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3-Aryl-4 (3H)chinazolinonovy CCK antagonist vyka-
zuje specifické vaz&ni na cholecystokinin (CCK)
receptory v mozku a/nebo periferalni oblasti,
ako jsou pankreas a ileum. Chinazolinony jsou
CK receptorovymi antagonisty a maji terapeutic-
ké pou¥iti p¥i o¥et¥ovani® gastrointestinilnich
oruch a poruch centralniho nervového systému a
sou u¥ite¥né pro ¥izeni chuti savcu. Pou¥ivaji
se ve form& farmaceutickych prost¥edku.




3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy GCK
prostredek, ktery ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez se tfkd biologicky ddinnych chinazolinond. Pre-
dev8im se vyndlez ty¥k4d urditych substituovanych chinazolino-
nl, které vdZ{ receptory cholecystokininu /CCK/, nap¥iklad
v mozku nebo v pankreasu, a receptory pro gastrin, nap¥iklad
v Zaludku. Slouleniny podle vyndlezu jsou CCK a gastrinové
antagonisty a jsou uZitedné p¥i o¥etrovdni a pro prevenci
CCK poruch a poruch souvisficich s gastrinem gastrointesti-
ndlnich, centrdlnich nervovych a chufovfch reguladnich SysS—
témlt teplokrevnych obratloved, zvlgsts lidf.

Dosavadni stav techniky

Cholecystokinin /CCK/ je neuropeptid, zjitény jak v gas-
troinstestindlni tkdni tak v tkdni centrdlniho nervového Sys-
tému. Predpoklddd se, %e CCK md vyznamny ukol p¥i ¥izen{ chu-
ti. Mezi pisobeni CCK pat¥{f stimulace kontrakce Zludniku, sti-
mulace sekreace.enzymﬁ pankreas;.inhibice vyprazdﬁovéni éalud;
ku a podobné funkce. Uvdd{ se, %e CCK koexistuje s dopaminem
v uréitfch st¥edomozkovych neuronech a md tak rovn¥¥ vliv na
funkeci dopaminergickych‘systémﬁ v mozku. Gastrin je neuropep-
tid, zjisfovany zv148t8 v gastrointestindlnim traktu. dJe jed-
nim z primdrnich prirozenych stimuldtord vyludovéni Zaluded-
ni kyseliny. Wd stimuladni pisobeni na riizné gastrointestindlng
tkdn&.

Antagonisty CCK a gastrinu jsou uzitelné pri oSettrovd-
ni a pro prevenci poruch souvisfcich s CCK a gastrinu gastro-
intestindlniho a centrdln& nervového systému a pro modulaci
systémb ovlivaujicich chut v p¥ipads teplokrevnych obrat-
lovel., Uvddd se, %e rod receptori CCX a gastrinu zahrnuje
tT1 receptorové podtypy, prifem? se umist3ni prototypu re-
ceptoru uvdd{ v zdvorce: CCE-A /pamkreas/, CCK-B /mozek/ a
gastrin /Zaludedni fundus/.




Nékteré t¥idy CCK receptorovych antagonistd jsou popsdny
v literatu¥e. Jedna takovd t¥ida zahrnuje derivdty cyklickych
nukleotidd, nap¥iklad dibutyral cyklicky GMP. Jind takovd
t¥{da zndmych CCK antagonistd zahrnuje C-koncové fragmenty
a analogy CCK. Jinou t¥idou CCK receptorovych antagonisti
jsou aminokyselinové derivdty vietnd proglumidu, derivédtu
glutaramové kyseliny a N-acyltryptofend, jako nap¥iklad
p-chlorbenzoyl-L-tryptofan. Nejnové&ji byly padpsdny urdité
substituované aminofenylové sloudeniny jakoZto CCK antago-
nisty v evropské zverejn&né pr¥ihldSce vyndlezu 8islo 0166355,
Pro Siroky obor moZnfch klinickych aplikac{ sloudenin védZi-
cich CCK se vyviji intenzivni Usilf k vyvinu daldich slou-
Senin majicich schopnost védzat CCK receptory.

Vyndlez je tedy zamd¥en na nové chinazolinony obecného
vzorce I, které vykazuji CCK a gastrinovou antagonistovou ak-
tivitu. Tyto sloudeniny jsou uZitedné pri oSet¥ovdni a pro
prevenci poruch souvisfcfch s CCK gastrointestindlnfho,
centréln& nervového systému a systému ovliﬁﬁujiciho chut
v pPipadd savel a predevSim lidf. Vastrinové antagonisty jsou
obzvl4d+ts usitedné pii oSet¥ovéni a pro prevenci gastroin-
testindlnich v¥redl.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce I

CH NH s R
! N
v/ eE " s I B
- ‘7/ s
X N /1/
0

X

2 | Xy




BRGSO

kde znamend
n

m

Xr a Xr + 1

Y5 a Yg

1l nebo 2 a
O nebo 1,

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 a-
tomy uhl{iku, benzylovou skupinu nebo fenylo-
vou skupinu,

atom vodiku nebo atom halogenu,

na sobé nezdvisle atom vodiku, atom halo-
genu, trifluormethylovou skupinu, alkoxy-
skupinu s 1 2% 6 atomy uhlfiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ% 6 atomy uhliku, alkylthio-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a skupinu
obecného vzorce

—NR3R2

kde znamend

R, a 33 na sobé nezdvisle atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, benzylovou nebo fenylovou
skupinu nebo spolu dohromady s a=
tomem dusiku, na kterjbjsou vézd-
ny, péticlenny nebo Sestidlenny
kruh, nebo

kde r znamend 2, 3 nebo 4 vytvd¥eji do-
hromady dvoumocnou alkylenovou skupinu

‘s 3 a5 atomy uhliku nebo methylendio-

xyskupinu a

na sobé nezdvisle atom vodiku, alkylovou
skupinu ¢ 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, atom halogenu
nebo trifluormethylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Vyrazem "alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku" se zde

vidy mini alkylovéd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku s p¥imym

nebo s rozvétvenym Fetézcem. Jako! takové skupiny se uvéd-




a&ji skupina methylova, ethylovd, n-propylova, isopropylovd,
n-butylovd, isobutylovd, sek.-butylovd a terc.-butylovéd sku-
Pina.

Zde uvddénym vyggggmc;E}ggiggfosgupina s 1 aZz 6 atomy
whliku" se vzdy minfi alkylovédlskupina s p¥imym nebo s rozvét—
venym Yetézcem s 1 a% 6 atomy.uhliku. Jako¥to takové skupi-
ny se p¥ikladné uvddi skupina methylovd, ethylové, n-—pro-
pylové, igo=-propylovd, cyklopropylové, n-butylovd, isobuty-
lové, methylcyklopropylové, cyklobutylova, sek.-butylovéd,
terc.-butylovéd, n-pentylovd, cyklopentylovd, 2-methyl-
butylovd, 3-methylbutylovéd, n-hexylovd, cyklohexylovd a 4-
methylpentylové skupina.

Vyrazem "alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku" se zde
vidy mini alkylové skupina s p¥imgm nebo s rozvétvenym Fetéz-
cem 8 1 a% 6 atomy uhliku nebo cykloalkylové skupina s 3 az
6 atomy uhliku a spojenymi prost¥ednictvim atomu kysliku. Ja-
ko takové skupiny se p¥ikladnd uvédéji methoxyskupine, etho-
xyskupina, n-propoxyskupina, isopropoxyskupina, cyklopropoxy-
skupina, n-butoxyskupina, isobutoxyskupina, terc.-butoxysku-
pina, sek.-butoxyskupina, cyklobutoxyskupina, n-pentoxysku-
4vpina,:cyklopentoxyskupina, 3-methylbutoxyskupina,'n—hexyl-
oxyskupina, 2-methylpentoxyskupina, cyklohexyloxyskupina.

