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(54) Zpusob vyroby novych chinazolondiurethani

Prredlofeny vyndlez se iykd novych chinazolondiurethand, zplisobu jejich vyroby a je-
Jjich pou¥it{ Jako cytostatik.

Je ji%¥ zndmo, %e ¥etné chinazolinové derivdty maji hypnotické, uklidﬁujici vlastnosti
nebo zptsobujfl svelovon relexaci [viz Angew. Chemie T4 (1962), 855 a% 861]. Naproti. tomu
nebyly zndémy %4dné derivdtiy z t¥ifdy t¥chto ldtek, které by byly u¥inné proti mallgnimu
bujeni. :

. Nyni se zjistilo, Z%e nové chinaszolondiurethany obecného vzorce I

(o]
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v 1 _
R—o——c—%m-{I (1)
i N~ .
o ©~—-NH c—0—R

R 'predstevuje cyklohexylskupinu, pop¥{pad& substituovanou alkylskupinou s 1 a% 5 atomy
uhliku nebo alkylskupinu s 1 &% 5 atomy uhliku, kterd je pop¥ipad¥ substituovéns
hydroxyskupinou,

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylskupinu,pop¥{padé substituo-
vanou alkylskupinou s 1 a% 4 estomy uhliku a/nebc methoxyskupinou,

vykazuJi silné cytostatické vlastnosti.
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Podle vyndlezu se chinazolondiurethany obecného vzorce I ziskaji tak, %e se chinazo-
londiaminy obecného vzorce II :

/C\N/ (1D
HoN |
kde

N™ TN
[O}‘NHZ
.
R mé shora uvedeny vyzmam,

nechaji resgovat s derivdty kyselin obecného vzorce III

C1-C~0~R : (IID)

ll

0

kde
R md shora uvedeny vyznanm,
pop¥ipad¥ v pFitomnosti ldtek vdzajicich kyseliny.

Kdy# se jako vychozich ldtek pouzije 2-(3 -aminofenyl)-3-fenyl-6~amino-4-{3H)-chinazo-
lonu a wethylesteru kyseliny mravendi, mife se pribdh reskce zndzornit nédsledujicim

reakénim schématem:
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Chinazolondisminy obecného vzorce II, které slouif jeko vychoz{ létky p#i postupu
podle vyndlezu, se mohou zfskat o sob¥ zndémym zplsobem katalytickou hydrogenaci odpovide-
Jicich dinitrosloudenin.

Tyto dinitrosloudeniny se mohou vyrobit d¥ive popsanym zpisoben (zveFejn¥né pPinldsd~
ky vyndlezu NSR DOS t 809 174 a DOS 1 809 175) reaked nitroanthranilovych kyselin a N-sub-
stituovanych nitrobenzimidchloridd v poldrnim rozZpoust¥dle, Jako nap¥iklad acetonu, v pii-
tomnosti alifatického tercidrnfho aminu, jeko nap#iklad triethylaminu, p¥i teplotd v roz-
mezf od 0 do 50 °C nebo. tek, Ze se nitroanthranilové kyseliny nechajl reagovat s nitroben-
20ylchloridy za vzniku odpovidejicich benzoxazinond a tyto meziprodukty se nechaji reeéo-
vet s primérnimi alifatickymi nebo aromatickymi sminy. V obou p¥ipadech vznikaj{ nejprve
z8ésti meziprodukty, které se mohou thermicky v orgenickém rozpduétédle, nap¥iklad glyce-
rinu, p*i teplotZ nad 100 °C nebo pomoci dehydratadnich &inidel, nap¥fklad P205 v Nemethyl-
pyrrolidonu, cyklizovat na dinitrosloudeniny.
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Alkylové nebo cykioalkylové zbytky R popPipad® obsshuji jeden nebo vice, pednostnd
jeden nebo dva substituenty. ' e

Vychozi sloudeniny obecného vzorce III jsou znémé -ldtky.

