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2,8-DISUBSTITUOVANE CHINAZOLINY, SPOSOB ICH VYROBY,
FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK TIETO LATKY OBSAHUJUCI A ICH POUZITIE

Oblast techniky

Vynalez sa tyka 2,8-disubstituovanych chinazolindnov,
spoésobu ich vyroby, farmaceutického prostriedku tieto latky
obsahujuceho a ich pouzitia v 1liekoch, obzvlast na osetrenie
zadpalov, tromboembolickych ochoreni srdca a obehového systému

a ochoreni urogenitdlneho systému.

Doterajsi stav techniky

Z publikdcie PCT WO 93/12095 su zname chinazolinény so
selektivnym cGMP -PDE inhibitorickym uc¢inkom.

Fosfodiesterazy (PDE) hrajd vyznamnd -dilohu v regulacii
intracelularnej hladiny cGMP a cAMP. 2Z doteraz popisanych
fosfodiesterdzovych izoenzymovych skupin PDE I az PDE
V (nomenklatura podla Beava a Reifsyndera (pozri Beavo, J. A.
a Reifsynder, D. H.: Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150 - 155
(1990))) su Ca-calmodulinom aktivované PDE I, cGMP stimulovatelné
PDE II a cGMP Specifické PDE V v podstate =zodpovedné za
metabolizmus cGMP. Na zaklade rbézneho rozdelenia tychto cGMP
metabolizovatelnych PDE v tkanivach by sa mala zvySovat vzdy
podla rozdelenia zodpovedajuiceho izoenzymu v tkanivach hladina
¢GMP v zodpovedajuicom tkanive. Toto mbzZe viest k Specifickému
antiagrega¢nému, antispastickému, cievy dilatajucemu, antiaryt-

mickému a/alebo protizapalovému ucinku.

Podstata vynalezu

Predmetom predlozeného vynélezu' si 2,8-disubstituované

chinazolinény vseobecného vzorca I



SN @

v ktorom

A znamena oxiranylovd skupinu, ktora je pripadne substituovana
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 8
uhlikovymi atdmami, ktora sama mdie byt substituovana

fenylovou skupinou, alebo zvysok vzorca

/LCH-RZ _ RJ/LL-R“ . CH,R®

Rl

pricom

rl znamend vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovu skupinu s az 6 uhlikovymi atodmami,
R? znamend priamu alebo rozvetvenud alkylovi skupinu s a2
8 uhlikovymi atémami, ktord ije pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

R3 znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az

5 uhlikovymi atdémami alebo skupinu vzorca —0R6,
pricom

R® znamena vodikovy atém, ochrannu skupinu

hydroxyskupiny alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi



D

E

skupinu s az 5 uhlikovymi atémami,

znamena priamu alebo rozvetvend alkylovu skupinu s 2 az
10 uhlikovymi atoémami, ktorda je pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

znamend zvys$ok vzorca -CO-, -CH(OH)-, -CH,-, -CH(N;)-
alebo -CH(OSO,R’)-,

pric¢om

R’ znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s az

4 uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu a

znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s 3 a2
8 uhlikovymi atémami, ktord je pripadne substituovana
fenylovou skupinou, benzylovi skupinu alebo:
2-fenyletylovi skupinu, )

znamena vodikovy atém alebo skupinu vzorca —SOZ-NR8R9,

pricom

R8 a

R%? su rovnaké alebo roézne a znamenaju vodikovy atém,
fenylovi skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne
substituovand hydroxyskupinou,
alebo spolocne s dusikovym atémom tvori patélenny az
Sestcélenny heterocyklus s aZ dvoma dal$imi heteroatdmami
zo skupiny zahrnujucej siru, dusik a/alebo kyslik, ktory
je pripadne tiez cez volni N-funkciu substituovany
priamou alebo rozvetvenou alkylovou sKupinou s az 6
uhlikovymi atémami, ktord sama mdéze byt substituovana

hydroxyskupinou a

znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovd skupinu s az 8

uhlikovymi atdémami



a ich tautoméry a soli.

Latky podla predlozeného vynalezu sa mbdzu tiez vyskytovat
ako soli. V ramci predlozeného vyndlezu su vyhodné fyziologicky

nedkodné soli.

Fyziologicky neskodné soli mdzu byt soli zldCenin podla
predlozeného vynalezu S anorganickymi alebo organickymi
kyselinami. Vyhodné s soli s anorganickymi kyselinami, ako je
napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova,
kyselina fosforecna alebo kyselina sirova, alebo s organickymi
karboxylovymi alebo sulfénovymi kyselinami, ako je napriklad
kyselina octova, kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina
jabléna, kyselina citrénova, kyselina vinna, Kkyselina mliecCna,
kyselina benzoova, kyselina metansulfoénova, kyselina
etansulfénova, kyselina fenylsulfénovéa, kyselina toluénsulfénova

alebo kyselina naftaléndisulfénova.

zluc¢eniny podla predloZeného vyndlezu vseobecného vzorca
I sa mdézu vyskytovat v réznych steréochemickjch formach, ktoré sa
spravajui bud ako obraz a zrkadlovy obraz (enantioméry) alebo nie
ako obraz a zrkadlovy obraz (diastereoméry). Vyndlez sa tyka ako
antipédov, tak tiez racemickych foriem a diastereomérnych zmesi.
Racemické formy sa daju rovnako ako diastereoméry znamym spdsobom

rozdelit na stereoizomérne jednotné sucasti.

patélenny az Sestélenny nasyteny heterocyklus, viazany cez
dusikovy atém, ktory okrem toho mdéze ako heteroatémy obsahovat az
dva atémy Kkyslika, siry a/alebo dusika, znamenda vSeobecne
piperidyl, morfolinyl alebo piperazinyl, obzvlaét vyhodny je
morfolinyl.

Ochranna skupina hydroxyskupiny v ramci uvedenej definicie
predstavuje v&eobecne ochranni skupinu zo skupiny zahrnujucej
trimetylsilylova skupinu, trietylsilylovua skupinu,

triizopropylsilylovu skupinu, terc.-butyl-dimetylsilylovu



skupinu, trifenylsilylovd skupinu alebo benzylovu skupinu, priéom
vyhodnd je trimetylsilylova skupina, terc.-butyl-dimetylsilylova

skupina alebo benzylova skupina.
Vyhodné su zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I
v ktorom

A znamena oxiranylovu skupinu, ktord je pripadne substituovana
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 7
uhlikovymi atémami, Kktord sama méze byt substituovana

fenylovou skupinou, alebo zvysok vzorca

/L> /l\ ‘ éHRS

R ScH-R? | R7 LR )

pricom

R1 znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovi skupinu s az 5 uhlikovymi atdmami,

R znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az
6 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

R3 znamend priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s a2

4 uhlikovymi atémami alebo skupinu vzorca -OR6,
pricom
R® znamena vodikovy atém, benzylovi skupinu, acetylovi
skupinu alebo priamu alebo rozvetvend alkylovua

skupinu s aZ 4 uhlikovymi atémami,

R4 znamend priamu alebo rozvetveni alkylovu skupinu s 2 az

8 uhlikovymi atdémami, ktord je pripadne substituovana



fenylovou skupinou,

L znamena zvysok vzorca -CO-, -CH(OH)-, -CH,-, —CH(N3)—
alebo -CH(0SO,R7)-,

pricom

R’ znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovui skupinu s az

3 uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu a

R° znamend priamu alebo rozvetveni alkylovu skupinu s 3 az
7 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituovana
fenylovou skupinou, benzylovu, skupinu alebo

2-fenyletylovu skupinu,
D znamena vodikovy atém alebo skupinu vzorca -SOZ—NR8R9,
pricom

R® a R? su rovnaké alebo rézne a znamenajui vodikovy atém,
fenylovu skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s az 5 uhlikovymi atémami, ktord Jje pripadne
substituovana hydroxyskupinou,
alebo spoloéne s dusikovym atémom tvori morfolinylovy,
piperidinylovy alebo piperazinylovy kruh, Kktory je
pripadne tieZ cez volnu N-funkciu substituovany priamou
alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi
atémami, ktoréa sama moze byt  substituovana

hydroxyskupinou a

E znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s az 6

uhlikovymi atémami
a ich tautoméry a soli.

