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Vynélez se tyka zpusobu vyroby derlvatu
chinazolonu obecného vzorce I

~b R
&
Ry E )\
(I)
ve kterém
A znamend skupinu —CH==CH~—, —S—
nebo —CH=N—,

Ri pfedstavuje atom vodiku, nakondenzo-
vany benzenovy Kruh, ammoskupinu nebo
karboxylovou skupinu a

Rz znamena karboxylovou skupinu nebo
zbytek vzorce COR4, kde R4 piedstavuje al-
koxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, amino-
skupinu, hydroxylaminoskupinu nebo 5-te-
trazolylaminoskupinu,

a jejich soli.

. Slouceniny obecného vzorce I mohou byt
" ve formé volnych sloudenin nebo ve for-
mé soli s bazickymi nebo kyselymi kompo-
nentami.

Symbol A predstavuje s vyhodou skupinu

—8—, pledev8im v8ak skupinu —CH=CH—.
Podle vyndlezu se slouleniny shora uve-
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deného obecného vzorce [ pi‘ipravu]l tak Ze
‘se sloutenina obecneho vzorge II>_

 ve kterém

"A mé& shora uvedeny. vvzn&m,

Q znamen§ shora detinovany zbytek Ri
nebo skupinu —COCl a :

R predstavuje shora definovany zbytek R2
nebo skupinu —CQC],
s tim, Ze nejménd Jeden ze symbold Q a
R znamené skupinu -—-COC],
nechd reagovat se slouéeninou obecného
vzorce III

H—Z = - (my,

ve kterém v pfipadé, Ze Q ve sloudenind
obecného vzorce II znamend zbytek Ri,
predstavuje Z hydroxylovou skupinu, alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminosku-
pinu, hydroxylaminoskupinu nebo zbytek

VZorce



el -
Vychozi I&tky je moZno pi‘lpravit 0 sobé

‘3 - ’
N——-N
-~H<N__N

a v pi¥fpadd, Ze Q ve sloudenind obecného
vzorce II znamend skupinu —COCl, pfed-
stavuje Z hydroxylovou skupinu, pi¥i teplo-
" t% mezi 0 °C a bodem varu reak&n!{ smési,

a zfskané slouenina obecného vzorce. ! se .

popfipadé pirevede na svoji sil.

Produkty ziskané zplisobem podle vynéle-
zu je moZno popiipadé pFevést na adi¢ni so-
li s kyselinami nebo, obsahuji-li karboxylo-
vé skupiny, také na soli s organickymi ne-
bo anorganickymi bézemi. Ze solf rezultuji-
cich jako primdrni produkty se pop¥ipadd
mohou uvolnit sloufeniny obecného vzor-

znédmym zpﬁsobem
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Nové 'slouéeniny. vyrobené zpiisobem po-
dle vynédlezu jsou pouZitelné jako lé¢iva ne-
bo slouZi jako meziprodukty pro pfipravu
16¢iv. Vyhodny je antialergicky déinek po-
pisovanych sloulenin, ktery je moZno vyu-
Zit k profylaxi a 16&b& alergickych chorob,
jako je astma nebo také sennd ryma, z4-
nét ofnich spojivek, kopfivka, ekzémy a a-
topickd dermatitida. Popisované sloudeniny
mimoto . vykazuj{ svalové relaxaéni (bron--
chodilataéni] a vasodilatadnf d&inek. V pif-
pads nejdfileZit8jstho pouZiti t&chto l4tek,
kterym je profylaxe astmatu, je t¥eba jako
jejich pfrednosti oproti obchodnimu prepa-
ratu, cromoglycinové Kkyselind, uvést delsi
dobu Gé&inku a pFedeviim pak Géinnost pi‘l
ordlnim podéani.

