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(57) Anctace:
Pfedmétem feseni je 2,3,6-substituovana china-
zolinonova slou¢enina obecného vzorce I, kde X
je pHimy nebo vétveny alkyl, n je 1 az 3, R® je
skupina vzorce i.ii.iii,iv,v,vi,vil nebo viii, kde R®
je H, alkyl s pfimym fetézcem, fenyl, mono-
substituovany fenyl, kde substituent je vybran
ze skupiny zahmmufici alkyl, -CF3, nitro, O-alkyl

nebo -NHz, a dale pyridin, thiofen nebo furan, Tm ) ‘,‘m 3 '}“11 ‘,"'“ .
R!0 je H, alkyl s pfimym fetézcem, fenyl, mono-  -/@'/;§-" ! SR e O n-C\-C“z‘*
substituovany fenyl, kde substituent je vybran R'? 12 n'? r12
ze skupiny zahrnujici alkyl -CF3, nitro, O-alkyl il is) (i1i) tiv)

nebo -NH2, a dale pyridin. thiofen nebo furan,

avsak s podminkou, Ze R? a R'® nemohou sou- R T B a0 g /%o
¢asné znamenat H, R'! je H, alkyl, R'? je alkyl Ve dean ey domal? doman

s piimym fetézcem, fenyl monosubstituovany ) 1 12 L1z L ;3 Sl

fenyl, kde substituent je vybran ze skupiny za-

hrnujici alkyl, -CF3, nitro, O-alkyl nebo -NH2, a 8 tvi) {viti) (viii)

déale pyridin, thiofen nebo furan, R!7 jealkyla
jeji farmaceuticky pfijatelné soli, zptisobu a me-
ziprodukti pro pfipravu této slouleniny a
farmaceutického prostfedku na jejf bazi. Slou-
Ceniny obecného vzorce 1 vykazuji zvySenou
adinnost antagonisti angjotensinu II.

C 07D 239:91, C 07 D 287:04)
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2,3,6-Substituovana chinazolinonova slouéenina, zpusob

a meziprodukty pro jeji prfipravu a farmaceuticky prostrfedek na
jeji bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka urc¢itych novych 2,3,6-substituovanych
chinazolinonovych slouc¢enin, u nichZ se projevila in vivo zvysena
i¢innost antagonist angiotensinu II (AII), a jsou tedy vhodné pro
snizZovani hypertense vyvolané angiotensinem a pro 1léceni
srdec¢niho infarktu. Ddle se vyndlez tykd zpUsobu jejich p¥ipravy,
meziprodukti pro jejich pripravu a farmaceutickych prostfedkli na
jejich bazi.

Dosavadni stav techniky

Enzym renin pusobi na a,-globulin krevni plasmy

angiotensinogen za vzniku angiotensinu I, ktery je potom pomoci
enzymu, preménujiciho angiotensin, preménovan na AII. Latka AII
je WGé¢innym vasopresorovym prostredkem, ktery Jje povaZovan za
puvodce, vyvolavajiciho vysoky krevni tlak u savcu. Slouéeniny,
které inhibuji pusobeni hormonu angiotensinu II /AII/, jsou tedy
vhodné ke snizZovani hypertense, vyvolané angiotensinem.

Furukawa et al. v US 4 340 598, vydaném 20.7.1982, popisuji
derivaty imidazolu, které jsou hypotensivni a blokuji receptory
angiotensinu II, vzorce

RQ/O

R

kde Rl je nizsi alkyl nebo fenyl-C,_salkyl, popripadé
substituovany halogeném nebo nitroskupinou, R? je nizsi alkyl,
cykloalkyl nebo fenyl, popripadé substituovany, jeden ze
substituentu RS3 a R4 je skupina -/CHz/nCORS, kde R> je
aminoskupina, niZs$i alkoxyl nebo hydroxyl a n je 0, 1, 2 a druhy
z nich je vodik nebo halogen, s podminkou, Ze Rl je nizsi alkyl
nebo fenethyl, je-1i R3 vodik, n =1 a R je nizsi alkoxyl nebo
hydroxyl, a jejich soli.
Furukawa et al. v EP-A-103 647 popisujl derivaty kyseliny

4-chlor-2-fenylimidazol-5-octové, vhodné pro léceni edemi a

hypertense a majici blokujici Wd¢innost vaéi receptorum angioten-
sinu II, vzorce
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, N CH2C02H
AL |
CH2
R
CH

kde R predstavuje nizsi alkyl, a jejich soli.

D.J. Carini et al. ve zverejnéné evropské patentové
pfrihlasce ¢. 87109919.8, podané 7.9.1987, a ¢. 89100144.8, podané

1.5.1989, popisuji imidazoly, blokujici receptory angiotensinu
II, vzorce

pricemz definice substituentl lze nalézt v prihldaskach.

P. Aldrich et al. v US 4 874 867, vydaném 17.10. 1989,
popisuji tetrazolové meziprodukty vzorce

2
CH,X
N—N x1
p A~
47N
N
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kde x2 a x! jéou definovany ve spise. Je uvedeno, 2Ze tyto
meziprodukty Jjsou vhodné pro vyrobu slouc¢enin, pouZitelnych jako
inhibitory hormonu angiotensinu II /AII/.

D.J. Carini et al. v US 4 880 804, vydaném 14.11.1989,
popisuji substituované benzimidazoly, vhodné jako inhibitory
hormonu angiotensinu II /AII/, vzorce

A
N
/ @
R3/<N 8
|

CH,,

kde R Je -CO,H, - NHSO,CF4 nebo skupina vzorce

N—"N
B
/
N

|

H

R? je vodik, halogen, NO,, methoxy nebo alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy, R3 je alkyl s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, alkenyl nebo
alkinyl s 3 az 6 wuhlikovymi atomy, kde obé skupiny mohou byt
popripadé substituovany halogenovym atomem, -0R* nebo az dvéma
skupinami -C02R4, s podminkou, ze Je-1li R methyl, musi byt
substituovédn skupinou -0R? nebo -C02R4, R4 je vodik nebo alkyl

s 1 az 4 uhlikovymi atomy, A je vodik, alkyl s 1 aZ 10 uhlikovymi
atomy, CpFopiq. kde r =1 aZ 6, CgFg, halogen, alkoxy s 1 az 6

uhlikovymi atomy, skupina vzorce
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o) 0] 0

4 I 4 ” 5 5 “ 10
/CHy/nOR®, /CH/nOCR®, /CHy/pCR’, COR? nebo /CHy/p NHC-OR™®, B
je vodik, alkyl s 1 aZ 10 uhlikovymi atomy, CyFrpr41r kde r = 1 az
6, CgFg, halogen nebo alkoxy s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, X je
jednoducha vazba uhlik-uhlik, -CO-, -O-, ~NHCO- nebo =-OCH,-.

D.J. Carini et al. ve zverejnéné evropské patentové
prihlasce ¢&. 89100142.2, podané 1.5.1989, popisuji pyrroly,

pyrazoly a triazoly, blokujici receptory angiotensinu II, jako
jsou slouceniny vzorce

CHZDCH

SV

V dosavadnim stavu techniky se nevyskytuje zminka nebo navrh
ohledné toho, zZe by dosud znami antagonisti AIT nméli
chinazolinonovou strukturu.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu jsou nové slouc¢eniny se zlepSenymi
angiotensin II-antagonizujicimi vlastnostmi in vivo, pouZitelné
jako antihypertensiva, vzorce I

N\. X
OO,
| 8]

(1)
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kde
X je pr¥imy nebo vétveny alkyl s 3 aZz 5 uhlikovymi atomy,
n je 1 az 3,

RO je skupina vzorce

r10 1|Qlo orll orll
I
-/CH,/p-c-or'Y, -c-orl!, -/cH,/,-c , -/cH,/, -C-CH,R'7,
r12 r12 rl2g12 gl2
orll  ogpll R10 o r10 o

| | o |l
-clz-Rlz, -('Z-CH2R17, -/CHy/n-C-0-C-R17, -(|2-O-C-R17,
grl2  Rl2 RO - RO

kde

R? je vodik, alkyl s primym fetézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
fenyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je vybran ze
skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 wuhlikovymi atomy, -CFj,

nitro, O-alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo -NH,, a dale
pyridin, thiofen nebo furan,

je vodik, alkyl s pfimym fetézcem s 1 azZz 4 uhlikovymi atomy,
fenyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je vybran ze
skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 wuhlikovymi atomy, -CF,,

nitro, O-alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo -NH,, a dale
pyridin, thiofen nebo furan,

avsak s podminkou, Ze R9 a Rlo nemohou soucdasné znamenat vodik,

ril je vodik, primy nebo vétveny alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
R12 je alkyl s primym retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, fenyl,
monosubstituovany fenyl, kde substituent je vybran ze skupiny
zahrnujici alkyl s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy, -CF,;, nitro,
O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo =-NH,, a dale pyridin
thiofen nebo furan,

rY7 je primy nebo vétveny alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy

a jeji farmaceuticky prijatelné soli.

Kromé sloucenin obecného vzorce I jsou predmétem vynalezu
také meziprodukty pro Jjejich pfipravu, 2zpusob vyroby sloucenin
obecného vzorce I a farmaceutické prostfedky pro léceni angioten-
sinem vyvolané hypertense nebo srdeé¢niho infarktu u savcu.
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Nové slouceniny podle vyndlezu se pripravuji podle dale
uvedenych reak¢énich schémat. V téchto schématech pfedstavuje Rs,

R7” a RS vZdy atom vodiku a ostatni symboly maji shora uvedeny
vyznam, pokud neni uvedeno jinak.

Metodou A se chinazolinonové meziprodukty vzorce 5
pripravuji z odpovidajicich. substituovanych anthranilovych

kyselin 2, kde substituenty R5, R®, R’ a R® maji shora uvedeny
vyznam, avsak R® nesmi byt

g10 r10
I |
-/CH,/,-C-0R! a -c-0R11,

rR? rR?

Odpovidajici anthranilova kyselina 2 se 2zahriva k refluxu
v anhydridu alkylkyseliny 3, kde X je alkyl s 3 aZ 5 uhlikovymi
atomy, 2za vzniku 4H-3,l-benzoxazin-4-onu 4, které se izoluji
zahusténinm reakéni smési a pouziji bez dalsiho c¢isténi.
Refluxuji-1i se 4H-3,l-benzoxazin-4-ony 4 v ethylalkoholu,
obsahujicim amoniak nebo roztok hydroxidu amonného, ziskaji se
chinazolinonové meziprodukty 5. K pripravé sloucenin, pro néz

bylo z této metody vylouceno R6; viz schéma I aZ X.

Metoda A

NH,/EtOH
=t
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Postupuje-1li se metodou B, pouZije se metoda B. Bakera et
al., J. Org. Chem. 17, 157 /1952/ ke konverzi prislusné
substituovaného anilinu é na chinazolinon 5, kde substituenty

RS, R6,_R7 a R8 maji shora uvedeny vyznam, avsak nesméji znamenat

1|110 1I21.0
-/cnz/n-c—oa11 a -c-or1ll,

rR? R

Substituovany anilin 6 se necha reagovat s chloralem
& hydroxylaminhydrochloridem za vzniku oximu 7, ktery se
v pritomnosti kyseliny sirové cyklizuje na isatin 8. Isatin 8 se
potom s pouzitim 30% vodného peroxidu vodiku a vodného hydroxidu
sodného hydrolyzuje na anthranilovou kyselinu 9. Dalsi reakci se
stejné jako pri metodé A ziska chinazolinonovy meziprodukt 5. Pro

pripravu slouc¢enin, pro néz bylo 2z této metody vylouceno R6, viz
schéma I aZ X.

Metoda B
R° R OH
) . i
. RS } R N H
AN
CIBCCHD
- —_—
R7 NH2 NHZDHOHCl RT NH )
RS r®
g 7
9
RS R
= [ RS COoCH
R H,0
S a 2 2;, -_—
N 7 NH
R7 \ R 2 5
8
a8 H 8 R
R O
6
R H
AN N7
metoda A; I /J\\
7 aNs
R N X
RB

5
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Syntéza 3,4-dihydro-4-oxochinazolini 5 Jje souhrnné popsana
v "The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Fused Pyrimidines.

Part I: Quinazolines", W. L. F. Armarego, Interscience
Publishers, 1967, str. 74 aZ 94. Dalsi udaje 3jsou uvedeny
v "Heterocylic Compounds", sv. 6, str. 334, R.C. Elderfield

/ed./, Wiley and Sons, 1957.

Chinazolinonové meziprodukty 5 se potom podle dale uvedenych
schémat modifikuji na 2,3,6=-substituované chinazolinony,
antagonizujici angiotensin II, podle vyndlezu.

Ve schématu I se 6-methylchinazolinon 10, pripraveny metodou
A, bromuje N-bromsukcinimidem na brommethylslouc¢eninu 11.
Hydrolyzou bromidu vodnym uhli¢itanem draselnym v dimethylsulfo-
xidu vznikne primarni alkohol 12.

Alkohol 12 se oxiduje pyridiniumdichromatem
v N,N-dimethylformamidu na aldehyd 13. Aldehyd 13 se necha

reagovat s raznymi Grignardovymi ¢&inidly RlegBr nebo lithnymi

¢inidly RlzLi, kde RL? je vybrano ze skupiny zahrnujici primy
nebo vétveny alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fenyl,
substituovany fenyl, pyridiyl, thiofen a furan,

v tetrahydrofuranu za vzniku poZadovaného sekundarniho alkoholu
14.

Schéma I 0
H3C X N”H
I NSS/I’.'HC.l3
Z fﬂfJ\\X benzoylperoxid
10
K2C03/H20
omsQo v
8] a ]
H NH
H N7 HO N7
jm ]
;’L\\ G.DC/DMF /J\\
7,
N X N X
13 12
R12mg3r nebo R
THF
OH a
H

r12 AN N7
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Pri alternativni cesté, vedouci k 13, zndzornéné na schématu
II, 2-alkylsubstituovany 6-jéd-=4/1H/-chinazolinon 15, pripraveny
metodou A, reaguje paladiem katalyzovanou karbonylaci na aldehyd
13.

Ester 16 vznika paladiem /II/ katalyzovanou reakci
2-alkylsubstituovaného 6-3j6d-4/1H/-chinazolinonu 15 s oxidem
uhelnatym a methanolem. Dalsi derivatizaci 16 prebytken

Grignardova ¢inidla r12 MgX nebo R12Li vznikne alkohol 17, kde

R12 ma shora uvedeny vyznam.

