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1

Vynédlez se tyka zpisobu plipravy deri-
vatll 4-piperazinyl-4-fenylchinazolinu.

.Jsou popsédny derivdty 4-fenylchinazolinu
odpovidajici nésledujicimu obecnému vzor-
cil

N R

<N

ve kterém

R1 znamend cyklickou tercidarni aminovou
skupinu, kterd pripadné& nese hydroxylovou
skupinu a

Rz znamend atom chloru nebo atom fluoru.

Uvedené sloudeniny obecného vzorce 1
maji antikonvulzivni vlastnosti a schopnost
potencializovat mark6zu, coZ €ini tyto latky
pouZitelnymi v mediciné jako anxiolyiika,
hypnotika a antiepileptika. ¢

Nyni bylo s prekvapenim zjisténo, Ze jest-
liZe se zméni charakter substituentu Ri, po-
tom produkty obecného vzorce I ztraci své
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farmakologické vlastnosti a vykazuji velmi
vyrazné antidepresivni vlastnosti.

Tyto nové sloufeniny odpovidaji néasledu-
jicimu obecnému vzorci II

ve kterém

R3 znamena halogen, s vyhodou chlor,
nebo nitroskupinu,

R4 znmamend vodik mebo niZ31 alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 uhltkovymi atomy,

Rs znamend atom halogenu, s vyhodou
chlor nebo fluor.

Sloudeniny obecného vzorce II poskytu-
jI s minerdinimi nebo organickymi kyseli-
pami rozpustné soli. Tyto soli s farmaceutic-
Ky prijatelnymi kyselinami spadaji rovnéZ
do rozsahu vynélezu.
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Je t¥eba jeSté poznamenat, Ze ve Spanél-
ském patentovém spise 453 982 je popsdn
zplsob plipravy derivati 2-amino-chinazoli-
ni, které jsou kromé jiného substituovany v
poloze 4, pripadné& substituovany fenylovym
zbytkem. Produkty ziskané timto zpfisobem
a popsané v uvedeném S$panélském paten-
tovém spise jsou odliSné od produktil, které
jsou predmétem této prihlaSky vyndlezu;

9

(1)

P@sobenim chlorovaného derivdatu fosfo-
ru na chinazolon (1) se ziskd chlorovany
derivdt substituovany chlorem v poloze 2.
Nejfastéji se pouZivd oxychloridu fosforet-
ného, MiZe se pracovat v prostiedi inertni-
ho rozpou3tédla, jakym je aromaticky uhlo-
vodik (benzen nebo toluen), pfiemZ se viak
obvykle pouZivd jako rozpoustédla prebyt-
ku oxychloridu fosforetného. Reakce se pro-
vadi pti teplot® 60 aZ 120°C, s vyhodou p¥i
teploté varu pouZitého rozpoustddla.

Z chlorovaného derivatu (2) se piisobe-
nim aminu obecného vzorce

VA -R
H-N\_JN "

v pfebytku inertniho rozpoustédla, jakym je
nmapiiklad ethanol, ziskd odpovidajici slou-
¢enina obecného vzorce II. Obvykle se pra-
cuje pFi teploté& varu rozpoustédla.

Soli slouenin obecného vzorce 11 se zis-
kaji obvyklym zptsobem zahPatim béze se
stechiometrickym mnoZstvim kyseliny v roz-
poustédle, které se vhodn#& zvoli tak, aby
vytvolend siil vykrystalizovala ochlazenim.

Vychozi chinazolony (1) jsou znamymi
slougeninami. V p¥ipadé, e Rs znamend ha-
logen, mohou byt tyto sloudeniny pfFiprave-
ny zejména plisobenim kyanatanu draselné-
ho na 2-amino-5-halogenbenzofenon, ktery
je vhodné substituovéan.

V pifipad&, Ze R3 znamend nitroskupinu,
mohou byt sloufeniny (1) pfipraveny pi-
sobenim mogoviny na vhodné& substituovany
2-amino-5-nitrobenzofenon.

Zplsob pFipravy slou¢enin obecného vzor-
ce Il podle vyndlezu bude v mésledujicim
popisu objasnén priklady provedeni.

4

kromé toho v uvedeném 3panélském paten-
tu neni ¥4dnéd pouZitelnd zminka tykajici se
farmakologickych vlastnosti pFipravenych
produkti.