Jako zredovadla prichdzejl pii zplsobu podle vyndlezu v udvehu v3echna rozpoudtédla,
kterd nereaguji se sloudeninami obeenych vzored II a III. PPednostnd se v3ak poufivé
takovych rozpoustddel, ve kterych jsou jak vychozl 1ldtky, tak kone¥né produkty dob¥e
rozpustné. Jako rozpoudtédel se mi¥e pouZft nep¥fklad slifatickych ketond, jako acetonu,
aromatickych uhlovodikd, jeko benzenu, toluenu nebo chlorbenzenu, p¥ednost se v3ak d4av4
N,N-dialkylamidim ni%8ich alifatickfch karboxylovych kyselin, jakc dimethylformsmidu nebe
dimethylacetamidu, nebo N-slkyllektemim, jeko N-methylpyrrolidonu.

Jako ldtek vdzajicfch kyseliny se miZe pouZit v3ech b&¥nych prostPedkd védzajicich
kyseliny.

Ve v3ech p¥ipadech, ve kterych rozpoust&dlo samo o sob& nevdZe kyseliny, se doporu-
tuje vdzat vzniklou kyselinu solnou anorgenickymi nebo orgenickymi zdsadami, pPednostn?
tercidrnimi organickymi bdzemi, jako napiiklad uhliditany kovit slkslickyech zemin nebo
alkalickych kovd, a Jejich hydroxidy, Jsko nap¥iklad hydroxidem sodnym, uhliditenem dra-
selnym, uhliZitenem vépenstym, hydrouhliditenem sodnym, triethylaminem, nebo pyridinenm.

. A - ,

Reak&ni teploty mobou p#i reaskci sloudenin obecného vzorce II a III leget v Sirokém
rozmezi. OQbvykle se pracuje v rozmez{ od asi ~10 % do asi 100 QC, pfednosing v rozmezi
od 0 do 50 °C. : ’

P¥i provadéni zplsobu podle vyndlezu se na jeden mol sloudeniny obecného vzorce Ii
pou¥fvd prednostnd alespon pPibliZn¥ 2 molh sloudeniny obecného vzorce -IIT, Meldrni po-
n&r gloudenin obecného vzorce II a III leZf pPednosting v rozmezl od asi 1:2,1 de asi 1:3,

Reakce sloudenin obecného vzorce LI se sloudeninemi obecného vzorce III se miZfe pro-
v4dét nejen v roztoku, ale popPipadd téZ v suspenzi nebo v emulzi, napfiklad ve vodd.
V t&chto p¥ipadech se vdak doporufuje pouZfi v&t3fho pFebytku sloudenin obeendho vzorce
III.

Jako piiklad sloudenin, vyrobenych zpﬁsobem~podle vyndlezu, kterych lze pouZit jeko
chemothierapeutik, je wmoZno uvést, aniZ by se tim vyndlez omezoval, tyto Lldtky:
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V nédsledujicich p¥fkladech se hmotnostni dfly (hm. dily)maji k objemovym dildm (obj.
d{ily) jeko kilogramy k litrdm nebo gremy k mililitrdm.

Priklad 1
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Z 2-(3 -aminofenyl)-3-fenyl-6~amino-4-(3H)~chinezolonu a methylesteru kyseliny chlor-
mraven®{, 32,8 hmotnostniho dilu 2—(34aminofenyl)—3-feny1—6-aminp-4-(3H)~chinazolonu se
rozpusti ve 150 objemovych dilech N-methylpyrrolidonu. PPi 2 a% 5.-°C se za chlazeni ledem
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prikape 25 hmotnostnich dild ethylesieru chlormraven®i kyseliny a reskéni smés se pfi

teplot§ mistnosti michd daldf 4 hodiny. Pak se sm¥s nalije do vody, odsaje a produkt se
prekrystaluje za p¥idavku sktivniho uhli z ethanolu.

VitéZek 2-[3 —(methoxykarbonylamino)fenyl] 3-fenyl-6-methoxykarbonylamino-4 (3H)-chinazo-
lonu; 34 hmotnostnich df14 (76,5 % teorie)
Teplota téni 248 a% 251 °C -
Teplota tén{ zdvisi velmi siln¥ na krystelinit® produktu. Kdy% se produkt vysrd¥f v
v amorfn{ formd, mi¥e byt jeho bod téni aZ o 50 % ni%Z31, napfiklad 198 a% 200 °C, i kdy%
produkt podle enalfzy infrafervenou spektroskopii neobsshuje %ddné ne¥istoty.
Analyza:

vypo¥teno: 64,86 % C, 4,54 % H, 18,0.%0, 12,61 % X;
nalezeno: 64,8 %$C, .4,6 % H, 18,4 $ 0, 12,6 % N.