Tak napiiklad nésledujici sloueniny po-
dle vyndlezu vykazuji ni%¥e uvedené hodno-
ty pii testu na potladent pasivni koZni ana- -
fylaxe- (PCA-test}:

~

dvka

sloudenina potladeni PCA
ethylester 12-0x0-12-H- chino[z 1- b]-china- _ .
zolin-10-karboxylové kyseliny - ° o 100 mg/kg - 70 %

. .- 11-0x0-11-H-pyrido{ 2,1-b]chinazolin-3-kar-- S o e
boxylov4 kyselina 100 mg/kg . 78 %
11-ox0-11- H-pyrldo[z 1-b]ch1nazolln-2 -kar- o ‘ "
boxamid 100 mg/kg - 48%
sodné s@l 12-oxo-12-H-chino[2,1-b]chinazo-
lin-10-karboxylové kyseliny 0,6 mg/kg 50 %

K aplikaci se sloufeniny podle vynélezu
obvyklym zplisobem zpracovdvaijl za pomoci
nosnych a pomocnych ldtek na upotiebitel-
né lékové formy, napiiklad na kapsle, tab-
lety, draZé, roztoky a suspenze pro podénf
ordlni, na aerosoly pro poddn{ pulmonélni,
na steriln{ isotonické vodné roztoky pro po-
déani parenterdln! a na krémy, masti, pro-
stfedky k omyvéni,’emulze nebo spraye pro
- lok&Ini aplikaci.

-Jednotkovéd dévka zlvisf na dané indika-
.ci, n&pi‘iklad .na povaze alergického stavu.
' Obecné se na 1 kg t¥lesné hmotnosti apli-
kuje pfi pulmonélnim podéni cca 20 a% 500
¢8, pfl intravendznim podéni cca 0,2 a¥
.10 mg, a pfi ordlnim podénf cca 1 a% 50 mg
Geinné 14tky. P¥i nasdlnf nebo okulérni ap-
. likaci se pouZivé cca 0,5 aZ 25 mg G&inné
1atky. -

Vynélez ilustrujI nésledujici ptiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyn&lezu v Z&d-
‘ném sméru neomezuje.

‘Pro n8které produkty byla. . m&Ffena UV

~ spektra. M&fenf bylo prov&dsno tak, e byl

~_pfesn& navdZen vzorek v mnoZstvi cca 10 a¥

- 20 mg, navéZka byla rozpusténa v 10 ml di-
. methylsulfoxidu a roztok byl z¥ed&n 0,01 N
kyselinou chlorovodikovou na p¥isluiny ob-
jem. V pFikladech jsou uvddéna absorpéni

maxima v dlouhovinné oblasti Amax [n] & jim
piisluSejici moldrn{ logaritmické koeficien-
ty log e.

P¥iklad 1

Methylester 11-oxo-11-H-pyrido[2,1-b]china-
zolin-z-karboxylové kyseliny

o -
NN co0CH, -
S ’\N

6,2 g hydrochloridu 11-oxo-11-H-pyrido-
[2,1-b]chinazolin-2-karboxylové kyseliny se

-1 hodinu va¥f pod zp&tnym chladiem v de-

setindsobném mnoZstvi thionylchloridu. Ne-
rozpustny chlorid kyseliny se odsaje a a¥
do tplného rozpusténi se valff pod zpétnym
chladitem v deseti- aZ dvacetindsobném

- mnoZstvi methanolu. Po ochlazeni vykrysta-

luje hydrochlorid methylesteru 11-ox0-11-
-H-pyrido[ 2,1-b]}chinazolin-2-karboxylové
kyseliny obsahujici 1 mol methanolu a roz
kléadajici se pfi teploté 254 °C.
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. Pro C14H10N203 . HCI . CHsOHf
vypodéteno: , * :
55,81 % C, 4,65 % H, 8,68 % N,
11,01 % C; \
nalezeno: ’
55,53 % C, 4,35 % H, 8,82 % N,
11,29 % CL :
uv: Amax [0M] loge
360 3,63
330 - 3,83
1
P¥iklad 2

11-0x0-11-H-pyrido[ 2,1-b]-N-{ 1-H-tetrazol-
-5-yl)chinazolin-2-karboxamid- -

0

ot

5,53 g hydrochloridu chloridu 11-oxo-11-
-H-pyrido[2,1-b]chinazolin-2-karboxylové
kyseliny, pfipraveného postupem podle pii-
kladu 1, se pfi teplot& 0 aZ 10 °C vnese do
roztoku 2,1 g aminotetrazoelhydratu, 6,1 g

triethylaminu a 200 ml dimethylformamidu.