Obzvlast vyhodné su zluc¢eniny vseobecného vzorca I



v Kktorom

A znamend oxiranylovi skupinu, ktord je pripadne substituovana

priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou

s az 6

uhlikovymi atdémami, ktorda sama mbdzZe byt substituovana

fenylovou skupinou, alebo zvySok vzorca

A A

R NcHR' R LR 2

pricom

rRL znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovu skupinu s az 3 uhlikovymi atémami,

R2 znamenad priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s a2

6 uhlikovymi atémami, ktord je pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

R3 znamend priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s az

4 uhlikovymi atémami alebo skupinu vzorca —OR6,

pricom

R® znamena vodikovy atém, benzylova skupinu, acetylovu

skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu

skupinu s aZ 3 uhlikovymi atémami,

alkylovu

R? . znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s .2 az

7 uhlikovymi atdémami, ktord 3je pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

L znamena zvysok vzorca -CO-, -CH(OH)-, -CH,-,
alebo -CH(0SO,R’)-,

~CH(N,)-



pricom

R’ znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s a2

3 uhlikovymi atémami alebo fenylova skupinu a

znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s 3 az
6 uhlikovymi atémami, ktora Je pripadne substituovana
fenylovou skupinou, benzylovu skupinu alebo

2-fenyletylovu skupinu,

znamena vodikovy atém alebo skupinu vzorca —SOZ-NRBRg,

pricom

RS a

R? si rovnaké alebo roézne a znamenajui vodikovy atém,
fenylovi skupinu alebo priamu alebo rozvetveni alkylovi
skupinu s az 3 uhlikovymi atdmami,
alebo spoloc¢ne s dusikovym atémom ‘tvori morfolinylovy

alebo piperidinylovy kruh a

znamend priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s az 4

uhlikovymi atémami

a ich tautoméry a soli.

Predmetom predlozZeného vynalezu Jje dalej spdsob vyroby

2,8-disubstituovanych chinazolinénov vSeobecného vzorca I,
ktorého

vSeobecného vzorca II

podstata spoc¢iva v tom, Ze sa najprv zluc¢eniny

T-0,C
gE——O 0

NH i (1)



v ktorom md D a E vy$Sie uvedeny vyznam a

T znamend alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atéomami a
10 . . . > . .

R znamend atém halogénu, vyhodne bromu alebo jodu,

cyklizuji s formamidom na zluiCeniny vsSeobecného vzorca III

O

E—O HN
Sy (1)

R10

.. 10 . .
v ktorom maju D, E a R vyssSie uvedeny vyznam,

a v druhom stupni sa prevedd so zldceninami vSeobecného vzorca IV

R™ - CH=CH - R (IV)
NP 2 v P
v ktorom majd R~ a R” vyssie uvedeny vyznam,
v inertnych rozpustadldch, za pritomnosti bizy a v systéme

tri-o-tolylfosfin/octan paladnaty na zluiCeniny véeobecného vzorca

Ia

~ (Ta)

, R' CH-R?



v ktorom maju D, E, Rl a R? vyssie uvedeny vyznam
a pripadne sa hydrogenuje dvojna vazba,

alebo v pripade, Ze A = substituovany oxiranyl, sa pripadne
dvojitd vazba pomocou zvycajnych metdd oxiduje pomocou oxidacnych
¢inidiel v inertnych rozpustadlach na zodpovedajuce
epoxyzluceniny a tieto sa reakciami na otvorenie kruhu prevadzaju

na zodpovedajuce hydroxyzluéeniny,

a ked sa vychadza z hydroxyzluic¢enin, vykondvaji sa po pripadne]

aktivacii nukleofilné substituc¢né reakcie,
alebo sa hydroxyzluc¢eniny oxiduju na oxozluceniny.

Spésob podla predlozieného vyndlezu je moZné znazornit

pomocou nasledujucej reakénej schémy:



H,CO,C 0
H,C-(CH.), . H.C-(CH
3 22 g o 2Ol 2)2\0 HN
HCO-NH2
P N
NH N
Br Br
0]
H.C-(CH.)
3 22~
\/(CHz)A'CHZ! o HN E}.\_.-»
- NS
i N
Pd(OAC),
NS
CH-(CH,)-CH,
(0]
0 H,C-(CH.)
H,C-(CHa)pw. : T e
O HN Metanol -
N : ifl 'ii N
N Bortrifluorid-
B p (CH),-CH
) terat H,CO CR

OH

(CH,)-CH,

1 v:’ /\A/@
H,C-(CH,),
,C-( m\o HN N momHm\o
B
Xy Pd(OAc),
Br

HC-CH )

PdIC ha
et e SN
Ho N
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Pre spésob podla predlozeného vyndlezu su vhodné inertné
organické rozpustadla, ktoré sa za danych reakénych podmienok
nemenia. K tymto patria vyhodne étery, ako je napriklad
dietyléter, - dioxan, tetrahydrofuran, glykolmonometyléter
a glykoldimetyléter, halogenované uhlovodiky, ako je napriklad
dichldérmetan, trichlérmetén, tetrachlérmetéan, dichléretylén
a trichléretylén a dalej etylester Kkyseliny octovej, toluén,
acetonitril, dimetylformamid, triamid kyseliny hexametylfosforec-
nej a acetén. Samozrejme, je tieZ moZné pouzit zmesi uvedenych

rozpustadiel. Obzvlast vyhodny je dichlérmetdn a dimetylformamid.

Reakéné teploty sa mdZu vSeobecne pohybovat v Sirokom
rozmedzi, 2zvycajne sa pracuje Vv rozmedzi =20 °C aZz 200 °C,
vyhodne 0 ° az 25 °C.

Cyklizdcia sa vykondava vsSeobecne pri teplote v rozmedzi
50°C aZ 200 °C, vyhodne v rozmedzi 160 °C aZ 180 °C.

Vyroba zlucenin vS$eobecného vzorca Ia sa vykondva vsSeobecne
Vv niektorom z vysSie uvedenych rozpustadiel, vyhodne

v dimetylformamide a za pritomnosti bazy.