P¥ikledy 2 @ai 10

Zplisobem analogickym zplsobu popsanému v p¥iklad® 1 se z odpévidajicich diamind a od-
povidajicich esterd chlormraven¥i kyseliny ziskajil chinezolinbisurethany souhrnn¥ uvede-
né v tabulce 2. '
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Priklad 11

HO—CHZ—CHz—o_ﬁ_NH—@:N/']“
° RO sy

32,8 hmotnostniho dilu 2-(3°-sminofenyl)-3-fenyl-6-smino-4-(3H)~chinazolonu- se spo-
lu se 100 hmotnostnimi dfly glykolkarbondtu 3 hodiny zahifivéd na 100 %¢. Po ochlazent
se pfidé methsnol, sm¥s se ochladl ledem a produkt se odsaje.

Vytéiék 2- 3'-,-(beta—hydroxyethoxykabonylamiﬁo)ferwl <3-fenyl-6-(beta-hydroxyethoxykerbonyl-
amino)-4-{(3H)-chinazolonu: 26 hmotnostnich dild (53 % teorie)
Teplota téni 232 ef 235 °C

Jek Ji% bylo uvedeno, meji nové sloudeniny dobrou cytostatickou u¥innost, coZ
umofnuje jejich pouziti v lékefstvi, zejména p¥i potlalovént lymfat;.cké leukémie. Nové
sloudeniny proto pFedstavujf obohaceni sout‘,asné techniky.
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Dobrd ‘dinnost sloulenin podle vyndlezu byla vyzkbuﬁéna ne modelu transplentované lym-
Patické leukémie L 1210 u my3f (tabulks 5), pFiSem? pokusy byly provddény ndsledujfcim zpd-
sobem:

’

My3im o hmotnosti 18 a% 22 g (kmen B6, D2, F1) bylo intraperitonedln¥® poddno 2x!05
bundk leukémie L 1210 v 0,2 ml ascitické kapeliny.

S 1é¥enim se po&mlo 24 hodin po transplantaci bun&k leukémie & byla poddna 4x intra-
peritonedlni ddvke vidy ka%dy nésledujici den. -

Doba pokusu byla 2 af 3 tydny.
Pro vyhodnoceni vysledku pokusu byl stenoven "index pPeZit{" takto:

Pove¥uje-1i se doba preZitf 50 kontrolni skupiny za 100 %, mi%e sSe podle vzorce:

.

doba pPefiti 50 o¥etfené. skupiny x 100
doba prezit{ 50 kontrolnf skupiny
zjistit hodnota,; kterd slouff jeko mira zm&ny doby pPefit{ u oSet¥enfch zvifat,

index pPeZiti =
Posouzeni: ’

Hodnoty < 100 % ukezuji na zkrécenou dobu presiti odet¥ené skupiny zvifat, tj. na
toxické d&inky prepardtu.

‘ Hodnoty < 100 % ukezuj{ na prodloufeni doby pFeziti 50 a podle v§sky indexu je moZno
porovnat potlaSovéni rdstu nédoru. :

Tabulka 5

Sloudenina Leukemie L 1210-optimélni dévke v Index pife-
z piikladu &. mg/kg t&lesné hmotnosti 4 x intraper. 2itl %

1 100 1 047

2 350 913

4 700 187

1 200 13,3

Nové sloufeniny se p¥ednostné poddveji ordlnd, pbpfipadé té% intreperitonedlné.

Novjch sloudenin se mdZe pouZivat bud jako tekovych nebo v kombinaci s netoxickymi
inertnfmi fermaceuticky vhodnymi nosidi. Jako ddvkovaci formy pro podévéni G&innfch ldtek
v kombinaci s rdznymi inertnimi nosi¥i pFichdzejl v dvehu tablety, dra%é, kapsle, granulé-
ty vodné suspenze a emulze, nevodné emulzé a suspenze, sirupy apod. Mezi tyto nosile néle-
%1 pevnd ziedovadla nebo plnidle, vodné prostPedi i riznd netoxickd orgenickd zfedovadla
apod. Do tablet e jinych dévikovacich forem se pochopitelnd mohou pFiddvet sladidle a
podobné pFisady. Therapeuticky d8innd sloudenina mé byt ve shora uvedengch forméch piftom-
ne v koncentraci pFibli¥n¥ od 0,1 do 99, pFednostnd od 0,5 do 90 hmotnostnich %, vateZeno
na celkovou smés.

