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Chinolinové a chinoxalinové derivaty vieobecného vzorca

(), ktoré inhibuji posobenie dostitkového rastového fakto-

ra alebo p56"* tyrozinkinazovii aktivitu a si uZito&né pri

priprave farmaceutickych prostriedkov vhodnych na licte- R ib
nie pacientov trpiacich poruchami alebo chorobami zahi-

fiajicimi bunkovii diferencidciu, proliferdciu, produkciu

extracelularnej matrice alebo uvoltiovanie medidtora, pri-

padne aktiviciu a proliferaciu T-bunmiek.
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Chinolinové a chinoxalinové zlG&eniny ako PDGF-R~a/alebo Lck ty-

rozinkindzové inhibitory

Oblast techniky

Vynalez sa tyka inhibicie bunkovej proliferdcie a/alebo
produkcie bunkovej matrice a/alebo bunkového pohybu (chemotaxia)
a/alebo aktivacie a proliferadcie T-buniek vyuZitim chinolino-
vych/chinoxalinovych zlGCenin, ktoré su uZitocné ako protein ty-

rozinkindzové inhibitory (TKI).

Doterajsi stav techniky

Odkazy na pribuzné patentové prihlasky

Tato prihladdka je pokradovanim U. S. patentovej prihlasky
&. 09/198 718 podanej 24. novembra 1998, ktord je naopak pokra-
Sovanim medzinadrodnej patentovej prihlasky PCT/US98/11036 poda-~
nej 28. maja 1998, ktorad je pokracovanim U. S. patentovej pri-
hlasky &. 08/972 614 podanej 18. novembra 1997, ktord je naopak
pokra&ovanim U. S. patentovej prihlésky 08/864 455 podanej 18.

maja 1997, teraz opustenej.

Bunkové signalizdcia sa prenéd3a prostrednictvom systému in-
terakcii zahffiajicich medzibunkové kontakty alebo kontakty bun-
ka - matrica alebo kontakty extraceluldrny receptor - substrat.
Extraceluldrny signdl sa &asto posiela do inych &asti bunky pro-
strednictvom fosforyla&ného deja sprostredkovaného tyrozinkina-
zou, ktory ovplyviiuje pohyb substrétovych proteinov v bunkove]
membrine viazaného signalneho komplexu. Specifickd skupina re-
ceptorovych enzymov, ako sd inzulinovy receptor, receptor epi-
dermédlneho rastového faktora (EGF-R) alebo receptor doStickového
rastového faktora (PDGF-R), su prikladmi tyrozinkindzovych enzy-
mov, ktoré si zahrnuté v bunkovom signaliza&nom systéme. Na u-
¢innd, enzymami vyvolanu fosforylaciu substratovych proteinov
obsahujticich tyrozinové zvysky, sa vyZaduje autofosforylécia en-

zymu. Tieto substraty st zndme tym, Ze sG zodpovedné za mnohé



bunkové deje, vratane bunkovej proliferacie, produkcie bunkovej
matrice, bunkového pohybu a apoptézy (aby sme uwviedli aspoi nie-

ktoré z nich).

Je znadme, Ze velké mnoZstvo ochoreni je spdésobené bud ne-
kontrolovanou bunkovou reprodukciou alebo nadprodukciou matrice
alebo slabo regulovanou programovou bunkovou smrtou (apoptédza).
Tieto stavy ochoreni =zahffiaja vela bunkovych typov a =zahfnaja
poruchy, ako je leukémia, rakovina, glioblastém, psoriaza, zapa-
lové ochorenia, ochorenia kosti, fibrotické ochorenia, ateros-
klerbzu a restendzu, vyskytujice sa nasledne po angioplastike
korondrnych, femordlnych alebo oblickovych artérii, alebo f£fib-
roproliferativne choroby, ako je artritida, fibréza plic, obli-
¢iek a peCene. Okrem toho deregulované podmienky bunkovej proli-
feradcie vyplyvaja z chirurgického zavedenia korondrneho bypassu.
Predpokladd sa, Ze inhibicia tyrozinkindzovej aktivity je uZi-
toénd pri riadeni nekontrolovanej reprodukcie buniek alebo pri
riadeni nadprodukcie bunkovej matrice alebo slabo regulovanej

programovej bunkovej smrti (apoptdza).

Je zndme aj to, Ze urcité tyrozinkindzové inhibitory méZu
interagovat s viac neZ jednym typom tyrozinkindzového enzymu.
Niekolko tyrozinkindzovych enzymov je kritickych pre normalnu
funkciu tela. Napriklad vo v&&Sine normalnych okolnosti by bolo
neZiaduce inhibovat pdsobenie inzulinu. ZlG&eniny inhibujtce ak-
tivitu PDGF-R tyrozinkindzy pri koncentrdciach niz8ich, neZ ije
koncentrdcia uc¢innd na inhibiciu kindzy inzulinového receptora,
by teda predstavovali cenné ¢&inidlé na selektivne liedenie cho-
rdb charakterizovanych bunkovou proliferaciou a/alebo produkciou
bunkovej matrice a/alebo bunkovymi pohybmi (chemotaxia), ako su

napriklad restenézy.

Tento vyndlez sa vztahuje na modulaciu a/alebo inhibiciu
bunkovej signalizéacie, bunkovej proliferdcie, produkcie extrace-
luldrnej matrice, chemotaxie, kontroly abnormalneho bunkového
rastu a bunkovej zdpalovej odpovedi. Konkrétnej3ie sa tento vy-
ndlez vztahuje na pouZitie substituovanych chinoxalinovych zla-

¢enin vyznadujicich sa selektivnou inhibiciou diferenciacie,
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proliferidcie alebo uvolfiovania medi&tora tym, Ze inhibujd tyro-
zinkindzovid aktivitu receptora do3tiCkového rastového faktora

(PDGF-R) a/alebo Lck tyrozinkindzovi aktivitu.

MnoZstvo literdrnych odkazov opisuje inhibitory tyrozinki-
nazy, ktoré su selektivne pre tyrozinkinédzové receptorové enzy-
my, ako su EGF-R alebo PDGF-R, alebo pre nereceptorové cytoso-
lické tyrozinkindzové enzymy, ako je v-abl, p56'°® alebo c-src.
Neddvne prehladné referdty Spada a Myers (Exp. Opin. Ther. Pa-
tents 5(8), 805 (1995)) a Bridges (Exp. Opin. Ther. Patents
5(12), 1245 (1995)) sumarizujui literatiru o tyrozinkinédzovych
inhibitoroch a EGF-R selektivnych inhibitoroch. Okrem toho Law a
Lydon zhrnuli protirakovinovy potencidl inhibitorov tyrozinkina-
zy (Emerging Drugs: The Prospect for Improved Medicines 1996,
241-260) .

Zname inhibitory PDGF-R tyrozinkindzovej aktivity zahffaja
inhibitory na baze chinolinu, opisané v Maguire et al. (J. Med.
Chem. 37, 2129 (1994)) a v Dolle et al. (J. Med. Chem. 37, 2627
(1994)). Trieda inhibitorov zaloZenych na fenylaminopyrimidinoch
sa nedavno opisala v Traxler et al., EP 564 409 a v Zimmerman,
J., Traxler, P. (Bioorg. & Med. Chem. Lett. 6(11), 1221-1226
(1996)) a v Buchdunger, E. et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. 92,
2558 (1995)). Bez ohladu na pokrok v danej oblasti neexistuje v
tychto triedach zludenin Ziadne ¢&inidlo, ktoré by bolo schvalené

na pouzitie u ludi pri liecCeni proliferativnych choréb.

Korelacia medzi multifaktoridlnou chorobou restendzou s
PDGF a PDGF-R je vo vedeckej literature dobre doloZend. Suéasny
rozvoj v chapani fibrotickej choroby plic (Antoniades, H. N. et
al., J. Clin. Invest. 86, 1055 (1990)), oblic¢iek a pecene (Pe-
terson, T. C., Hepatology 17, 486 (1993)) vSak predpoklada, Ze
1llohu zohridvaji aj PDGF a PDGF-R. Napriklad glomerulonefritida
je hlavnou pri&inou oblickového zlyhania a PDGF sa identifikoval
ako potencidlny mitogén mesangidlnych buniek in vitro, ako sa
demonstrovalo v Shultz et al. (Am. J. Physiol. 255, F674 (1998))
a v Floege et al. (Clin. Exp. Immun. 86, 334 (1991)). Thornt, S.

C. et al. (Clin. Exp. Immun. 86, 79 (1991)) opisal, Ze TNF-a a
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PGDF (ziskany z pacientov s reumatickou artritidou) sd hlavnymi
cytokinmi zahrnutymi v proliferdcii synovidlnych buniek. Okrem
toho sa identifikovali 3Specifické typy nadorovych buniek (pozri
Silver, B. J., BioFactors 3, 217 (1992)), ako su glioblastém a
Kaposiho sarkém, ktoré zvySene exprimuju bud protéin alebo re-~
ceptor PDGF, ¢&o vedie k nekontrolovanému rastu rakovinovych bu-
niek prostrednictvom autokrinneho alebo parakrinneho mechanizmu.
Predpokladd sa teda, Ze inhibitor PDGF tyrozinkindzy by bol uZi-
toény pri lieceni mnohych zdanlivo nesuvisiacich humadnnych ocho-
reni, ktoré sa charakterizované zapojenim PDGF a/alebo PDGF-R v

ich etioldgii.

Uloha réznych nereceptorovych tyrozinovych kinadz, ako ije
napr. p56'°* (dalej oznadované ako "Lck") v zadpalovych podmien-
kach zahrffiajicich aktivaciu a proliferdciu T-buniek, bola pred-
metom prehladného referdtu Hanke et al. (Inflamm. Res. 44, 357
(1995)) a Bolen a Brugge (Ann. Rev. Immunol. 15, 371 (1997)).
Tieto z&apalové podmienky zahrfnaja alergiu, autoimunitné ochore-
nia, reumatickd artritidu a odmietnutie pri transplantaciéch.
Dalsi sudasny prehladny referat zhffia rézne triedy inhibitorov
tyrozinkindz zahrfnajice zluceniny, ktoré maji Lck inhibiéna ak-
tivitu (Groundwater et al., Progress in Medicinal Chemistry 33,
233 (1996)). Inhibitory Lck tyrozinkinazovej aktivity zahfnajua
niekolko prirodnych produktov, ktoré s vo vSeobecnosti neselek-
tivnymi tyrozinkinazovymi inhibitormi, ako si staurosporin, ge-
nistein, niektoré flavény a erbistatin. Neddvno sa opisalo, :Ze
damnacanthol je nizko nanomolérny inhibitor Lck (Faltynek et
al., Biochemistry 34, 12404 (1995)). Priklady syntetickych Lck
inhibitorov zahffiaji sériu dihydroxyizochinolinovych inhibito-
rov, ktoré majld nizkomikromoldrnu aZ submikromoldrnu aktivitu
(Burke et al., J. Med. Chem. 36, 425 (1993)) a chinolinové deri-
vaty, kde sa zistilo, Ze su ovela menej aktivne a maju hodnotu
Lck ICso 610 uM. Opisala sa aj séria 4-substituovanych chinazoli-
nov inhibujicich Lck v nizkomikromoldrnom aZ submikromolarnom
rozsahu (Myers et al., WO 95/15758 a Myers et al., Bioorg. Med.
Lett. 7, 417 (1997)). Vyskumnici firmy Pfizer (Hanke et al., J.
Biol. Chem. 271, 695 (1996)) opisali dva S8pecifické pyrazolopy-
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rimidinové inhibitory znédme ako PPl a PP2, ktoré maji nizko na-
nomolarnu G&innost proti Lck a Fyn (dal3ia Src trieda kinaz).
Pokial ide o chinolinové a chinoxalinové zlaceniny, doteraz sa
neopisali Ziadne Lck inhibitory. D4 sa teda predpokladat, Ze
chinolinové a chinoxalinové inhibitory Lck tyrozinkinézovej ak-
tivity by boli uZito&né pri liedeni mnohych zdanlivo nesuvisia-
cich ochoreni, ktoré sa mdéZu charakterizovat zapojenim Lck tyro-

zinkindzovej signalizacie v ich etiolégii.