Ako béazy prichddzaju vseobecne do uvahy anorganické alebo
organické bazy. K tymto patria vyhodne uhlic¢itany alkalickych
kovov, ako je napriklad uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny alebo
uhli¢itan cézny, alkoholaty alebo amidy alkalickych kovov alebo
kovov alkalickych zemin, ako 3je napriklad metanoldt sodny,
metanolat draselny, etanolat sodny, etanolat draselny,
terc.-butylat draselny alebo amid draselny, alebo organické
trialkylaminy s 1 aZz 6 uhlikovymi atémami, ako je napriklad

trietylamin alebo tributylamin. Obzv1ast vyhodny je tributylamin.
VSeobecne sa pouziva baza v mnoZstve 0,05 mél az 10 mél,
vyhodne 1 mél az 2 mél, vztahujuic na Jjeden moél zluéeniny

vSeobecného vzorca III.

Spdsob podla predlozeného vynalezu sa vykonava vseobecne pri



- 13 -

teplote v rozmedzi 0 °C az 180 °C, vyhodne 30 °C az 150 °C.

Stupne spdsobu podla predlozeného vynalezu sa vSeobecne
vykondvajui za normdlneho tlaku, je vSak ale tieZ mozZné pracovat
pri zvySenom alebo zniZenom tlaku, napriklad pri tlaku v rozmedzi
0,05 az 0,5 MPa.

Epoxiddcia sa vykondva Vv niektorom =z vyssSie uvedenych
rozpustadiel, vyhodne vo vysuSenom trichlérmetdne, za pritomnosti
oxidaéného ¢inidla, ako je napriklad kyselina m-chlérbenzoova

alebo peroxid vodika. Vyhodna je kyselina m-chlérbenzoova.

Epoxiddcia sa vykonava vs$eobecne pri teplote v rozmedzi
-20°C az 50 °C, vyhodne 0 °C aZ 30 °C.

Hydrogendcia sa vykonava vsSeobecne Vv niektorom z vyssie

uvedenych alkoholov, vyhodne v metylalkohole.

Ako katalyzator si vhodné vsSeobecne zluceniny paladia,
vyhodné je Pd/C.

Katalyzator sa pouziva v mnozstve 0,01 mél az 0,4 mél,
vyhodne 0,05 mél a2 0,2 mol, vztahujic na 1 mél zodpovedajuceho
alkoholu.

Hydrogendcia sa vSeobecne vykonava pri teplote v rozmedzi
-20 °C aZ 50 °C, vyhodne 0 °C az 30 °C.

Hydrogenacia sa vSeobecne vykonava pri normalnom tlaku, je
vSak ale tie? mozZné pracovat pri zvySenom alebo zniZenom tlaku,
napriklad pri tlaku v rozmedzi 0,05 aZ 0,5 MPa.

Otvorenie epoxidu sa vykondva pomocou metdd, popisanych
v literatire (pozri Takano a kol., Heterocycles 29 (1989), 249)
a rovnako Vv niektorom 2z vySsie uvedenych alkoholov, vyhodne

metylalkohole, za pritomnosti boértrifluorid-eteratu.
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Reakcia s chloridmi alkylsulfdénovych kyselin prebieha, ked
sa vychadza =zo zodpovedajucich volnych hydroxylovych kyselin,
v niektorom z vyssie uvedenych rozpustadiel a v niektorej z baz,
vyhodne s dichlérmetdnom a trietylaminom pri teplote v rozmedzi
-20 °C az 20 °C, vyhodne pri 0 °C a pri normalnom tlaku.

Zavadzanie azidového zvysku sa vykondva vsSeobecne reakciou
zodpovedajucich alkylsulfonyloxysubstituovanych zlicenin s azidom
sodnym Vv niektorom =z vySSie uvedenych rozpustadiel, vyhodne
v dimetylformamide, pri teplote v rozmedzi 50 °C az 120 °C,

vyhodne 100 °C a za normalneho tlaku.

Ketony sa vyrobia zo zodpovedajuicich hydroxyzlucenin pomocou

znamych metéd (Schwernova oxidacia).

Enantiomérne ¢isté zludeniny su dostupné pomocou znamych
metéd, napriklad chromatografiou racemickych zluiéenin vseobecneho

vzorca I na chirdlnych fazach.

zZluceniny vSeobecného vzorca II su ciastoéne zname alebo su
nové a mdézu sa potom vyrobit tak, Ze sa zluceniny vS$eobecného

vzorca V
T-0.C

V)

v ktorom maju RO a T vysSie uvedeny vyznam,

nechaju reagovat s chloridom kyseliny 2-n-alkoxybenzoovej

véeobecného vzorca VI
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E—0O
CO-Cl
(V1)

v ktorom maju D a E vy$Sie uvedeny vyznam,
v inertnych rozpustadlach a za pritomnosti bazy.

Ako rozpustadla si tu vhodné vysSie uvedené rozpustadla,
pri¢om vyhodny je dichlérmetan.

Ako bazy su vhodné cyklické aminy, ako je napriklad
piperidin, pyridin, pyrimidin, dimetylaminopyridin alebo
alkylaminy s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ako Jje napriklad
trietylamin. Vyhodny je trietylamin a pyridin.

Bazy sa pouzivaji vSeobecne v mnoiZstve 0,5 mél az 2 mél,
vyhodne 1 mél az 1,2 mél, vztahujic na jeden mél zluc¢eniny
vSseobecného vzorca V.

Reakéné teploty sa mbzu pohybovat vseobecne Vv S§irokom
rozmedzi. 2vy¢ajne sa pracuje Vv rozmedzi -20 °C az 200 °C,
vyhodne 0 °C aZ 25 °C.

Zluc¢eniny vsSeobecného vzorca V a VI su zname (pozri

napriklad J. Heterocyclic. Chem., 26 (5), 1989, 1405 - 1413
a EP-0 526 004 Al).

Zlucéeniny vSeobecného vzorca III si nové a mdZu sa vyrobit

ako je uvedené vyssSie.
ZlGiceniny vseobecného vzorca IV suU zname.

ZlUéeniny vSeobecného vzorca Ia su zndme a mozZu sa vyrobit
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ako je uvedené vyssie.

Zluceniny podla predlozZeného vynalezu vsSeobecného vzorca
I a Ia vykazuji nepredpokladatelné cenné farmakologické spektrum
uc¢inku.

Tieto zluc¢eniny inhibuju jednu alebo viacero c-GMP
metabolizujucich fosfodiesteraz (PDE I, PDE II a PDE V). Toto
vedie k diferencovanému vzostupu c-GMP. ZvySenie hladiny c-~GMP
méZe viest k antitrombotickému, vazodilatac¢nému, antiarytmickému
a/alebo protizapalovému uUcinku. Selektivita je spoluurcovana

rozdelenim izoenzymov v tkanivach.

Okrem toho zosilhuju zluceniny podla predloZeného vynalezu
ucinok substancii, ako Jje napriklad EDRF (Endothelium derived
relaxing factor) a ANP (atrial natriuretic peptide), ktoré

zvysuju hladinu c-GMP.

