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Vynalez se tykd novych derivdtd chinazo-
linu a zplscbh jejich pripravy.

Zejména se vynalez tykd novych derivat
chinazolinu checného vzorce 1,

Ra
Ra
XN IN
o w
N
R, R
(1)

kde pFedstavuje

R polyhalogenalkylovou skupinu se 2 az
3 atomy uhliku

Rt a Re kaZdy atom vodiku, atcm haloge-
nu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy  uhliky,
nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu,

R3 skupinu obecného vzorce

A"
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kde R4 ptedstavuje atem vodiku, atom halo-
genu,

W atom kysliku nebo siry,
a zplisobll jejich vyroby.

Vyraz ,polyhalogenalkylovd skupina® s 2
az 3 atomy uhliku, uvvedeny ve vyznamu
substituentu R v cbecném vzorei 1, pfed-
stavuje alkylovou skupinu, s 2 aZ 3 atcmy
uhliku substituovanou jednim nebo vice ato-
my ha'ogenu a pFednostnd zahrnuje zbytky,
jako je 2,2-diflvorethyl-, 2 2,2-trifluorethyl-,
2,2,2-tr'chlorethyl-, 2-brom-2,2-diflucréthyl-,
2-chlor-2,2-difluorethyl-, trifluvormethyl-, 2,-
2,3,3-tetrafluorpropyl- a 2,2,3,3,3-pentafluor-
propylskupina apod. Pod vyrazem alkylova
skupina je tFeba rczumst alifatické uhlcvo-
dikové zbytky jak s pFfimym, tak i1 s roz-
vétvenym Tetdzcem. Jakc plikiad té&chto
zbytklt je moZno uvést naptiklad methylo-
vou, ethylovou, n-propylovou a isopropylo-
vou skupinu. Jako priklad alkoxyskupin je
mozno uvést methoxy-, ethoxy-, n-propexy-
a isopropoxyskupinu. Vyrazem ,halogen® se
oznatuji v8echny halogeny, prednost se déa-
va fluoru, chilcru a bromu.

Derivdty chinazolinu obecného vzorce I
jsou latky nové a maji vynikajici protizanét-
livf a analgeticky ufinek pfi velmi nizké
toxicit8.
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Tak napfiklad 1-(2,2,2-trifluorethyl)-3-fe-
nyl-6-chlor-2(1H)chinazolinon ma vyrazny
inhibi¢ni Gfinek na edem, vyvolany u krys
karrageninem, pritemZ nejsou pozorovdny
Zadné toxické symptomy. Pii ddvce 1000 mg/
/kg nebylo pozorovdno ve vykalech, Ze by
dodlo k vnitfnimu krvéceni. Protizanétlivy
icinek této slouteniny je mnohem vyraznéj-
81 neZ ufinek 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-n-butyl-
pyrazolidinu (fenylbutazonu) a akutni, sub-
akutni a chronickd toxicita je ve srovnani s
fenylbutazonem mnohem niZ§i.

Vynélez se tykd novych a uZitetnych de-
rivatd chinazolinu, které maji vynikajici
farmakologické vlastnosti.

Predmétem vyndlezu je zp@isob vyroby
téchto cennych sloufenin, kterych lze vy-
uZit v primyslovém méritku.

Dalst podrobnosti tykajici se vynalezu jsou
ztfejmé z ndsledujiciho popisu. )

Slouceniny podle vynélezu se pripravi tak,
Ze se sloucenina obecného vzorce V,

R Ry
2 X
NH
Ry R
(V)

kde
R, R1, Rz @ Rs maji shora uvedeny vyznam
a

4

X predstavuje atom kysliku nebo imino-
skupinu,
nechd reagovat se slouceninou obsahujici v
molekule skupinu NCO nebo NCS, jako s
esterem kyseliny karbamové nebo s haloge-
nidem kyseliny karbamové, s kyselinou kya-
natou nebo s jeji soli, s kyselinou thickya-
natou nebo s jeji soli.