Vyrazem "alkylthioskupina s 1 a% 6 atomy uhliku" se
zde vidy mini alkylové skupina s p¥{mym nebo s rozvdtvenym
Yetdzcem s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovéd skupina
s 3 a% 6 atomy uhliku a spojenymi prostiednictvim atomu si-
ry. JakoZto taﬁé skupiny se p¥ikladné uvédgj{ methylthiosku-
pina, ethylthioskupina, n-propylthioskupina, isopropylthio-
skupina, cyklopropylthioskupina,n-butylthioskupina, isobu-~
tylthioskupina, terc.~butylthioskupina, sek.-butylthioskupi-
nalcyklobutylthioskupina, n-pentylthioskupina, cyklopentyl-
thioskupina, 2-methylbutylthioskupina, n-hexylthioskupina, |
4-methylpentylthioskupina a cyklohexylthioskupina.

Vyrazem "atom halogenu" se zde vzdy nini atom fluo-
ru, chloru nebo bromu.




Vyrazem "alkylenovéd skupina s 3 a% 5 atomy uhlfiku" se :
zce vZdy mini nédsledujic{ skupiny: b

-CHZCHZCHZ-’ -CH20H20H20H2— a -CH2CH20H2CH CH, - skupina.

2772

Vyhodnou skupinou sloulenin obecného vzorce I jsou slou-
deniny obecného vzorce I, kde znamend m O, n 2 a Z atom vodiku.
Jinou vyhodnou skupinou jsou Slouéeniny obecného vzorce I,
kde znamend Y, atom vodiku a Y5 atom vodiku, fluoru, chloru
nebo bromu, Z uvedenych sloudenin jsou nejvyhodngdj$imi slou-
éeninyvobecného vzorce I, kde znamensg X, a Xg atom vodiku a
alespon jeden ze gymboltl X3 a X4 atom vodiku a druhy alkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uvhlfku, alkylovou skupinu s 1 aZ &
atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce -NR2R3 a predevsim,
kde znamend X4 atom vodiku a X3 alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku.

Se z¥telem na ndsledujici schéma 1 se slouleniny obecné-
ho vzorce I podle vyndlezu pripravuji obecné reakeci indolu 1
a Meldrumovy kyseliny 2 a aldehydu obecného vzorce RCHO
/formaldehydu, tedy R znamend atom vodiku/ v p¥{tomnosti pro-
linu Z:Diane Oe Farlow, ¥Michael E. Flaugh, Saron D. Horvath,
Edward R. Lavagnino a Paul Pranc, Organic Freparations and
Procedures Int. 13/1/, 39, 1981/ za vzniku kondenza¥niho a-
duktu 3; ktery se miZfe prevédét pi¥imo za pouZiti cesty C na
chinazolin obecného vzorce I reake! s o-aminobenzanilidem 4

v p¥itomnosti pyridinium-p-toluensulfondtu /PPIS/ p¥i reflu-
xovén{ pyridinu. Nebo cestou A kondenzaéni adukt 3 se mlZe
dekarboxylovat ve vodném pyridinu v p¥itomnosti m&d&ného prés-
ku na meziprodukt kyselinu indolylpropionovou 5. Fato kyseli- 8

na se nechdvd reagovat s methylantranildtem 6 za vzniku es-
teru 7. Hyrolyzou esteru 7 se ziskd odpovidajici karboxylo-
vé kyselina 8, kterd reaguje za zvySené teploty s anilinhyd-

- rochloridem cestou D nebo s anilinem v pr¥itomnosti pyridinium- “
p-tolensulfondtu /ceste E/ za vzniku chinazolinu obecného vzor- .
ce I. Kyselina 8 jakoZto meziprodukt se mlZe pripravovat
p¥imo z aduktu 3 reakei s antranilovou kyselinou 9 v refluxo-
vaném pyridinu /cesta B/.
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V¥raz "farmaceuticky vhodné soli" zahrnuje soli, které se vy-
tvé¥ejl standardnimi reakcemi kyselina-zdsada se zésaditymi
skupinami. Tak se mohou farmaceuticky vhodné soli podle vy-
nélezu pripravovat b&Znymi chemickymi zplsoby ze sloulenin
obecného vzorce I, které obsahuji zdsadity podfl. Obecnd se
'soli pripravuji reakci voné zdsady se stechiometrickym mNoZ-
stvim nebo s nadbytkem Z4dané solitvorné kyseliny ve vhod—
ném rozpoustédle nebo ve vhodné smé&si rozpouitidel. Vhodné
solitvorné kyseliny zahrnuji anorganické kyseliny, jako je
napfiklead kyselina chlorovodikovd, bromovodikovd, sfirovd, sulf-
aminovg, fosforednd a dusidnd a organické kyseliny, jako je
napriklad kyselina octové, propionovd, jantarovsd, glykolovs,
stearovd, mlécnd, citronovd, jablednd, vinnd, askorbovd, pa-
moovd, maleinovd, hydromzleinovd, fenyloctovd, glutamovs,
benzoovd, salicylovd, sulfanilovd, 2-acetoxybenzoovd, fumaro-
vd, tolmensulfonovd, methansulfonovd, ethandisulfonovd, sta-
velovd, benzensulfonovd, pikrovd, sko¥icowvd.

a4

Slouleniny obecnédho vzorce I podle vyndlezu se véZi na
CCK receptory v mozkovych a/nebo periferdlnich mistech, jako
je pankreas, Zluénik a ileum. Jejich schopnost antagonizovat
CCK a gastrin umoZnuji pouZivédni t&€chto sloudenin jakoZto
farmaceutickych prost¥edkl pro oSettovéni a pro prevenci cho=
robnych stavi souvisejicich s CCK nebo gastrinem nap¥fklad
gastrointestindlnich poti{Z{i a poruch, jako jsou st¥evni potiZe,
viedy, nadbyte¥nd pankreatickd nebo Yaludedni sekrece, akut-
ni ‘pankreatitida, poruchy centrdlniho nervového systému a
dalsi stavy zplisobené interakci CCK s dopaminem, jako jsou
neuroleptické potiZe, pozdn{ dyskinesia, Parkinsonova choro-
ba, psychozy nebo Gilles de la Tourette syndrom a potiZe sys-
tému regulujfciho chuf.

Vyndlez se také tykd farmaceutickych prost¥edkd, kterd
obsahuji U¥inné mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I a far-
maceuticky vhodny nosid, excipient nebo Yedidlo. +akové pro-
st¥edky se mohou p¥ipravovat pro ordlni nebo parenterdlni po-
ddvani pro oSetfovdni a pro prevenci poruch gastrointestindl-
nich, centrdlnich nervovych systéml a systémi regulujicich




shut v p¥ipadd teplokrevnyfch obratloved zvlddté lidf.