Mé2u sa teda pouzit v liekoch na osSetrenie zapalovych
ochoreni ako je napriklad astma, zapalovych dermatéz, na
osetrenie vysokého krvného tlaku, stabilnej a instabilnej anginy,
ochoreni periférnych a kardidlnych ciev a arytmii, na oSetrenie
tromboembolytickych ochoreni a ischémii ako je infarkt myokardu,
mozgova mftvica, tranzistorické a ischemické ataky, angina
pectoris, poruchy periférneho prekrvenia, potlacenie restendz,
ako po trombolyznych terapiadch, perkutannych transluminalnych
angioplastiach (PTA) a bypasse, perkutannych transluminalnych
korondrnych angioplastiach (PTCA) a bypasse, na osetrenie
septického Soku a ochoreni . urogenitalneho systému, ako je

napriklad hypertrofia prostaty, impotencia a inkontinencia.
Aktivita fosfodiesteraz (PDE)

c-GMP stimulovatelnid PDE II, c-GMP inhibovatelnd PDE III a
c-AMP Specifickad DDE-IV boli izolované 2z bravcového alebo
hovadzieho srdec¢ného myokardu. Cca-Cal-modulinstimulovatelnd PDE I

bola izolovana z bravéovej aorty alebo bravcéového mozgu.
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C-GMP-$pecifickd PDE V bola ziskand z bravcového tenkeého creva,
bravéovej aorty a/alebo ludskych krvnych dostic¢iek. Cistenie sa
vykonava pomocou anidénovej vymennej chromatografie na MonoQR
Pharmacia v podstate podla metédy M. Hoeyho a Miles D. Houslayho,
Biochemical Pharmacology, diel 40, 193 - 202 (1990).

Stanovenie enzymovej aktivity sa vykonava v testovacej
vsaddzke 100 pl v 20 mM Tris/Hcl-pufre pH 7,5, ktory obsahuje 5 mM
MgCl,, 0,1 mg/ml albuminu z hovddzieho séra a bud 800 Bq >HCGMP
alebo 3HCAMP. Kone¢na koncentracia zodpovedajucich nukleotidov je
10~® mé1/1. Reakcia sa nastartuje pridavkom enzymu, mnoZstvo
enzymu Jje odmerané tak, aby pocas inkubac¢nej doby 30 minut
zreagovalo asi 50 % substratu. Aby sa otestovala cGMP
stimulovatelnd PDE II, pouzije sa substrat 3HeAMP a do vsadzky sa
prida 1070 neznacenej CcGMP. Aby sa otestovala
Ca-calmodulinzdvisla PDE I, pridd sa do reak¢énej vsadzky 1 pM
CaCl, a 0,1 uM calmodulinu. Reakcia sa ukon¢i pridavkom 100 pl’
acetonitrilu, ktory obsahuje 1 mM CcAMP a 1 nM AMP. 100 ul
reakénej vsadzky sa rozdeli na HPLC a Stiepne produkty sa "on
line" kvantitativne stanovia pomocou prietokového scintilac¢ného
pocitacda. Meria sa koncentracia substratu, pri ktorej sa rychlost

reakcie znizZzi o 50 %.

Tabulka Inhibicia fosfodiesteraz in vitro

Pr. PDE I PDE IT PDE V
ICgq (nM) . ICgq (nM) ICgg (nM)

14 5 5 3

15 3 5

16 5 5

20 10 2 5

29 0.5 1

Zluceniny sa skusaju na antihypertenzivnu aktivitu na
narkotizovanych osipanych.
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Antihypertenzivna aktivita sa meria po intravenéznej
aplikacii na SHR-krysach.

Na stanovenie cyklickych nukleotidov sa odoberie tkanivo
srdca a aorty a bezprostredne potom sa hlboko zmrazi. Vzorky sa
pod kvapalnym dusikom rozomeld na prasok, extrahuju sa 70 %
etylalkoholom a stanovi sa obsah cGMP a cAMP pomocou komercénych
radioimunoassay (Amersham).

Erekciu vyvolavajuci u¢inok sa meria na narkotizovanych
kralikoch (C. G. Stief a kol., World Journal Urology, str. 233
- 236).

Substancie sa aplikuji v dédvkach 0,1 az 10 mg/kg bud priamo
do corpus cavernosum, alebo intraduodendlne, rektalne, oralne,

transdermdlne alebo intravendzne.

Nové uc¢inné latky sa mdézZu pomocou znamych spdsobov previest
na bezné pripravky, ako su tabletky, draze, piiulky, granulaty,
aerosoly, sirupy, emulzie, suspenzie a roztoky, za pouzitia
inertnych, netoxickych, farmaceuticky vhodnych nosicov alebo
rozpustadiel. Pri tom by mala byt pritomna terapeuticky uc¢inna
zldéenina v koncentracii asi 0,5 aZ 90 % hmotnostnych celkovej
zmesi, to znamend vV mnoZstve, ktoré je dostatoc¢né na to, aby sa
dosiahol udavany ucinok.

Pripravky sa napriklad vyrobia rozptylenim u¢innej latky
v rozpustadlach a/alebo nosnych 1latkach, pripadne za pouzitia
emulgaénych a/alebo dispergaén?ch éinidiel, pric¢om napriklad
v pripade vody ako zriedovacieho ¢inidla sa pripadne mézu pouzit

ako pomocné rozpustacie prostriedky organické rozpustadla.

Aplikacia sa vykonava zvyc¢ajnymi spdésobmi, vyhodne oralne,

parenterdlne, transdermdlne, perlingudlne alebo intravendzne.

Véeobecne sa ukazalo na dosiahnutie pozZadovanych vysledkov
ako vyhodné podavat uéinné 1latky vSeobecného vzorca I pri
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intravenéznej aplikdcii v celkovom mnozZstve asi 0,01 az asi 10

mg/kg, vyhodne asi 0,1 mg/kg aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti.

M6ze byt pripadne potrebné od vysSsSie uvadzanych mnoZstiev
upustit, a sice v zavislosti od telesnej hmotnosti, pripadne od
typu aplikéacie, od zdvaznosti ochorenia, ale tiez od
individudlnej znasanlivosti voéi lieku, pripadne od druhu a typu
pripravku a od okamihu, pripadne intervalu, pri ktorom aplikacia
prebieha. Tak mbze byt v niektorych pripadoch dostatoéné
vychadzat z nizsich ako vyssie uvedenych minimalnych mnoZstiev,
zatial &o v inych pripadoch sa musi uvedenda hornd hranica
prekroc¢it. V pripade aplikacie vaésich mnoZstiev Jje mozZné
odporu¢it rozdelenie tejto davky na niekolko jednotlivych davok
v priebehu dna.

Priklady vvhotovenia vyndlezu

Vychodiékové 1atky
Priklad I

Metylester kyseliny 2-(2-n-propoxybenzamido)-3-jo6d-

benzoovej
CH,-0,C
H3C\//\o 0
N
1
H J
27,9 g (0,1 mél) metylesteru kyseliny 2-amino-

3-jéd-benzoovej a 15,4 ml (0,11 mél) trietylaminu sa rozpusti
v 170 ml absolutneho dichlérmetdnu a pri teplote 0 °C sa

prikvapka roztok 20 g (0,1 mol) chloridu kyseliny
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2-n-propoxybenzoovej v 80 ml absolitneho dichlérmeténu. Reakcna
zmes sa miesa cez noc pri teplote 20 °C, vytvorena zrazenina sa
odfiltruje a vytrepe sa 100 ml 1 n kyseliny chlorovodikovej, 100
ml 1 n hydroxidu sodného a 100 ml nasyteného roztoku chloridu
sodného. Organicka fdza sa vysusi pomocou bezvodého siranu
sodného, odpari sa vo vakuu a ziskany zvysok sa c¢isti
chromatografiou na silikageli (eluacne ¢inidlo
toluén/etylacetdt 95 : 5).

vytazok: 36 g (81,4 %)

Rg = 0,25 (toluén/etylacetat 10 : 1).