Podstata vynalezu

Tento vyndlez sa tyka zla&eniny v3eobecného vzorca I

Rlc
R1b 71 X

jir/ (1)
=

Rla N

kde

X je L!H alebo L%2%;

L' je (CR¥R*®), alebo (CR¥R®),-z3-(CR*R*™P),;
L? je (CR¥R®),-2'-(CR*2R*P), alebo etenyl;
z! je CH alebo N;

z? je pripadne substituovany cykloalkyl, pripadne substituovany
cykloalkenyl, pripadne substituovany heterocyklyl alebo pripadne

substituovany heterocyklenyl;

z3 je 0, NRY, S, SO alebo S0,;

z* je 0, NR*, S, SO, SO, alebo viazba;
m je 0 alebo 1;

n je 2 alebo 3 an +m =2 alebo 3;

p a g si nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4 ap+q=20, 1, 2, 3 alebo
4, ked Z* je vézba, a p + g = 0, 1, 2 alebo 3, ked 2° je iné nez



vdzba;
r je 2, 3 alebo 4;

R} a R!® su nezavisle pripadne substituovany alkyl, pripad-
ne substituovany aryl, pripadne substituovany heteroaryl, hydro-
xy, acyloxy, pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituo-
vany cykloalkyloxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pri-
padne substituovany heterocyklylkarbonyloxy, pripadne substituo-
vany aryloxy, pripadne substituovany heteroaryloxy, kyano, R°RON-
alebo acylR®N-, alebo jeden z R a R™ je vodik alebo halogén a
druhy Jje pripadne substituovany alkyl, pripadne substituova-
ny aryl, pripadne substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy,
pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalky-
loxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pripadne substi-
tuovany heterocyklylkarbonyloxy, pripadne substituovany aryloxy,
pripadne substituovany heteroaryloxy,  kyano, R°R®N-  ale-
bo acylR’N-;

R je vodik, pripadne substituovany alkyl, pripadne substituova-
ny aryl, pripadne substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy,
pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloal-
kyloxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pripadne substi-
tuovany aryloxy, pripadne substituovany heteroaryloxy, halogén,

kyano, R°R®N- alebo acylR°N-;
r32, R%®, R¥® a R’™ st nezavisle vodik alebo alkyl;
R* je vodik, alkyl alebo acyl; a

R® a R® s nezavisle vodik alebo alkyl, alebo R® a R® tvoria spo-
loéne s atémom dusika, na ktory st R’ a R® pripojené, azahetero-

cyklyl, alebo

jej N-oxidu, hydratu, solvatu, prolieCiva alebo farmaceuticky

prijatelnej soli.

V dalSom aspekte je vyndlez zamerany na farmaceutické pri-
pravky obsahujice farmaceuticky u&inné mnoZstvo zluéeniny vse-

obecného vzorca I alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli a



farmaceuticky prijatelny nosi&. Vyndlez sa zaobera aj interme-
didtmi uZitoénymi pri priprave zluCenin vSeobecného vzorca I,
spdsobmi pripravy intermedidtov a zli€enin vSeobecného vzorca I
a pouzitim zlu&enin v3eobecného vzorca I na lieCenie pacientov
trpiacich poruchami/chorobami zahffiajicimi bunkovd diferencia-
ciu, proliferdciu, produkciu extraceluldrnej matrice alebo uvol-

Aovanie mediétora.

V tomto vyndleze si pouZité nasledovné terminy s nasledov-

nym vyznamom:
Definicia pojmov
,Pacient“ zahffia tak &loveka ako aj ostatnych cicavcov.

,0&inné mnoZstvo“ oznaduje mnoZstvo zluceniny podla tohto
vynalezu, ktoré je U&inné pri inhibicii PDGF-R tyrozinkinazove]
aktivity a/alebo Lck tyrozinkindzovej aktivity, ¢&im napifia oca-

kdvany terapeuticky efekt.

»Alkyl™ oznaduije alifatickd uhlovodikovd skupinu, ktora mé-
e byt rozvetvend alebo s rovnym retazcom a ktord ma od 1 do 10
atémov uhlika. Preferovany alkyl je ,niZ8i alkyl™, ktory ma od 1
do asi 6 atémov uhlika, viac preferovany je alkyl, ktory mé& od 1
do 4 atémov uhlika. Rozvetvenie znamend, Ze jedna alebo viacero
nizsich alkylovych skupin, ako je metyl, etyl alebo propyl, su
pripojené k linedrnemu alkylovému retazcu. Alkylovd skupina je
tiez pripadne substituovand alkoxy, halogén, karboxy, hydroxy a-
lebo R°R®N-. Priklady alkylu zahffiaju metyl, flubébrmetyl, difludr-
metyl, trifluérmetyl, etyl, n-propyl, izopropyl, butyl,
sek-butyl, terc-butyl, amyl a hexyl.

~Alkenyl“ oznaduje alifatickd uhlovodikovi skupinu obsahu-
jicu dvojitu vizbu uhlik - uhlik, pricom méZe byt rovna alebo
rozvetvend a ma 2 aZ asi 10 atémov uhlika. Preferované alkenylo-
vé skupiny maja 2 aZ asi 6 atémov uhlika v retazci, a vyhodnej-
$ie od 2 do 4 atémov uhlika v retazci. Rozvetvenie znamena, Ze

jedna alebo viacero niZ§ich alkylovych skupin, ako je metyl, e-

tyl alebo propyl, su pripojené k linedrnemu alkenylovému retaz-
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cu. ,NiZ8i alkenyl"“ oznaduje asi 2 aZ 4 atémy uhlika v retazci,
ktory mdéZe byt rovny alebo rozvetveny. Alkenylevd skupina méZe
byt substituovand karbalkoxyskupinou. Priklady alkenylovych sku-
pin zahrnaja etenyl, propenyl, n-butenyl, izobutenyl,
3-metylbut-2-enyl, n-pentenyl, heptenyl, oktenyl,VEyklohexylbu—
tenyl a decenyl.

~Etylenyl™ oznacuje skupinu -CH=CH-.

~Cykloalkyl™ oznaduje nearomaticky monocyklicky alebo mul-
ticyklicky kruhovy systém, ktory md 3 aZz 10 atémov uhlika. Cyk-
loalkylovéd skupina, ako &ast premennych R'?, R™ alebo R, je
pripadne substituovana jednym alebo viacerymi, vyhodne jednym aZz
tromi, eSte vyhodnej$ie jednym aZz dvoma, z nasledovnych ,cyklo-
alkylovych substituentov“: alkyl, hydroxy, acyloxy, alkoxy, ha-
logén, R°R®N-, acylR®N-, karboxy alebo R®R®NCO-, alebo divalentnym
kyslikom (-0-) na dvoch spojenych atdédmoch uhlika za vzniku epo-
xidu, vyhodnej8ie su substituentami alkyl, hydroxy, acyloxy, al-
koxy, divalentny kyslik a R°R®NCO-. Cykloalkylovd skupina, ako
si¢ast premennej 2%, je pripadne substituovand jednym alebo via-
cerymi, vyhodne Jjednym aZ tromi, este vyhodnejsSie jednym aZ dvo-
ma, nasledovnymi ,cykloalkylovymi substituentami“: alkyl, alko-
Xy, halogén, R5RON-, acle%by karboxy alebo ROR®NCO-, alebo diva-
lentnym kyslikom (-0-) na dvoch spojenych atémoch uhlika =za
vzniku epoxidu, preferovanej$imi substituentami su alkyl, hydro-
xy, acyloxy, alkoxy, divalentny kyslik a R®R®NCO-. Okrem toho, ak
je cykloalkylovad skupina substituovand aspofi dvoma hydroxyskupi-
nami, potom asponl dve z hydroxyskupin méZu byt acetalizované a-
lebo ketalizované s aldehydom alebo keténom s 1 aZ 6 atdémami uh-
lika za vzniku zodpovedajuceho acetdlu alebo ketdlu. Ketalizécia
gem-diolu vedie k vzniku spirocyklického systému. Preferovany
spirocykloalkylovy kruh je 1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8~yl. Prefero-
vané nesubstituované alebo substituované monocyklické cykloalky-
lové kruhy zahffiaji cyklopentyl, fludércyklopentyl, cyklohexyl a
cykloheptyl, preferovanej$Sie s cyklopentyl a cyklohexyl. Pri-
klady multicyklickych cykloalkylovych kruhov zahffiaju 1l-dekalin,
adamant-(1- alebo 2-)yl, [2.2.1]bicykloheptyl (norbornyl) a
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[2.2.2]bicyklooktyl, preferovanejSie su [2.2.1]bicykloheptyl a
[2.2.2]bicyklooktyl. =

~.Cykloalkenyl™ oznaduje nearomaticky monocyklicky alebo
multicyklicky] kruhovy systém obsahujuci dvojitQG vdzbu uh-
1ik - uhlik a ktory m& od 3 do 10 atémov uhlika. Cykloalkenylova
skupina, ako sudast R', R alebo R, je pripadne substituovana
jednym alebo viacerymi, vyhodne jednym aZ tromi, e3te vyhodnej-
§ie jednym a%Z dvoma, uZ opisanymi cykloalkylovymi substituenta-
mi. Cykloalkenylova skupina, ako suCast premennej 2z2, jJe pripad-
ne substituovand jednym alebo viacerymi, vyhodne jednym aZ tro-
mi, e3te vyhodnejSie jednym aZ dvoma, uZ opisanymi cykloalkylo-
vymi substituentami. Preferované nesubstituované alebo substitu-
ované monocyklické cyklolkenylové kruhy zahffiaji cyklopentenyl,
cyklohexenyl a cykloheptenyl. Preferované multicyklické cykloal-
kenylové kruhy zahffiaji [2.2.1]bicykloheptenyl (norbornenyl) a
[2.2.2] -bicyklooktenyl.

4Aryl™ oznauje aromaticky karbocyklicky radikdl obsahujici
6 a 10 atémov uhlika. Priklady arylov zahffiaji fenyl alebo naf-
tyl, alebo fenyl alebo naftyl substituované jednym alebo viace-
rymi substituentami arylovych skupin, ktoré mézu byt rovnaké a-
lebo rézne, kde ,substituent arylovej skupiny"“ =zahffia vodik,
hydroxy, halogén, alkyl, alkoxy, karboxy, alkoxykarbonyl alebo
Y'Y?NCO-, kde Y!' a Y? st nezavisle vodik alebo alkyl. Preferované

substituenty arylovej skupiny zahffiaji vodik, halogén a alkoxy.

,Heteroaryl“ ozna&uje 5- aZ asi 10-&lenny aromaticky mono-
cyklicky alebo multicyklicky uhlovodikovy kruhovy systém, v kto-
rom je jeden alebo viacero atémov uhlika v kruhovom systéme na-
hradenych inym prvkom neZ je uhlik, napr. dusikom, kyslikom ale-
bo sirou. Oznalenie aza, oxa alebo tia ako predpona pred nazvom
heterocyklu definuje, Ze aspofi atém dusika, kyslika alebo siry
je pritomny ako su&ast kruhu. ,Heteroaryl™ méZe byt tiez substi-
tuovany jednym alebo viacerymi uZ uvedenymi »substituentami ary-
lovej skupiny“. Priklady heteroarylovych skupin zahrfiaja substi-
tuovany pyrazinyl, furyl, tienyl, pyridyl, pyrimidinyl, izoxazo-
lyl, izotiazolyl, oxazolyl, tiazolyl, pyrazolyl, furazanyl, py-
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rolyl, imidazo[2,1-b]ltiazolyl, benzofurazanyl, indolyl, azaindo-
lyl, benzimidazolyl, benzotienyl, chinolyl, imidazolyl a izochi-

nolyl.

~Heterocyklyl™ oznacuje 4- aZ asi 10-Clenny monocyklic-
ky alebo multicyklicky kruhovy systém, kde jeden alebo viacero
atémov kruhového systému je nahradenych inym prvkom neZ je uh-
lik, vybranym zo skupiny =zahrhajucej dusik, kyslik alebo siru.
Heterocyklylova skupina, ako sudast premennych R!®, R alebo R!,
je pripadne substituovand Jjednym alebo viacerymi, vyhodne jednym
az troma, e3te vyhodnejSie jednym aZ dvoma, uZ opisanymi cyklo-
alkylovymi substituentami. Heterocyklylovad skupina, ako sucast
premennej 2%, je pripadne substituovanid jednym alebo viacerymi,
vyhodne jednym aZ tromi, eSte vyhodnej3ie jednym aZ dvoma, uZ u-
vedenymi cykloalkylovymi substituentami. Oznadenie aza, oxa ale-
bo tia ako predpona pred nazvom heterocyklu definuje, Ze aspoii
atém dusika, kyslika alebo siry je pritomny ako suéast kruhu.
Priklady monocyklickych heterocyklylovych skupin zahffiaji pipe-
ridyl, pyrolidinyl, piperazinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, tia-
zolidinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydrofuryl, tetra-
hydrotienyl, tetrahydrotiopyranyl a pod. Priklady heterocyklic-
kych skupin zahffnaja chinuklidyl, pentametylénsulfid, tetrahyd-
ropyranyl, tetrahydrotienyl, pyrolidinyl, tetrahydrbfuryl alebo
7-oxabicyklo-[2.2.1]heptyl alebo 4-piperidinopiperidin.

~Heterocyklylkarbonyloxy" oznacuje skupinu heterocyklyl-
-C(0)0-, kde heterocyklylovd skupina sa uZ definovala. Prikladom
heterocyklylkarbonyloxyskupiny je [1,4 ]1bipiperidin-1‘-ylkarbo-
nyloxyskupina (4-piperidinopiperid-l-ylkarbonyloxyskupina).

