-metylo-2-
-izopropyloaminobenzofenonu, 2 g uretanu i 20 mg
chlorku cynku ogrzewa się w ciągu 11/4 godziny
na łaźni olejowej do temperatury 180—190°C. Otrzy¬
maną mieszaninę ochładza się do temperatury po¬
kojowej i wytworzoną stałą substancję traktuje się
mieszaniną 100 ml chlorku metylenu i wody w sto¬
sunku 1 :1. Oddziela się fazę organiczną, suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym, odsącza i odpa¬
rowuje rozpuszczalnik. Pozostałość przekrystalizo-
wuje się z mieszaniny etanolu i eteru etylowego
w stosunku 1 :2, otrzymując l-izopropylo-6-mety-
lo-4-fenylo-2(lH)-chinazolinon w postaci białych
pryzmatycznych kryształów o temperaturze topnie¬
nia 170—171°C.

Przykład XVIII. 6,7-Dwumetoksy-l-izopropy-
lo-4-fenylo-2(lH)-chinazolinon. Postępując w spo¬
sób opisany w przykładzie XV, lecz zastępując sto¬
sowany tam 4,5-dwumetylo-2-izopropyloaminoben-
zofenon równoważną ilością 4,5-dwumetoksy-2-izo-
propyioaminobenzofenonu, oczyszczając wysuszoną
fazę organiczną na kolumnie chromatograficznej
przy zastosowaniu tlenku glinu i przekrystalizowu¬
jąc pozostałość z mieszaniny acetonu i eteru nafto¬
wego (1 :1), otrzymuje się 6,7-dwumetoksy-l-izo-
propylo-4-fenylo-2(lH)-chinazolinon w postaci bia-

60 łych pryzmatycznych kryształów o temperaturze
topnienia 148—150°C.

Przykład XIX. l-Izopropylo-7-metylo-4-feny-
lo-2(lH)-chinazolinon. Mieszaninę 5,9 g 4-metylo-2-

65 -izopropyloaminobenzofenonu, 13,9 g uretanu
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i 500 mg chlorku cynku ogrzewa się w ciągu 11/2
godziny do temperatury 190°C. Następnie dodaje
się 7 g uretanu i 250 mg chlorku cynku i ogrzewa
nadal w ciągu 2 1/2 godziny do temperatury 190°C.
Otrzymaną mieszaninę ochładza się do temperatury
100°C i rozcieńcza chloroformem* Następnie odsą¬
cza się, a przesącz przernywa początkowo wodą,
a następnie wodą z dodatkiem chlorku sodowego.
Oddziela się fazę organiczną, osusza nad bezwod¬
nym siarczanem sodowym i odparowuje pod próż¬
nią celem usunięcia chloroformu. Otrzymuje się
przy tym oleistą pozostałość, którą rozpuszcza się
w około 20 ml chlorku metylenu.
- Po rozcieńczeniu za pomocą 40 ml octanu etylu
i odparowaniu pod próżnią otrzymuje się 1-izopro-
pylo-7-metylo-4-fenylo-2i(lH)-chinazolinon o tempe¬
raturze topnienia 137—138°C.

Przy zastosowaniu sposobu opisanego w przykła¬
dzie XIX i odpowiednich związków wyjściowych
opisanych w przykładzie XXIV, które dodaje się
w ilościach równoważnych, otrzymuje się:

a) 7-etylo- 1-izopropylo- 4-fenylo- 2(lH)-chinazo-
linon o temperaturze topnienia 112—113°C (po
przekrystalizowaniu z octanu etylu),

b) 6-etylo- 1-izopropylo- 4-fenylo- 2(lH)-chinazo-
linon o temperaturze topnienia 116—117°C (po
przekrystalizowaniu z mieszaniny octanu etylu
i eteru etylowego w stosunku 1:5),

c) 1 -izopropylo-7-metylo-4- (p-tolilo) -2 (1H)-china-
zolinon o temperaturze topnienia 156—157°C (po
przekrystalizowaniu z octanu etylu),

d) 1-izopropylo- 7-metylo- 4-(p-metoksyfenylo)-
-2(lH)-chinazolinon o temperaturze topnienia 163—
165°C (po przekrystalizowaniu z octanu etylu),

e) 6,7-dwuchloro- 1-izopropylo- 4-fenylo- 2(1H)-
-chinazolinon o temperaturze topnienia 167—168°C
(po przekrystalizowaniu z mieszaniny chlorku me¬
tylenu i eteru etylowego),

f) 1-izopropylo- 7-metylotio- 4-fenylo- 2)(lH)-chi-
nazolinon o temperaturze topnienia 135—137°C (po
przekrystalizowaniu z mieszaniny octanu etylu
i pentanu 1:1).