Formulece se vyrdb&ji o sobd zndmym zplsobem, nap¥iklad miZenim y&innych ldtek se z¥e~
Jovadly e/nebo nosi¥i, popfipadd za pouiiti emulgdtord a/nebo dispergdétord.

Mezi nosife, popiipad¥ pomocné prostFedky, ndlef{ nepfiklad tyto létky:
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Voda, netoxickd orgenickd rozpoudtddla nebo z¥edovedla, jeko parefiny (nap¥iklad rop-
né frekce), rostlinné oleje (nap¥ikled podzemnicovy a sezamovy olej), alkoholy'(nap§iklad
ethylalkohol, glycerin), glykoly (nhapiiklad propylenglykol, polyethylenglykol); pevné nd—f
si¥e, jeko napfiklad pPirodni nerostné mou¥ky (nep¥ikled ksoliny, jily, mastek, ki#ida),
syntetické nerostné mou¥ky (napFikled vysoce disperzni kyseline kFemi¥itd, k¥emi¥itany),
cukr (nepffkled surovy, mlé¥ny s hroznovy cukr), emulgdtory, jeko neionogenni & eniontové
emulgdtory (napffklad polyoxyethylovené estery mastnjch kyselin, polyoxyethylovené ethery
mastnych alkoholﬂ, alkylsulfondty e arylsulfonéty), dispergadni prostiedky (napfiklad lig-
nin, methylceluldza, Bkroby a polyﬁinylpyrrolidonj, kluzné prost¥edky (napff{klad stearan
hote¥naty, mastek, kyselina stearovd a natriumlaurylsulfdt). Tablety mohou. pochopitelnd
obsghovat, jak Ji% bylo uvedeﬁo, krom& uvedenych nosi¥d té% p¥isedy, jeko citran sodny,
uhli¥iten védpenaty e stfedni fosforelnan vdpenaty, spolu s riznymi delsfmi pf{im¥semi,
jako &kroby, pfednostné bramborovym 3krobem, Zelatinou spod. P¥i lisovéni tablet se mohou
p!idé%at té% kluzné ldtky, jsko stearsn hofefnety, natriumlaurylsulfét a mastek. V p¥ipa-
d& suspenzi a. emulzi se mohou W¥inné ldtky misit nejen se shora uvedenymi pomocnymi ldétkemi,
ale té% s rdznymi ldtkemi zlep¥ujfcimi chuf « bervivy. - .

0%inné ldtky mohou byt obsefeny v kepslich, tabletdch, pastilkdch, dre#é, smpulich
atd, rovndf v jednotkovych mnoistvich, piifemf kefdd ddvkovaci jednotke je vyivorena
tak, Ze obsahuje jednu Jednotkovou dévku ektivni sloZky. '

Nové slouéeniny mohou. byt piitomny v piipravcich rovnd% ve formd smdsi s jinymi znédmy-
mi d&innymi létkemi. .

Obecn& se Jako vfhodné ukdzelo pro dosaZeni dobry¥ch vy¥sledkd poddvdni d&innych lédtek
v mno¥stvi asi 50 ef 300 mg/kg t¥lesné hmotnosti za den. PFesto mi¥e byt pop¥{ped¥ nutné
uvedené mnoZstvi sni%fit, @ to v zdvislosti na druhu a na télesné hmotnosti oSetFovaného
objektu, jeho individudinim snd3enim 1é&iva, druhu pPiprevku a aplikace lé¥iva, jako%
i na ¥ase, poptipad¥ na lasovém intervalu, ve kterém se poddvdni provddi. Tak miZe byt
v nékterych pFfipadech dostate¥né i men3i mno¥stvi ne’ shora uvedené nejni%¥{ mnoistvi,
zatimco v Jinych pfibadech se musi pFekrolit horni hranice tohoto rozmezi. V pFipedd po-
dévdni v&t3ich mnoistvi se ndkdy doporu¥uje rozdilit celkovou denni{ ddvku do vice Jednotli-
vfch dévek. '

PREDMET VYINALEZU
Zpisob v¥roby novych chinazolondiurethend obecného vzorce I

(D)

R—0— ﬁ—"N‘@i P
0 \@—NH—C—O—R

kde .