Pro ordlni poddni antagonist CCK nebo gastrinu podle vy-
ndlezu, vybrand sloulenina obecného vzorce I se mlZe poddvat
nap¥fklad ve form& tablet nebo kapsli nebo vodnych roztokl ne-
bo suspenzi., V p¥{ipad& tablet se jakoZto b&Zné excipienty u-
védéji pojidla, nap¥iklad sirup, akacia, Zelatina, sorbitol,
tragakant, polyvinylpyrrolidin /Povidon/, methylceluléza,
ethylceluldza, natriumkarboxymethylceluléza, hydroxypropyl-
methylceluldza, sachardza a Skrob; plnidla a noside, nap¥ik-
lad kuku¥i¥ny Skrob, Zelatina, laktdza, sachardza, mikrokrysta-
lickd celuldza, kaolin, mannitol, dikalciumfosfdt, chlorid
sodny a kyselina alginovéd; mazadla nap¥iklad steardt ho¥fed-
naty; disintegranty nap¥iklad kroskarmellosa, mikrokrysta-
lickd celuldza, kuku¥idny Skrob, natriumdkrobglykoldt a kyse-
lina alginovd; a vhodnd smg¥edla nap¥iklad laurylsulfdt. Pro
ordini poddvdni ve form& kapsli se jakoZto vhodnd Yedidla uvé-
d&ji laktosa a sudeny kuku¥ildny Skrob. V pfiradé&, kdy Jjsou
pro poddvdni vhodné vodné suspenze, miZe se Q¥inné l4tky obec=-
ného vzorce I pou¥ivat spolu s emulgadnimi a suspenzadnimi &i-
nidly, jako je nap¥iklad sorbitol, methylceluldza, sm&s glukdzy a
~cukrového s1rupu, zels tina, hydroxyethylceluloza, karboxy-
methylceluloza, steardthlinity gel nebo hydrogenovany Jedly
olej, napPfiklad mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej,
estery olej®, propylenglykol nebo ethylalkohol; ochucovaci
ginidla, nap¥iklad pepermint, esence Sery; a konservafni pfi-
sady, jako je nap¥iklad methyl-p-hydroxybenzodt nebo ethyl-
p-hydroxybenzodt a kyselina askorbovd.

Farmaceutlcke prost¥edky podle vyndlezu se mohou také
prlpravovat pro parenterdlni pouZiti., Tekové prost¥edky ma-
j1 zpravidla formu isotonickych roztoki Q¥inné 14tky v souhla-
se se standdrdnimi farmaceutickymi zvyklostmi.

Vhodnd ddwka slouleniny podle vynélezu obecného vzorce
I pro pou¥iti jakoZto antagonist CCK nebo gastrinu v p¥ipadé&
1idf se znadnd méni v zdvislosti na véku, hmotinosti a odezvy
jednotlivého oZet¥ovaného jedince, jakoZ také v zdvislosti na
zdvainosti chorobnych p¥iznakd a na povaze a podminkdch oSe-




t¥ovandho stavu. Vfhodnou denni dédvku proto zpravidla sta-
novuje ofetfujic{ léka¥. Nap¥{klad adkoliv je ve vétliné pri-
padti d8innou denni ddvkou slouleniny obeecného vzorce I p¥ib-
1i¥n& 0,05 mg/kg a% p¥ibliZn& 50 ng/xg je vyhodnou dévkou
p¥ibli%nd 0,5 ai pFibliZng 20 mg/kg ve Lormé jedné nebo n&ko-
lika dennich ddvek. | | | |

Wdsledujici p¥iklady praktického provedeni vyndlez toli-
ko objashuji, nijak jej vSak neomezuji.

p¥pf{klady provedeni vyndlezu

P#{klad 1

2~é‘3~/3—1nd01y1/ethy1_7~3-feny1—4-/3ﬁ/chinalozinon /cesta
L/E/

Do roztoku 3-/%=indolyl/propionové kyseliny /6,0 g, 32
mmol/ ve £100 ml tetrahydrofuranu p¥i teplot® mistnostl se
vnese 1,l-karbonyldiimidazol /5,14 g, 32 mmol/. Reakdni smés
se michd v suchém prostfedi'po dobu 30 minut, nafei se pPidd
methylantranildt /4,79 &, 32 mmol/ & reakdni sm&s se michd
pod’zpétnym chladidem po dobu 30 minut. skutednost, %e jiZ re-
akce neprobihd, se zjistuje chromatografii v tenké vrstvd /
/1LC/ . Pyridiniumep-toluensulfonét /PPTS/ /6,36 g, 25 mmol/
se pridd a smés se miché pod zp&tnym chl difem po dobu dvou
dnt. Reakdni smés se pak nechd ochladit a rozpouStédlo se
odstrani ve vakuu. Vznikly produki se vyjme do ethylacetdtn a
ppomyje se /1N kyselinou chlorovodfkovou, vodou, nasycenym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného a solankou/ a vysuSi se
bezvodym siranem hofednatym. Zkoncentrovdnim ve vakuu se zis-
ké svitle Zlutg pefné 14tka, kterd se trituruje sefsystémen
ethylacetdt/hexan, 8imZ se po filtraci ziskd 7,19 g /70 #

- teorie/ 3—/3-indolyl/-ﬁ-/2—methoxykarbonylfenyl/propionamid
ve formd bilé granulované pevné hmotye

Methylester produkiu /T+19 & $22,3 mnol/ se rozpusti
ve 75 ml methanolu a 25 ml 1N hydroxidu sodného. Reakdn{
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emés se miché pri teploté zpétného toku po dobu 30 minut,
ochladi se na teplotu mistnosti a zkoncentruje se ve vakuu.
Védny zbytek se z¥edi vodou & promyje se jednou diethyletherem.
Vodnd féaze se 0dd¥1f, okysell se 40 ml 1N kyseliny chlorovo-
d{kové a extrahuje se ethylacetétem. Organickd vrstva se pro-
myje‘sélankou a vysudi se bezvodym s{ranem sodnym. Odpafe-
nim k suchu ve vakuu se ziské pevnd lédtka, kterd po trituro-
véni s 40f ethylacetdtu v nexanech a po filtraci poskytuje
6,34 g /92 % teorie/ bilé granulovgné pevné hmoty s hodnotou
S 308 /M?/, xonsistentni a poklddanou za meziprodukt B ) 3
indolyl/-N—/2—karboxyfenyl/propionamid.

Do roztoku 3-/3-indolyl/-N-/Z—karboxyfenyl/propionamidu
/6,20 g, 20 mmol/ v 50 ml tetrahydrofuranu se p¥i teploté mist-
nosti p¥ridéd 1,l-karbonyldiimidazol /3,26 g, 20 mmol/. Reakdni
amés se michd v suchém prost¥edd po dobu 30 minut, nadei se
p¥idd anilin /2 ml, 22 mmol/ & pyridinium—p-toluenszlfonét
/pprs/ /4,03 g, 16 mmol/. Vznikld reakdai sm&s se michd pod
zpdtnym chladidem po dobu dvou dnt. Reakdni smés se nechd
ochladit a odpa¥i se ve vakuu k suchu. Zbyly produkt se Vy-
jme do ethylacetdatu a promyje se /1N kyselinou chlorovod{ko-
vou, vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a
solankou/, vysusi se bezvodym siranem sodnjm a zkoncentruje
se ve vakuu, $im¥ se ziskd nn&dy olej, ktery se nechd vy-
krystalovat ze systému ethylacetdt/hexany. Produkt se pre-
krystaluje ze systému methanol/ethylacetédt, ¥imZ se zsikd
2,28 g 2~/ 2-/3-indolyl/ethyl _7-3-feny1-4-/3ﬂ/chinaloninon
ve form& prachovityeh bilych jehlic o teplotd tédni 193 aZ
194 ©C; FABUS a EIMS 366 /u*/; IR /KBr/ 1672 eut.