Reakce se miiZe provadét tak, ¥e se slou-
Cenina checného vzorce V nechd reagovat s
esterem Kyseliny karbamové nebo s haloge-
nidem Kkyseliny karbamové v pFitomnosti Le-
wisovy kyseliny, jako halogenidu zine&naté-
ho, nebo s kyselinou kyanatou neho s jejt
soli nebo s kyselinou thiockyanatou nebo s
jeji soil v p¥itomnesti rozpoustddla, jako
kyseliny octové.

Jako priklady esteréi karbamové kyseliny
je moZno uvést methylkarbamaét, ethylkar-
bamadt, isopropylkarbamét a benzylkarba-
mét,

Jakc piiklad halogenidd karbamové kyse-
liny je moZno uvést karbamoylchlorid.

Jako piiklad soli kyseliny kyanaté je
mozno uveést kyanatan sodny a kyanatan
draselny.

Ze soli kyseliny thiokyanaté je mo¥no u-
vest thiokyanatan scdny, thiokyanatan dra-
selny a thiokyanatan amonny.

Reakeni teplota se miZe ménit v z4vislos-
ti na konkrétné pouZité sloutening, obsahu-
jici NCO mebo NCS skupinu.

Farmakologickd u¢innost sloudenin pripra-
venych zplisocbem podle vynalezu vyplyvé z
ngsledujicich ddajt:

Sloudenina Davka mg/kg Inhibice edému
%
1-(2%,2,2-Trifluorethyl)-4- 50 37,1
-fenyl-6-chlor-2-(1H)-china- 100 48,4
zolinon 200 53,7
1-(2,2',2"-Trifluorethyl )-4- 50 44,4
-fenyl-2(1H)-chinazolinon 100 50,6
S o o 200 61,7
Slougeniny podle . 1-(2°,2‘,2-Trifluorethyl )-4- 50 390
vynélezu -fenyl-6-methoxy-2-(1H)-china- 100 51,0
R zolinon ' ' 200 60,0
1-(2°,2°,2"-Trifluorethyl)-4- 50 48,2
-fenyl-6-nitro-2 (1H)-china- 100 53,1
znlinon, 200 64,6
1-(2°2%,2Trifluorethyl )-4- 50 39,5
-(o-fluorfenyl)-6-chlor-2- 100 455
-(1H)-chinazolinon 200 51,3
1-(2-Chlor-2,2-diflucrethyl )- 50 35,3
-4-fenyl-6-methoxy-2(1H)-chi- 100 49,0
nazolinon

1-(2,2,3,3,-Tetrafluorpropyl ) - 50 33,3
-4-fenyl-6-methoxy-2(1H)- 100 53,1

-chinazolinon
1-(2,2,2-Trifluorethyl }-4-fenyl- 50 42,0
100 61,9

-G-methoxy-2(1H)-chinazoli-
non '
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Sloudenina

Davka mg/kg

Inhibice edému

Znamé slouCeniny

1-Methyl-4-fenyl-6-chlor-2-
{1H)-chinazolinon

1-Ethyl-4-fenyl-6-chlor-2(1H])-
-chinazolinon
1-(2‘-Chlorethyl)-4-fenyl-6-
-nitro-2(1H )chinazolinon

1-(2-Ethoxyethyl)-4-fenyl-
-6-nitro-2(1H}-chinazolinon

1-Ethyl-4-(2'-thienyl)-4-chlor-

-2(1H)-chinazolinon

Vynélez je podrobngji osvétlen v nésle-
dujicich prfkladech, kde je pouZito pred-
nostnich podminek. Pfiklady slouZi pouze
pro ilustraci, ale rozsah vynalezu v zZadném
sméru neomezuji.