~Heterocyklenyl" oznac¢uje monocyklicky alebo multicyklicky
kruhovy systém, ktory ma 4 aZ asi 10 atdémov uhlika, ktory Ije
Ciastone nenasyteny a kde jeden alebo viacero atémov kruhového
systému je inym prvkom neZ uhlik, vybranym zo skupiny zahfhaja-
cej dusik, kyslik alebo siru. Heterocyklenylovd skupina, ako su-
¢ast premennych R, R'™ alebo R!°, je pripadne substituovana jed-
nym alebo viacerymi, vyhodne jednym aZ troma, e3te vyhodnejSie

jednym aZ dvoma, uZ definovanymi cykloalkylovymi substituentami.
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Heterocyklenylova skupina, ako sucast premennej z?, je pripadne
substituovand jednym alebo viacerymi, vyhodne jednym aZ tromi,
eSte vyhodnejSie jednym aZ dvoma, uZ definovanymi cykloalkylovy-
mi substituentami. Oznalenie aza, oxa alebo tia ako predpona
pred nadzvom heterocyklu definuje, Ze aspofl atém du;ika, kyslika
alebo siry je pritomny ako su&ast kruhu. Priklady monocyklickych
heterocyklenylovych skupin zahffiaju 1,2,3,4-tetrahydropyridyl,
1,2-dihydropyridyl, 1,4-dihydropyridyl, 1,2,3,6-tetrahydropyri-
dyl, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl, 2-pyrolinyl, 3-pyrolinyl,
2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl a pod. Priklady oxaheterocykleny-
lovych skupin zahffiaji 3,4-dihydro-2H-pyran, dihydrofuryl a
fluérdihydrofuryl. Priklady multicyklickych oxaheterocyklenylo-
vych skupin zahrfiaji 7-oxabicyklo[2.2.1l]heptenyl. Priklady mono-
cyklickych tiaheterocyklenylovych skupin zahffaji dihydrotienyl
a dihydrotiopyranyl.

~Acyl® oznauje H-CO- alebo alkyl-CO skupinu, kde alkylové
skupina sa uZ opisala. Preferované acyly obsahuji nizsi alkyl.
Priklady acylovych skupin zahffiaju formyl, acetyl, propanoyl,
2-metylpropanoyl, butanoyl a kaproyl.

»Aroyl™ oznacuje skupinu aryl-CO-, kde arylova skupina sa

uz opisala. Priklady skupin zahffiaji benzoyl a 1- a 2-naftoyl.

~Alkoxy"“ oznac¢uje skupinu alkyl-O-, kde alkylova skupina sa
uZ definovala. Preferované alkoxy su ,niZsie alkoxy"“, ktoré maju
od 1 do 6 atémov uhlika. Alkoxy méZu byt pripadne substituované
jednou alebo viacerymi amino, alkoxy, karboxy, alkoxykarbonyl,
karboxyaryl, karbamoyl alebo heterocyklylovou skupinou. Priklady
alkoxyskupin zahrffiaji metoxy, etoxy, n-propoxy, 1zopropoxy,
n-butoxy, heptoxy, 2-(morfolin-4-yl)etoxy, 2-(etoxy)etoxy, 2-(4-
-metylpiperazin-4-yl)etoxy, karbamoyl, N-metylkarbamoyl, N,N-di-

metylkarbamoyl, karboxymetoxy a metoxykarbonylmetoxy.

»Cykloalkyloxy" oznaCuje skupinu cykloalkyl-O-, v ktorej je
uz definovanad cykloalkylova skupina. Priklady cykloalkyloxysku-
pin zahrffhaja cyklopentyloxy a cyklohexyloxy.

~Heterocyklyloxy“ oznacuje skupinu heterocyklyl-0O-, v kto-
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rej je uZ definovana heterocyklylova skupina. Priklady heterocy-
klyloxyskupin zahffiaji chinuklidyloxy, pentametylénsulfidoxy,
tetrahydropyranyloxy, tetrahydrotienyloxy, pyrolidinyloxy, tet-
rahydrofuryloxy a 7-oxabicyklo[2.2.1]heptyloxy.

’

,Aryloxy"“ oznaduje skupinu aryl-O-, kde arylova skupina sa

uzZ opisala.

,Heteroaryloxy"“ oznaduje skupinu heteroaryl-O-, kde hetero-

aryl sa uZ opisal.

~Acyloxy" oznaluje skupinu acyl-O-, kde acylova skupina sa

uZ opisala.
,Karboxy" oznaduje skupinu HO(O)C- (karboxylovd skupinu).

,ROR6N- ozna&uje substituovani alebo nesubstituovani ami-
noskupinu, kde R® a R® sa u% opisali. Priklady zahffaja amino

(NH,-), metylamino, etylmetylamino, dimetylamino a dietylamino.

,R°R®NCO-" oznaduje substituovand alebo nesubstituovani
karbamoylova skupinu, kde R> a R® sa uZ opisali. Prikladmi skupin
su karbamoyl (H,NCO-), N-metylkarbamoyl (MeNHCO-) a N,N-dimetyl-
karbamoyl (Me;NCO-).

,AcylR’N-* ozna&uje acylaminoskupinu, kde R® a acyl sa ui

definovali.

,Halogén“ ozna&uje fluér, chlér, brém alebo jod. Preferuje

sa fludr, chlér alebo brém, esdte vyhodnejSie fluér a chlér.

,Prolie&ivo™ ozna&uje formu zlu&eniny v3eobecného vzorca I
vhodnid na podavanie pacientom bez zbytoénej toxicity, podrazde-
nia, alergickej odozvy a pod., ktord je G&inna pri zamySIlanom
pouziti, a to vratane ketalu, esteru a vradtane zwitteriédnovych
foriem. Prolieky sa transformuji in vivo na materskeé zlGiéeniny
v3eobecného vzorca I, napriklad hydrolyzou v krvi. Siroka disku-
sia sa d& najst napr. v Higuchi, T. a Stella, V., Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14, A. C. S. Symposium Series, a Vv

Edward B. Roche Ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, Ame-
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rican Pharmaceutical Association, Pergamon Press 1987, ktoré su

tu obe zahrnuté ako odkazy. =~

~Solvat" oznaduje fyzikdlnu asocidciu zld€eniny podla tohto
vyndlezu s jednou alebo viacerymi molekulami rozpG3tadla. Tato
fyzikdlna asociacia sa 1i8i stupiiom iénovej a kovalentnej vézby,
vratane vodikovej vdzby. V uréitych pripadoch sG solvaty schopné
izoldcie, napr. ked jedna alebo viacero molekul rozpustadla su
zabudované do kryStdlovej mrieZky v kryStalickom stave. ,Solvat™
ozna¢uje tak situdciu v roztoku, ako aj izolovatelné solvaty.
Priklady solvadtov zahffiaji etanolaty, metanolaty a pod. ,Hydrat“

je solvat, kde je molekulami rozpustadla voda.
Preferované uskutonenia vynalezu

Preferovanou zldc¢eninou podla jedného aspektu tohto vynale-

zu je zldcenina vSeobecného vzorca I, kde
Ll je (CR3aR3b)m_Z3_ (CR3'aR3'b)n;
L2 je (CR3aR3b) p_Z4_ (CR3'aR3'b)q;

2’ je pripadne substituovany cykloalkyl alebo pripadne substituo-

vany heterocyklyl;
z* e 0 a NR%;

m je O0;

n je 2 alebo 3;
p+ q=0 alebo 1;

R} a R st nezavisle pripadne substituovany alkyl, pripadne sub-
stituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalkyloxy, pripad-
ne substituovany heterocyklyloxy alebo R°R®N-, alebo jeden z R! a
R je vodik alebo halogén a druhy je pripadne substituovany al-
kyl, pripadne substituovany alkoxy, pripadne substitﬁovany cyk-

loalkyloxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy alebo R°R®N-;

R'® je vodik, pripadne substituovany alkyl alebo pripadne substi-
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tuovany alkoxy;
R%, R®, R®? a R¥® st nezavisle vodik alebo nizsi alkyl;

R! je vodik; a ,

RS a R® tvoria spolone s atémom dusika, na ktory su R® a R® pri-

pojené, azaheterocyklyl, alebo

jej N-oxid, hydrdt, solvat, proliek alebo jej farmaceuticky pri-

jatelna sol.

Dalsou preferovanou zlu&eninou podla tohto vynalezu je zla-

&enina v3eobecného vzorca I, kde
X je L?z%;
1? je (CR¥®R®)p-2- (CR*?R’P)q;

72 je pripadne substituovany cykloalkyl alebo pripadne substituo-

vany cykloalkenyl;
z° je 0 a NRY;

p je 0;

g je 0 alebo 1;

R!® a R™ s nezavisle pripadne substituovany alkyl, pripadne sub-
stituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalkyloxy alebo
pripadne substituovany heterocyklyloxy, alebo jeden z R'? a R'® je

vodik alebo halogén;

R} je vodik;

R32 a R¥® st nezavisle vodik; a
R! je vodik; alebo

jej N-oxid, hydrat, solvat, prolieivo alebo jej farmaceuticky

prijatelnd sol.

Palsou preferovanou zlu&eninou podla tohto vynalezu je zla-
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genina v&eobecného vzorca I, kde L'H je niZ3i alkyl.

Dalsou preferovanou zludeninou podla tohto vyndlezu je zla-

&enina v&eobecného vzorca I, kde z' je CH.
’

BalZou preferovanou zla&eninou podla tohto vynalezu je zld-

genina v&eobecného vzorca I, kde z' je N.

Dal3ou preferovanou zlui€eninou podla tohto vyndlezu je zla-
genina v3eobecného vzorca I, kde Z? je pripadne substituovany
cykloalkyl.

Palsou preferovanou zlueninou podla tohto vynélezu je zla-
genina vieobecného vzorca I, kde 2z? je alkylom substituovany mo-
nocklicky cykloalkyl, vyhodnej3ie metylcyklopentyl alebo metyl-
cyklohexyl.

DalSou preferovanou zlueninou podla tohto vyndlezu je zla-
genina v&eobecného vzorca I, kde 2z? je multicyklicky cykloalkyl,
vyhodnej$ie [2.2.1]bicykloheptyl (norbornyl) a [2.2.2]bicyklo-
oktyl.

Dalsou preferovanou zlueninou podla tohto vyndlezu je zlu-
genina v&eobecného vzorca I, kde 2z? je pripadne substituovany
cykloalkenyl, vyhodnejSie cyklopentenyl a cyklohexenyl. Prefero-
vané multicyklické cykloalkenylové kruhy =zahffiaju [2.2.1l]lbicy-
kloheptenyl (norbornenyl) a [2.2.2]bicyklooktenyl.

Dalsou preferovanou zlu&eninou podla tohto vyndlezu je zla-
genina v3eobecného vzorca I, kde Z? je cyklopentenyl alebo cyklo-

hexenyl.

Dalsou preferovanou zluéeninou podla tohto vyndlezu je zla-
genina v&eobecného vzorca I, kde Z? je multicyklicky cykloalkyl,
vyhodnej$ie [2.2.1l]bicykloheptenyl (norbornenyl) a [2.2.2]bicy-
klooktenyl.

Dalsou preferovanou zld&eninou podla tohto vyndlezu je zla-

¢enina v$eobecného vzorca I, kde p a g su 0.

Dal3ou preferovanou zli&eninou podIa tohto vyndlezu je zlua-



&enina v3eobecného vzorca

DalSou preferovanou

&enina vSeobecného vzorca

Dalsou preferovanou

&¢enina v3eobecného vzorca

DalSou preferovanou

&enina v3eobecného vzorca

Dalsou preferovanou

&enina v3eobecného vzorca

Dal3ou preferovanou

&enina vseobecného vzorca

Dalsou preferovanou

&enina v3eobecného vzorca

Dal3sou preferovanou

&enina v8eobecného vzorca

Dalsou preferovanou

&enina v3eobecného vzorca

DalSou preferovanou

&enina vSeobecného vzorca

Dal3ou preferovanou

¢enina v$eobecného vzorca I,

hydroxysubstituovany niZzsi alkyl,

16 :
I, kde p + g = 1.

-

zluceninou podla tohto.vynélezu
I, kde 2* je O.

’

zlG&eninou podla tohto vynalezu

I, kde 2* je 0 a p a g su 0.

zla&eninou podla tohto vyndalezu

I, kde 2* je Oap + q = 1.

zlu&eninou podla tohto vynélezu
I, kde z* je NR®.

zlGi&eninou podla tohto vynélezu

I, kde 2z je NR* a p a g su 0.

zla&eninou podla tohto vynalezu
I, kde 2 je NR* am + n = 1.

zli&eninou podla tohto vynalezu

I, kde 2* je S.

zlu&eninou podla tohto vynalezu

I, kde z* je S a p a q su 0.

zlG&eninou podla tohto vynélezu
I, kde 2* je Sap + q = 1.

je

je

je

je

je

je

je

je

je

z14-

z1la-

z14-

z1la-

z1la-

z1a-

zla-

zliéeninou podla tohto vyndlezu Jje zlu-

hydroxy,

nizsi alkoxy,

kde R} a R'™ su nezavisle pripadne

cyklo-

alkyloxy, heterocyklyloxy alebo jeden z R a R'™ je vodik alebo

halogén.