Reakéni smés se 3 hodiny michd, pak se k
ni- pfiddva kyselina octovd aZ do kyselé re-
akce a vyloufeny produkt se odsaje. Pro-
dukt se rozkladé pii teplot& 330 °C.

Pro C14HsN702

vypodéteno: /

54,72 % C, 2,93 % H, 31,92 % N;
nalezeno: -

54,93 % C, 3,17 % H, 31,63 % N
P¥ikl a d 3

11-ox0-11-H-pyrido| 2,1- b]chmazolm -2-kar-
boxamid

0‘ 11
AN C-NH,
N \N

Z 10 g hydrochloridu 11-oxo-11-H-pyrido-
[2,1-b]chinazolin-2-karboxylové Kkyseliny se
postupem podle piikladu 1 p¥Fipravi chlorid
kyseliny, ktery se 5 hodin mich4 pfi teplo-
t8 mistnosti ve smé&si 200 ml dioxanu a 50
mililitréi koncentrovaného amoniaku. K re-
akéni smési se pak aZ do kyselé reakce pfi-
d4va ziedénd kyselina octovd a vylouené
krystaly se odsajl.

8
-Pro Ci13HgN302 .
vypoéte'no:
65,27 % C, 3,77 % H, 17,57 % N;
nalezeno: ‘
65,00 % C, 3,65‘ % H,  17,38% N
uv:: . Amax [nm] 7 loge
359 4,24
328 4,16
P¥iklad 4 '

11-0x0-11-H-pyrido[2,1-b]chinazolin-2-hyd-
roxamové kyselina

0 0
AN O C-NH-0H
W o

5,9 g hydrochloridu chloridu. 11-0x0-11-H-
-pyrido[2,1-b]chinazolin-2-karboxylové kyse-
liny, p¥ipraveného postupem podle pfikladu
1, se pii teploté 20 °C vnese do roztoku 2,08
gramu hydroxylamin-hydrochloridu a 9,8
mililitru diisopropylaminu ve 100 ml dime-
thylformamidu, reakéni smés se 5 hodin mi-
chéd, pak se okyseli zfedénou kyselinou oc-
tovou a produkt se odsaje.

Pro C13H9N30 . 1/2 H20

vypolteno: . -
59,09 % cC, 3,79 % H, 15,91 % N
. nalezeno: .
59,20 % C, 3,70 % H, 15,49 % N
uv: Amax [nm] loge
362 3,99

330 4,15

Analogickym zplsobem se pFipravi rov-
né% slouceniny v nésledujicich piikladech.

P¥iklad 5

. ' i !
Ethylester 5-oxo-5-H-thiazolo[2,3-b]china-
zolin-7-karboxylové kyseliny

0
4 r\:coocr;f,pu5
!

Pro C13H10N2S03

vypoc&teno:
56,93 % C
11,68 % S;

3,65 % H, 10,22 % N,
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nalezeno: .
58,87 % C, 3,82% H, 10,21 % ‘N,
11,82 % S.

Teplota téni 148 a¥ 155 °C (methanol).
P¥iklad 6

Ethylester 8-ox0-8-H-isochino[1,2-b]china-
zolin-10-karboxylové kyseliny

0

Z N’D,COOCHECHb
SN g

Pro Ci9H14N203

vypocteno:
71,70 % C, 4,40 % H,. 8,81 % N;
nalezeno: ' -
71,58 % C, 4,40 % H, 8,68 % N.