Schéma II
0
I
N X ca,
15 n-BuBSnH,
THF /DIYF
TEA
CH39H, Cco
/r-Pha/ZPdCl2
0
CH,.0.C
32 H
N N7 R
| 3R °rga,
L
N x ?ebo
16 R 2L1

Synteticka cesta k chinazolinonum, substituovanym terciarnim
alkoholem, je znazornéna na schématu III.
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Schéma III

X N
//ﬁ“ = _ 0
£
_N A J°H
S|
0 HO X
v e
\Woau\ HYeN
| N N

T, 4 ogau -
X _N b " ]
Jq““ z 0
_ TR
N N 28 H
H
0 0 ¢
QTaoumzu “bosH *Tosbu H=0=0~SWL
1z . awa/var X
X N e
//ﬂ\ HO®HD //4““ C1apd®/Fuday
"0%H/HoeN N "
- 3
H mwu
0 /,mEP

H=

K

o}

AWa/V3IL
19pd% /%44 /4

Gl
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Jak je na schématu III patrné, paladiem /II/ katalyzovanou
reakci /trimethylsilyl/ acetylenu ] 2-alkylsubstituovanym
6-jod-4/1H/-chinazolinonem 15 vznikd acetylenovany chinazolinon

21. Desilylaci acetylenu hydroxidem sodnym ve smési
voda-methanol vznikne termindlni acetylen 22. Katalyticka
hydratace se smési siranu médnatého a kyseliny sirové v kyseliné
octové vede k methylketonu 23. Redukci ketonu 23

tetrahydroboritanem sodnym v ethanolu vznikne sekundarni alkohol
24. Alternativné reaguje methylketon 23 s Grignardovym c¢inidlem

r12 MgBr nebo s RlzLi, kde R? na shora uvedeny vyznam, na
terciarni alkoholy 25. Paladiem /II/ katalyzovana reakce

substituovanych acetylent, kde rR17 je primy nebo vétveny nizsi
alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy, s 2=-alkylsubstituovanym
6-j6d-4/1H/-chinazolinonem 15 vede k acetylenickému chinazolinonu
26. Hydrataci 26 katalytickou smési siran médnaty-kyselina sirova
vznika keton 27. Redukci ketonu 27 tetrahydroboritanem sodnym
v ethanolu vznika sekunddarni alkohol 28. Reakci ketonu 27

S Grignardovym ¢inidlen R12MgBr nebo RlzLi, kde R!? mna shora
uvedeny vyznam, se ziskd alkohol 29.

Jak je uvedeno na schématu IV, karboxylova kyselina 77,
pripravena metodou A, se prevadi reakci s ethylalkoholemn,
obsahujicim katalytické mnoZstvi kyseliny sirové, na ethylester
78. Redukci 78 lithiumaluminiumhydridem v tetrahydrofuranu
vznikne alkohol 79. Alkohol se oxiduje pyridiniumdichomatem na
aldehyd 80. ’

Schéma IV
a
C HoO-t
HO.,C N X C_HeO-
2 X7 coHH 23
N~n  H,30
“ 2774
0
77
LAH
]
| aH
N X N X
i N e N
NG,  CH.CL AN
H 2“1z H
] a
80 73
rR12Ls nebola‘zmgx R'2rgx nebs R12Lt

-11- /
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OH

312 §T/’

Reakci aldehydu 80 s Grignardovym cinidlem RlegBr nebo
s RlZLi,' kde R12 ma shora uvedeny vyznam, vznika alkohol 81.
Stejné ethylester 78 reaguje s Grignardovym c¢inidlem RlZMgBr nebo
s R12Li na alkohol 82.

Reakce chinazolinonového meziproduktu 5 s bifenyltetrazolem
84, kde R ma shora uvedeny vyznam, ktery se p¥ipravuje metodou P.

E. Aldriche et al., US 4 874 867, vydany 17.10.1989, je
znadzornéna na schématu V.

Schéma V
f/Br
R
+ R ]
R | AN
7
o]
84 K2C03
aceton
RB
R7 N X
§7/’
7~ N
RG
R 0

-12-
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Chinazolinon 5'a bifenyl 84 se pri 20 aZ 60 °C rozpusti na
2 az 24 h v acetonu nebo jiném vhodném rozpoustédle, jako je
N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidinon,
methanol, ethanol, terc. butanol, tetrahydrofuran, dioxan nebo
dimethylsulfoxid, v pritomnosti prebytku uhli¢itanu draselného
nebo jiné vhodné baze, jako je uhlic¢itan sodny, uhlicé¢itan cesny,
hydrid sodny, hydrid draselny, methoxid sodny, ethoxid sodny,
terc. butoxid sodny nebo terc. butoxid draselny. Ziskané
alkylované chinazolinony 85 je moZno <¢&istit chromatografii nebo
pouzit Jjako takové pri dalsi transformaci a/nebo odstranéni
chranicich skupin.

V pripadech, kdy R v alkylovanych chinazolinonech 85
predstavuje trityltetrazol, provadi se odstranéni tritylové
chranici skupiny, jak Jje znadzornéno na schématu VI tak, Ze se
vodné acetonovy roztok alkylovaného chinazolinonu 86 refluxuje
s katalytickym mnoZstvim kyseliny chlorovodikové nebo jiné vhodné
kyseliny, jako je kyselina sirova, trifluoroctova nebo
chlorovodik, po dobu 2 az 24 h. Ziskané tetrazoly 87 se izoluji
velmi rychlou chromatografii nebo trituraci s etherem a filtraci.

Schéma VI

Schéma VII

/7
a2
| 93
C-/CH,/
10~ 2
R NgH
17
R "I N—N
béze / \\N
/

-13-
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-8
;
R N X
r> Y
| N\
\‘R1T Rs 0
| A
/

. N—N
H,0,H /i \\N
acetan _ N/

Y /phy
3
% N
R’ - X
A
e Y
N
10—/ 39
R 017 5 :
g R Q0
N =N
/A
BN N
\
_ H

Jak Jje znazornéno na schématu VII, reaguje alkohol 93
s alkylac¢nim ¢inidlem R17I, kde R17 je alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi

atomy a n je 0 az 3, v pritomnosti baze, jako je hydrid sodny, na
ethery 98. Z etheru 98 se zredénou kyselinou v acetonu odstrani
chranici skupina za vzniku tetrazold 99.

-14_
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Schéma VIII

100

N =N
\
/ \/N
. N
/R”t:a/za )
pyridin
neho
g1 7cocy
Ra
R’ N
33
|
19
g a2 @ 101
m=<
17

Alkohol 100, 3jak Je znazornéno na schématu VIII, se
pripravuje 2z 93 hydrolyzou zfedénou kyselinou, pri niZz se
odstranuje tritylovd chrdnici skupina, potom se necha reagovat

s anhydridem pozZadované kyseliny /R17C0/20, kde R17 je primy nebo
vétveny nizsi alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy,  nebo

s acylchloridem R17COC1, pfi¢emZ n je 0 aZz 3, v pritomnosti baze,
jako je pyridin, za vzniku esteru 101.

Alkohol 93 se pripravuje metodami podle schémat I, II a III.

Alternativni syntetickd metoda pripravy 87 z 5 je znazornéna
na schématu IX.

=15~
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Schéma IX
3
240/ \
5 — .
P
DIYF

110

Chinazolinon 5 se alkyluje v rozpoustédle, jako je aceton,
v pritomnosti uhlié¢itanu draselného slouc¢eninou

B

R4D

kde R40 je vybrano ze skupiny zahrnujici I, Br a -0SO,CF, a B je

vybrdano z vhodnych snadno odstépitelnych skupin, Jjako je I, Br,
Cl, -OMs, -0Ts nebo -0S0,CF4, 2a vzniku 108. Reakci 108 se 109,

kde M muZe byt -MgBr, -Sn/nizsi alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy
nebo fenyl/, Li nebo -Zn komplex, katalyzovanou paladiem nebo
niklem, vznika 110 a odstranénim chranici skupiny se ziska 87.

Schéma X ilustruje metodu pripravy 109. Reakci
o-brombenzonitrilu s tri-n-butylcinazidem vznika 111. Dalsi
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reakcli 111 s chlorovodikem a tritylchloridem se ziska 112. Reakci
112 s kovem M, jako je ho¥c¢ik, nebo s n-BuLi nebo s-BuLi a potom
S ZnCl, nebo /Me/;SnCl se ziska 109.

Schéma X

Br Br N==n§

, \

CN (N 111
BuBSnN3 N/
—_— 2, |
Sn8u3
1/ HC1l

2/ /Ph/BCCI

112

o < O

Je treba si uvédomit, Ze chemické manipulace s RS, R6, R/

a Rg, zndzornéné na schématech I azZ X, 3je moZno provadét pred
alkylaci, 2znazornénou na schématu V. Kromé toho chemickeé

manipulace s R5, Rs, R’ a R8, znazorneéné na schématech VII a2
VIII, je mozZno provadét pred alkylaci, znazornénou na schématu V.
Reakce se provadéji v rozpoustédle, odpovidajicich pouzitym
latkdm a vhodném pro uskutecnovanou transformaci. Odbornikovi
v oboru organické syntézy je zrejmé, Ze ruzné funkcéni skupiny,
pritomné v molekule, museji byt konzistentni s navrhovanymi
chemickymi transformacemi. To <casto vyZaduje posouzenl poradi
syntetickych kroku, chranicich skupin, Jjsou-1li vyzadovany
a podminek jejich odstranéni. Substituenty na vychozich latkach
mohou byt s nékterymi reakénimi podminkami nekompatibilni. Vybér
substituentli, které jsou kompatibilni s reakénimi podminkami, je
odbornikovi zfejmy.

Farmaceuticky vhodné soli zahrnuji jak kovové
/anorganické/, tak organické soli, JjejichZz prehled je uveden
napriklad v Remington s Pharmaceutical Sciences, 17. vydani, str
1418 /1985/. Odbornikovi Jje znamo, Ze forma prislusné soli se
voli na zakladé fyzikalni a chemické stability, sypkosti,
hygroskopicity a rozpustnosti. 2 téchto duavodl jsou vhodnymi
solemi podle vynalezu soli draselné, sodné, vapenaté, horecnaté
a amonneé.

Nékteré slouceniny Vv uvedenych schématech maji centra
symetrie. Tyto slouceniny proto mohou existovat v alesponn dvou
a ¢asto ve é&tyrech stereoisomernich formach. Vyndlez zahrnuje
vSechny stereoisomery téchto sloudenin, at prosté ostatnich
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stereoisomeri nebo ve smési s nimi v jakémkoli poméru a proto
zahrnuje napriklad racemickou smés enantiomerad stejné jako
diastereoisomerni smés isomerd. Absolutni konfiguraci kterékoli

slouceniny je mozZno stanovit konvenéni rentgenovou
krystalografii.

Vynalez byl ilustrovdn na pouziti tritylové chranici skupiny
na tetrazolu, avsak odbornikovi je zfejmé, Ze Jje moZno pouzit
jinych chrénicich skupin na dusiku. Ekvivalentni chranici skupiny
zahrnuji benzyl, p-nitrobenzyl, propionitril nebo jakoukoli dalsi
chranici skupinu, vhodnou pro tetrazolovy dusik. Dale je
odbornikovi zrejmé, Ze odstranéni riznych chranicich skupin na
dusiku, Jjinych neZ trityl, miZe vyZadovat 3jiné metody nez
zr¥edénou kyselinu.

Prehled obrazku na vykresech

Obr. 1 zobrazuje data, ukazujici antagonismus vasopresorové
odpovédi angiotensinu II u spontanné hypertensivnich krys. Na
vodorovné ose Jje doba od podani v min a na svislé ose
vasopreosorova odpovéd v % inhibice angiotensinu II. Trojuhelnik
predstavuje priklad 49, ¢tverec priklad 61 a kruh pfiklad 62.

Obr. 2 aZz 7 zobrazuji odpovéd stredniho prumérného krevniho
tlaku a isthmostenickych hypertensivnich krys, vynesenou jako
zména tlaku v mm Hg oproti c¢asu v min.

Na obr. 2 kruh predstavuje oralné vehikulum vodu u 25
isthmostenickych krys, ¢tverec priklad 118 pri 1 mg/kg oralné
u 12 isthmostenickych krys, trojudhelnik priklad 116 pri 1 mg/kg
ordlné u 2 isthmostenickych krys, trojdhelnik priklad 116 pri
1 mg/kg ordlné u 12 isthmostenickych krys a kosoctverec priklad
117 p¥i 1 mg/kg ordalné u 15 isthmostenickych krys.

Na obr. 3 Kkruh predstavuje oralné vehikulum vodu u 25
isthmostenickych Kkrys, ¢tverec priklad 118 pri 3 mg/kg oralné
u 2 isthmostenickych krys, trojuhelnik priklad 116 pri 3 mg/kg
oralné u 9 isthmostenickych krys a kosoctverec priklad 117 pri
3 mg/kg oralné u 10 isthmostenickych krys.

Na obr. 4 kruh pfedstavuje priklad 61 pri 3 mg/kg oralné
u 2 isthmostenickych Kkrys. Vsechny slouceniny Jjsou rozpustény
v 0,6 ml DMSO, 0,2 ml O,1N NaOH, 0,3 ml PEG 400 + 8,9 ml DH20
ordlné. Ctverec predstavuje priklad 59 pri 3 mg/kg ordlné u 2
isthmostenickych krys a kosoctverec priklad 64 pri 3 mg/kg oralné
u 2 isthmostenickych krys.

Na obr. 5 kruh predstavuje priklad 53 pri 10 mg/kg 1i.v.
u 2 isthmostenickych krys, ¢tverec pf¥iklad 53 pri 20 mg/kg i.v.
u 3 isthmostenickych krys, trojuhelnik priklad 61 pri 3 mg/kg
i.v. u 1l isthmostenické krysy a kosodétverec priklad 61 pr¥i 6
mg/kg i.v. u 1 isthmostenické krysy.

Na obr. 6 kruh predstavuje pfiklad 53 pri 10 mg/kg oralné
u 2 isthmostenickych krys, ¢&tverec priklad 53 pri 50 mg/kg oralne
u 2 isthmostenickych krys, trojuihelnik priklad 49 pri 5 mg/kg
oralné u 3 isthmostenickych krys a kosoctverec priklad 51 pri
5 mg/kg oralné u 11 isthmostenickych krys.
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Na obr. 7 kruh predstavuje vehikulum 0,15 ml 0,1N NaOH,
0,5 ml DMSO, 1,0 ml PEG 400, 8,35 ml DH20 u 3 isthmostenickych
krys, ctverec predstavuje priklad 49 pri 5 mg/kg ordlné u 3
isthmostenickych krys a kosocétverec priklad 51 pri 5 mg/kg ordlné
u 8 isthmostenickych krys.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

2-butvyl-6-/methvl/~-4/1H/-chinazolinon

Metoda A:

K 20,0 g kyseliny 2-amino-5-methylbenzoové se prida 60 ml
anhydridu Kkyseliny valerové. Smés se zahrivd 18 h k refluxu
a potom se zahusti za sniZeného tlaku. Ziskany hnédy pevny zbytek
se rozpusti ve smési 200 ml 30% roztoku hydroxidu amonného
a 300 ml ethylakoholu. Tato smés se zahriva 5 h k refluxu a potom
se nechda vychladnout na teplotu mistnosti. Po vychladnuti se
sraZenina odfiltruje. Kola¢ se promyje ethanolem a vodou a vysusi

ve vakuu, ¢&imZ se ziskd 8,92 g chinazolonu ve formé bilé pevné
latky.