Analyza pro 024H19N30

vypodteno: C 78,88 H 5,24 N 11,50
nalezeno: ¢ 178,65 H 5,26 N 11,36
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P¥{klad 2

2-/3=-Indolylmethyl/-3-fenyl-4-/3H/chinazolinon

/Cesta A/E modifikovand/ Do roztoku 3-indoloctové kyse-
liny /5,79 8, 33,1 mmol/ ve 100 ml tetrahydrofuranu se p¥i
teplotd mistnosti p¥idd 1,l-karbonyldiimidazol /5,36 g, 33,1
mmol/, Reakdni sm&s se mfchd po dobu 15 minut v prostiredf adu-
siku., P¥idd se methylantranildt /5,0 g, 33,1 mmol/ a pyridi-
nium-prtoluensulfondt /20,0 g, 80 mmol/ do reakdni smisi, kte-
rd4 se pak michd pod zpé&tnym chladiem po dobu 24 hodin, pak
se ochladi a zkdncentruje se tém&% k suchu ve vakuu. Produkt,
ktery se ziskd jako zbytek, se rozddli mezi 1N kyselinu chlo-
rovodikovou a ethylacetdt. Dvoufdzovd smés se zahPivd tak
dlouho, a¥ se ziskaji dvé &iré vrstvy. Vodnd vrstva se oddsld
a organickd vrstva se nechd vychladnout, promyje se /vodou,
1IN hydroxidem sodnym a solankou/, vysusi se bezvodym siranem
sodnym a zkoncentruje se ve vakuu k suchu. Vznikly produkt
se trituruje s ethylacetdtem a hexanem a 0dd8l{ se filtraci
za pomoci vakua, im¥ se ziskd 8,85 g 2-/3-indolyl/-N-/2-
methoxykarbonylfenyl/acetamidi ve form& bledd ¥luté granuldrni
pevné latky, kterd se deesterifikuje varem pod zp&tnym chla-
didem ve sm&si 100 ml methanolu a 32 ml 1M hydroxidu sodného
po dobu 30 minut. Produkovand kyselina se izoluje zkoncentrovd-
nim deesterifikované smssi ve vakuw, okysell se 40 ml 1N ky-
seliny chlorovodikové a extrahuje se do ethylacetdtu. Organickd
vrstva se promyje solankou, vysu$i se bezvodym siranem sod-
nym a zkoncentruje se ve vakuu k suchu. Triturovdnim se sys-
témem ethylacetdt/hexany a filtraci za pomoci vakua se ziskd
8,0 g 2~/3-indolyl/-N-/2-karboxyfenyl/acetamidu ve form& leh-
ké. bilé pevné hmoty o teplotd tdni 205 a¥ 207 °c.

Analyza pro 017H14N203
vypo&teno: C 69,38 - H 4,79 N 9,52
nalezeno: C 69,29 H 4,93 N 9,45

Do roztoku shora uvedeného produktu /7,0 g, 23,8 mmol/
ve 100 ml tetrahydrofuranu pri teplotd mistnosti se vnese
1,1-karbonyldiimidazol /4,24 g, 26,2 mmol/. Reaklni sm&s se
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miché po dobu 30 minut, nade# se p¥idd anilin /2,4 nl, 26
mmol/ a pyridinium-p-toluensulfondt /15,8 g, 63 mmol/. Re-
akéni sm&s se michd p¥i teplotd zpitného toku po dobu dvou dni
v prostfedl dusiku, ochladi se a zkoncentruje se témé¥ k su-
chu ve vakuu. Zbytek se rozdd&li mezi ethylacetdt a 1N kyse-
linu chlorovodikovou. Organickd fédze /obsahujici nerozpus-
t&nou pevnou litku/ se promyje jednou 1N kyselinou chlorovodi-
kovou a t¥i krdt vodou. Organicks féze se odd&ll a odpa¥d

se ve vakuu. Zbytek se vyjme do toluenu a opét se zkoncen-
truje témé&¥ k suchu. Ziskand pevnd ldtka se trituruje se sys-
témem ethylacetdt/hexany a o0dd&l{i se filtraci za pomoci vakua.
Produkt se pak disperguje v systému methanol/ethylacetdt,
zah¥eje se k varu a nechd se ochladit. Filtraci za pomoci
vakua se ziskd 3,0:8 g 2-/3=-indolyl/-N-/2-anilinokarbonyl-
fenyl/acetamid ve form& bilych jehlic o teploté tani 235 a¥
236,5 °C; FOMS: 369 /uM*/.

Analyza pro 023H19N302

vypodteno: C 74,78 H 5,18 N 11,37
nalezeno: ¢ 175,15 H 5,10 N 11,33

Sm&s 500 mg shora uvedeného produktu a 25 mg p-toluen-
sulfonové kyseliny v 20 ml toluenu se va¥i pod zpitnym chladl-
éemka pou?it{ susici trubice s azeotropickym odstranovdnim
vody po dobu t#{ hodin, PFidd se dals8{ p-toluensulfonova kyse-
lina /26 mg/ do reakdéni sm&si pFed jejim va¥enim pod zp&tnym
chladifem po daldfch 21 hodin. Sm¥s se ochladi, z¥edd se
ethylacetdtem, promyje se /nasycenym roztokem uhlid¢itanu sod-
ného a solankou/, vysufi se bezvodym siranem sodnym a zkon-
centruje se ve vakuu témé&F k suchu. Zbytek se trituruje se
systémem methanol/ethylacetdt a zfiltruje se. Filtrét se
zkoncentruje ve vakuu a chromatografuje se / za pouzitd
systému 50 % ethylacetdtu v hexanech a oxidu k¥emiditého/,
gims se ziskd zddany produkt ve form& 2lutého oleje, ktery
krystaluje ze systému ethylacetdt/hexany ve form& jemnjch
pbilfch jehlic /150 mg/ o teplot& tdéni 191 a% 192 %¢; BIiS:

351 /u*/.
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Analyza pro 023H17N30

vypodteno: C 78,61 H 4,88 N 11,96
nalezeno: ¢ 78,79 H 4,96 N 12,02

Pfiklad 3

2=/"2-/5=tethoxyindol-2-yl/ethyl_/-3-fenyl-4-/3H/chinozali-
non ‘

/Cesta A/D/ Roztok S5-methoxyindolu /10,0 g, 67,9 mmol/,
5,5 ml formaldehydu /37% vodny roztok/, Heldrumovy kyseliny
/10 g, 69 mmol/ a prolinu /0,4 g/ ve 40 ml acetonitrilu se
-michd p¥i teplotd mistnosti po dobu 16 hodin. Reakdni smds
se zkoncentruje ve vakuu za vzniku hnédé pény. Frodukt se pak
vyjme do p¥ibliZné& 50 ml acetonu a pribliZné 50 ml vody se
p¥idd aZz do chvile zdkalu. Smés se nechd stdt v mraznidce a
kdyZ zatne krystalizace, pridd se dal$i vodaza opétného mi-
chini 2% do vzniku zdkalu. Filtraci za pomoci vakua se zis-
k4 16,2 g 2-/2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3~dioxan-5-yl/methyl-
5-methoxyindolu ve formd piskové zbarvenych krystaldl.

Produkt /16,2 g, 53,4 mmol/, m&d&ny prdSek /390 mg/ a v
voda /15 ml/ ve 140 ml pyridinu se va¥{i pod zp&tnym chladilem
po dobu t¥{ hodin. Reakdni sm&s se ochladl, zfiltruje se a

V4 v

zkoncentruje se ve vakuu aZ témé€¥ k suchu. Produkt se vyjme do

toluenu a vznikld smés se opét zkoncentruje ve vakuu k suchu.
Zbytek se pak rozpusti v jednom litru diethyletheru, promyje
se /500 ml 1N kyseliny chlorovodikové, 500 ml 20% vodného
roztoku chloridu amonného, vodou a solankou/, vysuS8i se bez-
vodym s{ranem sodnym a zkoncentruje se ve vakuu k suchu.
Krystalizaci produktu ze systému chloroform/hexan se ziskd
9,94 g /85 % teorie/ 3-/5-methoxyindol-3-yl/propionové ky-
seliny ve form§ hn¥dého présku o teplots téni 123 a% 128 °C.