Priklad II

Metylester kyseliny 2-(2-n-propoxybenzamido)-3-brom-

benzoovej

Br

Analogicky ako je popisané v priklade I sa Vv nazve uvedena
zlGi¢enina vyrobi z metylesteru kyseliny 2-amino-3-brém-benzoovej.
vytazZok: 60,4 %

R¢ = 0,19 (toluén/etylacetat 5 : 1).

Priklad III

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-joéd-chinazolin-4-(3H)-6n
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19,4 g (44,17 mmél) zluceniny z prikladu I sa miesa po dobu
10 hodin pri teplote 180 °C v 216 ml formamidu. Po ochladeni sa
prida = 500 ml vody a Styrikrat sa extrahuje vzdy 300 ml
dichldérmetanu. Spojené organické fazy sa vysusia pomocou siranu
horeénatého, rozpustadlo sa vo vakuu odpari a ziskany zvysok sa
rozmieSa v zmesi 100 ml dietyléteru a 50 ml petroléteru. Produkt
sa potom odsaje (17,8 g) a prekrystalizuje sa 2z 250 ml
. absolitneho etylalkoholu.
vytazok: 14,56 g (81,2 %)
t.t.: 174 °C.

Priklad IV

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-brém-chinazolin-4-(3H)-6n

Br

Analogicky ako je popisané v priklade III sa vyrobi v nazve
uvedena zlucenina, ked sa vychadza zo zluiceniny 2z prikladu II.
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o\

Vytazok: 60
R = 0,7 (toluén/etylacetat 10 : 1).

Vyrobné priklady
Priklad 1

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(1-heptén-1-yl)-chinazolin-
4-(3H)-6n

HC g

CH

5 g (12,31 mmél) zluceniny =z prikladu III, 3,7 ml (15,4
mmél) tributylaminu, 6,6 ml (46,2 mmél) 1-hepténu, 375 mg (1,23
mmél) tri-o-tolylfosfinu a 138 mg octanu paladnatého (0,6 mmél)
sa mieSa v 50 ml vysuSeného dimetylformamidu po dobu 2,5 hodiny
pri teplote 100 °C. Potom sa reakénd zmes ochladi na teplotu
miestnosti a po pridavku 50 ml etylesteru Kkyseliny octove]j sa
premyje trikrat vzdy 50 ml vody. Po vysuseni pomocou siranu
horec¢natého sa organickd faza vo vdkuu odpari a ziskany zvysSok sa
chromatografuje na silikageli za pouZitia elua¢ného ¢inidla
toluén/etylacetat 95 : 5. Produkt obsahujuci frakcie sa spoji
a rozpustadlo sa vo vakuu odpari. Sprvu olejovity zvySok po

rozmiesani so 35 ml petroléteru krystalizuje.
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vytazok: 2,2 g (47,5 %)
t.t.: 94 °C.

Priklad 2

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(3-fenyl-1l-propén-1-yl)-
chinazolin-4-(3H)-6n

Analogicky ako je popisané v priklade 1 sa ziska Vv nézve'
uvedend zlucenina, Kked sa vychadza zo zluceniny z prikladu III
a z 3-fenyl-l-propénu.
vytazok: 63,9 %

t.t.: 123 - 126 °C (z dietyléteru).

Priklad 3

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(4-fenyl-1-butén-1-yl)-
chinazolin-4-(3H)-6n
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Analogicky ako je popisané v priklade 2 sa ziska v nazve
uvedend zlucenina, ked sa vychddza zo zluceniny z prikladu IIT
a zo 4-fenyl-1-buténu. ‘
vytazok: 49,9 %

Re = 0,27 (toluén/etylacetat 10 : 1).

Priklad 4 a 5

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(5-fenyl-2-pentén-2-yl)-chinazolin-
4-(3H)-6n a

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(5-fenyl-3-pentén-3-yl)-chinazolin-
4-(3H)-6n
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©)

Analogicky ako je popisané v priklade 1 sa ziska v nazve
uvedend zlucenina, ked sa vychadza zo zluc¢eniny z prikladu III
a z 5-fenyl-2-penténu.
vytazok: 64,6 %

Zmes oboch izomérov, ktord sa bez delenia hydrogenuje (pozri
priklad 8).

Priklad 6

2-( 2-n-propoxyfenyl)-8-(1l-heptyl)-chinazolin-4-(3H)-6n

H,C

>
N
CH

20 mg PAd/C (10 %) sa predhydrogenuje Vv 2 ml absolutneho
metylalkoholu. K tejto 2zmesi sa pridda 200 mg (0,53 mmol)
zlG¢eniny z prikladu 1 v zmesi z 2 ml absolutneho metylalkoholu

a 0,8 ml etylesteru Xkyseliny octovej a hydrogenuje sa po dobu



- 26 -

jednej hodiny pri teplote 20 °C. Katalyzator sa potom odfiltruje
a rozpustadlo sa vo vakuu odpari. 2Ziskany zvySok sa vyc€isti
pomocou chromatografie na tenkej vrstve, vykrystalizuje sa
a ususl za vysokého vakua.

vytazok: 180 mg (89,6 %)

t.t.: 73 °C.

Priklad 7

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(3-fenyl-1l-propyl)-
chinazolin-4-(3H)-6n

Analogicky ako je popisané v priklade 6 sa ziska v nazve
uvedena zlucenina, ked sa vychadza zo zluceniny z prikladu 2.
vytazok: 79,7 %

t.t.: 89 °C.

Priklad 8

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(4-fenyl-l1-butyl)-

chinazolin-4-(3H)-6n
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Analogicky ako je popisané v priklade 6 sa ziska v nazve
uvedend zludenina, ked sa vychddza zo zluc¢eniny 2z prikladu 3.
vytazok: 86,2 %

t.t.: 82 °C.

Priklad 9 a 10

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(5-fenyl-2-pentyl)-
chinazolin-4~(3H)-6n a
2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(5-fenyl~3-pentyl)-
chinazolin-4-(3H)-6n
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Analogicky ako je popisané v priklade 6 sa ziska v nazve
uvedend zlucéenina, Kked sa vychadza zo zmesi izomérov z prikladu
4. Delenie sa vykonadva strednotlakovou chromatografiou na
silikageli za pouzitia zmesi dichlérmetan/etylacetat (20 : 5) ako
elua¢ného c¢inidla.

VytaZzok pr. 9: 9 %

vytazok pr. 10: 7,8 %

Rg pr. 9 = 0,49 (dichlérmetan/etylacetat 10 : 1)
Rg pr. 10 = 0,51 (dichlérmetéan/etylacetat 10 : 1)

Priklad 11

2~(2-n-propoxyfenyl)-8-(1,2-epoxy-1-heptyl)-
chinazolin-4-(3H)-6n

CH

1,5 g (3,98 mmél) zlddeniny =z prikladu 1 sa rozpusti pri
teplote 0 °C v 40 ml vysuseného chloroformu a k tomuto roztoku sa
pridd 0,98 g (3,98 mmél) 70 % kyseliny m-chlérperbenzoovej.
Teplota sa nechd prejst na teplotu miestnosti a potom sa miesa
eSte po dobu 3 hodiny. Potom sa premyje trikrat vidy 30 ml 10 %
roztoku hydrogénsiri¢itanu sodného a dvakrat vzdy 30 ml 1
n roztoku hydroxidu sodného, vysusi sa pomocou siranu horecnatého
a vo vadkuu sa odpari. Ziskany zvySok (1,6 g) sa chromatografuje
na silikageli za pouzitia zmesi toluén/etylacetat 95 : 5 ako
elua¢ného ¢inidla. |
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Vytazok: 1,06 g (67,8 %)
t.t.: 78 °C.