Metoda B:

PouZije se postup, popsany B. Bakerem et. al., J. Org. Chem.
17, 157 /1952/ a Sandmeyerem, Helv. Chim. Acta 2, 234 /1919/.

Priklady 2 aZz 34 v tabulce I se provadéji s pouZitim
prislusné substituovanych anthranilovych kyselin syntetickou
metodou A nebo B.

Tabulka I

pr. R? RS R’ RS X synt.metoda t.t.°C
2 H Br H H -/CH,/4CHy A 111

3 H H H H -/CH,/4CH; A 129

4 H Cl H H -/CH2/3CH3 A 194

5 H I H H -/CH,/3CHy A 257-258
6 H H I ~/CH2/3CH3 A 267-268
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Tabulka I - pokradovani

pt. R° R® R7 R® x synt.metoda t.t.°C
H CHy H H -/CHy/,CHy A 231-232
H cl H H -/CH,/,CH; A 255-256
H H H H -/CH,/,CH; A 185-187

10 H CHy H H -/CHy/4CH; A *

11 H OCH; H H -/CH,/4CH; B 181-182

12 H C1 H H -/CH,/,CH; A 194

* CI hm. spektrum MHT 217

Priklad 13

2-butvl-7-karboethoxy-4/1H/-chinazolinon

Smés 5,0 g 2-butyl-7-karboxy-4/1H/-chinazolinonu ve 100 ml
absolutniho ethanolu, obsahujici 2 ml Kkyseliny sirové, se
refluxuje po dobu 48 h. Rozpoustédlo se vakuové odpari a zbytek
se rozdéli mezi vodu a chloroform. Organickda vrstva se promyje
vodnym nasycenym hydrogenuhlic¢itanem sodnym, susi nad bezvodym
siranem sodnym, prefiltruje a -odpari na zbytek, ktery krystaluje
ze smési ethylacetdatu a hexanu a poskytuje 4,5 g poZadovaného
produktu o teploté tani 145 °C.

Priklad 14

2-butyl-6-/brommethyl/-4/1H/-chinazolinon

K suspenzi 3,50 g 6-methylchinazolonu ve 100 ml chloroformu
se prida 3,39 g N-bromsukcinimidu a 0,25 g benzoylperoxidu.
Reakéni smés se zahriva 18 h k refluxu a potom 2za horka
prefiltruje. Ziska se sraZenina 2,21 g nedélitelné smési
poZadovaného bromidu a vychoziho 6-methylchinazolinonu, ktera se
pouZije v nasledujicim stupni bez dal$iho ¢isténi.

Priklad 15

2-butyl-6-/hydroxymethvl/-4/1H/-chinazolinon

K suspenzi 2,0 g znecisténého 2-butyl-6-/brommethyl/-4/1H/-
-chinazolinonu v 35 ml dimethylsulfoxidu a 20 ml vody se prida
1,0 g uhlic¢itanu draselného. Reakcéni smés se zahriva 6 h
k refluxu, pricemZz dojde k Uplnému rozpusténi. Pri pomalém
chlazeni na teplotu mistnosti se tvori bild sraZenina, kterd se
odfiltruje. Filtracéni kolac se precisti velmi rychlou
chromatografii na silikagelu s eluci smési chloroform-methanol
9:1 za vzniku 0,67 g poZadovaného produktu jako bilé pevne latky.

CI hmotnostni spektrum 233 /M+H/.
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Priklad 16

2—butxl-l‘4-dihydro-4—oxo-6-chinazolinkarboxaldehzd

K roztoku 0,3 g 2-butyl-6-/hydroxymethyl/~4/1H/-chinazolino-
na v 3,5 ml suchého N,N-dimethylformamidu se pridd 1,7 g
pyridiniumdichromatu. Reakéni smés se michd p¥i teploté mistnosti
16 h a potom se vlije do 125 ml vody. Ziskand sraZenina se
odfiltruje a filtrat se extrahuje smési chloroform-methanol 9:1.
Spojené organické extrakty se suSi nad siranem hofeénatym,
prefiltruji a vakuové zahusti a spoji shora uvedenou sraZeninou.
Spojené pevné 1latky se precisti velmi rychlou chromatografii na
silikagelu s eluci smési ethylacetat-hexan 1:1 za vzniku 0,27 g
pozadovaného produktu. CI hmotnostni spektrum 231 /M+H/.

Priklad 17

2-butyl-6-/1-hydroxyethyl/~-4/1H/-chinazolin

K roztoku 0,60 g 2-butyl-l,4-dihydro-4-oxo-6-chinazolinkar-
boxaldehydu ve 30 ml suchého tetrahydrofuranu, chlazenému na
0 °C, se prikape 2,61 ml 3,0M roztoku methylmagnesiumbromidu
v diethyletheru. Reakéni smés se micha 30 min pri 0 °C a potom se
zchladi 10 ml vodného chloridu amonného. Po zredéni 10 ml vody se
reakénli smés extrahuje smési chloroform-methanol 9:1. Spojené
extrakty se susi siranem horec¢natym, prefiltruji a zahusti za
vzniku 0,64 g poZadovaného produktu. CI hmotnostni spektrum 247

/Mut/ .

Priklad 18

2-butyl-6-/1-hydroxypropyl/4-/1H/-chinazolinon

K roztoku 0,25 g 2-butyl=1,4-dihydro~4-oxo-6-chinazolinkar-
boxaldehydu v 10 ml suchého tetrahydrofuranu, chlazenému na
0 °C, se prida 1,63 ml 2,0M ethylmagnesiumbromidu
v tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 30 min pri 0 °C
a zchladi se 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a 20 ml
vody. Reakéni smés se extrahuje smési chloroform-methanol 9:1,
susi nad siranem horecnatym, prefiltruje a vakuové odpari na

0,26 g pozZadovaného produktu. CI hmotnostni spektrum 261 /MHY /.

Priklad 19

2-butyl-1,4-dihvdro-4-oxo-6-chinazolinkarboxaldehvd

K roztoku 1,0 g 2-butyl-1l,4-dihydro-4-oxo-6-jodchinazolinu
a 0,355 g tetrakis/trifenylfosfin/paladia v 15 ml tetrahydrofura-
nu a 5 ml N,N-dimethylformamidu, zahrivanému na 55 °C v atmosfére
oxidu uhelnatého, se béhem 6 h pridda injekéni pumpou roztok
1,40 g tri-n-butylcinhydridu v 2,5 ml toluenu. Po skonc¢eni pri-
davku se reakéni smés nechad vychladnout na teplotu mistnosti,
zfedi solnym roztokem a extrahuje chloroformem. Spojené organické
podily se vakuové zahusti a ziskany zbytek se trituruje s ethe-
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rem. SrazZenina se odfiltruje a prec¢isti velmi rychlou chromato-
grafili na silikagelu s eluci smési ethylacetdt-hexan 1:1 za vzni-
ku 0,35 g poZadovaného produktu o teploté tani 242 aZ 244 °C.

Priklad 20

2-butyl-6[/trimethylsilyl/ethinvl]-4/1H/-chinazolinon

K roztoku 1,0 g 2~-butyl-l,4-dihydro-4-oxo=-6-jodchinazolinonu
0,043 g chloridu bis/trifenylfosfin/paladia/II/ a 5,8 mg jodidu
médného v 5,0 ml N,N-dimethylformamidu a 5,0 ml triethylaminu se
prida 0,36 g /trimethylsilyl/acetylenu. Ziskand reakéni smés se
zah¥ivd 1 hna 45 °C a potom 5 h na 65 °C. Po ochlazeni se
reakéni smés vakuové zahusti a zbytek se prec¢isti velmi rychlou
chromatografii na silikagelu s eluci smési ethylacetat-hexan 1:3
za vzniku 0,75 g poZadovaného produktu ve formé bilé pevné latky.

CcI hmotnostni spektrum 299 /M'/.

Priklad 21

2-butyl-6-

-7=-fluor-4/1H/-chinazolinon

Sloucenina se pripravi s pouZitim experimentalnich podminek
podle prikladu 20 =z 7-fluor-6-brom-2-butyl-4/1H/-chinazolinonu.
Teplota tadni 192 °C.° :

Priklad 22

2-butyl-6-ethinyl-4/1H/-chinazolinon

K roztoku 0,70 g 2-butyl-6-{/trimethylsilyl/ethinyl]-4/1H-
-chinazolinonu ve 20 ml methanolu a 20 ml tetrahydrofuranu se
prida 10,0 ml 1,0N roztoku hydroxidu sodného. Reakce se micha
2 h pri teploté mistnosti a potom se zredi 5% roztokem kyseliny
chlorovodikové do pH 2. Ziskand hnéda sraZenina se shromazdi
filtraci a vakuové sus$i za vzniku 0,50 g pozZzadovaného produktu.

CI hmotnostni spektrum 277 /MI-I'*'/.=

Priklad 23

6-acetyl-2-butvl-4/1H/-chinazolinon

K roztoku 1,20 g 2-butyl-6-ethinyl-4/1H/-chinazolinonu
v 90 ml kyseliny octové se pridad 0,45 g siranu rtutnatého,
0,9 ml vody a 0,3 ml kyseliny sirové. Reakéni smés se zahriva
5 h k refluxu, ochladi na teplotu mistnosti a zchladi 150 ml
vody. Ziskana smés se vakuové zahusti, 2zredi 150 ml vody
a extrahuje smési chloroform-methanol 6:1. Spojené organické
podily se susi nad siranem hofec¢natym, prefiltruji a vakuové
zahusti. 2Zbytek se prec¢isti velmi rychlou chromatografii na
silikagelu s eluci smési ethylacetdt-hexan 1:1 a ziska se 0,67 g
poZadovaného produktu ve formé bilé pevné latky. CI hmotnostni

spektrum 245 /MH+/.
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Priklad 24

2-butyl-6-/1-hydroxy-i-methylethyl/-4/1H/-chinazolinon

K roztoku 4,00 g 6-acetyl-2-butyl-4/1H/~-chinazolinonu ve
250 ml suchého tetrahydrofuranu, chlazenému na 0 °C, se prikape
16,4 ml 3,0M methylmagnesiumbromidu v diethyletheru. Reak&ni smés
se micha 0,5 h pri 0 °C a potom se nechd ohfat na teplotu
mistnosti, potom se 2zchladi 100 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného. Smés se 2zredi 50 ml vody a extrahuje ethylacetatem.
Spojené organické vrstvy se promyji solnym roztokem, susi nad
bezvodym siranem horecnatym, prefiltruji a vakuové zahusti.
Zbytek se prec¢isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu
s eluci smési chloroform-methanol 100:0,25 a 2iskd se 2,75 g
poZadovaného produktu ve formé bilé pevné latky. CI hmotnostni

spektrum 261 /MHY /.

Priklad 25

2-butvyl-6-~/1-hydroxyethyl/-4/1H/-chinazolinon

K suspenzi 0,102 g . 6-acetyl=-2-butyl-4/1H/chinazolinonu
v 10,0 ml ethanolu se prida 0,015 g tetrahydroboritanu sodného.
Reakcni smés se michda 1,5 h pri teploté mistnosti a potom z¥edi
50 ml vody. Vodnad vrstva se extrahuje smési chloroformmethanol
5:1 a spojené organické extrakty se susi nad siranem hofecnatym,
prefiltruji a vakuové zahusti za vzniku 0,103 g pozZadovaného

produktu. CI hmotnostni spektrum 247 /MH"'/°

Priklad 26

2-butyl-6-ethyl-4/1H/-chinazolinon

K suspenzi 0,278 g 2-butyl-6-ethinyl=-4/1H/-chinazolinonu
v 8 ml pyridinu se prida 0,080 g 5% paladia na siranu barnatém.
Reakcéni smés se michd 48 g ve vodikové atmosfére, prefiltruje,
vakuové zahusti a zbytek se prec¢isti velmi rychlou chromatografii
na silikagelu s eluci smési ethylacetdat-hexan za vzniku 0,179 g

poZadovaného produktu. CI hmotnostni spektrum 231 /MHT/ .

Priklad 27

Methyl-2-butyl-1,4-dihydro-4-oxo-6-chinazolinkarboxylat

K roztoku 1,00 g 2-butyl-1l,4-dihydro-4-oxo-6-jodchinazolinu
a 6,0 ml triethylaminu ve 25 ml methanolu a 5 ml
N,N-dimethylformamidu se pridad 0,275 g chloridu bis/trifenylfos-
fin/~paladia /II/. Reakéni smés se =zahfiva 16 h Xk refluxu
v atmosfére oxidu uhelnatého, potom se necha vychladnout a vakuo-
vé se zahusti. Zbytek se ¢isti velmi rychlou chromatografii na
silikagelu s eluci smési ethylacetat-hexan 1:1 za vzniku 0,389 g
poZzadovaného produktu ve formé bilé pevné latky. CI hmotnostni

spektrum 261 /MH+/.
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Priklad 28

2-butyl-6-/1-hydroxy-l-methylethyl/-4/1H/-chinazolinon

K roztoku 0,075 g methyl-2-butyl-1l,4-dihydro-4-oxo-6-china-
zolinkarboxylatu v 5 ml suchého tetrahydrofuranu, chlazenému na
0 °C, se prikape 0,51 ml roztoku 3,0M methylmagnesiumbromidu
v diethyletheru. Reakéni smés se michd 0,5 h pfi 0 °C a potom
1 h pri teploté mistnosti a potom se 2chladi 10 ml nasyceného
roztoku chloridu amonného. Ziskand reakéni smés se z2redi 10 ml
vody a extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické podily se susi
nad siranem horec¢natym, prefiltruji a vakuové zahusti. Zbytek se
¢isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu s eluci smési
chloroform-methanol 100:0,25 a ziskd se 0,055 g poZadovaného
produktu ve formé bilé pevné latky, teplota tani 190 aZ 192 °C.

Priklad 29

2-butvl-6-/1-methylethenyl/~-4/1H/-chinazolinon

K suspenzi 3,66 g methyltrifenylfosfoniumbromidu ve 30 ml
suchého tetrahydrofuranu, chlazené na -78 °C, se prikape 5,9 ml
1,73M roztoku n-butyllithia v hexanech. Po skonceni pridavku se
reakéni smés nechd ohrat na teplotu mistnosti a 15 min se micha
do rozpusténi veskerého fosfoniumbromidu. Reakéni smés se potom
ochladi 2znovu na -78 °C a prida se suspenze 6-acetyl-2-butyl-4/-
1H/-chinazolinonu v 15 ml suchého tetrahydrofuranu. Reakéni smés
se nechd ohrat na teplotu mistnosti a micha se 24 h, potom se
ochladi nasycenym roztokem chloridu amonného. Potom se smés zredi
10 ml1 vody, vodna vrstva se extrahuje chloroformem a spojené
organické podily se susi nad siranem hofecnatym, prefiltruji
a vakuové zahusti. 2Zbytek se éisti velmi rychlou chromatografii
na silikagelu s eluci smési ethylacetdt-hexany 1:2 a ziska se
0,23 g pozadovaného produktu ve formé bilé pevné latky. CI hmot-

nostni spektrum 243 /MH+/.