Do roztoku shora uvedendho produktu /6,95 g, 31,7 mmol/
ve 100 ml tetrahydrofuranu se p¥i teplotd mistnosti za. p¥i-
tomnosti vysuSovaci trubky pridad 1,l-karbonyldiimidazol
/5,14 g, 31,7 mmol/. Reak®ni smés se michd po dobu jedné
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hodiny, naSe? se p¥id4 methylantranildt /4,79 g, 31,7 mmol/
a pyridinium-p-toluensulfonét /7,56 g, 31,7 mmol/. Reakdni
smés se mfchd pod zpétnym chladidem po dobu t¥i dnh, nadeZ
se p¥idd dalsi pyridinium-p-toluensulfondt /7,96 g/ a ve
varu pod zp&tnym chladidem se pokraduje po dobu dalsich dvou
dnd. Reakdn{ sm&s se ochladf{, z¥edi se ethylacetdtem, pro-
nyje se /1N kyselinou chlorovodfkovou, vodou, nasycenym
hydrogenuhliditanem sodnym a solankou/, vysusi se bezvodym
siranem sodnym a zkomcentruje se ve vkuu k suchu. Krystali-
zaci ziskaného zbytku ze systému ethylacetdt/hexany se zis-
k4 5,21 g /47 %/ 3-/5-methoxyindol=3-yl/-N-/2-methoxykarbo-
nylfenyl/propionamidu.

Uvedeny propionamidovy ester /5,2 g/ se rozpusti ve sm&-
si 50 ml methanolu a 16,5 ml 1N roztoku hydroxidu sodného a
sm&s se va¥ri pod zpé&tnym chladifem po dobu 30 minut, ochladi
se a zkoncentruje se ve vakuu témé¥ k suchu. Ziskany produkt
ge z¥edl vodou a promyje se jednou etherem. Vodnd vrstva se
okyself 20 ml 1N kyseliny chlorovodikové a extrahuje se
ethylacetdtem. Organickd vrstva se oddéli, promyje se solan-
kou, vysudi se bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se ve
vakuu k suchu. Krystalizaci produktu ze systému ethylacetdt/
hexan se ziskd 4,5% g /91 % teorie/ %-/5-methoxyindol-3-yl/-
N-/2-karbonylfenyl/prapionamidu ve form& hnddého présku o
teplotd tdnf 168 a% 170 °C; FDMS: 338 /u*/. '

Analyza pro 019H18N204

vypodteno: C 67,45 H 5,36 N 8,28
nalezeno: C 67,26 H 5,63 N 8,07

Do roztoku 3-/5-methoxyindol-3~yl/-N-/2-karbonylfenyl/-
propionamidu /4,0 g, 11,8 mmol/ v 50 ml tetrahydrofuranu se
p¥i teplotd mistnosti p¥idd 1,l-karbonyldiimidazol /1,92 g,
11,8 mmol/. Reakdni ::sm&s se michd po dobu jedné hodiny, pak
se pridd anilinhydrochlorid /3,06 g, 23,6 mmol/ a 25 ml di-
methylformamidu. Reakdéni smés se michéd pod zpé€inym chladi-
Sem pod vysouSeci trubkou po aobu dvou dni, nechd se och-

ladit a zkoncentruje se ve vakuu k suchu. Zbytek se rozd&ld
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mezi 1N kyselinu chlorovodikovou a ethylacetdt. Organickd
vrstva se promyje /vodou, 1N hydroxidem sodnym a solankou/, |
vysusi se bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se ve vakuu
k suchu. Krystalizaci produktu ze systému ethylacetdt/stopa
methanolu se ziskd 1,86 g 2-/_2-/5-methoxyindol-3-yl/ethyl_ /-
3-fenyl-4-/3H/chinazolinon ve form& bilého préadku o teplotd
tdni 220 az 221 °C; EIuS: 395 /i*/.

Analyza pro 025H21N302

vypodteno: C 75,93 @ H 5,35 ¥ 10,63
nalezeno: C 75,65 H 5,30 N 10,35

Shora uvedeny meziprodukt 3-/5-methoxyindol-3-yl/-N-
/2-karboxyfenyl/propionamid se miZe pFipravit p¥imo z odpo-
vidajictfho Meldrumeva aduktu / 3-/2,2-dimethyl-4,6-dioxo-

1,3-dioxan~5-yl/methyl-b~-methoxyindol_/ /4,41 g, 14,5 mmol/

reakel s ekvivalentnim mno%stvim antranilové kyseliny /1,99
g, 14,5 mmol/ v 30 ml pyridinu. Reakce se provddi p¥i teplo-
t& zpétného toku po dobu dvou hodin, nadeZ se pyridin azeo-
tropicky odd3lfi ve vakuu s toluenem /cesta B/.

Priklad 4

2-/"2-/5-Bromindol-3-yl/ethyl_7/-3-/3-isopropoxyfenyl/-4-
chinazolinon

/cesta C/ 3-Nitrofemol /50,0 g, 360 mmol/, isopropyljo-
aid /76,19 g, 450 mmol/ a uhli¥itan draselny /60 g/ se smi-

-s{ a va¥{ se pod zp&tnym chladifem v prostr¥edi dusiku pres

noc ve 400 ml acetonu. Reakdni smés se ochlad{ a rozpousté&d-
lo se odstrani ve vakuu. HeakSni sm&s se smis{ s p¥ibli¥nd
300 ml vody a pak se extrahuje &ty¥mi 100 ml podily ethyl-
acetdtu. Ethylacetdtové extrakty se spoji a promyji se dva-
krdt 1N roztokem hydroxidu sodného a solankou, vysuSi se
bezvodym siranem sodnym a odpafi se, &imZ se ziskd 56 g

/86 % teorie/ 3-isopropoxynitrobenzenu ve form& &irého Zlu-
tého oleje.
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Roztok 3-isopropoxynitrobenzenu /8,5 g, 50 mmol/ a oxidu
platiditého /0,3 g/ ve 200 ml ethanolu se prot¥epdvd pod tla-
kem 276 kPa vodiku p¥i.teploté mistnosti po dobu 1,5 hodin.
Smés se zfiltruje pres celit a filtrdt se zkoncentruje ve
vakuu za ziskdni 7,08 g lehkého oleje /3-isopropoxyanilin/.
Olej se vnese do anhydridu isotoové kyseliny /7,35 g, 45
mmol/ spolu s 15 ml ethylacetdtu. Smés se udriuje na teplo-
£& 90 °C na olejové ldzni v prost¥edi dusiku po dobu dvou ho-
din. Produkt vykrystaluje z reakdnf sm&si po p¥iddni hexani.
Filtrac{ reakéni smési se ziskd 10,19 g /83 %,teorie/ 2-a-
mino-N-/3-isopropoxyfenyl/benzamidu ve formé bilé pevné hmo-
ty.

Roztok H-bromindolu /10,07 g, 51 mmol/ Keldrumovy ky-
seliny /7,38 g, 51 mmol/, prolinu /1,24 g/ a 5,2 ml 30% vod~-
ného formeldehydu ve 100 ml acetonitrilu se nechd stdt p¥i
teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Acetonitril se odstrani
ve vakuu. Krystalizaci produktu z methanolu /50 ml/ se ziskd
15,85 g 3-/2,2-dimethyl-4,6~-dioxo-1,3-dioxan~5-yl/methyl-5-
bromindolu ve form& bilé pevné latky.