Sloudeniny obecného vzorce II mohou byt
podle vynélezu pfipraveny z vhodné substi-
tuovaného 4-fenyl-2-chinazolonu 1 podle n4-
sledujictho reak&niho schématu:

Priklad 1

2-(1-methyl-4-piperazinyl)-4-(2-chlorfenyl)-
-8-nitrochinazolin (CM 40498)

Obecny vzorce II:

R3 = NO2
R4 = CHs3
R5 = Cl

a) 2-chlor-4-(2-chlorfenyl)-6-nitrochinazo-
lin

Po dobu 4 hodin se zah#ivd k varu pod
zp8tngm chladiem smé&s 40 g 4-(2-chlorfe-
nyl}-6-nitrochinazolonu a 600 ml oxychlo-
ridu fosforetného. Oxychlorid fosforetiny se.
potom odpali za vakua k suchu a zbytek
se nalije do sm&si led — voda. Smé&s se zal--
kalizuje 10% roztokem uhligitanu sodného.
Vyloutend sraZenina se odstfedi a promyje
acetonitrilem. Ziskany produkt se potom vy-
gisti chromatograficky na sloupci silikage-
lu. Po eluci soustavou chloroform/metha-
nol (objemové 95:5) se izoluje. poZadovany
produkt.

VytéZek: 27 g;
teplota tani: 228 °C [isopropanol).
b) CM 40498

Po dobu 3 hodin se zah¥Fivd k varu smés
3,2 g chlorovaného derivatu ziskaného v
pliedchézejicim stupni a 3 g N-methylpipe-
razinu ve 120 ml absolutniho ethanolu. Roz-
poudtédlo se odpa¥i za vakua k suchu a
zbytek se vyjme octanem ethylnatym. Roz-
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tok se promyje vodnym roztokem uhlicita-
nu sodného a potom vodou. Roztok se vy-
suli nad siranem sodnym a odpafi k suchu.
Zbytek se nechd vykrystalizovat ve smési
methanol-dichlormethan. Ziskané krystaly
majl hmotnost 3,1 g.

Teplota tani produktu: 204 °C.
Priklady 2aZ6

a) Postupuje se stejné jako v prFikladu
la) s vyjimkou, Ze se obméiiuje charakter
chinazolonu tak, Ze se ziskaji:

-2-chlor-4-(2-fluorienyl)-6-nitrochinazolin
s teplotou tani mad 206°C (isopropanol];

-2,6-dichlor-4-( 2-chlorfenyljchinazolin s
teplotou tdni 175 aZ 176 °C (ethanol);

-2,6-dichlor-4-( 2-fluorfenyl jchinazolin s tep-
lotou tdni 208 aZ 210°C ({acetonitril].

b} Z jednotlivych vySe uvedenych derivé-
td chlorovanych v poloze 2 a obmé&fiovdnim
aminu

se ziskaji postupem popsanym ve stupni 1b)
sloueniny obecného vzorce II shrnuté v
d4le uvedené tabulce I.

Produkty ziskané zplisobem podle vyndle-
zu byly podrobeny farmakologickym testlim
za ticelem stanoveni jejich t&innosti na cen-
tralni nervovy systém.

V mnésledujici ¢asti popisu budou jednotli-
vé testy detailnéji popsdny. Ve v3ech piipa-
dech byly studované produkty aplikovany
peroralné.

A) Porsoltiv test

Tento test byl proveden s mySimi samic-
kami CDI (Charles Rivers, Francie) o hmot-
nosti 18 aZ 23 g postupem popsanym Porsol-
tem (Archives Internationales de Pharma-
cologie, 1977, 223, 327 aZ 336).

Princip tohoto testu je nasledujici: kdyz
se myS umisti do t&sné nadobky naplnéné
vodou, zpo&atku sebou hédzi a teprve potom
asi po dvou aZ 4 minutdch znehybni a pla-
ve na bfiSe 's vyhrbenymi zddy a zadnimi
tlakpakmi ztaZenymi pod té€lem; myS kond
jen nékolik mezbytnych pohybfi, aby si w-
drZela hlavu nad vodou. Tato reakce je o-
znjaena jako beznadé&jna (despair reaction).

Né&které psychotropni latky, zejména anti-
depresiva, prodluZuji dobu, po kterou se-
bou myS8 zpofatku héazi. Bylo pouZito né-
sledujicich konkrétnich podminek testu: Stu-
dované produkty byly podavény perordlné
skupindm 10 my3ich samifek. Po jedné ho-

.

diné od aplikace byla zvifata umisténa do
t8sné nadobky (10 X 10 X 10 cm) maplné-
né vodou do v§sky 6 cm. Zvifata se nechala
ve vodé po dobu 6 minut, pfiCemZ se méril
tas, po ktery zvifata zfistala nehybnd bé-
hem druhé a $esté minuty. Cim byl tento
das kratdi, tim G¢inn&jsi byla testovand 14t-
ka.

Ziskané vysledky jsou vyjadreny jako sni-
Zeni Casu mehybnosti vzhledem ke skupiné
kontrolnich zvifat, kterym testovany pro-
dukt podan nebyl.