Priklad 30

2-butyl-6-/hydroxyfenylmethyl/-4/1H/-chinazolinon

K michanému roztoku 2,00 g 2-butyl-1l,4-dihydro-4-oxo-6-
-chinazolinkarboxaldehydu ve 100 ml tetrahydrofuranu, chlazenému
na 0 °C, se p¥ida 13,0 ml 2,0M fenyllithia a michd se jesté 1 h.
Odstrani se chlazeni a reakéni smés se nechd ohrat na teplotu
mistnosti, potom se ponecha dalsich 30 min pri teploté mistnosti.
Reak¢éni smés se zredi nasycenym roztokem chloridu amonného
a extrahuje ethylacetatem. Organickd vrstva se susi, odpari se
zbytek, ktery se cisti chromatografii na silikagelu eluci smési
methanol-chloroform 0,25:100 a ziskd se 0,932 g poZadovaného

produktu. CI hmotnostni spektrum 309 /MHY /.
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Priklad 31

2-butyl-6-/1-hydroxyethyl/~-3-[[2'~-[-/trifenylmethyl/~1H-tetrazol-
-5=-y11{1,1'-bifenyl]-4-v1limethyl]-4-/3H/-chinazolinon

Suspenze 2,50 g 2-butyl-6-/1-hydroxymethyl/-4/1H/-chinazoli-
nonu, 6,79 g 5-[4'~/brommethyl/{1,1'-bifenyl]}-2-yl]-1-/trifenyl-
methyl/-1H-tetrazolu a 4,20 g bezvodého uhliéitanu draselného
v 225 ml suchého acetonu se zah¥ivd 16 h k refluxu. Reakéni smés
se necha vychladnout na teplotu mistnosti, prefiltruje a filtrat
se vakuové odpari. 2bytek se c¢isti vysokotlakou kapalinovou
chromatografii na silikagelu eluci smési ethylacetdt-hexany 1:2

a ziska se 4,25 g poZadovaného produktu ve formé bilé pevné
latky, FAB M+H 723.

Slouc¢eniny, uvedené v prikladech 32 aZ 48 v tabulce II se
pfipravi za v podstaté stejnych podminek alkylace jako v prikladu
31 z prislusné substituovanych vychozich chinazolinonu.

Tabulka II Ra
R’ N X
Y
N
Rs
RS Q
N'—‘D{
;W

/

N

A

C/Ph/3
pE. R RO R’ R® x rutinni hmot.spekt.FAB
32 H -CH/OH/CH3 H H -/CH2/3CH3 723 /M+H/
34 H —CHZCH3 H H —/CH2/3CH3 707 /M+H/
35 H -CH,0H H H =-/CH,/4CHy 709 /M+H/
36 H H H H °/CH2/2CH3 665 /M+H/
38 H ~C/CH,/,0H H H =/CH,/;CH; 737 /M+H/
40 H H H H -/CH2/20H3 665 /M+H/
41 H  -CO,CH, H H =-/CH,/;CH; 737 /M+H/
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Tabulka II - pokracovani

pE. R> R® R’ R® X rutinni hmot.spekt.FAB
0
"

42 H  -C-CHjy H H -/CH,/3CHy 721 /M+H/

43 H -CH/OCH3/CH3 H H -/CH2/3CH3 737 /M+H/

44 H -CH/OCH3/CgHg H H =-/CH,/3CH; 799 /M+H/

45 H ~CH/OH/C6H5 H H -/CH2/3CH3 807 /M+Na/

46 H -CH/OCH;/C,Hg H H =/CH,/4CH; 751 /M+H/

47 H  -C/CH,/,0CH; H H -/CH,/3CH; 751 /M+H/

48 H cCl H H -/CH,/,CH; 609 /M+H/

Priklad 49

2-butyl-6-/1-hydroxyethyl/-3-{[2'-/1H-tetrazol-5-y1/-/1,1"'-
-bifenyl/=-4-vl Imethyl]-4/3H/-chinazolinon

K suspenzi 2,00 g 2-butyl-6-/1-hydroxyethyl/-3-[2'=[1~/tri-
fenylmethyl/-1H-tetrazol-5-yl1](1,1'-bifenyl]-4-yl]methyl]=-4/3H/-
-chinazolinonu v 70 ml smési aceton-voda 3:1 se prida jedna kapka
5% vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Smés se potom 16 h
zahriva k refluxu. Po ochlazeni se reakéni smés vakuové zahusti
a zbytek se ¢isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu
s eluci smési chloroform-methanol 9:1 a ziska se 0,915 g
poZzadovaného produktu ve formé bilé pevné latky o teploté tani
146 az 147 °C,

Slouc¢eniny, uvedené v prikladech 50 az 57 v tabulce III, se

pfripravuji v podstaté za stejnych podminek jako v pfikladu 49
z prislusné substituovanych vychozich chinazolinonu.

Tabulka III




CZ 281429 B6

R®

o

2]

o)
)]

R R® x t.t.°C hmot. s. FAB
50 H H H H =-/CH,/5CHy 92
51 H -C/CH;/,0H H H =/CHy/4CH; 156 az 158
52 H -CH/OH/CH,CH; H H -/CH,/,CH; 138 az 140
53 H -CH,OH H H -/CH,/5CHy 126 az 128
54 H -CH/OH/CgHg H H -/CH,/,CH, 543 /M+H/
55 H -CH/OCH3/C,Hg H H =/CH,/4CH, 509/M+H/
56 H -C/CgHg/OCH; H H -/CH,/4CH, 557/M+H/
57 H -C/CH;/,0CH; H H =/CH,/;CHg 509/M+H/
Priklad 58

6-[1-/acetvyloxy/ethyl }-2-butyl-3-{[2'-/1H-tetrazol=-5-v1/1.,1"'-
-bifenvl Imethyl]=-4/3H/chinazolinon

K roztoku 1,00 g 2-butyl-6-/1-hydroxyethyl/=3-[([2'~/1H-
-tetrazol-5-yl/-(1,1'-bifenyl}4~-yl]methyl]-4/3H/~chinazolinonu ve
2,0 ml acetanhydridu se pri teploté mistnosti prfidaji 2 kapky
suchého pyridinu. Reakéni smés se michd 16 h pri teploté
. mistnosti a potom se vakuové odpafri. Zbytek se &isti velmi
rychlou chromatografii na silikagelu s eluci smési chloroform-
-methanol 95:5 a ziska se 0,059 g poZadovaného produktu ve formé
bilé pevné latky. Hmotnostni spektrum FAB 523 /M+H/.

Priklad 59

2-butyl-5-/1-methoxyethyl/-4-[{[2'-/1H-tetrazol/S-y1/-[{1,1'~-
-bifenyl]-4-yllmethyll=-4/3H/-chinazolinon

Smés 0,300 g 2-butyl-6-/l-methoxyethyl/-3-((2'=[1-/trifenyl-
methyl/-1H-tetrazol-5-yl}[(1,1'~-bifenyl]=-4-yl]-methyl-4-/3H/-
-chinazolinonu ve 20 ml smési aceton-voda 3:1, obsahujici 1 kapku
5% kyseliny chlorovodikové, se zahrivd 16 h k refluxu a odpari na
zbytek. Zbytek se ¢&isti na silikagelu eluci smési chloroform-
-methanol 95:5 a ziskd se 0,171 g produktu ve formé bilé pevné
latky o teploté tani 154 azZ 156 °C.

Priklad 60

2-butvl-6-/1-methoxyethyl/-3-[[2'=-[1-/trifenvimethyl/-1H-tetrazol-
-5-v1]{1,1'-bifenyl]-4-vl]l-methyl-4/3H/-chinazolinon

K suspenzi 0,044 g 60% disperze hydridu sodného v mineralnim
oleji a 0,345 ml methyljodidu v 5,0 ml suchého tetrahydrofuranu
se pri teploté mistnosti prida 0,400 g 2-butyl-6-/1l-hydroxy-
ethyl/-3-((2'-(1-trifenylmethyl/-1H-tetrazol-5-yl]-(1,1'-bi-
fenyl]-4-yllmethyl]-4-/3H/-chinazolinonu Vv jedné davce. Reakéni
smés se michd 18 h pri teploté mistnosti a potom se nalije na
vrstvu silikagelu. Eluci smési ethylacetdt-hexany 1:3 a odparenim
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frakce, obsahujici pozZadovany produkt, se ziska 0,356 g bilé
pevneé latky. Hmotnostni spektrum FAB 737 /M+H/.

Priklad 61

Monosodnd_sul 2~-butyl-6-/1-hydroxy-l-methylethyl/-[[2'-/1H-tetra-
z20l1-5-y1/{1,1'-bifenyll-4-yvl]Imethyl}-4/3H/-chinazolinonu

Smés 0,400 g monosodné soli 2-butyl-6-/1-hydroxy-l-methyl-
ethyl/-3-[(2'~-/1H-tetrazol-5-yl/(1,1'-bifenyl]-4-yl]methyl]-4/3H/-
-chinazolinonu, 10 ml methanolu a 0,810 ml 1N hydroxidu sodného
se michd 1 h pri teploté mistnosti a vakuové odpa¥i na zbytek,
ktery se trituruje s etherem, prefiltruje a kola¢ se susSi na
vzduchu za vzniku poZadovaného produktu ve formé pevné latky.
Hmotnostni spektrum FAB 517 /M+H/.

Priklad 62

Monosodna sutl 2-butyl-6-/hydroxymethyl/-3-[[2'-/1H-tetrazol-5-
-v1l/[1,1'-bifenyl]-4-vl]imethyl]-4/3H/-chinazolinonu

Produkt se ziskda 2z 2=-butyl-6-~/l-hydroxy-l-methylethyl/-3-
-([2'-/1H-tetrazol-5-yl/((1,1'-bifenyl]-4-yllmethyl]-4/3H/-china-
zolinonu postupem podle prikladu 182.

Priklad 63

2-butyl-6-/1l-methoxy-l-methylethyl/-3-{[2'-[1-/trifenylmethyl/-
-1H-tetrazol-5-v13][1,1'-bifenvl]-4-vl]lmethyl-4/3H/-chinazolinon

K suspenzi 0,049 g 60% olejové disperze hydridu sodného ve
4,5 ml THF se pridda 0,76 ml methyljodidu a pak 0,45 g 2-butyl-6-
-/1-hydroxy-l1-methylethyl/-3-[[2'-/1H-tetrazol-5-yl/-[1,1'-bife-
nyl]-4-yllmethyl]=4/3H/-chinazolinonu. Reakéni smés se smicha 24
h pri teploté mistnosti a potom se prida dalsich 0,05 g 60%
hydridu sodného a 0,80 ml methyljodidu. Reak¢éni smés se michd pri
teploté mistnosti dalsich 24 h a potom zchladi nasycenym roztokem
chloridu amonného a extrahuje etherem. Organické podily se susi
nad siranem hofeénatym, prefiltruji a vakuové zahusti. Zbytek se
¢isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu eluci smési
ethylacetat-hexany 1:5 a ziskd se 0,397 g poZadovaného produktu
ve formé bilé pevné latky. Hmotnostni spektrum FAB 751 /M+H/.

Priklad 64

2-butyl-6-/1-methoxy-1-methvlethyl/-3-[[2'-/1H-tetrazol-5-v1(1,1'-
-bifenyl]-4-v1]lmethvl1-4/3H/-chinazolinon

Produkt se pripravi za podminek podle prikladu 111
s pouzitim 0,397 g 2-butyl-6-/l-methoxy-l-methylethyl/-3-[([2'~
-{1-/trifenylmethyl/-1H~tetrazol-5-yl](1,1'-bifenyl]-4-yl]l-methyl-
-4/3H/-chinazolinonu za vzniku 0,188 g poZadovaného produktu ve
formé bilé pevné latky po chromatografii na silikagelu eluci sme-
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si ethylacetat/hexan/methylalkohol/kyselina octova 50:50:5:0,1.
Hmotnostni spektrum FAB 509 /M+H/.

Priklad 65

2-butyl-6-/methoxyfenylmethyl/~-3=-[[2'-[1-trifenylmethyl/-1H-tetra-
zol=-5-y11{1,1'=-bifenyl]-4-yvl]lmethyl]-/3H/-chinazolinon

K roztoku 0,398 ml methyljodidu v 5,0 ml THF se prida
0,851 g 60% hydridu sodného a potom 0,500 g 2-butyl-6-/hydroxy-
fenylmethyl/-3-[[2'-(1=/trifenylmethyl/~1H-tetrazol=-5-yl]-(1,1'~
-bifenyl]-4-yl]methyl]-4/3H/-chinazolinonu. Reakéni smés se micha
16 h pri teploté mistnosti, potom se 2zchladi nasycenym roztokem
NH,C1 a extrahuje etherem. Organicky podil se susi Mgso,),

prefiltruje a vakuové =zahusti. 2Zbytek se ¢isti velmi rychlou
chromatografii na silikagelu eluci smési ethylacetat-hexany 1:5
a ziskd se 0,434 g pozZadovaného produktu ve formé bilé pevné
latky. Hmotnostni spektrum FAB 799 /M+H/.

Priklad 66

2-butvl-6-/methoxyfenyimethyl/-3={[2'=/1H-tetrazol=5-y1/-[1,1"'-
=bifenyl]-4-v1l]lmethvll1-4/3H/~-chinazolinon

Produkt se pripravi za podminek podle prikladu 49 s pouzitim
0,413 g 2=butyl-6-/methoxyfenylmethyl/-3-((2'~[1~/trifenylmethyl/~
-1lH-tetrazol-5-yl](1,1'-bifenyl]-4-yl]lmethyl]-/3H/=-chinazolinonu
za vzniku 0,192 g poZadovaného produktu ve formé bilé pevné latky
po chromatografii na silikagelu eluci smési ethylacetat/hexany/-
methylalkohol/kyselina octovda 50:50:5:0,1. Hmotnostni spektrum
FAB 557 /M+H/.

Priklad 67

2-butyl-5-/1-methoxypropyl/=3-[[2'=-[1-trifenvlmethyl/~1H-tetra-
z01-5-yv1]1[1,1'=-bifenyl)-4-ylimethyl]-4-/3H-chinazolinon

K roztoku 0,556 ml methyljodidu v 5,0 ml THF se prida
0,071 g 60% hydridu sodného a potom 0,657 g 2-butyl-6-/1-hydroxy-
propyl/=3-[[(2'-(1-/trifenylmethyl/-1H-tetrazol-5-yl](1,1'=-bife-
nyl]-4-yl]methyl-4-/3H/-chinazolinonu. Reakéni smés se micha 16
hodin pri teploté mistnosti, potom se zchladi nasycenym roztokem
NH,Cl a extrahuje etherem. Organicky podil se susi na MgS0,, pre-

filtruje a vakuové zahusti. Zbytek se ¢isti velmi rychlou chroma-
tografii na silikagelu eluci smésil ethylacetat/hexany 1:5 za
vzniku 0,59 g pozZadovaného produktu ve formé bilé pevné 1latky.
Hmotnostni spektrum FAB 751 /M+H/.