Dalsou preferovanou zludeninou podla tohto vyndlezu je zla-

¢enina v3eobecného vzorca I,

kde R!? a R sd nezavisle heterocy-

klylkarbonyloxy alebo pripadne substituovany nizsi alkoxy; vy-

hodnejdie nizsi alkoxy je metoxy alebo etoxy.

Daldou preferovanou zlG&eninou podla tohto vyndlezu je zlu-
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Senina v3eobecného vzorca I, kde R! a RY™ st niZ3i alkyl; vyhod-

nejsie je niZ3i alkyl metyl alebo etyl. -

Dal3ou preferovanou zlu&eninou podla tohto vynalezu je zlu-
Zenina v&eobecného vzorca I, kde jeden z R a R je¢' niZ3i alkoxy
a druhy z R* a R'™ je halogén; vyhodnej3ie je niZ3i alkoxy metoxy

alebo etoxy a halogén je chlér alebo brém.

Dalsou preferovanou zlu&eninou podla tohto vyndlezu je zlu-
&enina vieobecného vzorca I, kde jeden z R a R! je niZ3i alkoxy
a druhy z R* a R™ je niZ$i alkoxy; vyhodnej3ie je niZ3i alkoxy

metoxy alebo etoxy a nizSi alkyl je metyl alebo etyl.

Dal3ou preferovanou zlG&eninou podla tohto vynadlezu je zlua-
&enina vSeobecného vzorca I, kde jeden z R' a R je niZsi alkoxy
a druhy z R} a R'™ je cykloalkyloxy; vyhodnej3ie je niZ$i alkoxy
metoxy alebo etoxy a cyklolakyloxy je cyklopentyloxy a cyklohe-
xyloxy.

DalSou preferovanou zluc¢eninou podla tohto vyndlezu je zlu-
Zenina vieobecného vzorca I, kde jeden z R! a R'™ je vodik a dru-
hy z R* a R™ je ni%#8$i alkoxy, cykloalkyloxy alebo heterocyklyl-
oxy; vyhodnejSie je niZ&i alkoxy metoxy alebo etoxy, cykloalkyl-
oxy je cyklopentyloxy alebo cyklohexyloxy a heterocyklyloxy je
furyloxy.

DalSou preferovanou zlG&eninou podla tohto vyndlezu je zlu-
genina vSeobecného vzorca I, kde R! je vodik, niZ3i alkyl alebo

niz$i alkoxy; vyhodnejSie je niZ5i alkoxy metoxy alebo etoxy.

Dalsou preferovanou zlueninou podla tohto vynalezu je zlua-
genina vdeobecného vzorca I, kde Z? je (hydroxy alebo alkyl)-
-substituovany hydroxycykloalkyl; vyhodnejSie je (niZ3i alkyl)-
~hydroxycykloalkyl.

DalSou preferovanou zlu&eninou podla tohto vyndlezu je zla-
Genina vieobecného vzorca I, kde R! a R st niZ3i alkoxy, kde
niz8i alkoxy je pripadne substituovany alkoxy, heterocyklyl,

karboxy, alkoxykarbonyl alebo karbamoylovou skupinou.
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Dalsou preferovanou zlu&eninou podla tohto vynalezu je zlua-
Genina vieobecného vzorca I, kde jeden R® a R Fe nesubstituova-
ny niz$i alkoxy a druhy z R™ a R je niZ3i alkoxy substituovany
alkoxy, heterocyklyl, karboxy, alkoxykarbonyl aleb9 karbamoylo-

vou skupinou.

Dalsou preferovanou zluieninou podla tohto vynadlezu je zlu-
Zenina vieobecného vzorca I, kde jeden R!* a R je metoxy a druhy
2z R¥® a R¥ je [1,4 ]-bipiperid-1'-ylkarbonyloxy, 2-(etoxy)etoxy,
2- (morfolin-4-yl)etoxy, 2-(4-metylpiperazin-l-yl)etoxy, karboxy-
metoxy, metoxykarbonylmetoxy, aminokarbonylmetoxy, N-metylamino-

karbonylmetoxy alebo N,N-dimetylaminokarbonylmetoxy.

Preferované zlG&eniny podla tohto vyndlezu su vybrané z na-

sledovnych zlucenin:
3-cyklohexyloxy-6, 7-dimetoxychinolin;
2-cyklohexylamino—6,7—dimetoxychinoxalin;

exo—bicyklo[2.2.1]hept-2—yl—(6—chlér—7—metoxychinoxalin—z—yl)—

-amin;

exo—bicyklo[2.2.l]hept—Z-yl-(7-chlér—6—metoxychinoxalin—2-yl)-

-amin;
bicyklo[2.2.l]hept-2-yl-(6,7—dimetoxychinoxalin—Z—yl)amin;
2-cykloheptylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin;
2-cyklopentylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin;
2-cyklohexylamino-6-metoxychinoxalin;

3-aminocyklohexyl-6, 7-dimetoxychinolin;
(6,7—dimetoxychinol-3—yl)—cis-(3—(R)—metylcyklohexyl)amin;
2—cyklohexylamino-G-metoxy—7—brémchinoxalin hydrochlorid;

(6,7—dimetoxychinol-3—yl)—cis/trans-(B-(R)—metylcyklohexyl)amin;
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(6, 7-dimetoxychinol-3-yl)-trans-(3-(R) -metylcyklohexyl)amin;
(6,7-dimetoxychinol-3—yl)-cis-(3-(R)—metylcykloh;;yl)amin;
(6, 7-dimetoxychinol-3-yl)-(3-metylcyklopentyl)amin; ,
cyklohex-3-enyl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin;

2,7-bis (cyklohexyloxy)-6-metoxychinoxalin;

cyklohexyl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-ylmetyl)amin;

(6, 7-dimetoxychinoxalin-3-yl)izobutylamin;

cyklohexyl~- (6-metoxy-7-morfolin-4-ylchinoxalin-2-yl)amin;

(+)-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2~ylamin;

exo-bicyklo[2.2.1]hept-5~-en-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl) -

-amin;

cyklohexyl-(6,8-dimetylchinoxalin-2-yl)amin;
endo-bicyklo[2.2.1}hept-2-yl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin;
(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl) - (4-metoxycyklohexyl)amin;
exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6-metoxychinoxalin-2-yl)amin;
exo-2-(bicyklo[2.2.1lhept-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin;
2-(bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin;

endo-2- (bicyklo[2.2.1]hept-2~-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin;
exo-2-(bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin;
2-(bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-~yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin;
2-cyklohexyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin;

2-cyklopentyltio-6, 7-dimetoxychinoxalin;

6, 7-dimetoxy-2-cyklopentyloxychinoxalin;
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2-cyklopentylmetyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin;
6,7—dimetoxy—2-tetrahydropyran-4-yloxychinoxalin?

exo, exo-6, 7-dimetoxy-2-(5, 6-epoxybicyklo[2.2.1]hept-2-yloxry) -

-chinoxalin;

kyselina cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yloxy)cyklohexan-

karboxylova
6, 7-dimetoxy-2- (4-metoxycyklohexyloxy)chinoxalin;
3-cyklohexyloxy-6,7-dimetoxychinoxalin l-oxid;

(1R, 2R, 45) - (+) -bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6,7-dimetoxy-

chinoxalin-2-yl)amin;

(1S,25,4R) - (-) -bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6, 7T-dimetoxy-

chinoxalin~2-yl)amin;
2-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-2-azabicyklo{2.2.2]oktan-3-06n;

metylester kyseliny cis/trans-4- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl-

amino) cyklohexankarboxylovej;

kyselina cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklo-

hexadnkarboxylova;

metylester kyseliny cis-4- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)

cyklohexédnkarboxylovej;

metylester kyseliny trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)

cyklohexankarboxylovej;

(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-cis/trans-(3-(R)-metylcyklohexyl)-

-amin;
(6,7—dimetoxychinoxalin—z—yl)—trans—(3—(R)—metylcyklohexyl)amin;
(6,7—dimetoxychinoxalin—2—yl)—cis—(3—(R)—metylcyklohexyl)amin;

metyl cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yloxy)cyklohexan

karboxylat; alebo
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jej N-oxid, hydrat, solvat, proliedivo alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol.
PreferovanejS$ie su nasledovné zlucCeniny:
2-cyklohexylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin;

exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6-chlér-7-metoxychinoxalin-2-yl) -

-amin;

exo-bicyklo(2.2.1]lhept-2-yl-(7-chlér-6-metoxychinoxalin-2-yl)-

—-amin;
bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin;
2-cykloheptylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin;
2-cyklopentylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin;
3-aminocyklohexyl-6, 7-dimetoxychinolin;
(6,7-dimetoxychinol-3-yl)-cis-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin;
(6, 7-dimetoxychinol-3-yl) -cis/trans-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin;
(6,7-dimetoxychinol-3-yl)-trans-(3~(R)-metylcyklohexyl)amin;
(6, 7-dimetoxychinol-3-yl) -cis-(3-(R) -metylcyklohexyl)amin;
cyklohex-3-enyl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin;
2,7-bis(cyklohexyloxy)-6-metoxychinoxalin;

(6, 7-dimetoxychinoxalin-3-yl) izobutylamin;
(+)-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-ylamin;

exo-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2~yl~(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-
-amin;

endo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin;

exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6-metoxychinoxalin-2-yl)amin;
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exo-2- (bicyklo{2.2.1]hept-2-yloxy)-6, 7T-dimetoxychinoxalin;
2—(bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy)-6,7-dimetoxychinoxazin;

endo-2- (bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy)-6, 7-dimetoxychindxalin;
exo-2-(bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin;
2-(bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin;
2-cyklohexyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin;

2-cyklopentyltio-6, 7-dimetoxychinoxalin;

6, 7-dimetoxy-2-cyklopentyloxychinoxalin;
2-cyklopentylmetyloxy-6,7-dimetoxychinoxalin;

6, 7-dimetoxy-2-tetrahydropyran-4-yloxychinoxalin;

3-cyklohexyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin l-oxid;

(1R, 2R, 4S8)~-(+)~bicyklo[2.2.1]hept-2-yl~ (6, 7-dimetoxy—-

chinoxalin-2-yl)amin;

(1S,25,4R)-(~-)-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7T-dimetoxy-

chinoxalin-2-yl)amin;

metylester kyseliny cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl-

amino) cyklohexdnkarboxylovej;

metylester kyseliny cis-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)

cyklohexankarboxylovej;

metylester kyseliny trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)

cyklohexdnkarboxylovej;

(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl) -cis/trans-(3-(R) -metylcyklohexyl)-

-amin;

(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl) -trans-(3- (R) -metylcyklohexyl)amin;

(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-cis- (3-(R) -metylcyklohexyl)amin;
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metyl cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yloxy)cyklohexan

karboxylat; alebo

jej N-oxid, hydrat, solvat, proliec¢ivo alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol.

Je potrebné uviest, Ze vyndlez pokryva vietky zodpovedajtce

kombindcie tu uvedenych konkrétnych a preferovanych zludenin.

ZluiCeniny podla tohto vyndlezu sa méZu pripravit pouZitim

postupov, ktoré su v literatdre zname,

pricom sa vych&dza =zo

znamych alebo lahko pripravitelnych intermediitov.

Okrem toho sa zluCeniny v3eobecného vzorca I pripravuja

podla nasledovnych

uz opisali, s vynimkou tych premennych,

schém I aZ

VIII,

kde vSetky premenné sa

u ktorych by odbornik v

odbore poznal, Ze su v nesilade s pouZitou metédou.

Schéma I
Rlc
R1b Nj/Cl
Rla NZ
Schéma II
Rlc
R1b Nj/m
Rla NZ

Schéma III

H,N

@

—_—
bez rozpustadla

HXK\\
(=)

NaH, THF
X* = 0 alebo S

Rlc
H
BAC.
Rla NZ
Rlc
Rla NZ
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HO -
Lo va ™ ©
ﬁ j/ nadbytok o] N O\
0 NZ NaH, THF jj// <::>
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Schéma IV

1) Hp,Pd/C

lc
2) NaCNBH,4, MeOH R H
NO, _— R1b N
: @
\@ Rla N>
1) Hy,Pd/C Ric
N02 2) HONO, HC1, zohr. R1b 0
3) Ph3P,DEAD
>
HO Rla N/

@

Rlc

=,
z\? ;

Rla

Schéma V

Rlc

Rlb

&

Rla

Schéma VI

Rlc Rlc
1 s ' b 1 s
Z X 1) NaSEt R Z X
7 2) b&za,RBr alebo 7

N ROH, Ph3P, DEAD Rla N
alebo RCOC1

R1b

&

Rla

kde aspofi jeden z R'?, R a R kde aspoii jeden z R!3, R¥® a RIS

’

je niZsi alkoxy a X' °° je L!OP° sa uZ definoval a kde X'~ je
alebo L%22, kde P’ je ochrannd L'OP’, ochranna skupina P’ sa
skupina vhodnéd na chrénenie potom odstrani za vzniku
hydroxylovej skupiny v zodpovedajlicej OH skupiny

pritomnosti bazy a alkylaéného

¢inidla
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V schémach VI, VII a VIII R reprezentuje prekurzorovi sku-
pinu k R, R'™ a R'S, ktoré sa u% definovali, a to taki, aby re-
akcia RBr, ROH alebo RCOCl s aromatickou hydroxyskupinou pouzi-

tim podmienok opisanych v schémach VI, VII a VIII viedla k vzni
ku R'?, R'™ a RIS '

Priklady RBr zahrfhaja kyselinu brdémoctovi a metyl ale-
bo etyl brémoacetit.