Przykład XX. l-Izopropylo-7-metoksy-4-feny-
lo-2(lH)-chinazolinon. Mieszaninę 5,9 g 4-metoksy-
-2-izopropyloaminobenzofenonu, 20 g uretanu i 1,2 g
chlorku cynku ogrzewa się w ciągu 40 minut do
temperatury 200—215°C. Następnie dodaje się 10 g
uretanu i 600 mg chlorku cynku i ogrzewa się na¬
dal w ciągu 1 godziny do temperatury 200—215°C.
Otrzymaną mieszaninę ochładza się do temperatury
100°C i rozcieńcza chloroformem. Następnie odsą¬
cza się, a przesącz przemywa się początkowo wodą,
a następnie wodą z dodatkiem chlorku sodowego.
Oddziela się fazę organiczną, osusza nad bezwod¬
nym siarczanem sodowym i odparowuje pod próż¬
nią w celu usunięcia chloroformu, otrzymując
oleistą pozostałość, którą rozpuszcza się w około
10 ml chlorku metylenu. Po rozcieńczeniu około
40 ml octanu etylu i odparowaniu pod próżnią
otrzymuje się l-izopropylo-7-metoksy-4-fenylo-
-2(lH)-chinazolinon o temperaturze topnienia 133— 6
137°C.

Przykład XXI. 6,8-Dwumetylo-l-izopropylo-
-4-fenylo-2(lH)-chinazolinon. Mieszaninę 1 g 3,5-,
-dwumetylo-2-izopropyloaminobenzofenonu, 4 g 65

35

40

45

50

55

uretanu i 50 mg chlorku cynku ogrzewa się w cią¬
gu 45 minut do temperatury 190—200°C. Następnie
dodaje się 2 g uretanu i 25 mg chlorku cynku
i ogrzewa nadal w ciągu 1 godziny do temperatury
190—200°C. Otrzymaną mieszaninę ochładza się^do
temperatury 100°C i rozcieńcza się chloroformem.
Następnie odsącza się i przesącz przemywa się po¬
czątkowo wodą, a następnie wodą z dodatkiem
chlorku sodowego. Oddziela się fazę organiczną,
osusza nad bezwodnym siarczanem sodowym i od¬
parowuje pod próżnią celem usunięcia chlorofor¬
mu, otrzymując oleistą pozostałość, którą rozpusz¬
cza się w około 10 ml chlorku metylenu. RrMiz-
Cieńczeniu za pomocą około 40 ml octanu etylu
i odparowaniu pod próżnią otrzymuje się 6,S-dwe-
metylo- 1-izopropylo- 4-fenylo- 2(lH)-chinazolinon
0 temperaturze topnienia 168—169°C.

Przykład XXII. 5,7-Dwumetylo-l-izopropylo-
-4-fenylo-2(lH)-chinazolinon. Mieszaninę 6,1 g 4,6-
-dwumetylo-2-izopropyloaminobenzofenonu, 15 g
uretanu i Ig chlorku cynku ogrzewa się w ciągu
1 godziny do temperatury 200—2106C. Następnie
dodaje się 8 g uretanu i 500 mg chlorku egmku
i ogrzewa nadal w ciągu 1 godziny do temperatury
200—210°C. Otrzymaną mieszaninę ochładza, Się do
temperatury 100°C i rozcieńcza chloroformem. Na¬
stępnie odsącza się, a przesącz przemywa począt¬
kowo wodą, a następnie wodą z dodatkiem chlorku
sodowego. Oddziela się fazę organiczną, osusza nad
bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje pod
próżnią celem usunięcia chloroformu, otrzymując
oleistą pozostałość, którą rozpuszcza się w około
10 ml chlorku metylenu. Po rozcieńczeniu około
40 ml octanu etylu i odparowaniu pod próżnią
otrzymuje się 5,7-dwumetylo-l-iZopropylo-4-fenylo-
-2(lH)-chinazolinon o temperaturze 145—147°C.