Priklad 68

2-butyl-6-/1-methoxypropyl/-3-[[2'-/1H-tetrazol-5-y1/-[1,1'-bife-
nyll-4-yl]lmethyl]-4/3H/-chinazolinon
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) Produkt se pripravi za podminek podle pfikladu 111 s pouzi-
tim 0,58 g 2-butyl-6-/l-methoxypropyl/-3-({2'-[1-/trifenylmethyl/-
-lH-tetrazol-5-yl1](1,1'-bifenyl]-4-yllmethyll-4/3H/~-chinazolinonu
za vzniku 0,326 g pozadovaného produktu ve formé bilé pevné latky
po chromatografii na silikagelu eluci smési ethylacetat/hexany/

methylalkohol/kyselina octova 50:50:5:0,1. Hmotnostni spektrum
FAB 509 /M+H/.

Priklad 69

Kyselina l-amino-3-fluor-4-brombenzoova

K roztoku 3,0 g Kkyseliny 4-fluoranthranilové ve 250 ml
ledové Xkyseliny octové se pomalu pridd roztok 3,2 g bromu
v 10 ml kyseliny octové. Reakéni smés se michd 8 h pri teploté
mistnosti a nalije do 500 ml vody. Vznikld sraZenina se odfiltru-
je a kolac¢ se prekrystaluje z methylalkoholu za vzniku 3,4 g po-
2adovaného produktu o teploté tani 180 °C.

Priklad 70

6-brom-2-butyl-7-fluor-4/1H/-chinazolinon

Produkt se ziska postupem podle prikladu 1 s pouZitim 3,0 g
_ kyseliny l1-amino-3-fluor-4-brombenzoové, 100 ml anhydridu kyseli-
ny valerové a 200 ml hydroxidu amonného a ma teplotu tani 225 °C.

Priklad 71

2-butyl-7-fluor-6-[/trimethylsilyl/ethinyl]-4/1H/~-chinazolinon

Produkt se ziska z 6-brom-2-butyl-7-fluor-4/1H/-chinazolino-
nu postupem podle prikladu 20 a ma teplotu tani 192 °C.

Priklad 72

2-butyl-6-ethinyl-7-fluor-4/1H/~chinazolinon

Smés 1,0 g 2-butyl-7-fluor-6-(/trimethylsilyl/ethinyl}-4/1H/-
-chinazolinonu, 20 ml 1N hydroxidu sodného a 25 ml methylalkoholu
se zahrivd 5 h na 60 °C a potom se vakuové odpari. Zbytek se
rozpusti ve 100 ml vody a okyseli. Ziskana pevna latka se vysusi
a ziskd se 700 mg poZadovaného produktu ve formé Zluté pevné
latky o teploté tani 218 °C.

Priklad 73

3-[/4-bromfenvyl/methyl]-2-butyl-6-/1-hvdroxy~-l-methyl-ethvl/-4/
3H/-chinazolinon :

K roztoku 1,37 g 2-butyl-6-/1-hydroxy-l-methylethyl/-4/1H/~-
-chinazolinonu ve 115 ml acetonu se prida 1,58 g 4-brombenzyl-
bromidu a 2,18 g bezvodého uhlié&itanu draselného. Vznikla

-30~-



CZ 281429 B6

suspenze se zahriva 16 h k refluxu. Vznikla smés se potom necha
vychladnout na teplotu mistnosti, prfefiltruje a filtrat se vakuo-
vé zahusti. Zbytek se ¢isti HPLC eluci smési ethylacetdt/hexany
1:3 na poZadovany produkt. .

Slougeniny v prikladech 74 aZ 84 v tabulce VI se pripravi
z prislusné substituovanych vychozich chinazolinoni v podstaté za
stejnych podminek alkylace jako v prikladu 73.

Tabulka VI
RB
R7 N X
ad
N
RS
RS 0
Br
ptr. R> R® R’ RS X
74 H I H H -/CH2/3CH3
75 H -CH/OH/CH3 H H —/CH2/3CH3
77 H =CH20H H H w/CH2/3CH3
78 H H H H =/CH2/2CH3
79 H -CH/OH/CH,CH, H H ~/CH,/3CH,
81 H CH4 H H =/CH,/3CHy
84 H Cl H H —/CH2/2CH3
Priklad 85

3-[/4-bromfenyl/methyl ]-2-butyl-6-/1-methoxy-l-methylethyl/-4/
3H/-chinazolinon

K roztoku
v THF se pri

0,186 g 60% hydridu sodného a 2,90 ml jodmethanu
teploté mistnosti prida 1,00 g 3-[/4-bromfenyl/-
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-methyl]-2-butyl-6-/1-hydroxy-l-methylethyl/-4/3H/-chinazolinonu.
Reakéni smés se michd pres noc pri teploté mistnosti a potom se
zchladi roztokem chloridu amonného a zredi vodou. Vodnad vrstva se
extrahuje etherem a spojené organické podily se sus$i nad Mgso,,

prefiltruji a vakuové zahusti. Zbytek se prec¢isti velmi rychlou
chromatografii eluci smési ethylacetat/ hexany 1:3 na poZadovany
produkt.

Slouceniny v prikladech 86 aZ 89 v tabulce VII se pripravi
z prislusné substituovanych vychozich chinazolinoni v podstaté za
stejnych podminek alkylace jako v prikladu 85.

Tabulka VII : qa
-
R N X
Y
N
RE
RS g
Br
pt. R®> RS R” Rr® x
86 H  -CH/OCH,/CH, H H  =/CHy/4CH,y
87 H  =-CH/OCH,;/CgHg H H  =/CH,/;CH,
88 H =-CH/OCH,/C,Hg H H  =/CH,/;CH,
Priklad 90

2-butyl-6-/1-methoxy-1-methylethyl/-3-[[2'-[1-trifenylmethvyl/-1H-
-tetrazol-5-v11{1,1'-bifenyl}l-4-v1l]imethyl]-4/3H/-chinazolinon

K suspenzi 0,41 g hoféikovych pilin v 50 ml THF se prida ka-
talytické mnozZstvi jédu a potom 1,00 g 5-/2-bromfenyl/-1-
-/trifenylmethyl/-1H-tetrazolu v 10 ml THF. Reak¢éni smés se za-
hfiva k refluxu do zahdjeni tvorby Grignardova c¢inidla, indikova-
né mizenim barvy jédu. Potom se k reakénl smési prida zbyvajicich
6,94 g bromidu v 70 ml THF rychlosti, umoZnujici udrZeni mirného
refluxu. Reakéni smés se potom michd 4 h pri teploté mistnosti.

K roztoku 4,08 g 3-[/4-bromfenyl/methyl]-2-butyl-6-/1-metho-
xy-1l-methylethyl/-4/3H/-chinazolinonu a 71 mg chloridu 1,4-bis/
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difenylfosfino/butenpaladia /II/ ve 100 ml THF se pridd shora
uvedeny roztok Grignardova ¢inidla a vznikly roztok se zahfiva
2 g k refluxu zplsobem podle Kumady, Tet. Letters 52, 5319
/1981/. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés zchladi
vodou a zredénym roztokem hydroxidu sodného a potom se extrahuje
etherem. Spojené organické podily se susi nad MgsO,, prefiltruji

a vakuové zahusti. Z2Zbytek se &isti velmi rychlou chromatografii

na silikagelu eluci smési ethylacetat/hexany 1:3 a ziskad se poza-
dovany’ produkt.

Slouceniny v prikladech 91 az 94 v tabulce VIII se pripravi
z prislusné substituovanych vychozich chinazolinonl za v podstaté
stejnych reakénich podminek jako v prikladu 90.

Tabulka VIII

RB
R?
RS
RS
—N
N
N
\
/
C/Ph.a
pf. R® RS R’ RS X
93 H -'CH/OCH3/C2H5 H H -/CH2/3Ch3
94 H  -C/CHs/,0CH, H H -/CH,/,CH,
Priklad 95

3-[ /4-bromfenvl /methyl]1-2-butyl-6-[1-[[1,1-dimethvlethvl/dimethyl-
silvl]oxyl-1l-methylethyl]-4/3H/~chinazolinon

K roztoku 1,00 g 3-[/4-bromfenyl/methyl]-2-butyl-6-/1-hydro-
xy-l-méthylethyl/-4/3H-chinazolinonu ve 2,0 ml DMF se prida
0,438 g terc. butyldimethylsilylchloridu a potom 0,4 g imidazolu.
Reakéni smés se michd 18 h pri teploté mistnosti a potom se zredi
vodou a extrahuje etherem. Spojené etherové extrakty se susi nad
MgsO,, prefiltruji a vakuové zahusti. Zbytek se ¢isti velmi rych-
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lou‘chromatografii eluci smési ethylacetat/hexany 1:5 na pozado-
vany produkt ve formé bilé pevné latky.

_ . Slouceniny v pfikladech 96 az 100 v tabulce IX se pfipravi
z prislusne substituovanych vychozich chinazolinoni za v podstaté
stejnych podminek jako v prikladu 95.

Tabulka IX
Ra
-
R N X
Qbr/’
RS N
7 g
Br
pt. R® - R® R’ R® X
96 H -CH/OTBDMS/CH, H H -/CH,/;CHj,
97 H -CH,OTBDMS H H =/CH,/,CH,
98 H ~CH/OTBDMS/CH,CH, H H ~-/CH,/,CH,
99 H -C/CH;/,0TBDMS H H -/CH,/,CHj;
100 H ~CH/OTBDMS/C¢Hg H H =-/CH,/,CH,

TBDMS = terc. butyldimethylsilyl

Priklad 101

2-butyl-6-{1-[[/1,1-dimethylethyl/dimethylsily]l joxy]l-1l-methyl-
ethyl]-3-[[2'-[1-/trifenylmethyl/-1H-tetrazol-5-v1][1,1'-bife~
nyl]l-4-yllmethyl]-4/3H/-chinazolinon

K suspenzi 0,41 g horéikovych pilin v 50 ml THF se prida
katalytické mnozZstvi jédu a potom 1,00 g 5-/2-bromfenyl/-1-/tri-
fenylmethyl/-1H-tetrazolu v 10 ml THF. Reakéni smés se zahriva
k refluxu do zahajeni tvorby Grignardova c¢inidla, indikované mi-
zenim barvy jédu. K reakéni smési se potom rychlosti, umoZriujici
uchovat mirny reflux, prida zbyvajicich 6,94 g bromidu v 70 ml
THF. Reakéni smés se potom michd 4 h pri teploté mistnosti.

K roztoku 5,00 g 3-(/4-bromfenyl/methyl]-2-butyl-6-{1-[[1,1-

-di-methylethyl/dimethylsilyl]Joxy]-1l-methylethyl]-4/3H/-chinazo-
linonu a 71 mg 1,4-bis/difenylfosfino/butanpaladium/II/chloridu
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ve 100 ml THF se prida shora uvedeny roztok Grignardova &inidla
a vznikly roztok se zahfivd 2 h k refluxu postupem podle Kumady,
Tet. Letters 52, 5219 /1981/. Po ochlazeni na teplotu mistnosti
se reakéni smés zchladi vodou a zfedénym roztokem hydroxidu sod-
ného a potom se extrahuje etherem. Spojené organické podily se
susi nad MgsSO,, prefiltruji a zahusti ve vakuu. Zbytek se ¢&isti
velmi rychlou chromatografii na silikagelu eluci smési
ethylacetat/hexany 1:3 na poZadovany produkt.

Sloudeniny v prikladech 102 aZ 106 v tabulce X se pripravi
z prislusné substituovanych vychozich chinazolinond za v podstaté
stejnych podminek jako v prikladu 101.

Tabulka X
RB
7 N X
; S
N
RO
rR° 0
N
I
/
?i
C/Ph/’a
pE. R? R® R’ RS X
103 H  -CH,OTBDMS H H -/CH,/4CH,
106 H -CH/OTBDMS/CgHg H H -/CH,/4CHj

TBDMS = terc. butyldimethylsilyl

Priklad 107

2-butyl-6-/1-hydroxy-l-meth lethvl/-3-[[2'—[1-trifeqvlmethvl/—1H-
-tetrazol-5-v1]{1,1'-bifenyl]-4-vl]lmethyll-4/3H/-chinazolinon

K roztoku 0,50 g 2-butyl-6-[{1-((1,1-dimethylethyl/dimethyl-
silylloxyl-1l-methylethyl]-3-[[2'~-{1-/trifenylmethyl/-1H-tetrazol-
-5-y1l](1,1'~-bifenyl]-4-yl]methyl]-4/3H/~-chinazolinonu v 15,0 ml
THF se prida 0,88 ml 1,0M roztoku tetrabutylamoniumfluoridu v THF.
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Reakéni smés se michad 1 h pri teploté mistnosti a potom se nalije
dq 190 ml‘vody. Vodna vrstva se extrahuje etherem a spojené orga-
nické podily se promyji solnym roztokem, su$i nad MgsO,, prefilt-

ruji a vakuové zahusti. Zbytek se ¢&isti velmi rychlou chromato-

grafii na silikagelu eluci smési ethylacetdt/hexany 1:3 na poza-
dovany produkt.

_ Slouceniny v prikladech 108 aZz 112 v tabulce XI se pfipravi
Zz prislusné substituovanych vychozich chinazolinoni za v podstaté
stejnych podminek jako v prfikladu 107.

Tabulka XI
N___N
Y
/
N
\
C/Ph/3
pt. R> RS R’ RS X
108 H -CH/OH/CH3 H H -/CH2/3CH3
109 H -CH20H H H -/CH2/3CH3
111 H —C/CH3/20H H H —/CH2/3CH3
112 H -CH/OH/C6H5 H H —/CH2/3CH3

Priklad 113

5~ /2-bromfenyl/-1-/trimethylstannyl/-1H-tetrazol

K roztoku 1,50 g o-brombenzonitrilu v 8,0 ml toluenu se pri-
da 1,70 g trimethylcinazidu. Reakéni smés se zahfivda 18 hodin
k refluxu a potom se nechd vychladnout na teplotu mistnosti.
Vznikla bild srazZenina se izoluje filtraci a pouZije bez &isténi
v nasledujicim stupni.
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Priklad 114

5-/2-bromfenyl/-1H-tetrazol

K roztoku 1,0 g 5-/2-bromfenyl/-1-/trimethylstannyl/-1H-
~-tetrazolu ve smési toluen/THF 10:1 se pr1 teplote mistnosti pri-
da plynny HCl pomoci probubldvaciho zafizeni. V pridavani plynu
se pokracuje 5 min. po cbjeveni srazZeniny a potonm se 1zoluje pev-
na latka filtraci a promyje se hexany.