B) Antagonismus ptosy indukované reserpi-
nem

VétSina antidepresiv antagonizuje ptosu
indukovanou reserpinem. Tento test popsal
Gouret [Journal de Pharmacologie (PaFiZ),
1973, 4 (1), 105 aZ 128]; test byl proveden
s mySimi samitkami CDI [(Charles Rivers,
Francie) o hmotnosti 18 aZ 23 g. Reserpin
zplisobuje ptosu 1 hodinu po intravencsni
aplikaci; né&ktera antidepresiva, zejména
imipraminovd antidepresiva, potladuji tuto
ptosu. PFi testu bylo pouZito nasledujicich
konkrétnich podminek: testované latky by-
ly podadvany perordlng skupindm 10 my3i.
Soudasné byl mySim podéan intravenosné re-
serpin v davce 2 mg/kg. Jednu hodinu po
podani reserpinu byl urden podet zviFat, kte-
ré nems8ly p¥iznaky ptosy.

C) Antagonismus hypotermie indukované
reserpinem

Vétdina antidepresiv antagonizuji hypoter-
mii indukovanou reserpinem. Tento test byl
proveden metodou popsanou Hino-em 'a kol.
[Chem. Pharm. Bull. 28 {9), 2618 aZ 2622,
1980] za pouZiti my3ich samitek CDI {Char-
les Rivers, Francie) o hmotnosti 18 aZ 23 g.

Pri tomto testu bylo pouZito négsleduji-
cich konkrétnich podminek: studované slou-
¢eniny byly podavany perordlné skupindm
10 my3i, pritemZ skupina kontrolnich mysi
dostala pouhé rozpou3iBdlc. Soufasné byl
mySim intravenosné aplikovdn reserpin v
davce 5 mg/kg. U kazdého zvifete byla zmé-
Fena teplota bezprostfedné pFed podanim
testovanych sloufenin a 4 hodiny po tom-
to podani. Pro kaZdé zvife byl potom vy-
podten rozdil teplot pfed a po aplikaci stu-
dované sloufeniny. Ziskené vysledky jsou
vyjaddfeny jako procenticky antagonismus
hypotermie pozorované u skupiny kontrol-
mich mys3i.

D) Potencializace toxicity yohimbinu

Vétsina antidepresiv potencializuje toxi-
citu yohimbinu. Tento test byl proveden
metodou popsanou Malickem (Antidepres-
samts: Neurochimical Behacioural and Cli-
nical Perspectives, C. ]. Enna, ]J. B. Malick,
E. Richelson, Raven Press, New York, str,
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141 aZ 155) za pouZiti mySich samidek CDI
[Charles Rivers, Francie].

Studovand sloudenina byla podavéana per-
ordlné skupindm 10 my3i. Yoh'mbin byl apli-
kovan intraperitonedlng 1 hodinu pozdgji
v ddvce 30 mg/kg. 18 hodin pozdé&ji byla
urdena dmrtnost zvitat.

E) Antagonismus tfesu indukovaného oxo-
tremorinem

Predpoklada se, Ze za neZddouci vedlejsi
aéinky této latky je zodpov&dny cholinergic-
ky adinek imipraminu. Uginek sloudenin po-
dle vynélezu bude ilustrovdn antagonismem
tfesu indukovaného oxotremorinem. Tento
test byl proveden za pouZit! mySich sami-
tek CDI (Charles Rivers, Francie) o hmot-
nosti 18 az 23 g.

PIi testu bylo pouZito t8chto konkrétnich
podminek: testované produkty byly podava-
my v Case O perordln& skupindm 10 mysi.
V Case 60 minut byl perordln& mysim podan
oxotremorin v ddvce 1 mg/kg. 30 minut po
podani oxotremorinu se wuri pofet mys3i,
které memaiji tfes.

Veskeré vysledky farmakologickych tes-
tll s pouZitim jednotlivych sloudenin pFipra-
venych zplisobem podle vynélezu jsou shr-
nuty v ddle uvedené tabulce II. V této tabul-
ce jsou uvedeny také vysledky ziskané jed-
nak za pouZiti imipraminu, ktery pFedsta-
vuje sloudeninu, jejiZ antidepresivni vlast-
nosti jsou v terapii dalekosdhle vyuZivany,
a jednak za pouZiti slou¢eniny CM 40 331
[chlorhydrat 6-chlor-4-(2-chlorfenyl)-2-(4-
-hydroxy-1-piperidinyl)chinazolin, co¥ je
slouCenina jiZ popsana.