Przykład XXIII. l-Izopropylo-5-metylo-4-fe-
nylo-2(lH)-chinazolinon. Mieszaninę 1 g 2-izopropy-
loamino-6-metylobenzofenonu, 4 g uretanu i 200 mg
chlorku cynku ogrzewa się w ciągu 30 minut do
temperatury 200—210°C. Następnie dodaje się 2 g
uretanu i 100 mg chlorku cynku i ogrzewa nadal
w ciągu 1 godziny do temperatury 200—2r^C.
Otrzymaną mieszaninę ochładza się do temperatu¬
ry 100°C i rozcieńcza chloroformem. Następnie od¬
sącza się, a przesącz przemywa początkowo wodą,
a następnie wodą z dodatkiem chlorku sodowego.
Oddziela się fazę organiczną, osusza nad bezwod¬
nym siarczanem sodu i odparowuje pod próżnią
celem usunięcia chloroformu, otrzymując oleistą
pozostałość, którą rozpuszcza się w około 10 ml
chlorku metylenu i oczyszcza na kolumnie chro¬
matograficznej z 30 g tlenku glinu, stosując chlo¬
rek metylenu jako środek eluujący. Rozcieńcza się
pierwszą frakcję za pomocą około 40 ml octanu
etylu i odparowuje pod próżnią, otrzymując 1-izo¬
propylo- 5- metylo- 4- fenylo- 2(1H)- chinazoiinon
o temperaturze topnienia 153—154°C.

Przykład XXIV. Postępując w sposób opisa¬
ny w przykładzie X oraz stosując odpowiednie
związki wyjściowe otrzymuje się:

a) 4-etylo-2-izopropyloaminobenzofenon,
b) 5-etylo-2-izopropyloaminobenzofenon,
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ć) 4-metylo- 2-izopropyloamino- 4'-metoksyben-
zofenon,

d) 4-metylo- 2-izopropyloamino- 4,-metylobenzo-
fenon,

e) 4,5-dwuchloro-2-izopropyloaminobenzofenon, 5
f) 4-metylotio-2-izopropyloaminobenzofenon.

Przykład XXV. 4-chloro-2-izopropyloamino-
^5-metylobenzofenon.

aj 2-amino-4-chloro-5-metylobenzofenon
Do 142 g chlorku benzoilu dodaje się 57 g 3-chlo-

ro-4-metyloaniliny w małych ilościach w ciągu
1/2 godziny w temperaturze 110°C. Otrzymaną mie¬
szaninę ogrzewa się do temperatury 180°C, dodaje
się w ciągu 1 godziny małymi porcjami 140 g chlor- 15
ku cynku, wreszcie ogrzewa się jeszcze w ciągu
11/2 godziny do temperatury 225—230°C. Następnie
ochładza się do temperatury 120—130°C i dodaje
mieszaninę składającą się z 150 ml kwasu octowe¬
go, 100 ml wody i 150 ml stężonego kwasu siarko- 20
wego. Otrzymaną mieszaninę ogrzewa się w ciągu
3 godzin pod chłodnicą zwrotną do wrzenia, po
czym wytrząsa się z 2 litrami mieszaniny wody
z lodem i ekstrahuje się trzykrotnie porcjami po
300 ml chlorku metylenu. Warstwy organiczne łą- 25
czy się, osusza nad bezwodnym siarczanem sodo¬
wym, sączy i odparowuje pod próżnią. Otrzymaną
oleistą pozostałość rozdziela się w układzie dwufa¬
zowym składającym się z 500 ml 2n wodnego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego i 300 ml chlorku 30
metylenu. Fazę organiczną oddziela się, przemywa
wodą i wodą z dodatkiem chlorku sodowego, suszy
i odparowuje pod próżnią. Otrzymany surowy
2-amino-4-chloro-5-metylobenzofenon przekrystali-
zowuje się z mieszaniny eteru etylowego i pentanu 35
(1 :2). Czysty związek posiada temperaturę topnie¬
nia 95—96°C.