Priklad 115

5-/2-bromfenyl/-1-/trifenylmethyl/-1H-tetrazol
K roztoku 0,50 mg 5-/2-bromfenyl/-1H-tetrazolu ve 20 ml
CHyCl, se pridd 0,65 g trifenylmethylchloridu a potom 0,37 ml

triethylaminu. Roztok se zahrfiva 2,5 h k refluxu, ochladi na tep-
lotu mistnosti a potom promyje vodou, vysu$i nad Mgso, a vakuové

zahusti. Zbytek se ¢isti velmi rychlou chromatografii eluci smési
ethylacetat/hexany 1:5 na pozZadovany produkt.

Priklad 116

Sodna sutl 2-butyl-6-/1l-methoxy-l-methylethyl/3-[[2-/1H-tetrazol-
-5-v1/(1,1'-bifenyl]-4-vl]lmethyvl]-4/3H/-chinazolinonu

K roztoku 2,488 g volného tetrazolu 2z prikladu 57 v 60 ml
methanolu se prida 5,036 ml 1,0N roztoku hydroxidu sodného. Smés
se michd 1 h pri teploté mistnosti a potom se vakuové zahusti.
Zbytek se titruje hexany, prefiltruje a vakuové 2zahusti na
2,29 g produktu ve formé bilé pevné latky.

Priklad 117

Sodna sul 2-butyl-6-/1-methoxyethyl/-4-[[2~-/1H-tetrazol/=5-y1/(~-
[1,1'=-bifenyl]=-4-y]lmethyl-4-/3H/-chinazolinonu

K roztoku 2,156 g volného tetrazolu 2z prikladu 59 v 60 ml
methanolu se prida 4,359 ml 1,0N roztoku hydroxidu sodného. Smés
se micha 1 h pri teploté mistnosti a potom vakuové zahusti. Zby-
tek se titruje s hexany, prefiltruje a vakuové vysusi na 2,09 g
produktu ve formé bilé pevné latky.

Priklad 118

2-butyl-6-/methoxymethyl/-4-[[2'-/1H-tetrazol/-5-y1/-[1,1'-bife-
nyl]-4-v1l]lmethyl-4/3H/-chinazolinon

K michanému roztoku 500 mg NaH a primarniho alkoholu z prfi-
kladu 53 ve 35 ml suchého THF se pfi 0 °C prida 1 ml CH3;I. Reaké-

ni smés se michd 4 h pri teploté mistnosti. Potom se reakéni smés
opatrné nalije na drceny 1led a extrahuje chloroformem. Organicka
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vrstva se dukladné promyje vodou, vysu$i a zahusti. Ziskanad hou-
bovita pevna 1latka se rozpusti v 25 ml acetonu a pridd se 3 ml
5N HCl. Reakéni smés se michd 3 h pri teploté mistnosti. Potom se
reakéni smés zahusti a produkt se ¢isti sloupcovou chromatogra-
fii. vytézek 8,5 mg, teplota tani 85 °C.

Prumyslova vyuZitelnost

Uéinnost novych sloudenin podle vynadlezu byla zjistovana
testem 1in vitro. Vysledky tchoto testu pro vybrané slouceniny
podle vynalezu jsou uvedeny v tabulce IV

Antagonisté aniotensinu II in vitro

Zdrojem receptorl angiotensinu II, pouZitych p¥i screeningu,
jsou krysi adrenokortikdlni mikrosomy. Nadledvinkovd kura se
umisti do ledové chladného sacharézového pufru /0,2 mol sacharé-
zy, 1 mmol EDTA, 10 mmol Trizma béze, pH 7,4/ a homogenizuje
v drtic¢i tkédné s chlazenym drcenym sklem. Homogenizat se centri-
fuguje 10 min pfi 3 000 x g a vznikly supernatant se dekantuje
pres platno a centrifuguje 3 min pri 12 000 x g. Ziskany superna-
tant se pak centrifuguje 60 min pri 100 000 x g a kolaé se resus-
penduje ve zkusebnim pufru /0,25 % albuminu hovéziho séra,
5 mmol MgClz, 50 mmol baze Trizma, pH 7,2/. Vazebni pokusy se

provadéji inkubaci alikvotnich ¢asti cerstvé pripravenych mikro-
somi v nepritomnosti nebo pritomnosti slouc¢enin /koneéna koncent-

race 40 uM/. Po 10 min se do kazZdé zkumavky prida 3H-angiotensin
II /koneé¢nd koncentrace 2 mM/ a inkubuje 60 min pri 27 °C. Reakce
se ukon¢i pridavkem 3 ml chladného zkusSebniho pufru bez albuminu
a navdzand a volna radioaktivita se rychle rozdéli pomoci filtru
se sklenénymi v1akny, predem zvlhcéenych zkusebnim pufrem. Po dal-
§ich dvou promytich 3 ml se filtry umisti do scintilaéni kapaliny
a v scintilaénim ¢ita¢i se urcuje zachycend radioaktivita. Slou-
¢eniny, které vytésnuji 50 % znaceného angiotensinu, se povazZuji
za u¢inné a ze zAavislosti odpovédi na koncentraci se potom u nich
zjistuje hodnota ICg,. Vysledky jsou v tabulce IV.

Tabulka IV
RB
R N X
Y
N
QS
7 g
—N
N
o\
/I
N
l Y
S
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pr. R R® R’ R® x vazba receptoru
angiotensinu II
ICgy /M/
49 H -CH/OH/CH, H H -CH,/4CH,  8,8x107°
51 H -C/CH,/,OH H H -/CH,/4CHy 9,4x107°
52 H -CH/OH/CH,CH; H H =-/Ch,/4CH; 1,2x1078
54 H /CgHg/CHOH H H =-/CH,/4CH; >1,0x107°
55 H  CH,CH,CHOCH, H H =-/CH,/4CHy 5,0x107°
56 H /CgHg/CHOCH, H H -/CH,/3CH; 8,6x1077
57 H /CHy/,COCH, H H -/CH,/4CHy 6,4x107°
58 H CH,CHOOCCH, H H =/CH,/4CHy 1,1x1078
60 H CHy/CH,0/CH- H H =-/CH,/4CHy 8,4x1078
64 H /CH;/,COCH, H H -/CH,/4CHy 6,4x10,97°
H
66 H /CgHs/C/OCH;/- H H =/CH,/;CH; 8,6x107°
H
68 H /C,Hg/C/OCH3/- H H =-/CH,/4CH; 5,0x107°

Slouc¢eniny podle vyndlezu inhibuji pusobeni AII. Pri podani
slouc¢eniny podle vynalezu kryse a ovlivnéni angiotensinem Il doj-
de k blokovani vasopresorové odpovédi. Vysledky téchto zkousek
slouc¢enin podle vyndlezu jsou uvedeny v tabulce V.

ovlivnéni AII

Krysi samci Okamoto-Acki SHR pri védomi, star¥i 16 az 20 tyd-
nd a o hmotnosti pfiblizZné 330 g, byli zakoupeni od Charles River
Labs /Wilmington, MA, USA/. Krysy pri védomi se stdhnou v supinni
poloze elastickou paskou. Oblast korene ocasu se lokdlné aneste-
tizuje subkutanni davkou 2% prokainu. Ventrdlni caudalni arterie
a vena se izoluji a do spodni abdominalni aorty a vena cava se
zavede kanyla =z polyethylenovych trubek 10 aZ 20 (svarenych
teplem/. Kanyla se zajisti, heparinizuje /1 000 m.j. na ml/,
zatavi a rana se uzavre. Zvifata se umisti do plastovych omezuji-
cich kleci ve svislé poloze. Kanyla se pripoji ke snimac¢i tlaku
Statham P23Db a kazZdych 10 aZ 15 min se zaznamenava pulsaéni
krevni tlak na pristroji Gould Brush (Chan et. el., Drug Develop-
ment Res. 18, 75 aZ 94, 1989/.

VSem krysam se injekéné vstrikne 0,05 a 0,1 pg/kg i.v.
angiotensinu II /lidskd sekvence, Sigma Chem. Co., St. Louis, MO,
USA/ preddavkova odpovéd. Potom se kaZdému souboru krys poda
i.v., 1.p. nebo oralné zkusebni slouc¢enina, vehikulum nebo znamy
antagonista angiotensinu 1II. ZXazdé kryse se znovu po 30, 90
a 150 min od davky slouceniny nebo vehikula podaji uvedené dvé
davky angiotensinu II. Vasopreosorovd odpovéd angiotensinu II se
méri pro vzrust systolického krevniho tlaku v mm Hg. Procento
antagonismu nebo blokady vasopresoroveé odpovédi angiotensinu IT
slouc¢eninou se vypocte s pouzZitim vasopreosorove odpoveédi
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/zvySeni systolického krevniho tlaku/ angiotensinu II kaZdé krysy
s preddavkovanim slouceniny jako 100 %. Sloudenina se povaZuje za
uc¢innou, jestliZe pfi 30 mg/kg i.v. antagonizuje alespon 50 %
odpovédi.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce V a na obr. 1.

Tabulka V. % inhibice /blokady angiotensinu/ vasopreosorové odpo-
védi angiotensinu II /AII/

pr. ddvka davka kontr. odpov. min. po 2zména % inhibice

mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AII AII slouc.
0,05 195 240 0 45
0,1 185 240 55
49 1 0,05 1s0 217 30 27 40
0,1 185 225 40 27
49 1 0,05 170 195 45 25 45
0,1 185 210 25 55
0,05 170 210 20 40 11
0,1 185 225 40 27
49 2 0,05 190 200 120 10 78
0,1 185 220 35 36
0,05 190 225 150 35 23
0,1 190 230 40 .27
0,05 175 225 180 50 11
0,1 . 175 230 55 0
0,05 228 254 0 26
0,05 205 235 0 30
0,1 223 272 0 44
0,1 205 250 0 45
49 0,05 253 253 30 0
10 0,05 190 130 30 0 100
0,1 243 243 30 0
0,1 190 190 30 0 100
0,05 228 228 90 o}
0,05 185 185 90 0 100
0,05 185 230 0] 45
185 225 40
0,1 180 235 55
185 235 50
50 30 0,05 175 190 30 15 82
190 190 0
g,1 170 195 25 76
190 190 0
0,05 170 200 90 30 29
180 215 30
0,1 180 210 30 52
185 205 20
0,05 170 200 150 30 41
170 190 20
0,1 185 220 35 48
170 190 20
0,05 220 260 0 40
0,05 200 232 0 32
0,1 215 265 0 50
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Tabulka V - pokracovani

pr. davka davka kontr. odpov. min. po zména % inhibice
mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AII AII slouc.
51 5% 0,05 205 235 30 30
0,05 185 210 30 25 30
0,1 200 240 30 ‘ 40
0,1 190 215 30 25 26
0,05 205 210 90 5
0,05 180 193 90 13 75
0,1 200 225 90 25
0,1 180 195 90 15 55
0,05 190 205 150 15
0,05 180 190 150 10 63
0,1 190 217 150 27
0,1 180 200 150 20 46
0,05 235 285 0 50
0,1 225 285 60
51* 1 0,05 220 260 30 40 20
0,1 220 275 55 8
51% 1 0,05 220 245 45 25 50
0,1 220 260 40 33
0,05 220 265 90 45 10
0,1 210 275 65 8
51%* 2 0,05 225 250 120 25 50
0,1 215 265 50 - 17
0,05 225 260 150 35 30
0,1 225 270 45 25
0,05 225 265 180 40 20
0,1 235 280 45 25
0,05 210 265 0 55
0,05 205 255 0 50
0,1 215 275 0 60
0,1 210 265 0 55
52 5 ordalne 0,05 205 230 30 25
0,05 190 215 30 25 52
0,1 205 240 30 35
0,1 190 220 30 30 43
0,05 185 205 20 20
0,05 185 200 90 15 66
0,1 185 205 90 20
0,1 185 206 90 21 63
0,05 180 195 150 15
0,05 175 180 150 15 71
0,1 175 201 150 26
0,1 180 200 150 20 60
0,05 165 220 0 55
185 230 45
0,1 175 220 45
190 240 50
53 10 0,05 155 157 10 2 83
140 155 15
0,1 155 165 10 90
130 130 0

*sodnda sul
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pr.

davka

davka

CZ 281429 Bs

kontr. odpov. min. po 2zména % inhibice
mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AII AII slouc.
0,05 155 160 30 5 85
135 145 10
0,1 160 165 5 84
155 165 10
0,05 160 175 60 15 65
140 160 20
0,1 165 180 15 68
150 165 15
0,05 200 245 0 45
175 222 47
185 230 45
0,1 200 252 47
170 217 55
180 235 55
53 10 30
0,05 210 245 35 17
175 215 40
185 225 40
0,1 205 250 45 19
175 220 45
195 232 37
60
53 0,05 192 237 45 27
170 190 20
175 210 35
0,1 195 245 50 4
170 220 50
175 225 50
90
0,05 205 245 40 41
175 195 20
185 207 22
0,1 200 250 50 56
175 210 35
177 225 438
30
0,05 207 225 18 76
167 1390 23
180 210 30
0,1 200 255 55 60
175 197 22
180 223 43
60
0,05 200 240 40 46
170 180 10
200 225 25
53 0,1 207 250 43 44
170 190 20
190 230 40
90
0,05 195 235 40 35
165 180 15
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Tabulka V - pokracovani

pE. davka davka kontr. odpov. min. po 2zména % inhibice

mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AII AII slouc.
180 215 35
0,1 200 250 50 26
175 190 ‘ 15
180 230 50
0,05 210 275 (0} 65
230 270 40
0,1 210 280 70
235 280 45
53 6 0,05 200 220 30 20 67
210 225 15
0,1 205 220 15 70
210 230 20
0,05 205 225 90 20 48
200 235 35
0,1 205 240 35 30
. 205 250 45
53 6 0,025 235 265 0 30
0,05 235 265 30
0,1 235 265 30
53 6 0,025 210 225 30 15 50
0,05 210 235 25 17
0,1 215 250 35 17
0,025 200 210 90 10
0,05 190 225 35 17
0,1 200 235 35 17
0,05 187 240 0 53
213 260 47
0,1 187 240 53
215 265 50
53 3 0,05 175 205 10 30 62
207 215 8
0,1 175 215 40 42
205 225 20
0,05 175 210 30 35 45
210 230 20
0,1 1380 220 30 47
215 235 20
0,05 175 215 60 40 30
210 240 30
0,1 180 235 55 13
220 255 35
0,05 210 270 0 60
225 265 40
0,1 205 275 70
235 290 55
53 3 0,05 200 215 30 15 55
230 260 30
0,1 195 215 20 44
220 270 50
0,05 200 225 90 25 25
225 275 50
0,1 200 235 35 13
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Tabulka V - pokrac¢ovani

pTt. davka davka kontr. odpov. min. po zména % inhibice
mg/kg AII g/ pfed po davce prumér
iv /kg iv AII AII slouc.
’ 225 277 52
53 3 0,05 175 190 30 15 60
225 250 . 25
0,1 180 210 30 36
225 250 50
0,05 200 250 0 50
210 265 55
0,1 200 255 55
200 265 65
53 3 0,05 185 210 30 25 67
190 200 10
0,1 185 205 20 67
190 210 20
0,05 185 235 90 " 50 10
195 260 65
0,1 190 235 45 17
200 255 55
0,025 220 260 0 40
210 255 45
0,05 220 265 45
210 260 . 50
0,1 220 275 55
. 215 265 50
53 3 0,025 210 225 30 15 53
195 220 25
53 0,05 207 220 13 65
190 210 20
0,1 210 235 25 52
190 - 215 25
0,025 210 230 90 20 47
185 210 25
0,05 210 240 30 35
190 222 32
0,1 210 250 40
195 235 40 24
0,05 190 235 0 45
210 255 65
0,1 190 245 55
210 255 45
54 1 0,05 190 215 30 25 47
205 227 32
0,1 195 230 35 30
210 245 35
54 1 0,05 190 207 45 17 75
205 215 10
0,1 185 230 45 28
200 227 27
0,05 190 217 90 27 49
210 240 30
0,1 200 240 40 34
210 235 25
54 2 0,05 220 220 120 0 85