Teplota t&ni 205 aZ 210 °C.
"P¥iklad 7

‘Ethylester' 12-ox6-12-H-chino[2,1-b]china-
zolin-10-karboxylové kyseliny -

“COOCH;CH,

Pro C19H14N203

vypodéteno:
71,70 % cC,

8,81% N,
15,09 % O;

4,40 % H,

nalezeno:
71,70 % C,
15,95 % O.

4,17 % H, 8,67 % N,

Teplota tani 157 aZ 163 °C.
Pfiklad 8

11-0x0-11-H-pyrido[2,1-b]chinazolin-2-kar-
boxylové kyselina

8
‘Pro Ci13HsN203
vypocéteno: )
65,00 % C, 333% H, 11,67% N;
nalezeno: »
64,95 % C, 3,46 % H, 11,58 % N.
uv: Amax [nmM] : loge
360 - 3,74
330 3,89

a) Sodné4 sil

Ze ziskané pyrido-chinazolonkarboxylové
kyseliny se ve vod& pFipravi plisobenim vy-
potteného mnoZstvi kyselého uhliitanu sod-
ného a nésledujicim vysrdZenim ethanolem
sodné sdl. : ’

b) Ethanolamoniové sil

1,2 g ziskané pyrido-chinazolonkarboxylo-
vé kyseliny se suspenduje ve'3 ml vody,

" pridd se 0,31 ml ethanolaminu a ethanol-

amoniovd sil se vysraZ{ acetonitrilem.

Pro Ci5HisN304 . H20

vypofteno:
56,43 % C, 533% H, 13417 % N;
nalezeno: . v
5725% C, 498% H, 1346 % N.
uv: Amax '[nm] N loge
360 3,74
330 ‘ 3,88

¢} Triethanolamoniové sl -

2,4 g pyrido-chinazolonkarboxylové kyse-
liny se suspenduje ve 20 ml acetonitrilu a -
pfiddnim 3,6 g cca 85 % triethanolaminu se
ziskd shora zmin&nd stl rozkléddajici se pri
teplot& nad 200 °C. .

Pro Ci19Hz3N30s

vypoéteno: o
58,61 % C, 591 % H, 10,80 % N;
nalezeno:
58,80 % C, 572% H, 11,009% N.
uv: Mmax [DM] loge
359 376

320 3890
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby derivatli chinazolonu o-
becného vzorce I

R, )\J\D m

ve kterém

A znamend skupinu —CH=CH—, —S—
nebo —CH=N—,

R: predstavuje atom vodiku, nakondenzo-
vany benzenovy kruh, aminoskupinu nebo
karboxylovou skupinu a

Rz znamend karboxylovou skupinu nebo
zbytek vzorce COR4, kde R4 piedstavuje al-
koxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, amino-

skupinu, hydroxylaminoskupinu nebo 5te- ‘

trazolylaminoskupinu,

a jejich soli,

vyznatujici se tim, Ze se slouCenina obec-
ného vzorce II

severografia, n. p.,

ve kterém

A mé shora uvedeny vyznam,

Q znamend shora definovany zbytek Ri
nebo skupinu —COCI a

R predstavuje shora definovany zbytek Rz
nebo skupinu —COC]l,
s tim, Ze nejméné& jeden ze symboll Q a
R znamené skupinu —CQOCI,
nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce III

H—Z - (111},

ve kterém v piipadg, Ze Q ve slouleniné
obecného vzorce II znamené - zbytek Ry,
pfedstavuje Z hydroxylovou skupinu, alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminosku-

"pinu, hydroxylaminoskupinu nebo zbytek

vzorce

N—N
"NH‘<~_~N

‘a v pfipadé, Ze Q ve sloulenin& obecného

vzorce II' znamend skupinu —COCI, pfFed-
stavuje Z hydroxylovou skupinu, pfi teplo-
t8 mezi 0 °C a bodem varu reakéni smési,

" a ziskanéd sloutenina obecného vzorce I se

popiipadé pievede na svoji sl

zévod 7, Most
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