Priklady ROH zahffiaju 2-etoxyetanol, 2-(morfolin-4-yl)eta-
nol a 3-(4-metylpiperazin-1-yl)propanol.

Prikladom RCOCl je (1,4 ]lbipiperid-1’-ylkarbonylchlorid.



Schéma VII
HO NO,
MeO N02
—_—T

baza,RBr alebo
ROH, Ph3P, DEAD

alebo RCOCl

—

podla opisu v

schémach I,
III alebo IV

II,
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HO

1) Hy,Pd/c

2) NaOH,glyoxalat sodny MeO
—>

3) POCl3 MeO

HO

R1b Cl

N

N:j/,

:j//
Rui:E:::I:ijr/X'
MeO NZ
MeO N X

kde X°°° je L'OP’’ alebo L%z?,

kde P°° je ochrannd skupina

MeO

MeO N Cl

Rla

=2

P

vhodné& na chrénenie
hydroxylovej skupiny pouzZitim
reakénych podmienok opisanych
v schémach I, II, III a IX
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Schéma VIII

1) Hy,Pd/C
HO NO, 2) NaOH,glyoxalat sodny
>
3) POClj
MeO NO, 4) chranenie

N
MeO N

podla opisu v
schémach I, II,
III a IX

T

2

MeO N//
MeO ij(/x’
RlaUN/
kde X" je L'OP" " alebo
L2272, kde P°° a P’°° su

X*
X’

>

bédza,RBr alebo ’

ROH, Ph3P, DERD

alebo RCOCl

skupiny vhodnd na
chrénenie hydroxylovej
skupiny pouZitim reaké&énych
podmienok opisanych v

schémach I, II, III a IX

R DI A I
.....:.. .:. .:. .... .:.
‘0 Nj/Cl
MeO NZ
MeO Nj/Cl
‘0 NZ



[ ] [
- - B T -
28 :.l:.::. ) .5. .E. ) :..: [ ]
Schéma IX _
Rlc Rlc
1b 1 1b s l v s .
R Z Cl XaMgX * * * R Z X
>
Ni katalyzator
Rla NZ X® je Cl,Br alebo I Rla N

X°"° je L'OP’ alebo L?z%, kde P° X'°° je L'OP’, potom sa

je skupina vhodnd na chrénenie skupina OP" mdéZe previest na
hydroxylovej skupiny v zodpovedajiucu OH skupinu
pritomnosti Grignardovho vyuZzitim vhodnych deprotek&énych

¢inidla ¢inidiel
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Schéma X _
Rlec Rlc Rlc
MeO zt MeO zl  Cl MeO z
jT/~\<:> jT/ p
MeO N/ MeO N/ MeO N/
. : MeMgBr
ktiva g
;; ZZ-SZLf::fil Ni katalyzator Hp, Pd/C
Rlc Rlc Rlc
1
MeO 22 MeO I -CH3 MeO ! \\»/J:::>
Z
Meo N/ MeO N Meo N/

‘\\\\NaBﬂq Se0, ,///)' Wittig

Rlc Rlc
1 1
MeO Z CHO NaBH, MeO Z o
—_—
MeO N? MeO NZ
1) 22 amin na pripravu iminu 1) béza
2) NaBH, 2) 22-nukleofil
Rlc RrRlc
MeO VAS . MeO 71 /@
j/\ j/\o
MeO N/ MeO N/
alebo

Rlc
N
YH
MeO NZ
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Vieobecné postupy

1. Reakcia 2-chlérsubstituovanych chinoxalinov s aminmi alebo

’

anilinmi

Zmes 2-chlér-6,7-dimetoxychinoxalinu (1 ekv.) a aminu (asi
1 aZ 5 ekv.) sa zohrieva na teplotu 160 °C aZ 180 °C pocas
3 hodin aZ cez noc. Tmavohnedy zvySok sa rozpusti v zmesi meta-
nol/dichlérmetdn (0 % aZ 10 %) a podrobi sa chromatografii na
stipci silikagélu, priéom sa ako eluent pouZije zmes he-
xédn/etylacetat alebo metanol/dichlérmetén (0 % aZz 100 %) za
vzniku poZadovaného produktu. Produkt sa mbéZe dalej &istit pros-
trednictvom rekry$talizdcie z metanolu, dichlérmeténu alebo zme-

si metanol/voda.

2. Reakcia 2-chlérsubstituovanych chinoxalinov s alkohol-

mi alebo fenolmi

Suspenzia alkoholu alebo merkaptanu (1 ekv.) a hydridu sod-
ného (asi 1 aZ 3 ekv.) v zmesi bezvodého DMF/THF (0 % aZ 50 %)
sa zohrieva na teplotu varu po¢as 1 hodiny pred pridanim
2-chlér-6, 7-dimetoxychinoxalinu (1 ekv.). Vzniknutd zmes sa zo-
hrieva na teplotu varu po&as 1 aZ 5 hodin. Suspenzia sa potom
zneutralizuje na pH 5-8 a rozdeli sa medzi dichlérmetan a solan-
ku. ZvySok po skoncentrovani dichlérmetdnu sa chromatografuje na
silikagéli, priéom sa ako eluent pouZije zmes hexan/etylace-
tidt alebo metanol/dichlérmetén (0 % az 100 %) za vzniku poZado-

vaného produktu.

3. Reduktivna amina&nd reakcia aminochinolinov s aldehydmi a

keténmi

Prislu3Sne substituovany 3-aminochinolin (1 ekv.) sa mie3a s
1 ekv. vhodného aldehydu alebo keténu v metanole (alebo inej
vhodnej zmesi rozpuistadiel) aZ do kompletného vzniku iminu (sle-
dované pomocou TLC). Potom sa pridd nadbytok NaCNBH4 alebo NaBH4
alebo iného vhodného reduk&ného &inidla a zmes sa mieSa aZ do

spotrebovania v3etkého iminu (sledované pomocou TLC). Zmes sa
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potom skoncentruje a zvySok sa podrobi chromatografii na silika-
géli, pricom sa ako eluent pouZije zmes hexan/etylacetat (0 % aZ
100 %) alebo chloroform/metanol (0 % aZ 20 %) za vzniku poZado-

vaného produktu.

’

4. Reakcia 3-aminosubstituovanych chinolinov a brémfenylovych
zlucenin
Vhodne substituovany 3-aminochinolin (1 ekv.) sa mie3a s

1,4 ekv. silnej bazy, ako je terc-butoxid sodny, 1 ekv. prislus-
nej brémfenylovej zlucéeniny a katalytickym mnozZstvom
2,2°-bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftylu {(S-BINAP) a
bis(dibenzylidénacetén)-paléddia (Pd(dba);) v inertnom organickom
rozpudtadle, ako je toluén, v inertnej atmosfére, ako je argédn,
a zohrieva sa na teplotu 80 °C cez noc. Zmes sa potom ochladi,
zriedi sa rozpustadlom, ako je napr. éter, prefiltruje sa, skon-
centruje sa a chromatografuje sa zmesou etylacetdt/hexan (50 %)

za vzniku poZadovaného produktu.

5. Vznik éterov z 3-hydroxysubstituovanych chinolinov Mitsuno-

buho reakciou

Roztok vhodne substituovaného hydroxychinoxalinu v THF sa
pri teplote 0 °C aZ 25 °C nech& reagovat s 1 ekv. vhodného al-
koholu, trifenylfosfinu a napokon dietylazodikarboxylatu (DEAD)
alebo jeho vhodnym ekvivalentom. Priebeh reakcie sa monitoruje
pomocou TLC a po ukonfeni reakcie (asi 1 hodina aZ 24 hodin) sa
reakénd zmes skoncentruje a zvyéok'sa podrobi chromatografii na

silikagéli za vzniku poZadovaného produktu.

6. Dealkyldcia chinolinov alebo chinoxalinov substituovanych

niz8imi alkoxyskupinami a ndslednda alkylacia

Prisludny chinolin alebo chinoxalin substituovany niZ3ou
alkoxyskupinou (1 ekv.) v DMF sa nechd reagovat s nadbytkom e-
tantioldtu sodného (zvycajne 2 alebo viac ekv.) a reakéna zmes
sa mieSa za zohrievania pocCas 1 hodiny aZ 24 hodin. Zmes sa roz-
deli medzi vodu a etylacetdt. Extrakéné spracovanie a nasledna

chromatografia poskytuje zodpovedajici hydroxysubstituovany chi-
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nolin alebo chinoxalin.

Hydroxysubstituovany chinolin alebo chinoxalin sa méZe al-
kylovat vyuZitim uZ opisanych podmienok Mitsunobuho reakcie. Al-
ternativne sa mdéZu vyuzZit jednoduché alkylaéné metédy zname v
odbore, priom sa pouzZiju reaktivne alkyl- alebo benzylhalidy a
NaH alebo ind vhodnad bdza vo vhodnom rozpustadle, za vzniku zod-

povedajuiceho alkyla&ného produktu.

7. Oxidécia dusika v chinoline alebo chinoxaline na zodpoveda-

jlici N-oxid

Iminovd skupina (=N-) v chinoline alebo chinoxaline v3e-
obecného vzorca I sa mdéZe previest na prislusni zldceninu, kde
je iminové jednotka oxidovanad na N-oxid, vyhodne reakciou s per-
kyselinou, napr. s kyselinou peroxyoctovou v kyseline octovej a-
lebo kyselinou m-chlérperoxybenzoovou v inertnom rozpustadle, a-
ko je dichlérmetdn, pri teplotdch od laboratédrnej teploty az k

teplote varu, vyhodne pri zvySenej teplote.

Zlaéeniny podla tohto vyndlezu si uZitoéné vo forme volnej
bazy alebo kyseliny alebo vo forme svojich farmaceuticky prija-

telnych soli. V3etky formy spadaji do ramca tohto vyndlezu.

Kde je zluéenina podla tohto vyndlezu substituovand bazic-
kou skupinou, vznikaju adi&né soli kyselin, ktoré su jednoduché
a vhodnej3ie na pouZitie, a v praxi je pouZitie solnej formy
rovnako vyznamné ako pouZitie volnej bazy. Kyseliny, ktoré sa
méZu pouZit na pripravu adiénych soli kyselin, zahffiajd vyhodne
také kyseliny, ktoré po kombindcii s volnou bézou tvoria farma-
ceuticky prijatelné soli, t. j. soli, ktorych aniény nie su to-
xické u pacientov v pripade farmaceutickych davok soli, takZe
7iaduci inhibiény a&inok PDGF, ktory je u uvedenych bdazickych
z1d&enin, nie je negativne ovplyvneny vedlaj3imi efektmi anidnu.
Hoci farmaceuticky akceptovatelné soli uvedenych bazickych zla-
genin sa preferuju, vSetky kyslé adié&né soli su uZitoCné ako
zdroj volnej bazy dokonca aj vtedy, ked konkrétna sol sa zamysla
iba ako intermedi&t, napr. ked sol vznik& iba na potreby Ciste-

nia a identifikdcie alebo ked sa pouZiva ako intermediat pri
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priprave farmaceuticky prijatelnej soli pomocou idénovo-vymenne]
procedury. Farmaceuticky prijatelné soli v ramci tohto vynalezu
su také, ktoré su odvodené od nasledovnych kyselin: minerdlne
kyseliny ako napr. kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, ky-
selina fosforeénd a kyselina sulfamovd, a organické& kyseliny, a-
ko napr. kyselina octova, kyselina citrénova, kyselina mliecna,
kyselina vinna, kyselina malénova, kyselina meténsulfénovd, ky-
selina etansulfénova, kyselina benzénsulfénova, kyselina
p-toluénsulfénova, kyselina cyklohexylsulfémova, kyselina chino-
va a pod. Zodpovedajuce kyslé adi&né soli zahffiaji nasledovné:
hydrohalidy, ako napr. hydrochlorid a hydrobromid, sulfat, fos-
fat, nitrat, sulfamdt, acetdt, citrat, laktat, tartarat, malo-
nat, oxalat, salicylat, propiondt, sukcinat, fumarédt, maleat,
metylénbis-Bf-hydroxynaftoat, gentisat, mezyléat, izetionéat,
di-p-toluyltartaratmeténsulfonat, etansulfonat, benzénsulfonat,

p-toluénsulfondt, cyklohexylsulfamat a chinéat.