-44-



CZ 281429 B6

Tabulka V - pokrac¢ovani

pPTt. davka davka kontr. odpov. min. po zména % inhibice
mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AII AII slouc.
200 215 15
0,1 202 222 20 64
200 215 15
0,05 185 205 150 20 67
195 210 15
0,1 190 215 25 54
195 215 20
0,05 190 207 180 17 6%
180 207 17
0,1 190 220 30 50
190 210 20

54 5 p.o.*

0,05 210 235 180 25 55
0,1 197 245 48 26
0,05 200 255 0 55
0,1 200 255 55
55 30 0,05 180 190 30 10 82
0,1 180 195 15 73
0,05 170 185 90 15 73
0,1 170 175 5 91
0,05 185 205 150 20 64
0,1 190 195 . 5 91
0,025 230 260 0] 30 .
0,05 225 270 ‘ 45
0,1 235 283 48
57 1 0,025 205 220 15 15 50
0,05 220 225 5 89
0,1 217 242 25 48
0,025 215 230 30 15 50
0,05 225 235 10 78
0,1 225 260 35 27
0,025 240 245 60 5 83
0,05 240 255 15 67
0,1 240 275 35 27
57 2 0,025 230 255 90 25 17
0,05 225 235 10 78
0,1 225 255 30 37
0,025 205 265 120 60 100
0,05 225 255 30 33
0,1 235 255 20 58
57 3 0,025 210 225 150 15 50
0,05 215 230 15 67
0,1 215 240 25 48
0,025 207 250 0 43
210 260 50
0,05 215 253 38
210 265 55
0,1 220 265 45
220 265 45
57 5% 0,025 205 210 30 5 94

* podano oralné
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Tabulka V - pokradovani

pr. davka davka kontr. odpov. min. po zména % inhibice
mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AII AII slouc.
205 205 0
0,05 200 207 7 77
200 215 15
0,1 198 215 17 64
200 215 15
0,025 205 215 60 10 89
195 195 0
0,05 215 215 0 87
193 205 12
0,1 200 217 17 58
190 210 20
0,025 195 200 120 5 94
200 200 0
0,05 195 210 15 72
200 210 10
0,1 192 220 28 40
200 225 25
0,025 195 210 180 15 72
200 210 10
0,05 200 215 15 68
200 215 15
0,1 200 215 15 56
200 225 25
0,025 220 220 240 0 100
190 190 0
0,05 195 210 15 62
180 - 200 20
0,1 220 235 15 49
185 215 30
0,05 200 260 0 60
210 257 47
0,1 205 260 55
200 260 60
58 30 0,05 195 205 30 10 87
222 225 3
0,1 205 205 0 98
205 207 2
0,05 190 190 90 0 85
210 225 15
0,1 195 195 0 95
210 215 5
0,05 180 190 150 10 85
200 205 5
0,1 190 207 17 81
205 210 5
0,05 235 285 0 50
230 290 60
0,1 225 285 60
230 285 55
60 1 0,05 207 232 30 25 55
215 240 25
0,1 215 260 45 17
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Tabulka V - pokradéovani

pPT. davka davka kontr. odpov. min. po zména 3% inhibice

mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AII AII sloué.
210 260 50
60 1 0,05 195 205 45 10 82
215 225 10
0,1 190 215 25 43
210 250 40
0,05 210 230 90 20 58
210 235 25
0,1 215 245 30 43
210 245 35
60 2 0,05 215 215 120 0 100
220 220 0
0,1 210 220 10 86
220 225 5
0,05 220 225 150 5 82
205 220 15
0,1 215 225 10 52
205 250 45
0,05 215 240 180 25 45
210 245 35
60 0,1 215 250 35 31
205 250 45
0,025 195 209 . 0 14
0,025 200 218 0 18
0,05 200 215 0 15
0,05 195 228 0 33
0,1 200 220 o 20
0,1 200 250 0 50
61 2 0,025 195 195 30 0
0,025 200 200 30 0 100
0,05 190 190 30 0
0,05 180 180 30 0 100
0,1 165 165 30 0
0,1 220 220 30 0 100
0,025 190 190 90 0
0,025 197 197 90 0 100
0,05 185 185 90 0
0,05 200 200 90 0 100
0,1 185 185 90 0
0,1 205 205 90 0 100
0,025 180 180 150 0
0,025 200 200 150 0 100
0,05 180 180 150 0
0,05 198 195 150 0 100
0,1 185 185 150 0
0,1 180 194 150 14 80
180 200 20
0,025 200 210 0 10
0,025 215 225 0 10
0,05 200 220 0] 20
0,05 215 235 0 20
0,1 210 235 0 25
0,1 215 245 0 30
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Tabulka V - pokradovani

pr. davka davka kontr. odpov. min. po zména % inhibice
mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AIIL AII slouc.
64 2 0,025 195 195 30 0
0,025 190 190 30 0 100
0,05 195 195 30 0
0,05 190 190 30 0 100
0,1 195 195 30 0
0,1 195 195 30 0 100
0,025 185 185 90 o
0,025 185 185 90 0 100
0,05 190 190 30 0
0,05 185 185 90 0 100
0,1 190 190 90 0
0,1 190 190 S0 0 100
0,025 190 190 150 0
0,025 185 185 150 9] 160
0,5 185 185 150 0
0,5 185 185 150 0 100
0,1 185 185 150 0
0,1 185 195 150 10 82
185 215 30
180 213 33
0,05 220 255 0 35
210 250 40
0,1 215 255 40
210 257 47
64 5 p.o.* 0,05 195 217 30 22 45
200 220 20
0,1 200 225 25 32
200 235 35
0,05 197 215 60 18 50
190 210 20
0,1 195 225 30 25
195 230 35
0,05 190 200 90 10 61
185 205 20
0,1 185 210 25 36
190 220 30
0,05 185 205 120 20 47
200 220 20
0,1 185 210 25 41
200 227 27
0,05 185 195 180 10 49
195 220 25
0 207 17 41
195 230 35
64 0,05 190 200 240 10 49
195 220 25
0,1 190 205 15 48
195 225 30
0,025 215 245 0 30
0,05 22

* poddno oralné
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Tabulka V - pokracovani

pr. davka davka kontr. odpov. min. po 2zména % inhibice

mg/kg AII g/ pred po davce prumér
iv /kg iv AII AII sloué&.

0,1 190 255 35
0,1 220 255 35

66 1 0,025 207 225 15 18 40
0,05 210 225 15 57
0,1 215 230 15 57
0,025 205 227 30 27 27
0,05 215 230 15 57
0,1 215 235 20 43
0,025 210 230 60 20 33
0,05 210 230 20 43
0,1 210 240 30 14

66 2 0,025 1985 205 90 10 67
0,05 205 220 15 57
0,1 205 210 5 86
0,025 200 220 120 20 33
0,05 200 215 15 57
0,1 190 205 15 57
0,025 180 195 150 15 50
0,05 190 200 10 71
0,1 185 205 20 43
0,05 200 255 o 55
0,1 200 -255 55 .

68 30 0,05 180 190 30 - 10 82
0,1 180 195 15 73
0,05 170 i85 20 15 73
0,1 170 175 5 °1
0,05 185 205 150 20 64
0,1 190 195 5 91

Antihypertensivni u¢inky u rendlné hypertensivnich isthmostenic-
kych krys, zavislych na renin/angiotensinu II ri védomi

Metodou popsanou Chenem et al., Drug Development Res. 18,
75 aZ 94, 1989, se vyvola hypertense uUplnym podvadzamim aorty mezi
pocatkem renalnich tepen metodou Rojo-Ortegy a Genesta, Can. J.
Phystio Pharmacol. 46, 883 aZ 885, 1968, a Fernandese et al., J.
Lab. Clin. Med. 87, 561 azZ 567, 1976, s modifikacemi chirurgic-
kych postupu. Samci krys Sprague-Dawley /Charles River Labs.,
Inc., Wilmington, MA, USA/ o télesné hmotnosti 350 azZ 400 g se
anestetizuji methohexitalem sodnym (Brevital sodium, Eli Lilly
and Co./ 60 mg/kg i.p. V 1levém bodu se provede fez rovnobéiZny
s hrudnim kosem. Aorta se uUplné podvazZe mezi zac¢atky rendlnich
tepen s pouzitim Siciho hedvabi ¢&. 3-0 (Davis ang Geck, Pearl
River, NY, USA/. Ra&na se uzavfe a zvirata se vrati do jednotli-
vych kleci. Krysy se pouziji sedmy den po isthmostendze. Znehybni
se elastickou paskou vV poloze na zadech a opatrné se znehybni
hlava. Brisni &ast krku se lokalné anestetizuje subkutdnni injek-
ci 2% lidokainem. Izoluje se 1leva krkavice a kanyluje se kouskem
trubky PE50, kterd se potom pripoji k tlakovému snima¢i Statham
P23Db-zaznamovy systém Beckman Dynagraph. V nékterych pripadech
se pro dlouhodobé sledovani krevniho tlaku kanyla vyvede ven zad-
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ni stranou krku. Zaznamy se porizuji po dobu 15 aZ 20 min a kry-
sam se davkuje testovanad slouc¢enina nebo vehikulum (solny roz-
tok). Po nadavkovani se krevni tlak sleduje nepretrZité. Vysledky
jsou uvedeny na obr. 2 az 7.

PouZivaji-1i se slouc¢eniny podle vyndlezu pro shora uvedeny
u¢el, mohou byt kombinovany s jednim nebo vice farmaceuticky pri-
jatelnymi nosic¢i, napriklad rozpoustédly, redidly a podobné,
a mohou byt aplikovdny oralné ve formach jako jsou tablety, kaps-
le, dispergovatelné prasky, granule nebo suspenze, obsahujici
napriklad asi 0,05 aZz 5 % suspenda¢niho ¢inidla, sirupy, obsahu-
jici napriklad asi 10 az 50 % cukru, a tinktury, obsahujici
napriklad asi 20 az 50 % ethanolu, a podobné, nebo parenterdalné
ve formé sterilnich injekcénich roztoki nebo suspenzi, obsahuji-
cich asi 0,05 az 5 % suspendac¢cniho c¢inidla v isotonickém médiu.
Takové farmaceutické pripravky mohou v kombinaci s nosic¢em obsa-
hovat nap¥iklad 0,05 azZ asi 90, obvykle asi 5 aZ 60 % hmotnost-
nich G¢inné slozky.

Uéinnd davka pouzité G¢inné sloZky se miZe 1lisit v zavislos-
ti na konkrétni pouZité slouceniné, zpusobu aplikace a vaznosti
daného onemocnéni. Obecné se vsak uspokojivych vysledku doséhne,
jsou-1i slouc¢eniny podle vyndlezu aplikovany Vv denni davce asi
0,5 aZz asi 500 mg/kg télesné hmotnosti zvirete, vyhodné podavané
rozdélené dvakrat az ctyrikrat denné nebo ve formé se zpomalenym
uvolnovanim. Pro nejvetsi savce je celkovd denni davka asi 1 az
100, vyhodné asi 2 az 80 mg. Davkové formy, vhodné pro interni
pouziti, obsahujici asi 0,5 aZ 500 mg Uc¢inné slouceniny dikladné
promiséné s pevnym nebo kapalnym farmaceuticky prijatelnym nosi-
¢em. Tento ddvkovaci reZim je moZno podavat za den nékolik oddé-
lenych davek nebo je mozZno davku umérné snizit podle potfeb tera-
peutické situace.

Uvedené U¢inné slouc¢eniny je moZno aplikovat oralné, stejné
jako intravenézni, intramuskuldrni nebo subkutanni cestou. Pevne
nosi¢e zahrnuji skrob, laktdézu, fosforec¢nan divapenaty, mikro-
krystalickou celuldézu, sachardézu a kaolin a mezi kapalné nosice
pat¥i sterilni voda, polyethylenglykoly, neionogenni povrchové
aktivni 1latky a jedlé oleje, jako je kukuriény, podzemnicovy
a sezamovy olej a voli se podle charakteru uc¢inné sloZky a konk-
rétni pozadované aplikac¢ni formy. Vyhodné mohou byt pritomny dal-
§1 prisady, pouzivané obvykle pri pripraveé farmaceutickych pri-
pravki, 3jako Jjsou aromatizaéni prisady, barviva, konzervacni
prostfedky a antioxidanty, napriklad vitamin E, kyselina askorbo-
va, BHT a BHA.

Vyhodnymi farmaceutickymi prfipravky 2z hlediska snadnosti
pripravy a aplikace jsou pevné pripravky, zejména tablety a kaps-
le, plnéné pevnou nebo kapalnou latkou. Vyhodnd je ordalni aplika-
ce sloucenin.

Tyto sloucéeniny Jje také mozZno podavat parenteralné nebo
intraperitonedlné. Roztoky nebo suspenze téchto ué¢innych slouce-
nin ve formé volné baze nebo farmaceuticky prijatelné soli je
mozZno pripravovat ve vodé, vyhodné ve smési s povrchové aktivni
latkou, jako je hydroxypropylceluléza. Disperze je moZno pripra-
vovat také v glycerolu, kapalnych polyethylenglykolech a jejich
smésich v olejich. Za béZnych podminek skladovani a pouZiti obsa-
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haji tyto pripravky konzervaéni prisadu proti rustu mikroorganis-
ma.

Farmaceutické formy, vhodné pro injekéni aplikaci, zahrnuji
sterilni vodné roztoky nebo disperze a sterilni prasky pro prip-
ravu magistraliter sterilnich injekénich roztoki nebo disperzi.
V kaZdém pripadé musi byt forma sterilni a do té miry kapalna, Ze
umoZnuje snadnou injekéni aplikaci. Musi byt stdla za podminek
vyroby a skladovani a musi byt chrdnéna proti kontaminujicimu pu-
sobeni mikroorganismi, Jjako jsou bakterie a houby. Nosic¢em muze
byt rozpoustédlo nebo disperzni prostredi, obsahujici napfiklad
vodu, ethanol, polyol /napriklad glycerol, propylenglykol
a kapalny polyethylenglykol/, Jjejich vhodné smési a rostlinné
oleje.