Priklad 1

Sm&s 62,7 g 2-(2,2,2-trifluorethylamino]-
-5-chlorbenzofenonu, 107 g ethylkarbamétu
a 10 g chloridu zinetnatého se zahfivd na
190 °C (teplota olejové ldzn&) po dobu t¥i
hodin. Po ochlazeni se reakéni smés rozpus-
ti v chloroformu a nerozpustnd latka se od-
filtruje. Chloroformovy roztok se po sobé
promyje zFed&nou kyselinou chlorovodiko-
vu a vodou a pak se vysu§i bezvodym sira-
nem sodnym. Rozpoust&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku a zbyld pevnd l4tka se pro-
myje trikrat vZdy 100 ml isopropyletheru a
vysusi. Ziska se 49,5 g 1-(2,2,2-trifluorethyl)-
-4-fenyl-6-chlor-2(1H)-chinazolinonu ve for-
mé& svétle 8edého prasku. Po prekrystalova-
ni z ethanolu se ziskaji svétle Zluté jehlic-
ky o teploté tani 186,5 aZ 187,5 °C.

Analogickym postupem se ziskaji tyto
swoudeniny: . .
1-(2,2,2-trifluorethyl)-4-fenyl-6-methyl-

-2{1H)-chinazolinon, t. t. 178,0.aZ 179,0 °C;
1-(2,2,2-trifluorethyl)-4-fenyl-6-trifluorme-
“thyl-2(1H)-chinazolinon, t. t. 17.3,0 aZ

174,0 °C;
1-(2,2,2-trifluorethyl)-4-fenyl-6-brom-2(1H)-

-chinazolinon, t. t. 199,0 aZ 200,0 °C;
1-{2,2,2-trifluorethyl)-4-cyklohexyl-6-chlor-

-2(1H)-chinazolinon, t. t. 180,0 aZ 181,0 °C;
1-(2,2,2-triflucrethyl)-4-( 2-thienyl)-6-me-

thoxy-2(1H)-chinazolinon, t. t. 157,0 aZ

158,0 °C;
1-(2,2,-difluorethyl}-4-fenyl-6-nitro-2(1H)-

-chinazolinon, t. t. 196,0 az 197,0 °C,
1-(2-Chlor-2,2-difluorethyl}-4-fenyl-6-me-

thoxy-2(1H)-chinazolinon, t. t. 154,0 aZ

155,0 °C;

%
59 32,1
100 35,1
200 43,0
50 29,3
100 38,6
50 —_—
100 14,4
200 23.9
50 —
100 26,6
200 43.6
50 20,7
100 30,0
200 38,7

1-(2,2,3,3,3-pentafluorpropyl)-4-fenyl-6-me-
thoxy-2(1H)-chinazolinon, t. t. 135,0 aZ
136,0 °C;

1-(2 2 2-trifluorethyl)-4-fenyl-2(1H) -china-
zolinon, t. t. 181,5 aZ 182,0 °C;

1-(2,2,2-trifluorethyl) -4-fenyl-6-methoxy-2-
(1H)-chinazolinon, t. t. 157,0 aZ 158,0 °C;

1-(2,2,2-trifluorethyl) -4-fenyl-6-nitro-2(1H)-
-chinazolinon, t. t. 195,0 aZ 196,0 °C;

1-(2,2,3,3,3-pentafluorpropyl )-4-fenyl-6-me-
thyl-2(1H)chinazolinon, t. t. 175,5 aZ
1786,5 °C. :

Priklad 2

K roztoku 1,0 g 2-(2,2,2-trifluorethylami-
no)-5-methoxybenzofenon v 15 ml kyseliny
octové se p¥idd 1,0 g thiokyandtu amonne-
ho. Smds se zah¥ivd p¥i 100 °C po dobu 10
hodin. Po ochlazeni se smés vlije do vody a
vyslednd smés se extrahuje chloroformem.
Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi
bezvodym siranem sodnym a odpaii. Zbytek
se chromatografuje na sloupci silikagelu za
pouziti chloroformu jako elu¢nfho Cinidla.
7iskd se 1-(2,2,2-trifluorethyl)-4-fenyl-6-me-
thoxy-2(1H)-chinazolinthion. Rekrystalizaci
ze smdsi chloroformu s ethanolem se obdrZi
gervend hnddé krystaly o teploté tani 194 aZ
195 °C.