R pfedstevuje .cyklohexylskupinu, poptipadd substituovanou alky;skupinou s 1 a% 5 stomy
uhliku nebo elkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, kterd Je popfiped¥ substiuovéne hyd-
roxyskupinou,

R1 pPedstavuje alkylskupinu s 1 a%f 4 atomy uhliku nebo fenylskupinu, pop¥ipad¥ substituova-

"~ 'nou alkylskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku e/nebo methoxyskupinou,

vyzna¥eny tim, %e se.chinazolondieminy obecného vzorce II
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C\N,/ : (1I1)
HzN—@ | .

kde
R' md shora uvedeny vyznam,
nechaji reagovat s derivdty kyselln obeeného vzorce III

C1-G-0-R ' , (111)

kde .
R md shora uvedeny vyanam.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznaéen& tim, %e se jako slou¥eniny obecného vzorce II
poutije 2-(3"-sminofenyl)=-3-fenyl-6-amino-4-(3H)-chinazolonu s jeko sloudeniny obecného
vzorce III methylesteru kyseliny chlormraveni, :

¢ ° .

3. Zpusob podle bodu 1, vyznaéény tim, %e se jako slouleniny obecného vzorce II
pouzije 2-(3° -amlnofenyl) -3-fenyl-6-amino-4=(3H)-chinezolonu a jako sloufeniny obecného
vzorce III ethylesteru kyseliny chlormravend&i.

4., Zphsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se Jjako slouéeniny obecného vzorce IT po-
u¥ije 2-(3 -aminofenyl)-3-(4 -methoxyfenyl)-6~amino=-4~ (BH)—chlnazolonu a aako sloudeniny
obecného vzorce III methylesteru kyseliny chlormravendi.

5. Zplisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako slou¥eniny obecného vzorce II
pou¥ije 2-(3%eminofenyl)- 3—(2't01y1) -6-amino-4-(3H)~chinazolonu & aako sloudeniny obecné-
ho vzorce III methylesteru kysellny chlormravendi.

6. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako sloudeniny obecného vzorce II pouli=-
Je 2-(3'—aminofenyl)—3—(3f—methoxyfenyl)-6—amino-4—(3H)—chinazolonu a Jako sloudeniny
obecného vzorce III methylesteru kyseliny chlormraven¥i. ‘

7. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, se se jako sloudeniny obecného vzorce II
pouzije 2-(3 -aminofenyl)=-3-methyl-6-amino-4-(3H)-chinazolonu a jako sloudeniny obecného
vzorce III methylesteru kyseliny chlormravendi. - '

8. Zplsob podle bodu 1, vyzna¥eny tim, Ze se Jeko slouleniny obecného vzorce II pouZi-
je 2-(4 -sminofenyl)-3-fenyl-6~emino-4~(3H)-chinazolonu a jeko slou¥eniny obgcného vzorce
III methylestgru kyseliny chlormravendi. : .

9. Zplsob podle bodu 1, vyznaéeny tim, Ze se Jako sloudeniny obecného vzorce II pouéi—
je 2-(3’-aminofenyl)-3-fenyl-T-emino-4=(3H)- chinazolonu a jako sloudeniny obecného vzorce
III methylesteru kyseliny chlormravenéi.

10. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se Jjako slouéenlny obecného vzorce II
pouilae 2~{4 -aminofenyl)=-3-fenyl-T-amino-4-(3H)~chinezolonu & jako ‘slouleniny obecného
vzorce III methylesteru kyseliny chlormravendi.
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11. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se‘jako sloudeniny obeeného vzorce II po-~

uZije 2-(3'-aminofenyl)-3-fenyl-6-amino-4-(JH)-chinazolonu a jako sloudeniny obecného
vzorce III terc.butylhexylesteru kyseliny chlormraven¥i.

Severografia. n. p., zdvod 7, Most
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