Vysledky uvedené v tabulce II jasné uka-

priklad ¢islo  Cislo kodu R3
produktu

zuji, Ze produkty podle vynédlezu vykazuji
silnou antidepresivni d&innost. Tato G&in-
nost je ve vetSing pfipadu silnéjsi neZ Gdin-
nost imipraminu, pfifem?Z toxicita a sekun-
darni ufinek cholinergického typu jsou v
pripadé sloudenin podle vynédlezu miZ8i neZ
u imipraminu.

Pfitom lze konstatovat, Ze produkt CM
40 331, ktery byl testovan jako srovnéavaci
produkt, byl pfi uvedenych testech shledan
prakticky mediéinnym.

Vzhledem k uvedenym vlastnostem mo-
hou byt slou¢eniny p¥ipravené zpfisobem po-
dle vynalezu pouZity v huménni medicing
pfi léfeni neuropsychickych poruch, jaky-
mi jsou endogenni deprese (reak&ni nebo
neurotické) a involuéni deprese starych
o'sob.

Tyto produkty mohou byt pouZity v gale-
nickych forméach vhodnych pro peroralni
aplikaci (tablety, tobolky a podobné) a pro
parenterdlni aplikaci (injek&ni ampula).

Déavka sloudenin podle vynalezu bude zéa-
viset na druhu lé¢ené choroby a zplisobu
aplikace, pFiemZ se bude zpravidla pohy-
bovat mezi 50 a 300 mg na den pro dospé-
lého jedince.

JakoZto priklad lze uvést plipravu Zelati-
novych tobolek obsahujicich produkt podle
vynélezu: :

Zelatinova tobolka

CM 40468 0,025 g
Skrob STA RX 1500 0,140 ¢
Aerosil 200 0,0005 g
Stearédt hofeénaty 0,0015 g

{pro jednu tobolku &. 3)

Tabulka I

R4 Rs Baze nebo siil
Teplota tani
(rozpoustédlo]

2 40460 Cl

3 40468 Cl

4 40508 NOz

5 41125 Cl

6 41128 Cl

CH3 Cl Chlorhydréat
vy3Si neZ 260 °C
(methanol)

CHs F Baze
146 aZ 148 °C
(methanol)

CH3 F Béaze
220 aZ 222°C
(ethanol}

H F Chlorhydrat

vySsSiineZ 260 °C
(isopropanol)

~—CH2CH2CH3 F Baze
130 aZ 132°C
(ethanol)
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Tabulka
Cislo ko6du Toxicita Porsoltiv Antagonis- Antagonis- Potenciali- Antagonis-
produktu test (davka mus ptosy mus hypo- ‘ace yohimbi-mus oxotre-
v mg/kg) po reserpi- termie po  nu ED 50 morinu DE 50
nu DE 50 reserpinu (mg/kg) (mg/kg)
(mg/kg) (pfi 10 mg/
/kg)
40498 Netoxicky p¥i —31 %*+ 2,8 +680%++ 7,8 435
1 g/kg (10)
40460 DL 80 =1 g/kg—11 %+ 2,1 +71 0%+ 5,4 142
{10) {pfi 20 mg/
/kg)
40468 Netoxicky pfi —61 %+t 0,98 +73 %+t 1,65 50
1 g/kg (10)
41125 DL 40 =1 g/kg —46** 0,48 +81%++ 0,74 9,5
- (3)
41128 Netoxicky p¥i —31+* 6,2 +62 U+t 1,7 —
1 g/kg (5)
Imipramin DL =150453 —30%** 24 +59%**+ 9,1 12
mg/kg (10)
40331 Netoxicky pfi — 0 % pii 100 10 % pfi —
500 mg/kg mg/kg ‘ 100 mg/kg
—20 Y% phi
100 mg/kg
+p <0,05 ++p <0,01
PREDMET VYNALEZU
Zpfisob vyroby derivdth 4-piperazinyl-4-
-fenylchinazolinu obecného vzorce II
H
N,
- 7
N\\(N i R ~ZN
<N 3
3 I 5 P
(i) ve kterém
ve kterém R3 a Rs majl vySe uvedeny vyznam, na

R3 znamend halogen, s vyhodou chlor, ne-
bo nitroskupinu,

R4 znamend H nebo alkylovou skupinu s
1 aZ 4 uhlikovymi atomy
a

Rs znamend halogen, s vyhodou chlor ne-
bo fluor,
a soli téchto derivath s kyselinami, vyzna-
deny tim, Ze se jako vychoziho produktu
pouZije chinazolonu obecného vzorce

ktery se plsobi chlorovanym derivatem fos-
foru, s vyhodou oxychloridem fosforefnym,
nadeZ se ziskany chlorovany derivit uvede
v reakci s aminem obecného vzorce

N )

R4 mé vySe uvedeny vyznam.
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