Roztok 3-/2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan~5-yl/methyl-
5-bromindolu /4,12 g, 12 mmol/, 2-amino-N-/3%-isopropoxyfenyl/- 5
benzamidu /3,48 g, 13 mmol/ a pyrld1n1um-p-toluensulfonétu
/1,64 g, 6,5 mmol/ v 50 ml pyridinu se va¥{ pod zp¥tnym chla-
di%em po dobu 3,5 dni. Reakdni sm&s se pak odpa¥l ve vakuu
k suchu a zbytek se vyjme do methylenchloridu. FProdukt se
chromatografuje /30 % ethylacetétu v hexanech, oxid kFfemidi-
ty¥/ a pripravovany Zddouci produkt /2,13 g, 36 % teorie/ se
prekrystaluje tak, Ze se frakce, obsahujfci produkt, odpa-
¥{. Produkt mé teplotu téni 179 az 181 °C.

Analyza pro 027H24N302Br

vypodteno: C 64,55 H 4,80 KN 8,36
nalezeno: C 64,79 H 5,01 N 8,36
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Priklada 5

2-/ 2-Fenyl-2-/3-indolyl/ethyl_J-3-/3-methoxyfenyl/~4~/3H/~
chinazolinon

/Cesta C modifikovand/ Indol /10 g, 85 mmol/, Heldrumova
kyselina / 12,3 g 85 mmol/, benzaldehyd /18,11 g, 171 mmol/
a prolin /0,05 g/ se smisi s 50 ml acetonitrilu a smés se mi-
chd na olejové ldzni pri teplotd pribliZné 35 az 40 °C po do-
bu dvou hodin /Y. Oikawa, H. Hirsawa a O. Honemitsu, Tetrahed-

ron Letters, 1759, 1978/. Reakdni smés se zkoncentruje ve vakuu

k suchu. Zbytek se suspencuje s methanolem a zfiltruje se za
ziskéni 19,99 g 3-/ o ~-/2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-
5-yl/benzyl_7indolw,éést produktu se pfekrystaluje'z ethyl-
écetétu, ¢imZ se ziskd bily krystalicky produkt o teploté t4-
ni 147 a¥ 150 °C.

Analyza pro 021H19NO4

vypodteno: C 72,19 H 5,48 N 4,01
nalezeno: c 172,19 H 5,61 N 4,08

Anhydrid isatoové kyseliny /32,63 g, 200 mmol/ a 3-metho-
xyanilin /24,63 g, 200 mmol/ se smis{ a udriuji se na teplots
120 °C po Gobu dvou hodin. Reakdni produkt se vyjme do methy-
lenchloridu a chromatografuje se /systém 20 % ethylacetdtu
v hexanech, oxid k¥emidity/, 8im¥ se ziskd 38,75 g /80 % teo-
rie/ 2-amino-N-/3-methoxyfenyl/benzamidu. Analyticky vzorek
se ziskd pYekrystalovdnim z ethylecetdtu; teplota téni je
75 a% 77 °cC.

Analyza pro 014H14N202
vypo8teno: C 69,40 H 5,82 N 11,56
nalezeno: C 69,63 H 5,84 N 11,60

2-Amino-~N-/3-methoxyfenyl/benzanid /2,77 g, 11,5 mmol/
3-/"d -/2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3~dioxan~-5-yl,/benzyl 7in-
dol /4,00 g, 11,5 mmol/ a pyridinium-p-toluensulfondt /1,44
gy 9,7 mmol/ ve 20 ml pyridinu se va¥i pod zpdtnym chladidem
PO dobu sedmi dnf. Reakéni smés se zkoncentruje ve vakuu za
vzniku oleje a rozdé&li se amezi ethylacetdt a vodu. ZEthyl-
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acetdtovd vrstva se odadéli, promyje se /1N kyselinou chlo-
rovodikovou, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného
a solankou/, vysudi se siranenm sodnym a zkoncentruje se ve
vakuu. Reakce je nedokonald. Produkt se proto smisi s py-
ridinium~p~-toluensulfondten /3 g/ & 10 ml 2,4,6=kollicinu
va¥{ se pod zpétnym chlagidem po dobu 5 hodin. FProdukt se
zpraeovavd, jak shora uvedeno, &im¥ se ziskd olej, ktery
p#i stédni po dobu pribliZné jednoho m&sice zadne krystalo-—
vat., Triturovdnim s ethylacetdtem a filtraci se ziskd 1,4
g %d4ddaného produktu o teplotd tani 160 aZ 164 OCQ

Analyza pro 031H25N302.1/3 C4H802

vypodteno: C 77,53 H 5,57 N 8,39
nalezeno: ¢ 77,58 H 5,45 N 8,47

Test zjisfovani CCK a gastrinoveé receptorové vazby /IGSO/

Mozek

Mczkové CCK receptorové vézdni se provifuje za pouzitdi
my${ mozkové memnbrdny zplsoben, ktery popsal Chang a Lotti
/Proc. Natl. Acad. Sci. 8%, str. 4925 a% 4926, 1986/. Same-
ek my3i CF-1 0 nmotnosti 23 ai 25se usmrt{ u¥iznutim hla-
visky a predni mozek se vyjme a vioz{ se do ledov¥& chladné-
ho %0 mM Tris pufru o hodnoté pH T,4. Tk4n se homogenizuje
ve 100 objemech Tris pufru za souzit{ Brinkanova Polytronu
nebo ‘.ekmarova Tissumizeru a odstreduje se pFi 40 000 g po
dobu 10 minut. Pelety se znova suspenduji v Tris pufru, od-
stredl se, jak shdra uvedeno a pak se 0pét suspenduji ve
100 objemech zkuSebniho pufru pri hodnot¥ pH 6,5./20 mM
N-Z-hydroxyethylpiperazin—N'—2-ethansulfonové kyseliny
/HEPES/, 1 mM ethylenglykol-‘ebis-/2—aminoethylether—N,N,N'-—
§‘=tetraoctové kyseliny/ /EGTA/, b mM chloridu ho¥ednatého,
140 mM chloridu sodného a 0,25 mg/ml pacitracinu/. FP¥i
zkousce vazdni se pouzivd BO”éul sloudeniny /nebo pufru
pro totdlni vazbu/, 50 ,ml 1255 _ooK-8 sulfdtu /20 pi/
/Amersham IM-159/, 200 /oL zkuebniho pufru a 200 ul ho-
mogendtu /80 aZ 120 /o8 pilkoviny/. Vzorky se inkubuji
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p¥i teplotd mistnosti /25 °¢/ po dobu dvou hodin a pak se
zfiltrujf p¥es sklenéné filtry vldknité GF/B /napudtiné pro-
myvacim pufrem 2 hodiny p¥ed poufitim/ za pouZiti bunky 48
‘Brandel urdené pro receptorové vézdni, Filtry se promyji
dvakrdt 3 ml pufru 50 mil tris, hodnota pH 7,4, obsahujiciho
0,01 % BSA a pak se posuzuje radioaktivita v plastickych
trubkdch za pouZiti autometického gamma &{tade Micromedic
10,/600.