PATENTOVE NAROKY

1. 2,3,6-Substituovanda chinazolinonova slouc¢enina obecného vzorce

I
N\7//x :
N
0
'NNN
/4 \\N
N//
|
H
kde

X je primy nebo vétveny alkyl s 3 aZ 5 uhlikovymi atomy,
n je 1 az 3,

R® je skupina vzorce

g10 g10 orll orll
| l
-/CH,/.-C-0R}}, -c-or}Y, -/cH,/ -C , =-/CH,/.-C-CH,R7,
2’n ‘ 2/n | \ 2’ n 2
r12 rl2 Ry ,R12 rl2
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orll orll r1O o r1O o

|
r12 rl2

|l |l

-c-r'2, -c-cH,R'?, -/cH,/, -c-0-c-R}7, -c-0-C-R17,

R? R?

kde

R® je vodik, alkyl s primym fetézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-

my, fenyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je
vybran ze skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi ato-
my, -CF;3, nitro, O-alkyl s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy nebo

-NH,, a dale pyridin, thiofen nebo furan,

Rloje vodik, alkyl s primym retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-

my, fenyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je
vybran ze skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi ato-
my, =CF3, nitro, O-alkyls 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo

-NH,, a ddle pyridin, thiofen nebo furan,

avsak s podminkou, Ze R? a R0 nemohou soudasné znamenat vodik

Rllje vodik, primy nebo vétveny alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-

mny,

Rlzje alkyl s primym fetézcem s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, fe-

nyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je vybran ze
skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, =-CF,,

nitro, O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo -NH,, a dale
pyridin, thiofen nebo furan,

R174je primy nebo vétveny alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy

a jeji farmaceuticky prijatelné soli.

2. 2,3,6-Substituovand chinazolinonova sloucenina podle naroku 1

obecného vzorce I, kde RO je skupina vzorce

X

CH, CH,4 H H H
- é-OH, -é-oa, —é- , =-CHOCH, «é-OCH3, -C-0OCHj,,
) S ¥ b, b
H CH,
-é—czﬂs, -L—ocn3 a
b b,

je alkyl se 4 uhlikovymi atomy.
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3. 2,3,6-Substituovand chinazolinonovd slouéenina podle naroku

1 obecného vzorce I, kde X je primy nebo vétveny alkyl se 4
uhlikovymi atomy, R® je skupina vzorce
r10 r10 r10 r10 orll
-/CH,/,-C-OR1, -é-onll, -/CHz/n-é-ORll, né-ORll, ~/CH,/p=C
‘ R® R? R12 R12 R1>R12
oril ortl orll
-/CHZ/n-é<CH2Rl7, -%—Rlz, -%-CH2R17,
r12 r12 r12
kde
R® je vodik, alkyl s primym retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-

my, fenyl nebo alkylem s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy monosubs-

tituovany fenyl,

Rloje vodik, alkyl s primym retézcem s 1 aZz 4 uhlikovymi
my, fenyl nebo fenyl monosubstituovany alkylem s 1
uhlikovymi atomy,

R1lje vodik, pfimy nebo vétveny alkyl s 1 az 4 uhlikovymi
my, : '

ato-
az 3

ato-

Rlzje alkyl s primym retézcem s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, fenyl
nebo fenyl monosubstituovany alkylem s 1 az 3 uhlikovymi

atonmy, a
R17je pfimy nebo vétveny alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy.

4. Chinazolinonova slouc¢enina obecného vzorce

kde

X je pfimy nebo vétveny alkyl se 3 az 5 uhlikovymi atomy,

n je 1 az 3

R® je skupina vzorce
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l
-/CH,/,=C-0R11, -T-ORll, ~/CHy/=C , =/CHyp/,-C-CH,R17,
rl2 r12 r12g12 r12

I
|

r12 R12

R®

r10

-c-r12, -c-cH,R'7, -/cH,/,-c-0-c-R'7, -c-0-c-rY7

-ORll ORll r1O ? RlO o

je vodik, alkyl s primym retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, fenyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je
vybradn ze skupiny zahrnujici alkyl s 1 az 3 uhlikovymi ato-
my, -CF3, nitro, O-alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo

-NH,, a dale pyridin, thiofen nebo furan,
je vodik, alkyl s primy retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,

fenyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je vybran
ze skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy,

-CF5, nitro, O-alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo -NH,,
a dale pyridin, thiofen nebo furan,

avsak s podminkou, Ze R? a R0 nemohou soucasné znamenat vodik,

rll

r12

r17

je vodik, primy nebo vétveny alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my,

je alkyl s primym retézcem s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, fe-
nyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je vybran ze
skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, =-CFj,

nitro, O-alkyl s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy nebo -NH,, a dale
pyridin, thiofen nebo furan,

je pEimy nebo vétveny alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,

jakoZto meziprodukt pro vyrobu 2,3,6-substituované chinazoli-
nonové slouceniny podle naroku 1.

Chinazolinonova sloucenina obecného vzorce
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kde

R40je jod, brom nebo skupina =-0S0,CF5,

X Jje pfimy nebo vétveny alkyl se 3 aZ 5 uhlikovymi atomy,
n je 1 az 3,

R® je skupina vzorce

r10 R10 orll orll
l |
~/CH,/ ~C-0R}!, -T—ORll, -/CH,/=C , =/CH,/ -C-CH,R17,
r12 r12 rl2gl2 r12

| |

-c-r'2, -c-cH,r'7, -/cH,/,-c-0-C-R'7, -c-0-c-Rr17,

| | |
rl2 rl2 9 Y

kde

R je vodik, alkyl s p¥imym retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, fenyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je
vybran ze skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi ato-
my, =CF3, nitro, O-alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo

-NH,, a dale pyridin thiofen nebo furan.
Rloje vodik, alkyl s primym retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, fenyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je

vybran ze skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi ato-
my, =CFy5, nitro, O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo

-NH,, a dale pyridin, thiofen nebo furan,
avsak s podminkou, zZe R®? a R!Y nemohou soucasné znamenat vodik,

Rllje vodik, primy nebo vétveny alkyl s 1 aZz 4 uhlikovymi ato-
my ,

Rlzje alkyl s pfimym retézcem s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, fe-
nyl, monosubstituovany fenyl, kde substituent je vybran ze
skupiny zahrnujici alkyl s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, -CF,,

nitro, O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo -NH,, a dale
pyridin, thiofen nebo furan,

R17je primy nebo vétveny alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,

jakozZto meziprodukt pro vyrobu 2,3,6-substituované chinazoli-
nonové slouc¢eniny podle naroku 1.
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6. Chinazolinonova slou¢enina podle nadroku 4 obecného vzorce

N X
| AN Y
~ N
Rsz/’ N

|

a
kde

X Jje primy nebo vétveny alkyl se 3 aZ 5 uhlikovymi atomy,

R® je skupina vzorce
r10 lr10 g10 lr10
-/CH,/n-C-0R!, -c-or'l, -/cH,/,-c-or'l, -c-orll,

R9 R9 RrR12 R12

| |
17 12 17
-/CHy/~C , =/CHy/p=C-CH,R/, —?—R , -?-CHZR .
r12g12 r1l2 r1l2 rl2

kde

R® je vodik, alkyl s primy retézcem s 1 aZ2 4 uhlikovymi atomy,
fenyl, fenyl monosubstituovany alkylem s 1 az 3 uhlikovymi
atomy,

Rloje vodik, alkyl s primym retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
ny, fenyl, fenyl monosubstituovany alkylem a 1 aZ 3 uhliko-
vymi atomy, .

Rllje vodik, primy nebo vétveny alkyl s 1 az 4 uhlikovymi ato-
my,

Rlzje alkyl s primym fetézcem s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fe-
nyl, fenyl monosubstituovany alkylem s 1 az 3 uhlikovymi
atonmy

jakozto meziprodukt pro vyrobu 2,3,6-substituované chinazoli-
nonove slouceniny podle naroku 1.

7. Chinazolinonova slou¢enina podle naroku 5 obecného vzorce
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kde
40je jod, brom nebo skupina -0S0,CF5,

X Jje primy nebo vétveny alkyl se 3 aZ 5 uhlikovymi atomy,

Tlo Tlo lr10 Tlo
-/CHy/,-C-orR'1, -c-or'!, -/cH,/ -c-or'l, -c-orll,

|
- RO r12 r12

|
-/CHy/y=C , =/CH,/ -C-CH,R'7, -?-Rlz, —f-CH2R17,
gl2gl2 rl2 r12 rl2

R je vodik, alkyl s primym fetézcem s 1 aZz 4 uhlikovymi ato-
my, fenyl, fenyl monosubstituovany alkylem s 1 aZ 3 uhliko-
vymi atomy,

10je vodik, alkyl s primy retézcem s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
fenyl, fenyl monosubstituovany alkylem a 1 aZ 3 uhlikovymi
atonmy,

1lje vodik, prfimy nebo vétveny alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my,

12je alkyl s primym rfetézcem s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, fe-
nyl, fenyl monosubstituovany alkylem s 1 a2z 3 uhlikovymi
atonmy,

jako2to meziprodukt pro vyrobu 2,3,6-substituované chinazoli-
nonové slouceniny podle naroku 1.

8. 2,3,6-Substituovana chinazolinonova sloucenina podle naroku
1, kterou je

2-butyl-6-(1-hydroxyethyl)=-3-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl){1,1'-bi-
fenyl]-4-yl]lmethyl]-4(3H)-chinazolinon,

2-butyl-6~-(1-methylethyl)-3-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1l,1'~-bife-.
nyl]-4-yllmethyl]-4(3H)-chinazolinon,

2-butyl-6-(1-methoxy-l-methylethyl)-3-([(2'-(1H-tetrazol-5-yl)-
{1,1'-bifenyl]-4-yl]methyl]-4(3H)-chinazolinon - sodna sul,

2-butyl-6-(1l-hydroxypropyl)-3=-[[2'-(1H-tetrazol-5- yl)[l 1'-
-bifenyl]-4-yllmethyl]-4(3H)-chinazolinon,

2-butyl-7-(1-hydroxy-l-methylethyl)-3-((2'~(1H-tetrazol-5-yl)-
(1,1'-bifenyl]-4-yl]methyl]-4(3H)-chinazolinon,

2-butyl-6-(1l-methoxypropyl)=-3-({2'-(1H-tetrazol-5-yl)[(1,1'-
-bifenyl]-4-yl]lmethyl]-4(3H)~chinazolinon,

2-butyl-6-(methoxyfenylmethyl)=-3-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl1){1,1'~
-bifenyl)-4-yl]methyl]-4(3H)~-chinazolinon,
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2-butyl-6-(1l-methoxy-l-methylethyl)-3-[[2~(1H-tetrazol=-5-yl)-
[1,1'-bifenyl]-4-yl]lmethyl]-4(3H)-chinazolinon,

6-[{1-(acetyloxy)ethyl]-2-butyl-3-([2'-(1H-tetrazol-5-yl){1,1'-
-bifenyl]-4-yl]methyl]~4(3H)-chinazolinon,

2-butyl-6-(hydroxyfenylmethyl)-3-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl1)(1,1'-
-bifenyl]-4=-yl]lmethyl]~4(3H)~chinazolinon nebo

2-butyl-6-(1l-hydroxy-l-methylethyl)-3-[[2'-(1H~-tetrazol-5-yl)-
(1,1'-bifenyl]-4-ylimethyl]-4(3H)-chinazolinon - monosodna sul.
Chinazolinonova slouc¢enina podle naroku 4, kterou je

2=-butyl-6-(1l-hydroxyethyl)-4(1H)-chinazolinon,

2-butyl-6-[ (1-hydroxy-(2,2,2-trimethyl)ethyl) ]-4(1H)-chinazo-
linon,

2-butyl-6-(1-hydroxypropyl)=-4(1H)-chinazolinon,
2-butyl-6-(1l-hydroxy-l-methylethyl)=-4(1H)~-chinazolinon,
2-butyl-6-(1-hydroxyethyl)-4(1H)-chinazolinon,
2-butyl-6-(1-hydroxy-1l-methylethyl)-4(1H)-chinazolinon nebo
2-butyl-6-~(hydroxyfenylmethyl)=-4(1H)-chinazolinon,

jakozto meziprodukt pro vyrobu 2,3,6-substituované chinazoli=-
nonové slouc¢eniny podle naroku 1.

.Farmaceuticky prostredek, vhodny k 1léceni angiotensinem vyvo-

lané hypertense nebo kongestivniho srdec¢niho selhani u saven,
vyznadcéujici s e t i m, 2e obsahuje vhodny far-
maceuticky nosié¢ a uc¢inné mnoistvi 2,3,6-substituované china-
zolinonové slouc¢eniny podle naroku 1.

11.Zpusob pripravy 2,3,6-substituované chinazolinonové slouceniny

podle naroku 1 obecného vzorce I, vy znacujici s e
t i m, Ze se alkyluje sloucenina vzorce

N X

kde R® a x maji vyznam uvedeny v naroku 1, slouceninou vzorce
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Br

[

N—-N
\
are

\

C/F’h/3

v pritomnosti bdze v rozpoustédle, jako acetonu, za zahrivani
na 20 az 60 °C za vzniku meziproduktu vzorce

N N X
| N
Rs e, N

N—"N
@
N

™
l
C/Ph/3

a tento meziprodukt se micha se zFedénou kyselinou za vzniku
slouc¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1.

12.Zpusob pfipravy slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I,
vyznacujici s e t i m, Ze se sloucenina vzorce

N X
e
N
=5 | ~H
0

kde R® a x maji vyznam uvedeny v naroku 1, nechda reagovat se
sloué¢eninou vzorce
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kde R40 je vybrano ze skupiny zahrnujici jod, brom a skupinu
-0S0,CF5 a B je vhodnd snadno od$tépitelna skupina, vybrana ze

skupiny zahrnujici jod, brom, chlor, methansulfonyloxyskupinu,
p-toluensulfonyloxyskupinu a -0S0,CF;, Vv pritomnosti baze

v polarnim rozpoustédle, jako je aceton, za vzniku meziproduk-
tu vzorce

N X

T
R® |

0

R4D

ktery se necha reagovat se slouceninou vzorce

m N—N
Lo
/s
"
C/Pn/q

kde M je zvoleno ze skupiny zahrnujici -MgBr, -Sn(alkyl s 1 aZ
4 uhlikovymi atomy nebo fenyl), komplex Li a Zn, na mezipro-
dukt vzorce

N .
A0d
s
r6 N
0
R
\
/3,
|
C/ph/3

a takto vznikly meziprodukt se nechd reagovat se zredénou ky-
selinou na slouéeninu obecného vzorce I podle naroku 1.
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