Podla dal3ieho aspektu tohto vyndlezu sa kyslé adi¢né soli
zligéenin podla tohto vyndlezu pripravuji reakciou volnej béazy s
vhodnou kyselinou pouZitim alebo adaptdciou znamych metdd. Napr.
kyslé adi&né soli zlu&enin podla tohto vyndlezu sa pripravuju
bud rozpustanim volnej bdzy vo vodnom alebo vodno-alkoholickom
alebo inom vhodnom rozpuitadle obsahujicom prislusSna kyselinu a
izoldciou vzniknutej soli odparenim roztoku, alebo reakciou vol-
nej bazy a kyseliny v organickom rozpu3tadle, pri¢om v tomto
pripade sa sol vylucCuje priamo alebo sa mbéZe ziskavat skoncen-

trovanim roztoku.

ZlGéeniny podla tohto vyndlezu sa mdéZu regenerovat z kys-
lych adi&nych soli pouZitim znamych alebo adaptovanych metdd.
Napr. materské zluCeniny podla tohto vyndlezu sa mdéZu regenero-
vat z kyslych adiénych soli pomocou reakcie s alkdliami, napr.
vodnym roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného alebo vodnym roztokom

amoniaku.

Kde su zli&eniny podla tohto vyndlezu substituované kyslou
skupinou, méZu sa pripravit bdzické adiéné soli, ktoré sd na po-

uZitie jednoduché a vhodné, a v praxi sa neoddelitelne pouZivaju
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rovnako ako volné kyselinové formy. Bazy pouZitelné na pripravu
bazickych adiénych soli zahffiaja vyhodne také, ktoré po kombina-
cii s volnou kyslou formou poskytuji farmaceuticky prijatelné
soli, t. j. soli, ktorych katiény st netoxické k i%voéiénym or-
ganizmom vo farmaceutickych davkach soli, takZe poZadovany inhi-
bi&ny efekt na PDGF, ktory je u volnych kyslych foriem, nie je
negativne ovplyvneny vedlajsim pdsobenim katiénu. Farmaceuticky
prijatelné soli v ramci tohto vynalezu zahfflaji napr. soli alka-
lickych kovov a kovov alkalickych zemin a sd to také, ktoré su
odvodené od nasledovnych baz: hydrid sodny, hydroxid sodny, hyd-
roxid draselny, hydroxid vapenaty, hydroxid hlinity, hydroxid
litny, hydroxid hore&naty, hydroxid zino&naty, amoniak, trimety-
lamin, trietylamin, etyléndiamin, N-metylglukamin, lyzin, argi-
nin, ornitin, cholin, N,N’-dibenzyletyléndiamin, chlérprokain,
dietanolamin, prokain, N-benzylfenyletylamin, dietylamin, pipe-
razin, tris(hydroxymetyl)aminometén, tetrametylaménium hydroxid

a pod.

Kovové soli zludenin podla tohto vyndlezu sa méZu ziskat
reakciou hydridu, hydroxidu, uhli&itanu alebo podobnej reaktiv-
nej zlu&eniny vybraného kovu s volnou kyslou formou zliéeniny vo
vodnom alebo organickom rozpustadle. PouZity vodny roztok mdZe
byt voda alebo to mbéZe byt zmes vody s organickym rozpustadlom,
vyhodne s alkoholom, ako napr. metanol alebo etanol, keténom, a-
ko napr. acetén, alifatickym éterom, ako je tetrahydrofuran, a-
lebo esterom, ako je etylacetat. Tieto reakcie sa normalne usku-
toéfiuji pri laboratérnej teplote, ék je to v3ak potrebné, méZu

sa uskuto&nit za zohrievania.

Aminové soli zlu&enin podla tohto vyndlezu sa méZu ziskavat
reakciou aminu vo vodnom alebo organickom rozpuStadle s volnou
kyslou formou zlu&eniny. Vhodné vodné rozpGstadla zahffiaji vodu
a zmesi vody s alkoholmi, ako je metanol alebo etanol, étermi,
ako napr. tetrahydrofuran, nitrilmi, ako Je acetonitril, alebo
keténmi, ako napr. acetén. Aminokyselinové soli sa mézZu pripra-

vit podobne.

zlu&eniny podla tohto vyndlezu sa mdZu z bazickych adié&nych
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soli regenerovat pouZitim znamych alebo adaptovanych postupov.
Napr. materské zluceniny podla tohto vyndlezu sa mdéZu regenero-
vat z ich bazickych adiénych soli reakciou s kyselinou, napr.

kyselinou chlorovodikovou.

’

Rovnako ako st uZitoéné samotné ako aktivne 1latky, soli
z1liéenin podla tohto vyndlezu s uZito&né pri ich pouZitie na
&istenie zluienin, napr. vyuZitim rozdielov v rozpustnosti medzi
solou a materskou zlG&eninou, ¢&istenie vedlajSich produktov
a/alebo vychodiskovych latok technikami znamymi odbornikom v od-

bore.

Zlu&eniny podla tohto vyndlezu méZu obsahovat asymetrické
centrd. Tieto asymetrické centréd méZu mat nezdvisle bud R alebo
S konfigurdciu. Odbornikovi v odbore bude zrejmé aj to, Ze nie-
ktoré zlu&eniny podla tohto vyndlezu sa mdézZzu vyznaCovat geomet-
rickou izomériou. Geometrické izoméry zahffiaji cis a trans formy
zld&enin podla tohto vyndlezu, t. j. zldéeniny, ktoré majui alke-
nylové skupiny alebo substituenty na kruhovom systéme. Okrem to-
ho bicyklosystémy zahffiaju endo a exo izoméry. Tento vynédlez za-
hffia individudlne geometrické izoméry, stereoizoméry, enantiomé-

ry a ich zmesi.

Takéto izoméry sa mdéZu separovat z ich zmesi pomocou zna-
mych alebo adaptovanych metéd, napr. pomocou chromatografickych
a rekry$talizaénych technik, alebo sa pripravuji oddelene z
vhodnych izomérov alebo intermedidtov, napr. pouZitim alebo a-

daptdciou zndmych, tu opisanych metdéd.

Vychodiskové materidly a intermedidty sa pripravuja pouZi-
tim alebo adaptdciou zndmych metdéd, napr. metdéd opisanych v re-
ferenénych prikladoch, alebo ich zjavnych chemickych ekvivalen-

tov alebo metédami opisanymi podla tohto vyndlezu.

Tento vyndlez sa dalej opisuje pomocou prikladov pripravy
z1lt&enin podla tohto vyndlezu, ktoré sa v3ak zamy3laju ako ilu-

strativne a nie obmedzujuce priklady.

Dalej sa uvddzaju nasledovné priklady spdsobov pouZitia a
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spésobov pripravy zlaCenin podla tohto vynalezu.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1
3-Cyklohexyloxy-6, 7T-dimetoxychinolin

K THF roztoku (30 ml) pri teplote 0 °C sa pridal 3-hydroxy-
-6, 7-dimetoxychinolin (0,237 g, 1,15 mmol), cyklohexanol
(0,347 g, 3,46 mmol) a PhzP (0,908 g, 3,46 mmol). Potom sa po
castiach pridal dietylazodikarboxylat (0,663 g, 3,81 mmol)
az dovtedy, kym si roztok udrZal tmavolervenu farbu. Po 4 hodi-
nidch sa roztok skoncentroval a zvy3ok sa chromatografoval (50 %
EtOAc/hexan). Produkt sa rekrystalizoval zo zmesi izopropa-
nol/hexan ako HC1l sol vo forme bielej tuhej latky (t. t.
229-232 °C, rozklad).

Priklad 2
2-Anilino-6-izopropoxychinoxalin hydrochlorid

K NaH (0,033 g, 0,84 mmol) sa v argénovej atmosfére pridal
1 ml DMF. Potom sa po &astiach pridal 2-anilino-6-chinoxalinol
(0,1 g, 0,42 mmol) v 1,5 ml DMF. Po 30 minatach sa prikvapkal
2-brémpropdn a roztok sa =zohrieval na teplotu 50 °C pocas
1,5 hodiny. Ochladend reakéna zmes sa rozlozila vodou a rozdeli-
la sa medzi vodu a EtOAc, premyla sa vodou (3 X), solankou, vy-
susila sa nad MgSO, a skoncentrovala sa. Zvy3ok sa chromatografo-
val (30 % EtOAc/hexé&n) za vzniku 0,05 g dialkylovaného produktu
a 0,1 g zluCeniny uvedenej v nazve. Analytickd vzorka HCl soli
sa ziskala pridanim IPA (izopropanol)/HCl k Et,0/IPAR roztoku vol-
nej bazy za vzniku HCl soli (t. t. 205-210 °C). Anal. Vypoc&itané
pre C;7H,7N30.HCl: C, 64,65; H, 5,74; N, 13,31; Najdené: C, 64,31;
H, 5,90; N, 13,09.

Priklad 3
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2-Cyklohexylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin

K roztoku 0,3 g (1,34 mmol) 2-chlér-6, 7-dimetoxychinoxalinu
sa pridal pribliZne 1 ml cyklohexylaminu. Zmes sa zohrievala cez
noc na teplotu 105 °C a potom po&as daldich 10 hodin na teplotu
135 °C. Zmes sa rozdelila medzi dichlérmetdn a nasyteny roztok
hydrogenuhliéitanu sodného, organickd vrstva sa vysuSila a skon-
centrovala. Vzniknuty sirup sa podrobil chromatografii (1 : 1 E-
tOAc/CH.Cl,;) za vzniku 0,265 g produktu vo forme hnedej tuhej
latky vo vytaZku 69 % (teplota topenia: 188-189,5 °C). Anal. Vy-
pocitané pre C;eH21N30,: C, 66,88; H, 7,37; N, 14,62; N&jdené: C,
66,82; H, 7,28; N, 14,45.

Pouzitim uvedeného vSeobecného postupu, priCom sa vyuzZili
zodpovedajuce vychodiskové latky, sa pripravili nasledovné zla-

¢eniny:

exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6-chlér-7-metoxychinoxalin-2-yl)-

amin

(teplota topenia: 171-173 °C). Rnal. Vypod&itané pre C;gH1gN3;0OCl:
c, 63,26; H, 5,97; N, 13,83; N&jdené: C, 63,37; H, 5,91; N,
13,83.

exo-bicyklo[2.2.1}hept-2-yl-(7-chlér-6-metoxychinoxalin-2-yl)~

amin

(teplota topenia: 146-147,5 °C). Anal. Vypo&itané pre C;gH;gN3OCl:
c, 63,26; H, 5,97; N, 13,83; Najdené: C, 63,34; H, 5,93; N,
13,77.

bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6,7-dimetylchinoxalin-2-yl)amin

(teplota topenia: 155-157 °C). Anal. Vypoditaré pre Ci7HzN3: C,
76,37; H, 7,92; N, 15,72; Na&jdené: C, 75,58; H, 7,55; N, 15, 38.

Cykloheptylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin

(teplota topenia: 134-136 °C). Anal. Vypo&itané pre C;;H23N30;: C,
67,75; H, 7,69; N, 13,94; Najdené: C, 67,80; H, 7,61; N, 13,77.
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Cyklopentylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin

(teplota topenia: 149-151 °C). Anal. VypoCitané pre CjsHigN3O2: C,
65,91; H, 7,01; N, 15,37; Najdené: C, 66,04; H, 6,96; N, 15,47.

’

Cyklohexylamino-6-metoxychinoxalin

(teplota topenia: 242-248 °C).

Priklad 4
3-Aminocyklohexyl-6-metoxychinolin

K MeOH roztoku (3 ml) 4L praskovych molekulovych sit
(0,11 g) sa v argénovej atmosfére pridal 3-amino-6,7-dimetoxy-
chinolin hydrochlorid (0,17 g, 0,68 mmol) a metoxid sodny
(0,039 g, 0,71 mmol). Reakcia sa mie3ala pri laboratérnej teplo-
te podas 30 mindt, potom sa pridal cyklohexanén (0,074 ml,
0,71 mmol) a potom po <¢astiach pyridin.boran (0,072 ml,
0,071 mmol). Zmes sa mie3ala po&as 4,5 hodiny a potom sa po cas-
tiach pridala 5 N kyselina chlorovodikovd (1,4 ml, 6,8 mmol).
Reak&éna zmes sa mie3ala po&as 45 minut a potom sa zalkalizovala
pomocou 5 N hydroxidu sodného. Zmes sa rozdelila medzi EtOAc a
vodu a vodnd vrstva sa dvakriat premyla EtOAc. Spojené organické
vrstvy sa premyli solankou, vysu$ili sa nad MgSOs a chromatogra-
fovali sa (50 $ EtOAc/hexan) za vzniku 0,112 g svetlo Zltej tu-
hej latky vo vytazku 57 % (t. t. 164-165 °C). Anal. Vypocitané
pre Cj7HzoN202: C, 71,30; H, 7,74; N, 9,78; NAjdené: C, 71,45; H,
7,49; N, 9,80.