Sloudeniny se rozpusti v dimethylsulfoxidu /DISO/ v kon-
centraci 10 mM a pak se déle z¥edl zkufebnim pufrem. Kon-
centrace dimethylsulfoxidu p¥i inkubaci je 0,1 % nebo mensi
a nemd vlivu p¥i této koncentraci na priubs&h zkousky. Hodno-
ty ICSO na krivce stanoveny za pouZiti sedmi koncentraci
sloudeniny a vypodteny za pouZiti ALLFIT poéitadového prog-
ramu DeLean, lunson a Rodbard /Am. J. Physiol., 235: E97 aZ
E 102, 1978/. Stanoveno nespecifické vézéni p¥i pF¥enosu ra-
dioligandu p¥i 100 nif CCK-8 sulfdtu.

Fankreas

‘Vézéni na periferni typ CCK receptoru v pankreasu
krys se provéadd zpﬁsobem, ktery popsal Chang a kol.v/Mol,
Pharmacol. 30, str. 212 a# 217, 1986/ za pou#iti JH-L364, T18.
Pankreas ziskdn od samedkl krysy Sprague-Dawley 0 hmotnosti
150 a¥ 200, po od¥iznuti hlavidky a vy¥fznuti z pFisludné
tkdnd. Tkdn se homogenizuje ve 30 objemech 30 mM Tris puf-
ru, hodnota pH 7,4 a odst¥eduje se p¥i 40 000 g po dobu 10
minut. Tkdnovs peleta se promyje a znova se suspenduje a od-
st¥edi, jak shora popsdno. Xonedénd peleta se suspenduje v 500
objemech zkuSebniho pufru /50 mi Tris pufr, hodnota pH 7,4,
5 mM chloridu ho¥ednatého, 0,14 mg/ml bacitracinu a 5 mM
dithiothreitolu/, &im¥ se ziskd koncentrace bilkoviny 30
a% 60 /ug/ZOO /ul. Objem reakdni sloZky pro zkoufku je stej-
ny, jako se pouZilo pro CCK védzéni k mozkové membrédné. Tri-
tiem znadeny L-364718 /Dupnt NEN, NET-971/ se pouzivd jakoZ-
to ligand v koncentraci 0,4 aZ 0,6 nif. Vzorky se inkubuj{ po
dobu jedné hodiny pii teploté mistnostl a pak se zfiltrujd




L zpisobem popsanym v p¥ipad& CCK mozkového receptoru.
P¥idd se scintila®ni kokteil do filtrdth, které se pouZiti
pro vy&isleni radiocaktivity za pouziti automatického kapa-
linového scintiladniho ¢{itade Wicromedic Taurus.

Vzorky sloudenin se p¥ipravi a hodnoty IC-50 se stenovi
zpGsobem , uvedenym v p¥ipadd zkouSek s CCK-mozkem. Nespe- '
cifické vdzdni je mnoZsti vdzané na filtry po priddni 100
nif L-364718.

Gastrickd mukosa

Zptsob, pouZity pro vézdni gastrinu mukosdlni membré-
nou Zaludku mordete, je podobny jako popsal Takeuchi, Speir
e Jonhson /Am. J. Fhysiol. 237 /3/, E284 a¥ E294, 1979/. Fun-
gus Zaludku mordete se ziskd od samelka morlete Hartley o
hmotnosti 300 a% 350 g, a mukosa se odSkrédbne sklenénou ten-
kou destidkou. iMukosz se homogenizuje v 50 mM Iris pufru,
hodnota pH 7,4, obsahujficim lmM fenylmethgnsulfonylfluorids
za pou?iti sklen&ného homogenizeru Dounce a suspenze se od-
st¥eduje p¥i 40 000 g po dobu 10 minut. Vznikld peleta se
suspenduje a jeS3té jednou se provede odsttedovédndi, ,pPidems
- se pak konednd peleta’suspenduje've 100 ml zxudebniho pufru
ne jeden zaludek mordete, $im¥ se ziskd koncentrace bilkovi-
ny 200 a% 300 /ug/ZOO /Ulv zkusebni pufr sestdvd z 50 mM
Tris pufru, hodnota pH 7,4, 5 mM chloridu hotrednatého, 0,14
mg/ml bacitracinu a 1 /ug/hl v¥dy Leupeptinu, chymostatinu,
aprotininu a pepstatinu. Objem reaknich slozekipro zkousku
je stejny jako v pripadd: pouzitém pro CCK védzdni na mozko-
vou membrdnu. Radioaktivnim ligandem je 20 plM lsz-gastrin I
spolednosti DuPont NEN /NEX-176/. Vzorky se inkubuji po dobu
t¥{ hodin p¥i teploté mistnosti a zfiltruji se a ddle se po-
stupuje jak popséno pro CCK védzdni na mozkovou membrénu.
Fripravi se vzorky sloulenin a stenovi se hodnoty IC~50 zpl-
sobem popsanym pro CCK mozkové recéptorové vézéni, Nespeci-
fickd vazba se stanovi za pouZiti 100 nil gastrinu I /1idsky
synteticky gastrin spoleSnosti Sigme Cpemical Co./e
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Pysikdlnd hodnbty, hodnoty receptorové vazby a prepa-
rativni zplsoby jsou uvedeny v tabulce I pro shora uvedené
priklady 1 aZ 5, jakoZ i pro pr{idavné priklady 6 aZ 66.
: SlouCenina pro kaZdy p¥iklzd se identifikuje odkazem na struk-
turdlni vzorec, uvedeny pred ka’dou skupinou p¥ikladd. Zpi-
sob pPipravy kaZdé sloudeniny je uveden odkazem na cestu A
aZz E ve vztahu k prededlym p¥ikladfm 1 2% 5 a ke schéma 1.

Jednotlivé pozndmky v tabulce I majf ndsledujict vyznam:

1. ICSO /yuM, stred :SEM/ nebo % inhibice p¥i specifikovand
koncentraci p¥i zkouSce vdzdni. Hodnoty bez SEM ziskdny
pPro n rovno 1.

2. Standardni postup s vyjimkou pouZiti DME Jakozto rozpousg-
t&€dla pri konedné reakeci.

5. Standardni postup s vyjimkou pouZiti DME/DMF /50:30/
Jakozto rozpoustédla p¥i konedné regkci.

4. Standardni postup s vyjimkou pouZiti DME/DMF /1:1/ jakoZ-
to rozpoustédla p¥i konedné reakei,

5. Konelné uzav¥eni chinazolinového kruhu vyZaduje var pod
zpétnym chladifem amidového meziproduktu s TsOH v tolue-
nu s azeotropickym odstrafovénim vody.

6. Standardni postup s vyjimkou pouZit{ kollidinu jakoZto
rozpouStédla v konedné reakeci.

Te n rovnd se 3,
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Primyslovd vyuZitelnost

3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle vyndlezu
vykazuje specifické vdzdni na cholecystokinin /CCK/ recepto-
~ry v mozku a/nebo v perifernt oblasti, jako jsou pankreas a
ileum. Chinazolinony jsou CCK receptbrovymi antagonisty a maji
terapeutické pouZiti pFi oSet¥ovédni gastrointestindlnfch po-~
ruch a poruch centrdlnfho nervového systému a jsou u¥itednd
pro ¥izeni chuti saveld. Poufivaji se ve form& farmaceutic-
kych prost¥edkl podle vyndlezu.
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2s
) Ll



149991

- 29 -
PATENTOVE NAROKY
1. 3-Aryl—4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist obecného
vzorce I '
Y
v 6
CH /,NH ‘
. /Cﬁg/ﬁf_ év “J*‘ | ' ]
>~ ' ‘ Y
~ m e,
X EVETETR A
N _ 5 AZ3Ty LA O¥E,
z | | avyn !
ox X /3 16 XLl
2 \ 4‘ l ls’ * T
[ il
Xy ]
kde znamend _ .V i 02¥0
n 1 nebo 2 a , ‘
AR’
m ‘ 0 nebo 1, e
R atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
whliku, benzylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, E
Z atom vodiku nebo atom halogenu,

X9 X3, X4, X5 navzdjem nezdvisle atom vodiku, atom haloge-
nu, trifluormethylovou skupinu, alkoxyskupi-
nu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, alkylovou skupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku, skupinu obecného vzorce

-NR233
kde znamend

R. a R, na sob& nezdvisle atom vodiku, alky-

lovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku,

2 3

benzylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu nebo spolu s atomen dusiku,
na ktery Jjsou vézémm'vytvéii R, & R3
5 nebo 6 dlenny kruh nebo
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X, aX kde znamend r 2, 3 nebo 4 vytvé¥eji dohromady

T r+ 1
dvojmocnou alkylenovou skupinu nebo methylendioxy-
skupinu a
YS a Y na sob® nezdvisle atom vodiku, alkylovou skupinu

8. 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku, atom halogenu nebo trifluormethylovou sku-
pinu,

a jeho farmaceuticky vhodné soli.

2. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy . CCK antagonist podle ndro-
ku 1 obecného vzorce I, kde znamend Z atom vodiku a ostatni sym-
boly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam.

3, 3-Aryl-4/3H/chinazaélinonovy CCK antagonist podle ndroku
2 obecného vzorce I, kde znamend m O a n 2 a ostatn{ symboly
majf{ v ndroku 2 uvedeny vyznam.

4. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy GCK antagonist podle ndroku
3 obecného vzorce I, kde znamend YS atom vodiku, alkylovou sku-

“pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku

nebo atom halogenu a Yo atom vodiku a ostatni symboly maji{ v né-
roku 3 uvedeny vyznam. ‘

5e 3—Aryl-4/3H/cn1nazolinonovj CCK antagonist podle ndroku
4 obecného vzorce I, kde znamend Y5 atom halogenu, methoxysku-
pinu nebo methylovou skupinu a ostatni symboly maji v nédroku 4
uvedeny vyznang. |

6. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle ndroku
4 obecného vzorce I, kde znamenaji alespon dva ze symbold X5y
X3, X4 a X5 atom vodiku a ostatni symboly maji v ndroku 4 uve-
deny vyznam. .

Te 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle ndroku
6. obecného vzorce I, kde znamend X3 alkylovou skupinu s 1 a?

6 atomy uhliku a ostatni symboly meji v ndroku 6 uvedeny vyz-

nam.

8. 3-Aryl-4/3khinazolinonovy CCK antagonist podle ndroku
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6 obecného vzorce I, kde znamend X3 alkoxyskupinu s 1 a% 6
atomy uhliku a ostatni symboly maji v ndroku 6 uvedeny vy-
Znam.

9. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle
ndroku 1 obecného vzorce I, kde znamend m O an 2 a ostatnd
symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam.

10. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle
néroku 1 obecného vzorce I, kde znamend Y5 atom vodiku, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ% 6
atomy uhlixu nebo atom halogenu a Y  atom vodiku, a ostatni
symboly maji v néroku 1 uvedeny vyznam.

11. 3=Aryl- -4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle
nédroku 1 obecného vzorce I, kde znamenaji alespon dva ze sym-
bold Kz, X3, X4 =4 £5 atom vodiku a ostatni symboly maji v né-
roku 1 uvedeny vyznam.

12. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovj CCK antagonist podle né-
roku 1 obecného vzorce I, kde znamenéd X5 X4 a X. atom vodiku
a X3 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a ostatni symbo-

1y maj{ v néroku 1 uvedeny vyznam.

13. '3-Aryl-4/3&@h1nazol1nonovj CCK antagonist podle ndro-
ku 1 obecného vzorce I, kde znamend Xz, X4 a XS atom vodiku
a X3 alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikxu a ostatni symboly
maji v ndroku 1 uvedeny vyznam.

14. 3-Ary1—4/3H/ch1nazol1nonovy CCK antagonist podle néro-
ku 6 obecného vzorce I, kde znamend X5, X4 a X5 atom vodiku
a ostatn{ symboly maji v ndroku 6 uvedeny vyznam.

15. 3-Aryl-4/3H/chinazlinonovy CCK antagonis?® podle néro-
ku 6 obecného vzorce I, kde znamend X3 isopropoxyskupinu a os-
tatn{ symboly maji v ndroku 6 uvedeny vyznam.

16. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle néro-
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ku 15 obecného vzorce I, kde znamend Y atom vodiku a ostatnfl
Symboly maji v ndroku 15 uvedeny vyznam.

17. 3-Aryl-4/3H/bhinazolinonovj CCK antagonist podle ndro-
ku 15 obecného vzorce I, kde znamend YS atom chloru a ostatn{
symboly maji v ndroku 15 uvedeny vyznam.

18. 3-Aryl-4/3H/chinazolininovy CCK antagonist podle ndro-
ku 15 obecného vzorce I, kde znamend YS atom fluoru a ostatni
symboly maji v ndroku 15 uvedeny vyznam.

19. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonqu CCK antagonist podle ndro-
ku 15 obecného vzorce I, kde znamend Y5 atom bromu a ostatail
symboly maji v ndroku 15 uvedeny vyznam.

20. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonoyy CCK antagonist podle ndro-
ku 1 obecného vzorce I, kde znamend Z atom halogenu a ostatnd
symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam.

21. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle ndro-
ku 20 obecného vzorce I, kde znamend Z atom chloru a ostatni
symboly maji v ndroku 20 uvedeny vyznam.

22, ‘3—Aryl-4/3H/chinaZolihonovj CCK antagonist podle ndro-
ku 21 obecného vzorce I, kde znamend m O a n 2 a ostatn{ sym-
boly maji v ndroku 21 uvedeny vyznam.

23. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy§ CCK antagonist podle ndro-
ku 22, kde znamend Y5 atom chloru nebo bromu a ostatnf symbo-
ly maji v ndroku 22 uvedeny vyznam.

24. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle ndro-
ku 23 obecného vzorce I, kde znamend X3 alkoxyskupinu s 1 a%

4 atomy uhliku, X5 X4 a XS atom vodiku a ostatni symboly ma-
J1 v nédroku 23 uvedeny vyznam.

25, 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle ndro-
ka 1 obecného vzorce I, kde znamend m 1 a R skupinu methylo-
vou, benzylovou nebo fenylovou a ostatni symboly maji v ng-
roku 1 uvedeny vyznam.
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26. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle nd-
roku 25 obecného vzorce I, kde znamend n 1 a ostatni symboly
maji v ndroku 25 uvedeny vyznam.

27. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle né-
roku 26 obecného vzorce I, kde znamend Y5 -aton vodiku nebo
atom bromu, Y, atom vodiku a ostatni symboly maji v ndroku
26 uvedeny vyznam.

28.. 3-Aryl-4/3H/chinazolinonovy CCK antagonist podle néd-
roku 27 obecného vzorde I, kde znamend X3 alkylovou skupinu

s 1 a% 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhl{-
ku, X,, X4 a X5 atom vodiku a ostatn{ symboly maji v nédroku
27 uvedeny vyznam.

29. Farmaceuticky prost¥edek vykazujici specifické vdzd-
n{ na cholecystokininové /CCK/ redeptory v mozku a/nebo v pe-
rifern{ oblasti, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje jakoZto ddinnou létku sloudeninu obecného vzorce I
podle ndroku 1 aZ 28 spolu s farmaceuticky vhodnymi nosigi,
excipienty nebo ¥Yedidly.

JUDr. Otaleer Evo
advekat
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