Priklad 12

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(3-fenyl-1,2-epoxy-1l-propyl)-

chinazolin-4-(3H)-6n

H.C
N0 N

Analogicky ako Je popisané v priklade 11 sa ziska Vv nazve
uvedend zlucenina, ked sa vychaddza zo zliéeniny z prikladu 2.
vytazok: 47 %

Rg = 0,27 (toluén/etylacetat 10 : 1).

Priklad 13

2—(2—n-propoxyfenyl)~8—(4—fenyl—1,2-epoxy—1—butyl)-

chinazolin-4-(3H)-6n

/

H,C
3 \/\O HN
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Analogicky ako je popisané v priklade 11 sa ziska v nazve
uvedena zlucenina, ked sa vychadza zo zluceniny z prikladu 3.
vytazok: 61,4 %

Rg = 0,29 (toluén/etylacetdat 1 : 1).

Priklad 14

2—(2—n—propoxyfenyl)—8~(1—metoxy-2-hydroxy—1—heptyl)-
chinazolin-4-(3H)-6n

H,C CH

OH

K roztoku 0,2 g (0,51 mmél) zlui¢eniny z prikladu 11 v 6 ml
metylalkoholu sa pri teplote 0 °C prikvapka 0,1 ml (0,76 mmél)
bértrifluorid-eteratu. Po 20 mindtach pri teplote 0 °C sa prida
75 ml etylesteru kyseliny octovej a trikrat sa vytrepe vidy 50 ml
vody. Organick& faza sa chromatografuje na silikageli za pouzitia
zmesi toluén/etylacetat 5 : 1 ako eluac¢ného ¢inidla.

Vytazok: 160 mg (73 %) '
Re = 0,19 (toluén/etylacetat 5 : 1).

Priklad 15

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(3-fenyl-1-metoxy-2-hydroxy-
1-propyl)-chinazolin-4-(3H)-6n
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Analogicky ako je popisané v priklade 14 sa ziska v nazve
uvedena zluéenina, ked sa vychadza zo zldic¢eniny z prikladu 12.
vytazok: 32,5 %

Ry = 0,20 (toluén/etylacetat 5 : 1).

Priklad 16

2-(2—n—propoxyfeny1)—8-(4—fenyl-l-metoxy-2—hydroxy-
1-butyl)-chinazolin-4-(3H)-6n

Analogicky ako Jje popisané v priklade 14 sa ziska V nazve
uvedena zluéenina, ked sa vychadza zo zlu¢eniny 2z prikladu 10.
vytazZok: 74,4 %

Re¢ = 0,17 (toluén/etylacetat 5 : 1).
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Priklad 17
2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(3-hydroxy-2-oktyl)-chinazolin-
4-(3H)-6n

HC ™0

CH

OH

K suspenzii 0,14 g (1,53 mmél) kyanidu medného v 3 ml
absolutneho dietyléteru sa pri teplote -78 °C prikvapka 1,6
moldrny roztok metyllitia v dietyléteri (3,06 mmél). Po jednej
hodine pri teplote =~78 °C sa reakénd zmes zahreje na teplotu
-45°C a prikvapkd sa 200 mg (0,51 mmél) =zlucCeniny z prikladu 11
v 2 ml absolutneho dietyléteru. Reakénd zmes sa miesa po dobu
jednej hodiny pri teplote 0 °C a potom pri teplote 20 °C aZ do
ukonc¢enia reakcie (DC-kontrola, asi 1 hodina). Po pridavku 50 ml
etylesteru kyseliny octovej sa trikrat premyje vzdy 30 ml vody,
organicka fédza sa vysusSi pomocou bezvodého siranu sodného a vo
vdkuu sa zahusti. Ziskany zvysok sa chromatografuje na silikagéli
za pouzitia zmesi toluén/etylacetat 7 : 1 ako eluaé¢ného c¢inidla.
vytazok: 80 mg (38,4 %)

Rg = 0,22 (toluén/etylacetat 5 : l).

Priklad 18

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(4-fenyl-3-hydroxy-2-butyl)-
chinazolin-4-(3H)-6n
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Analogicky ako ije popisané v priklade 14 sa ziska v nazve
uvedena zlucenina, ked sa vychaddza zo zlu¢eniny z prikladu 9.
vytazok: 38,5 %

R = 0,21 (toluén/etylacetat 5 : 1).

Priklad 19

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(5-fenyl-3-hydroxy-2-pentyl)-

chinazolin~4-(3H)-6n

H.C
3\/\0

Analogicky ako je popisané v priklade 17 sa ziska Vv nazve
uvedend zlucenina, ked sa vychadza zo zluc¢eniny z prikladu 13.

vytaZok: 51,4 %
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Re (zmes diastereomérov) = 0,18 a 0,24 (toluén/etylacetat 5 : 1).
Priklad 20

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(4-hydroxy-3-nonyl)-
chinazolin-4-(3H)-6n

H.C CH

OH

1,02 ml 3 M roztoku C,HgMgBr (3,05 mmél) v dietyléteri sa
prikvapkd pri teplote =-20 °C k roztoku 240 mg (0,61 mmol)
zliceniny z prikladu 11 a reakénd zmes sa mieSa po dobu 45 minit
pri teplote -20 °C a potom po dobu 20 minit pri teplote
miestnosti. Pridavkom 4 ml absolitneho tetrahydrofurdnu sa
olejovita =zrazenina rozpusti a eSte raz sa kv6li uUplnému
prebehnutiu reakcie prida 1,02 ml 3 M roztoku C,HgMgBr. Po 15
minGtach pri teplote 20 °C sa pridd 75 ml etylesteru kyseliny
octovej a trikrdat sa vytrepe viZdy 50 ml vody. Po vysusSeni
organickej fédzy pomocou siranu horec¢natého sa rozpustadlo vo
vakuu odpari a ziskany zvysSok sa chromatografuje na silikagéli za
pouZzitia zmesi toluén/etylacetat 10 : 1 ako eluac¢ného cCinidla.
Vytazok: 40 mg (15,5 %)

Re = 0,24 (toluén/etylacetat 5 : 1).

Priklad 21

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(3-metadnsulfonyloxy-2-oktyl)-
chinazolin-4-(3H)-6n
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0SO,CH,

740 mg (1,81 mmél) zluceniny z prikladu 17 a 0,3 ml (2,17
mmél) trietylaminu v 18 ml absolditneho dichlérmetdnu sa pri
teplote 0 °C zmiesa s 0,17 ml (2,17 (mmél) chloridu kyseliny
metdnsulfénovej. ReakEéna zmes sa necha ohriat na teplotu
miestnosti a potom sa miesa este po dobu 30 minit. Vytrepe sa
potom dvakrat vzdy 30 ml 1 n hydroxidu sodného s dvakrat vidy 30
ml 1 n kyseliny chlorovodikovej, organickd fdaza sa vysu$i pomocou
siranu horeénatého a rozpustadlo sa vo vakuu odpari. Pevny zvySok
sa rozmiesa Vv zmesi 30 ml etylesteru Kkyseliny octovej a 30 ml
petroléteru a produkt sa odfiltruje.