Priklad 5
2-Cyklohexylamino-6-metoxy-7-brémchinoxalin hydrochlorid

K 0,75 g (2,7 mmol) zmesi 7 : 1 7-brém-6-metoxychinoxalin-
-2-0lu a 6-brém-7-metoxychinoxalin-2-olu v zatavenej ampule sa
pridalo 5 ml cyklohexylaminu. Reak&na zmes sa zohrievala na tep-
lotu 120 °C polas 2 hodin. Cyklohexylamin sa odstranil pri zni-

senom tlaku a zvy3ok sa rozdelil medzi etylacetdt a vodu. Orga-
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nickd vrstva sa premyla vodou (2 x), solankou (1 x) a vysu8ila
sa nad MgSO,. Vzniknuty materidl sa chromatografeval (20 % a po-
tom 30 % zmes EtOAc/hexédn) za vzniku 0,81 g hlavného produktu vo
vytaZku 88 %. Analytickd vzorka sa ziskala prevedeqim priblizne
0,13 g volnej bazy na jej hydrochlorid (teplota topenia 280 °C,
rozklad). Anal. Vypolitané pre C,sH;gN3;OBr.HCl: C, 48,34; H, 5,14;
N, 11,27; N&jdené: C, 48,51; H, 4,98; N, 11,09.

Priklad 6

(6, 7-Dimetoxychinol=3-yl)~-cis-(3-(R) -metylcyklohexyl)amin dihy-
drochlorid a (6, 7-dimetoxychinol-3-yl)-trans-(3(R)-metylcyklo-
hexyl)amin dihydrochlorid

Cis/trans zmes (6,7-dimetoxychinol-3-yl)-(3-(R)-metylcyklo-
hexyl)aminu ziskand reduktivnou amindciou 3-amino-6,7-dimetoxy-
chinolinu a 3-(R)-metylcyklohexanénu sa separovala pomocou
RP-HPLC. Obe vzorky sa eSte raz chromatografovali (70 % EtO-
Ac/hexan) za vzniku &istych vzoriek bdz. Analytické wvzorky oboch
izomérov sa ziskali oddelenym prevedenim volnych baz na amorfné
a trochu hygroskopické dihydrochloridové soli. 500 MHz 'H-NMR je
konzistentné pre produkt a LC/MS a FAB potvrdil M+H = 301 pre

kazdy izomér.

Priklad 7
Cyklohexen-3—yl-(6,7—dimetoxychinoxélin-z-yl)amin

K roztoku trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklo-
hexanolu (303 mg, 1 mmol) v THF (10 ml) sa pri teplote -78 °C
pridal trifenylfosfin (524 mg, 2 mmol) a dietylazodikarboxylat
(1 ml). Zmes sa mie3ala podas 1 hodiny pri teplote -78 °C a pri-
dala sa kyselina 4-nitrobenzoova (46,4 mg, 0,38 mmol). Zmes sa
mieSala pri teplote -78 °C poas 1 hodiny, potom sa mieSala po-
¢as 1 hodiny pri laboratérnej teplote a skoncentrovala sa. Zvy-
Sok sa separoval na silikagéli (éter) za vzniku 250 mg (87,7 %)

cyklohex-3-enyl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)aminu.
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Priklad 8
2-Anilino-6-chinoxalinol

Metddou podla Feutrill, G. I., Mirrington, R. N., Tetrahed-
ron Lett. 1970, 1327, sa arylmetyléter previedol na derivat fe-
nolu. K 2-anilino-6-metoxychinoxalinu (0,27 g, 1,07 mmol) sa v
argbébnovej atmosfére pridala sodnd sol eténtiolu (0,19 g,
2 mmol). Reak&na zmes sa cez noc zohrievala na teplotu 110 °C.
Zmes sa skoncentrovala a rozdelila medzi EtOAc a H;0/5 % kyselina
vinna tak, Ze pH vodnej vrstvy bolo pribliZne 4. Organicka vrst-
va sa premyla vodou (4 x), potom 2,5 % NaOH (4 x). Ba&zické vrst-
vy sa spojili, premyli sa EtOAc (2 x), znovu sa okyslili 3 % ky-
selinou vinnou a premyli sa niekolkymi podielmi EtOAc. Organické
vrstvy sa spojili, premyli sa solankou, vysu8ili sa (NaxSO4) a
skoncentrovali sa. Vzniknuty zvySok sa chromatografoval
50 % EtOAc/hexdn). Analytickd vzorka sa ziskala triturdciou pro-
duktu Et,0 za vzniku Zltého prasku (t. t. 211-213 °C). Anal. Vy-
po¢itané pre Cy4H;1N3O: C, 70,88; H, 4,67; N, 17,71; Najdené: C,
70,64; H, 4,85; N, 17,58.

Priklad 9
Fenyl-[6- (tetrahydrofur-3-(R)-yloxy)chinoxalin-2-yl]amin

K THF roztoku pri teplote 0 °C sa v argbénovej atmosfére
pridal 2-anilino-4-chinoxalinol (0,23 g, 0,97 mmol), (S)-(+)-3-
-hydroxytetrahydrofurédn (0,086 ml, 1,3 mmol) a trifenylfosfin
(0,31 g, 1,2 mmol). Potom sa po &astiach pridal DEAD (0,18 ml,
1,2 mmol). Reak&na zmes sa nechala zohriat na laboratdérnu teplo-
tu po€as 1,5 hodiny. Zmes sa skoncentrovala a rozdelila sa medzi
EtOAc a H;0. Organicka vrstva sa premyla vodou, solankou, vysuSi-
la sa nad MgSO, a skoncentrovala sa. Vzniknuty olej sa chromato-
grafoval (50 % EtOAc/hexdn) a extrahoval sa do Et;0/IPA. Po Cas-
tiach sa pridal HCl/Et;0 roztok a vzniknuty oranZovolerveny pra-
5ok sa vysu$il vo vakuu. PraSok sa zbavil bazy mieSanim v MeOH
premytou (3 x H0, 5 x MeOH) iénovo vymennou Zivicou. Zmes sa

mieSala pocas 30 minut, prefiltrovala sa, skoncentrovala sa a
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rekrystalizovala sa zo zmesi EtOAc/hexdn za vzniku dvoch po-
dielov produktu (t. t. 173-175 °C). Anal. =Vypo&itané pre
C,gH17N30,: C, 70,35; H, 5,57; N, 13,67; Najdené: C, 70,19; H,
5,60; N, 13,66.

Priklad 10
2,7-Bis (cyklohexyloxy)-6-metoxychinoxalin

K DMF roztoku (5 ml) NaH (0,32 g, 8 mmol) sa prikvapkal v
argénovej atmosfére cyklohexanol (0,7 ml, 6,7 mmol). Zmes sa
mieSala pri laboratérnej teplote pocas 25 minit a potom sa po
¢astiach pridal 2-chlér-6,7-dimetoxychinoxalin. Reakcia sa mie-
Sala pocas 15 minut pri laboratérnej teplote, potom pocas
2 hodin pri teplote 90 °C a potom pocas 1 hodiny pri teplote
110 °C. Zmes sa ochladila, rozloZila sa vodou a rozdelila sa me-
dzi vodu a etylacetat. Organickd vrstva sa premyla vodou a so-
lankou, vysu$ila sa (MgSO4;) a chromatografovala sa (10 % EtO-
Ac/hexéan) za vzniku voskovitého bieleho produktu (t. t.
75-78 °C). Anal. Vypo&itané pre C, HpN,03: C, 70,76; H, 7,92; N,
7,86; Najdené: C, 70,81; H, 7,79; N, 7,70.

Priklad 11
Cyklohexyl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-ylmetyl)amin

K 0,067 M roztoku 6,7-dimetoxychinoxalin-2-karboxaldehydu v
2 : 1 MeOH/1,2-dichléretén (7,5 ml, 0,5 mmol) sa pridal cyklohe-
xylamin (0,11 ml, 0,9 mmol). Reak&nd zmes sa nechala mieSat pri
laboratérnej teplote cez noc, potom sa pridal NaBH; (0,038 g,
1 mmol) a reak&nd zmes sa mieSala cez noc. Zmes sa potom skon-
centrovala a chromatografovala sa (50 % EtOAc/hexdn - pribliz-
ne 5 % MeOH v 50 % EtOAc/hexdn). Olej sa rozpustil v zme-
si EtOAc/hexdn a nechal sa reagovat s HCl v EtOH. Vzniknuty roz-
tok sa skoncentroval a tuha latka sa triturovala izopropanolom
za vzniku bielej tuhej 1latky, ktord sa vysu3ila pri teplote
60 °C vo vakuu (t. t. 185-190 °C, rozklad). Anal. Vypo&itané pre
Ci7H23N302.HC1l: C, 60,44; H, 7,16; N, 12,44; N&jdené: C, 60,48; H,
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6,88; N, 12,07.

Priklad 12

(6,7—Dimetoxychinol—3—yl)—trans-(3(R)—metylcyklohexyi)amin a
(6, 7-dimetoxychinoxal-3-yl) -cis- (3 (R) -metylcyklohexyl)amin

Reakcia sa uskutodénila podobne ako v uZ uvedenej priprave,
priéom sa vyuZila volnd Dbaza 3-amino-6, 7-dimetoxychinolinu
(0,32 g, 1,6 mmol) a (R) - (+) -3-metylcyklohexanén (0,23 ml,
1,9 mmol). Ziskana zmes produktov sa chromatografovala
(70 % EtOAc/hex&n) a rekryStalizovala sa zo zmesi EtOAc/hexédn za
vzniku bielej tuhej latky (1 : 1 zmes cis a trans izomérov)
(t. t. 153-160 °C). Anal. Vypo&itané pre CigH»aN20,: C, 71,91; H,
8,05; N, 9,33; Najdené: C, 72,12; H, 7,85; N, 9,29.

PouZitim uvedeného vZeobecného postupu, pricom sa vyuZili
prislu$né vychodiskové latky, sa pripravila nasledovnd zlac¢eni-

na:
(6,7—Dimetoxychinolin-3-yl)-(3-metylcyklopentyl)amin

(t. t. 106-109 °C). Anal. Vypo&itané pre Ci7HzN20;: C, 71,30; H,
7,74; N, 9,78; Najdené: C, 71,24; H, 7,56; N, 9,61.

Priklad 13
3—(6,7—Dimetoxychinol-3-ylamino)—2,2—dimetylpropan—l-ol

Reakcia sa uskuto&nila podobne ako sa opisalo v priklade
11. K MeOH roztoku 4L praskovych molekulovych sit (0,35 g) sa v
argénovej atmosfére pridal 3-amino-6, 7-dimetoxychinolin (0,32 g,
1,6 mmol) a 2,2-dimetyl-3-hydroxypropiénaldehyd (0,19 g,
1,9 mmol). Zmes produktov sa chromatografovala (3 % MeOH/CHzCl;)
za vzniku 0,10 g materidlu, ktory sa rozdelil medzi CH,Cl, a 10 %
NaOH. Organickd vrstva sa premyla 10 $ NaOH, vodou a solankou,
vysuSila sa (MgSQ4) a rekryitalizovala sa zo zmesi EtOAc/hexéan za
vzniku svetlo oranZovej tuhej latky (t. t. 170-173,5 °C). Anal.
Vypo¢itané pre CieHzN203: C, 66,18; H, 7,64; N, 9,65; Najdené: C,
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66,11; H, 7,49; N, 9,33.

Pouzitim uvedeného vSeobecného postupu, pric¢om sa vyuZili
prislusné vychodiskové latky, sa pripravila nasledovnd zluleni-

’

na:
(6, 7-Dimetoxychinolin-3-yl)izobutylamin

(t. t. 158-162 °C). Anal. Vypo&itané pre C;jsHzoN20.: C, 69,20; H,
7,74; N, 10,76; Najdené: C, 69,06; H, 7,82; N, 11,01.

Priklad 14
Cyklohexyl- (6-metoxy-7-morfolin-4-ylchinoxalin-2-yl)amin

Tato priprava bola zaloZend na adaptécii uZ opisanej metddy
Buchwald et al., J. Am. Chem. Soc., 118, 7215 (1996). K toluéno-
vému roztoku 2-cyklohexylamino-~6-metoxy-7-brémchinoxalinu
(0,1 g, 0,3 mmol) sa v argdénovej atmosfére pridal morfolin
(0,1 g, 0,3 mmol), terc-butoxid sodny (0,04 g, 0,42 mmol),
S-(-)-BINAP (katal., 0,001 g) a bis(dibenzylidénaceté4n)paladium
(katal., 0,001 g). Reakénd zmes sa zohrievala cez noc na teplotu
80 °C. Zmes sa potom ochladila, zriedila sa Et;0, prefiltrovala
sa, skoncentrovala a chromatografovala sa (50 % EtOAc/hexén).
Produkt sa rekry$talizoval zo zmesi EtOAc/hexdn za vzniku dvoch
podielov Zltej tuhej latky (t. t. 194-196 °C). Anal. Vypo&itané
pre CjgHoeN40;: C, 66,64; H, 7,65; N, 16,36; Najdené: C, 66,60; H,
7,60; N, 16,51.

Priklad 15

trans-4-(7-Chlér-6-metoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanol a

trans-4-(6-chlér-7-metoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanol

Do reakénej banky opatrenej Dean-Starkovym nastavcom a
chladiéom sa v atmosfére argénu pridala 6 : 1 zmes 2,7-di-
chlér-6-metoxychinoxalinu a 2,6-dichlér-7-metoxychinoxalinu
(0,30 g, 1,3 mmol) a trans-4-aminocyklohexanol (0,35 g, 3 mmol).