b) 4-chloro-2-izopropyloamino-5-metylobenzofenon
Mieszaninę składającą się z 22 g 2-amino-4-chlo-

ro-5-metylobenzofenonu,, 20 g węglanu sodowego *°
i 60 ml jodku izopropylowego ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną do wrzenia w ciągu 120 godzin.
Następnie ochładza się, dodaje 300 ml chlorku me¬
tylenu i przemywa dwukrotnie porcjami po 100 ml
wody. Oddziela się fazę organiczną, osusza nad 45
bezwodnym siarczanem sodowym, odsącza i odpa¬
rowuje pod próżnią. Otrzymany olej rozpuszcza się
w małej ilości chlorku metylenu i oczyszcza w ko¬
lumnie chromatograficznej z tlenku glinu stosując
chlorek metylenu jako środek eluujący. Pierwszą 50
frakcję odparowuje się pod próżnią, przy czym po¬
zostaje 4-chloro-2-izopropyloamino-5-metylobenzo-
fenoBs;w postaci pomarańczowego oleju.

Przykład XXVI. 5-Metylotio-2-izopropyloami- 55
nobenzofenon. Postępując w sposób (drugi) opisa¬
ny w przykładzie IV, lecz zastępując stosowany
tam 2-amino-4,5-dwumetylobenzofenon równoważ¬
ną ilością 5-metylotio-2-aminobenzofenonu, otrzy¬
muje się po oczyszczeniu 5-metylotio-2-izopropylo- 60
aminobenzofenon w postaci żółtego oleju.

Przykład XXVII. l-Izopropylo-6-metylotio-4-
-fenylo-2(lH)-chinazolinon. Postępując w sposób
opisany w przykładzie XV, lecz zastępując stoso- 65

1*
wany tam 4,5-dwumetylo-2-izopropylo aminobenzo¬
fenon równoważną ilością 5-metylotio-2-izopropylo-
aminobenzofenonu i przekrystalizowując pozosta¬
łość z mieszaniny eteru etylowego i eteru nafto¬
wego (1 :1) otrzymuje się l-izopropylo-6-metylotio-
-4-fenylo-2(lH)-chinazolinonu w postaci kryształów
o temperaturze topnienia 93—95°C.

Przykład XXVIII. 7-Chloro-l-izopropylo-6-
-metylo-4-fenylo-2 (1H)-chinazolinon. Postępując
w sposób opisany w przykładzie XIX, lecz zastę¬
pując stosowany tam 4-metylo-2-izopropyloamino-
benzofenon równoważną ilością 4-chloro-2-izopro-
pyloamino-5-metylobenzofenonu i przekrystalizo¬
wując pozostałość z mieszaniny chlorku metylenu
i eteru etylowego (1 :10) otrzymuje się 7-chloro-l-
-izopropylo- 6-metylo- 4-fenylo- 2(1H)-chinazolinon
w postaci kryształów o temperaturze topnienia
190—191°C.

Przykład XXIX. Postępując w sposób wyżej
opisany i stosując odpowiednie substancje wyjścio¬
we otrzymuje się następujące związki:

a) 1- izopropylo- 7- metylo- 4- (3-fluorofenylo)-
-2(1H)-chinazolinon o temperaturze topnienia
106—107°C,

b) l-izopropylo-6-metoksy-4-(2',6'-dwuchlorofeny-
lo)-2 (1H)-chinazolinon o temperaturze topnienia
178—181°C,