Vytazok: 650 mg (73,8 %)
t.t.: 195 °C. |

Priklad 22

2-(2-n-propylfenyl)-8-(3-azido-2-oktyl)-chinazolin-
4-(3H)-6n
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CH,

50 mg (0,103 mmél) zluceniny z prikladu 18 a 13,4 ml (0,206
mmél) azidu sodného sa mie$a v 2 ml absolutneho dimetylformamidu
cez noc pri teplote 40 °C. Potom sa prida 5 ml etylesteru
kyseliny octovej a trikradt sa vytrepe vzdy 50 ml vody. Po’
vysuseni organickej fazy pomocou bezvodého siranu sodného sa
rozpustadlo vo vadkuu odpari a ziskany zvySok sa ¢isti pomocou
okamihovej chromatografie na silikagéli (eluac¢né cinidlo :
toluén/etylacetdt 5 : 1).
vytazok: 31 mg (67 %)

R¢ = 0,59 (toluén/etylacetat 5 : 1).

Priklad 23

2-(2-n-propoxyfenyl)-8-(1l-metoxy-2-oxo-l-heptyl)-
chinazolin-4-(3H)-4én

H.C CH,



_37_

K 0,21 ml (2,46 mmél) oxalylchloridu v 13 ml absolutneho
dichlérmetanu sa pri teplote -70 °C prikvapka 0,38 ml (5,41 mmél)
absolutneho dimetylsulfoxidu v 4 ml absolutneho dichlérmetanu. Po
30 minutach sa prikvapka 870 mg (2,05 mmél) zluceniny z prikladu
14 v 6 ml absolutneho dichlérmetanu a po dals$ich 30 mindtach
1,42 ml (10,24 mmél) trietylazidu N(C2H5)3. Reak¢na zmes sa necha
chriat na teplotu miestnosti a zmie$a sa po 10 mindtach so 100 ml
vody. Vodna féaza sa trikrat extrahuje vidy 50 ml dichlérmetanu,
spojene dichlérmetanové fazy sa vysusSia pomocou siranu
horeénatého a odparia sa. Ziskany zvySok sa rozpusti v 10 ml
etylalkoholu a po pridavku 3 ml 1 n kyseliny chlorovodikovej sa
miesa po dobu 3 hodiny pri teplote miestnosti. Etylalkohol sa
potom vo vaku odpari, =ziskany zvySok sa vyberie do 30 ml
etylesteru kyseliny octovej a dvakrat sa premyje vodou. Po
vysuseni pomocou siranu horec¢natého sa roztok vo vakuu odpari
a ziskany 2zvy$ok sa chromatografuje na silikagéli za pouZitia
zmesi toluén/etylacetdt 98 : 2 ako eluac¢ného cinidla.
vytazok: 510 mg (58,9 %) )

R = 0,26 (toluén/etylacetdt 5 : 1).

Priklad 24

2-(2-n-propoxy-5-morfolinosulfonylfenyl)-8-(1-heptén-
1-yl)-chinazolin-4-(3H)-6n
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popisané v priklade 1 sa V nazve uvedena
2~ (2-n—-propoxy-5-

Analogicky ako je
zluéenina  vyrobi, ked sa vychddza zo
morfolinosulfonylfenyl)-8-brém-chinazolin-4-(3H)-6énu a l-hepténu.

[

vytazok: 53,2 %
t.t.: 112 °C (dietyléter).

Priklad 25

2-(2-n-propoxy-5-morfolinosulfonylfenyl)-8-(1,2-epoxy-
1-heptyl)-chinazolin-4-(3H)-6n

Analogicky ako je popisané v priklade 11 sa ziska v nazve

uvedend zlucenina, ked sa vychaddza zo zluiceniny z prikladu 24.

[

vytazok: 90,7 %
t.t.: 96 °C.

Priklad 26

2-(2-n-propoxy-5-morfolinosulfonylfenyl)-8-(1l-metoxy-
2-hydroxy-1-heptyl)-chinazolin-4-(3H)-6n
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H,Co CH

Analogicky ako je popisané v priklade 14 sa ziska v nazve
uvedena zlucenina, ked sa vychddza zo zluceniny z prikladu 25.
vytazok: 20,3 %

Ry = 0,42 (toluén/etylacetat 2 : 1).

Priklad 27 a 28

2-(2-n-propoxy-5-morfolinosulfonylfenyl)-8-(5-fenyl-
2-pentén-2-yl)-chinazolin-4-(3H)-6n a

2-(2-n-propoxy-5-morfolinosulfonylfenyl)-8-(5-fenyl-
3-pentén-3-yl)-chinazolin-4~(3H)-6n

27
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28

Analogicky ako je popisané v priklade 1 sa V ndzve uvedena
zluc¢enina vyrobi, ked sa vychadza zo 2-(2-n-propoxy-5-
morfolinosulfonylfenyl)-8-brém~chinazolin-4-(3H)-6nu a b5-fenyl-
2-penténu.
vytazok: 53,2 %

Zmes obidvoch izomérov sa bez delenia hydrogenuje.

Priklad 29 a 30

2-(2-n-propoxy-5-morfolinosulfonylfenyl)-8-(5-fenyl-
2-pentyl)-chinazolin-4-(3H)-6n a

2-(2-n-propoxy-5-morfolinosulfonylfenyl)-8~(5-fenyl-
3-pentyl)-chinazolin-4-(3H)-6n

29
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Analogicky ako je popisané v priklade 6 sa Vv nazve uvedena
zluiéenina vyrobi, ked sa vychddza zo zmesi izomérov 2z prikladu
27. Delenie sa vykonava pomocou strednotlakovej chromatografie na
silikageli za pouzZitia zmesi dichlérmetén/etylacetat 2 : 1 ako
eluacného ¢inidla.
vytazok pr. 29 : 36,3 %

VytazZok pr. 30 : 18,4 %
Re Pr. 29 = 0,44 (dichlérmetan/etylacetat 4 : 1)
Re¢ pr. 30 = 0,49 (dichlérmetédn/etylacetat 4 : 1)
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PATENTOVE NAROKY

1. 2,8-disubstituované chinazolindény vsSeobecneého vzorca I

SN )

v ktorom

A znamend oxiranylovi skupinu, ktord je pripadne substituovana
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 8
uhlikovymi atémami, ktora sama mbéZe byt substituovana

fenylovou skupinou, alebo zvysok vzorca

pric¢om

Rl znamenda vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovi skupinu s az 6 uhlikovymi atdmami,
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R? znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az
8 uhlikovymi atémami, ktorda Jje pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

R3 znamend priamu alebo rozvetvenui alkylovi skupinu s az

5 uhlikovymi atémami alebo skupinu vzorca -0R®,
pricom

R® znamena vodikovy atém, ochrannu skupinu
hydroxyskupiny alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu

skupinu s az 5 uhlikovymi atdémami,

RY znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 2 az
10 uhlikovymi atémami, ktord je pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

L znamena zvysok vzorca -CO-, -CH(OH)-, -CH, -, —CH(N3)—
alebo -CH(OSO,R’)-,

pricom

R’ znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s az

4 uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu a

R® znamenad priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s 3 az
8 uhlikovymi atémami, ktord je pripadne substituovana
fenylovou skupinou, benzylovu skupinu alebo
2-fenyletylovi skupinu,

D znamend vodikovy atém alebo skupinu vzorca —SOZ-NR8R9,'

pricom
R8 a R? su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atdm,

fenylovi skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu

skupinu s az 6 uhlikovymi atdémami, ktord je pripadne



substituovanad hydroxyskupinou,

~alebo spoloc¢ne s dusikovym atémom tvori patélenny az

sest&lenny heterocyklus s az dvoma dal$imi heteroatdmami
zo skupiny zahrnujucej siru, dusik a/alebo kyslik, ktory
je pripadne tiez cez voInu N-funkciu substituovany
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 6
uhlikovymi atémami, ktora sama mbze byt substituovana

hydroxyskupinou a

E znamend priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s az 8

uhlikovymi atdémami

a ich tautoméry a soli.