Priklad 3

Ke smési 2,8 g (2,2,2-trifluorethylamino)-
benzofenoiminu, 2 ml ethylchlorkarbamaétu
a 20 ml benzenu se po kapkdch p¥idajt 2,0 g
triethylaminu a smés se zah¥ivd t¥i hodiny
pod zpdtnym chladi€em. Po ochlazenf se re-
akéni smés promyje vodou a vysuSi bezvo-
dym siranem sodnym. Pak se rozpoustédlo
odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se ab-
sorbuje na sloupci silikagelu a eluuje chlo-
roformem. Ziskd se 1-{2,2,2-trifluorethyl)-4-
-fenyl-2(1H)-chinazolinon, ktery po prekry-
stalovani z ethanolu poskytuje bezbarvé
krystaly o teploté téni 181,5 aZ 182,0 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby novych derivati china-
zolinu obecného vzorce IN

R
R 3
SN
=
N
Ry R

(1)

v némZ znamenajf

R polyhalogenalkylovou skupinu s 2 aZ 3
atomy uhliku,

R1i a Rz jednotlivé atom vodiku nebo halo-
genu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nitroskupinu nebo triflucrmethylovou skupi-
nuy,

R3 cyklohexyl, thienyl nebo skup'nu obec-

ného vzorce
o

v n&m¥ R4 znali atom vodiku nebo haloge-
nu, '

W atom kysliku nebo siry,

vyznalujici se tim, Ze se sloufenina cbecné-
ho vzorce V,

R Rs
2 X
e
Ry R
(V)
v ngm R, Ry, Rz a Rs maji shora uvedeny
vyzriam a T
X znamend atom Kkysliku nebo iminosku-
pinu, )

nechd. reagovat se sloufeninou obsahujici v
molekule skupinu = NCO— nebo =NCS—,
jako je ester karbamové kyseliny, halogenid
karbamové kyseliny, kyselina kyanata nebo
jeji soli nebo kyselina thiokyanatd nebo
jejl soli,

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZivd vychozich sloudenin, ve
kterych symbol R znamend skupinu obec-
ného vzorce

—[CH2)n—R’

Severografia, n. p., zdvod 7 Most

v némz

R* znadi trihalogenmethylovou skupinu,

n znamend ¢islo 1 nebo 2 a ostatni sym-
boly maji shora uvedeny vyznam.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se nechd reagovat sloutenina obec-
ného vzorce Va,

R ?3
Cyo
NH

i

¥

R4
(val

v n&mZ R', Ry, Rz, R3 a n maji shora uvedeny
vyznam, s esterem kyseliny karbamové nebo
s halogenidem kyseliny karbamové.

4. Zpisob vyroby podle bodu 1, derivatfl
chinazolinu obecného vzorce

Ra

W)§0
( ('f Haln,
AN

X, )(2X3

R,

Ry

v némZ Ri1 a Rz znamenaji jednotlivd atom
vodiku nebo halogenu, alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhli-
ku, nitroskupinu nebo trifluormethyl, R3
znali fenyl, halogenfenyl, cyklohexyl nebo
thienyl, X1, X2 a X3 zna¢i jednotlivé atom
halogenu, n je celé ¢islo 1 nebo 2, vyzna-
Cujici se tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce

Ry
R C=0
X4
NH=(CH,J~C =X
Ry I 2
Xy

v némZ R1, Rz, R3, X1, X2, X3 a n maji shora
uvedeny vyznam, uvede v reakci s kyseli-
nou kyanatou nebo s jeji soli nebo s este-
rem nebo halogenidem kyseliny karbamové.

Cena 2,40 Ké&s
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