c) l-izopropylo-7-trójfluorometylo-4-fenylo-2<lH)-
-chinazolinon o temperaturze topnienia 144°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych l-izopropylo-4-
-fenylo-2(lH)-chinazolinonów o wzorze ogólnym 1,
w którym R oznacza atom wodoru, a Ri oznacza
rodnik alkilowy o 1—4 atomach węgla, grupę alko-
ksylową o 1—4 atomach węgla, grupę alkilotio
o 1—4 atomach węgla, grupę nitrową lub trójfluo-
rometylową, albo R i R! są jednakowe lub różne
i oznaczają atom fluoru, chloru lub bromu, grupę
alkilową zawierającą 1—4 atomów węgla albo gru¬
pę alkoksylową zawierającą 1—4 atomów węgla,
Y oznacza atom wodoru, fluoru, chloru, bromu,
grupę alkilową zawierającą 1—4 atomów węgla,
grupę alkoksylową zawierającą 1—4 atomów węgla
albo grupę trójfluorometylową, a Yt oznacza atom
wodoru, fluoru, chloru, bromu, grupę alkilową za¬
wierającą 1—4 atomów węgla lub grupę alkoksy¬
lową zawierającą 1—4 atomów węgla, znamienny
tym, że o-izopropyloaminobenzofenon o wzorze
ogólnym 2, w którym R, Rlf Y i Yt mają wyżej
podane znaczenie, poddaje się cyklizacji z karba-
minianem alkilowym, w którym grupa alkilowa
zawiera 1—5 atomów węgla, w obecności katali¬
tycznej ilości kwasu Lewisa.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako kwas Lewisa stosuje się chlorek cynku.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 6,7-dwumetylo-l-izopro-
pylo-4-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 4,5-dwumetylo-
-2-izopropyloaminobenzofenon poddaje się reakcji
z uretanem.
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4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 6-nitro-l-izopropylo-4-
-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 5-nitro-2-izopropylo-
aminobenzofenon poddaje się reakcji z uretanem.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-izopropylo-6-metylo-4-
-fenylo-2(lH) -chinazolinonu, 5-metylo-2-izopropylo-
aminobenzofenon poddaje się reakcji z uretanem.

10

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 6,7-dwumetoksy-l-izo-
propylo-4-fenylo-2(lH)-chinazolinonu, 4,5-dwumeto-
ksy-2-izopropyloaminobenzofenon poddaje się re¬
akcji z uretanem. 15

14

pylo-4-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 4,5-dwuchloro-
-2-izopropyloaminobenzofenon poddaje się reakcji
z uretanem.

13. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-izopropylo-7-metylo-
tio-4-fenylo-2 (lH)-chinazolinonu, 4-metylotio-2-izo-
propyloaminobenzofenon poddaje się reakcji z ure¬
tanem.

14. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-izopropylo-7-metoksy-
-4-fenylo-2(lH) -chinazolinonu, 4-metoksy-2-izopro-
pyloaminobenzofenon poddaje się reakcji z ureta-

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-izopropylo-7-metylo-4-
-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 4-metylo-2-izopropylo-
aminobenzofenon poddaje się reakcji z uretanem.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 7-etylo-l-izopropylo-4-
-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 4-etylo-2-izopropylo-
aminobenzofenon poddaje się reakcji z uretanem. 25

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 6-etylo-l-izopropylo-4-
-fenylo-2(lH) -chinazolinonu, 5-etylo-2-izopropylo-
aminobenzofenon poddaje się reakcji z uretanem. 30

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-izopropylo-7-metylo-4-
- (p-tolilo)-2 (lH)-chinazolinonu, 4-metylo-2-izopro-
pyloamino-4,-metylobenzofenon poddaje się reakcji 35
z uretanem.

11. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-izopropylo-7-metylo-4-
-(p-metoksyfenylo)-2<lH)-chinazolinonu, 4-metylo- 40
-2-izopropyloamino-4'-metoksybenzofenon poddaje
się reakcji z uretanem.

12. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 6,7-dwuchloro-l-izopro- 45

15. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 6,8-dwumetylo-l-izopro-
pylo-4-fenylo-2 (1H) -chinazolinonu, 3,5-dwumetylo-
-2-izopropyloaminobenzofenon poddaje się reakcji
z uretanem.

16. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 5,7-dwumetylo-l-izopro-
pylo-4-fenylo-2 (1H) -chinazolinonu, 4,6-dwumetylo-
-2-izopropyloaminobenzofenon poddaje się reahąji
z uretanem.

17. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-izopropylo-5-metylo-
-4-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 2-izopropyloamino-
-6-metylobenzofenon poddaje się reakcji z ureta¬
nem.

18. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l-izopropylo-6-metylo-
tio-4-fenylo-2(lH)-chinazolinonu, 5-metylotio-2-izo-
propyloaminobenzofenon poddaje się reakcji z ure¬
tanem.

19. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania 7-chloro-l-izopropylo-6-
-metylo-4-fenylo-2 (1H)-chinazolinonu, 4-chloro*2=-r
-izopropyloamino-5-metylobenzofenon poddaje flftg
reakcji z uretanem.
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