2.

2,8-disubstituované chinazolinény podla naroku 1

vSeobecného vzorca I

v ktorom

A znamena oxiranylovd skupinu, ktora je pripadne substituovana

priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s az 7

uhlikovymi atdémami, ktora sama mdzZe byt substituovana

fenylovou skupinou, alebo zvysok vzorca

R /LCH-RZ ’ R:’*L-Rd , CHZ-R5

pricom

rl

znamena vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovi skupinu s az 5 uhlikovymi atémami,

znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu s az
6 uhlikovymi atoémami, ktora je pripadne substituovana

fenylovou skupinou,
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znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az

4 uhlikovymi atdémami alebo skupinu vzorca -0R®,
pricom

R® znamena vodikovy atém, benzylovad skupinu, acetylovi
skupinu alebo priamu alebo rozvetveni alkylovu

skupinu s aZz 4 uhlikovymi atdémami,

znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s 2 az
8 uhlikovymi atdmami, ktora je pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

znamena zvy$ok vzorca -CO-, -CH(OH)-, -CH,-, -CH(Nj4)-
alebo —CH(OSOZR7)—,

pricom

R’ znamena priamu alebo rozvetvenud alkylovi skupinu s az

3 uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu a

znamena priamu alebo rozvetveni alkylovd skupinu s 3 az
7 uhlikovymi atémami, ktoréd Je pripadne substituovana
fenylovou skupinou, benzylovu skupinu alebo

2-fenyletylovu skupinu,

znamend vodikovy atém alebo skupinu vzorca -SOZ-NRBRg,

pricom

R8 a

R? su rovnaké alebo rdzne a znamenaju vodikovy atom,
fenylovi skupinu alebo priamu alebo rozvetveni alkylovu
skupinu s az 5 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne
substituovana hydroxyskupinou,
alebo spoloéne s dusikovym atémom tvori morfolinylovy,

piperidinylovy alebo piperazinylovy kruh, ktory Jje



pripadne tieZ cez volnu N-funkciu substituovany priamou
alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s azZ 4 uhlikovymi
atémami, ktora sama mbze byt substituovana

hydroxyskupinou a

E znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovia skupinu s az 6

uhlikovymi atdémami
a ich tautoméry a soli.

3. 2,8-disubstituované chinazolinény podla  naroku 1

véeobecného vzorca I
v ktorom

A znamend oxiranylovd skupinu, ktord je pripadne substituovana
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s aZz 6
uhlikovymi atdmami, ktora sama mdéZe byt substituovana

fenylovou skupinou, alebo zvysok vzorca

pricom

rl znamend vodikovy atém alebo priamu alebo rozvetvenu

alkylovi skupinu s aZ 3 uhlikovymi atémami,

R2 znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s az
6 uhlikovymi atémami, ktora je pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

R3 znamend priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az

4 uhlikovymi atémami alebo skupinu vzorca -0R®,
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pricom

R® znamena vodikovy atdédm, Dbenzylovi skupinu, acetylovu
skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu

skupinu s a2 3 uhlikovymi atémami,

R? znamena priamu alebo rozvetvenui alkylovu skupinu s 2 az

7 uhlikovymi atémami, ktora Jje pripadne substituovana

fenylovou skupinou,

L znamena zvysok vzorca -CO-, -CH(OH)-, -CH,—, -CH(N3)—
alebo -CH(OSO,R’)-,

pricom

R’ znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu s az

3 uhlikovymi atémami alebo fenylovi skupinu a

R® znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s 3 az
6 uhlikovymi atémami, ktorda je pripadne substituovana
fenylovou skupinou, benzylovu skupinu alebo
2-fenyletylova skupinu,

znamend vodikovy atém alebo skupinu vzorca —SOZ-NR8R9,
pric¢om

R8 a R? st rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém,
fenylovu skupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu s az 3 uhlikovymi atémami,
alebo spoloéne s dusikovym atémom tvoria morfolinylovy

alebo piperidinylovy kruh a

znamend priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu s azZ 4
uhlikovymi atémami
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a ich tautoméry a soli.

4., 2,8-disubstituované chinazolindny podla naroku 1 az 3
vSeobecného vzorca I na terapeutické pouZitie.

5. Spdsob vyroby 2,8-disubstituovanych chinazolindénov

véeobecného vzorca I podla naroku 1 az 3, vyznacujuici sa tym, Ze

sa najprv zluceniny vseobecného vzorca II

NH (I

v ktorom md D a E vy$sie uvedeny vyznam a
T znamena alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atdémami a
R10 znamend atém halogénu, vyhodne brému alebo joédu,

cyklizuji s formamidom na zluc¢eniny vSeobecného vzorca III

O
E—O HN

N (1)

v ktorom maju D, E a r10 vyssie uvedeny vyznam,
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a v druhom stupni sa prevedi so zluéeninami vseobecného vzorca IV
Rl - cH = cH - R? (1IV)
v Xtorom maju Rl a R? vys$ie uvedeny vyznam,

v inertnych rozpustadlach, za pritomnosti bazy a v systéme tri-

o-tolylfosfin/octan paladnaty na zluceniny vseobecného vzorca Ia

O

\\pq (Ta)

R CH-R?

v ktorom maji D, E, Rl a R? vyssie uvedeny vyznam

a pripadne sa hydrogenuje dvojita vazba,

alebo , ak A = substituovany oxiranyl, sa pripadne dvojita vazba
zvycajnymi metodami oxiduje pomocou oxidac¢nych ¢cinidiel
v inertnych rozpustadlach na zodpovedajuce epoxyzluceniny a tieto
sa reakciami na otvorenie kruhu prevadzaji na zodpovedajuce

hydroxyzldic¢eniny,

a ked sa vychadza z hydroxyzlﬁéenin, vykonavaju sa po pripadnej
aktivacii nukleofilné substitucné reakcie,

alebo sa hydroxyzluc¢eniny oxiduju na oxozluceniny.

6. Liek, vyznacujici sa tym, Ze obsahuje aspon 3jeden 2,8-
disubstituovany chinazolinén podla naroku 1 az 3.

7. Liek podla naroku 6 na oSetrenie zapalov, trombo-



embolickych ochoreni, ako i ochoreni srdca a krvného obehu.
8. Liek podla naroku 6 a 7 na osetrenie impotencie.

9. Pouzitie 2,8-disubstituovanych chinazolinénov podla

naroku 1 az 3 na vyrobu liekov.

10. Pouzitie podla naroku 9, vyznacujuce sa tym, Ze lieky sa
pouzivajui na osetrenie zépalov, tromboembolickych ochoreni, ako

i ochorenia srdca a krvneého obehu.
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