Reak&nd zmes sa zohrievala podas 10 hodin na teplotu 170 °C, po-
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tom sa skoncentrovala a dvakrat sa chromatografovala
(7 % MeOH/CHCl;; potom 5 % MeOH/CHClj3). Produkt sa rekryStalizo-
val zo zmesi EtOAc/hexdn za vzniku svetlo Zltej tuhej 1latky
(t. t. 144-147 °C). Anal. Vypoditané pre CjoHz¢N¢0,.0,4 Hz0: C,
57,20; H, 6,02; N, 13,34; N&jdené: C, 57,21; H, 5,93; N, 13,08.
H-NMR analyza odhalila, Ze produkt je 2 : 1 zmesou trans-4-(7-
-chlér-6-metoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanolu a trans-4-(6-

-chlér-7-metoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanolu.

Priklad 16
trans-4- (6, 7-Dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanol

trans-4-Aminocyklohexanol (0,11 g, 2 ekv.) a 2-chlér-6,7-
-dimetoxychinoxalin (0,1 g, 1 ekv.) sa spojili a zohrievali sa
na teplotu 160-180 °C pocas 4 aZ 8 hodin. Tmavohneda suspenzia
sa prefiltrovala a skoncentrovala. ZvySok sa preCistil pomocou
flash stlpcovej chromatografie, priom sa pouZil 3 % metanol/di-
chlérmetan, za vzniku produktu vo forme Zltého prasku (t. t.
119-123 °C). Anal. Vypo&itané pre C;¢Hp1N3O3: C, 62,33; H, 7,05;
N, 13,63; Najdené: C, 62,35; H, 7,09; N, 13,18.

Zltéenina sa mdZe rekrystalizovat nasledovnym spdésobom. Vy-
chadzajic z 0,2 g Zltého prdsku sa po zohrievani na teplotu varu
v zmesi 2,5 ml vody a 1,25 ml metanolu ziskal ¢&iry oranZovo
sfarbeny roztok. Horuci roztok sa nechal stat a postupne sa
ochladil. OranZové ihli&kovité krystdly sa odfiltrovali a vysu-
§ili vo vysokom vakuu za vzniku Zltej tuhej latky (t. ¢t.
119-120 °C).

Alternativne sa HCl sol zlu&eniny uvedenej v nazve pripra-
vuje nasledovne: K roztoku trans-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl-
amino)cyklohexanolu v izopropanole sa pridal HC1 pri teplote
0 °C a zmes sa mieSala po&as 15 minut. Tuh& latka sa odfiltrova-
la a vysuSila sa Vo vysokom vakuu za vzniku
trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanol hydro-
chloridu. Anal. Vypoé&itané pre C;eH22C1N303.1,2 H20: C, 53,19; H,
6,80; N, 11,63; Cl, 9,81; Najdené: C, 53,14; H, 6,85; N, 11,24;
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cl, 10,28.
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Alternativne sa sulfatova sol zlu€eniny uﬁedenej v néazve
pripravuje nasledovne: V typickej procedire sa trans-4-(6,7-di-
metoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanol rozpustil v ‘aceténe ale-
bo v inom vhodnom organickom rozpuistadle a zohrial sa, ak je to
nevyhnutné, aZ na teplotu 45 °C. K vzniknutému roztoku sa opatr-
ne pridal vodny roztok H;SOs (1 ekv., 1 M roztok) za rychleho
mie3ania. Takto vzniknutd sol sa odfiltrovala a vysuSila sa za

vzniku sulfdtu vo vytazku vyS3om neZ 80 %.

Priklad 17
(+)-Bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin
Postup A

Zmes 2-chlér-6,7-dimetoxychinoxalinu (5 g, 22,3 mmol) a
(%) ~exo-norbornyl-2-aminu (10 g, 90 mmol) sa zohrievala cez noc
na teplotu 160 aZ 180 °C. Tmavo hnedy zvySok sa rozpustil v
200 ml dichlérmetdnu a premyl sa 1 N NaOH (50 ml). Organicka
vrstva sa vysuSila nad siranom horecnatym a potom sa prefiltro-
vala. ZvySok po skoncentrovani sa chromatografoval na silikagéli
a eluoval sa zmesou hexdn/etylacetdt (80 %) za vzniku poZadova-
ného produktu vo forme Zltej tuhej latky, ktord sa mbéZe rekrys-

talizovat z metanolu.
Postup B

Zmes 2-chlér-6,7-dimetoxychinoxalinu (9 g, 40,1 mmol) a
(+) -exo-norbornyl-2-aminu (5,77 g, 52 mmol), terc-butoxidu sod-
ného (4,22 g, 44 mmol), 2,2 -bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftylu
(BINAP, 120 mg) a  Dbis(dibenzylidénacetédn)paladdia  (Pd(dba)a,
40 mg) v 80 ml toluénu sa zohrievala pocas 8 hodin na teplotu
80 °C. Potom sa pridala daldia porcia BINAP (60 mg) a Pd(dba);
(20 mg) a zmes sa zohrievala cez noc na teplotu 100 °C. Po zrie-
deni pomocou 200 ml dichlérmetédnu sa reakénd =zmes premyla
1 N NaOH (100 ml). Organickid vrstva sa vysuSila nad siranom ho-

reénatym a prefiltrovala sa. ZvySok po skoncentrovani sa chroma-
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tografoval na silikagéli, pricom sa eluoval zmesou hexédn/etyl-
acetat (80 %), za vzniku poZadovaného produktu wo forme svetlo
s1tej tuhej latky (t. t. 188-189 °C). Anal. Vypolitané pre
C;7H,1N303: C, 68,20; H, 7,07; N, 14,04; Najdené: C, 68,18; H,
7,03; N, 14,03. '

Nasledovné zlG&eniny sa pripravili podobnym spésobom, pri-
gom sa vychadzalo z prisludnych vychodiskovych materialov (Pos-

tup A):

exo-Bicyklo[2.2.1]lhept-5-en-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-

-amin

(.. t. 175-177 °C). BAnal. Vypo&itané pre Ci7H19N302.0,4H0: C,
60,94; H, 6,56; N, 13,78; Najdené: C, 66,98; H, 6,62; N, 12,73.

Cyklohexyl-(6,8-dimetylchinoxalin-2-yl)amin

[MS m/z: 255 (M*)]. Anal. Vypo&itané pre CieHaiN3: C, 75,26; H,
8,29; N, 16,46; Najdené: C, 75,08; H, 8,28; N, 15, 86.

endo—Bicyklo[2.2.1]hept—2—yl-(6,7-dimetoxychinoxalin—Z—yl)amin
(t. t. 79-82 °C).
(6, 7-Dimetoxychinoxalin-2-yl) - (4-metoxycyklohexyl)amin

(t. t. 58-68 °C). Anal. Vypo&itané pre Ci7Hz3N303.0,5H0: C, 62,56;
H, 7,41; N, 12,87; Najdené: C, 62,53; H, 7,22; N, 12,22.

exo—Bicyklo[2.2.1]hept—2—yl—(6—metoxychinoxalin—2-yl)amin

(t. t. 98-100 °C). Anal. Vypo&itané pre CjeHioN30: C, 71,35; H,
7,11; N, 15,60; NAjdené: C, 70,38; H, 7,03; N, 15,05.

Priklad 18
exo—2-(Bicyklo[Z.2.1]hept—2—yloxy)—6,7-dimetoxychinoxalin

7mes exo-2-norborneolu (223 mg, 2 mmol) a NaH (60 %,

100 mg, 2,5 mmol) v 10 ml bezvodého THF sa zohrievala na teplotu
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varu poc¢as 0,5 hodiny a potom sa pridal 2-chlér-6,7-dimetoxy-
chinoxalin (336 mg, 1,5 mmol). Vzniknutéd zmes sa zohrievala na
teplotu varu pocas dalSich 2 hodin. ZvySok po filtracii a skon-
centrovani sa chromatografoval na silikagéli (50 % eéter/hexan)
za vzniku poZadovaného produktu vo forme bielej tuhej latky (t.
t. 135-137 °C). Anal. Vypoéitané pre CijHzoN203: C, 67,98; H,
6,71; N, 9,33; N&jdené: 67,96; H, 6,762; N, 9,19.

Nasledovné zlu¢eniny sa pripravili podobnym spdsobom, pri-

¢om sa vyuZzili vhodné vychodiskové materiily:
2-(Bicyklo[2.2.1])okt-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin

(t. t. 147-148 °C).

endo-2- (Bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin

(t. t. 110-111 °C).
exo-2-(Bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin

(t. t. 108-110 °C). Anal. Vypo&itané pre Cj17H1gN,03: C, 68,44; H,
6,08; N, 9,39; NAajdené: C, 68,54; H, 6,23; N, 9,27.

2-(Bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin

(t. t. 93-95 °C). Anal. Vypo&itané pre Cj;7H1gN,03: C, 68,44; H,
6,08; N, 9,39; Najdené: C, 68,32; H, 5,98; N, 9,25.

2-Cyklohexyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin
(t. t. 104-106 °C).
2-Cyklopentyltio-6, 7-dimetoxychinoxalin

(t. t. 123-124 °C). Anal. Vypo&itané pre C;sH1gN;0,S: C, 62,04; H,
6,25; N, 9,65; Najdené: C, 61,90; H, 6,02; N, 9,48.

2-Cyklopentyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin

(t. t. 87-89 °C). BAnal. Vypo&itané pre CisHigN203: C, 65,68; H,
6,61; N, 10,21; Najdené: C, 65,63; H, 6,52; N, 10,13.
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2-Cyklopentylmetyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin

(t. t. 99-102 °C). Anal. Vypo&itané pre CjgHzoN20;: C, 66,65; H,
6,99; N, 9,72; Najdené: C, 66,66; H, 7,03; N, 9,70.

6, 7-Dimetoxy-2-tetrahydropyran-4-yloxychinoxalin

(t. t. 155-158 °C). Anal. Vypo&itané pre C;sHigN204: C, 62,06; H,
6,25; N, 9,65; Najdené: C, 62,26; H, 6,27; N, 9,67.

exo, exo-6,7-dimetoxy-2- (5, 6-epoxybicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy) -

-chinoxalin

(t. t. 173-175 °C).

Priklad 19

Kyselina cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yloxy)cyklohexan-

karboxylova

Zmes kyseliny cis/trans-4-hydroxycyklohexdnkarboxylovej
(144 mg, 1 mmol) a NaH (60 %, 160 mg, 4 mmol) v bezvodej zmesi
THF/DMEF (10 ml/2 ml) sa zohrievala po¢as 1 hodiny a potom sa
pridal 2-chlér-6,7-dimetoxychinoxalin (225 mg, 1 mmol). Vzniknu-
t4d zmes sa dalej zohrievala na teplotu varu poas 4 hodin. Re-
ak&néd zmes sa neutralizovala na pH 5 a extrahovala sa etylaceta-
tom (2 x 50 ml). Spojené organické extrakty sa vysu3ili nad si-
ranom horenatym a prefiltrovali sa. ZvySok po skoncentrovani sa
podrobil chromatografii na silikagéli (etylacetat, potom meta-
nol) za vzniku poZadovaného produktu vo forme bielej tuhej latky
(t. t. 90-93 °C). Anal. vypo&itané pre Ci37H2oN203.0,5H,0: C, 59,89;
H, 6,19; N, 8,22; Najdené: C, 59,91; H, 6,62; N, 7,90.

Priklad 20

6, 7-Dimetoxy-2- (4-metoxycyklohexyloxy)chinoxalin

Zmes cis/trans—4—(6;7—dimoetoxychinoxalin-2-yloxy)cyklohe-
xanolu (170 mg, 0,56 mmol) a NaH (60 %, 22,4 mg, 0,56 mmol) v
bezvodom THF/DMF (10 ml/2 ml) sa mieSala pocas 10 minut pri te-
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plote 0 °C a potom sa pridal metyljodid (50 ul, 0,56 mmol). Zmes
sa mie3ala po&as 4 hodin pri laboratérnej teplote, reakcia sa
zastavila pomocou vody (0,5 ml) a skoncentrovala sa. Vodna vrst-
va sa extrahovala dichlérmetédnom (2 x 20 ml) a spojené organické
roztoky sa premyli solankou (5 ml). ZvySok sa po skoncentrovani
chromatografoval na silikagéli (30 % etylacetdt/hexan) za vzniku
80 mg (45 %) poZadovaného produktu.

Priklad 21
3-Cyklohexyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin l-oxid

Zmes 2-cyklohexyloxy~-6, 7-dimetoxychinoxalinu (110 mg,
0,38 mmol) a kyseliny m-chlérperbenzoovej (70 %, 113 mg,
0,46 mmol) v 10 ml dichlérmetdnu sa mieSala poas 1 dia pri la-
boratérnej teplote. Roztok sa po filtracii skoncentroval a potom
sa chromatografoval na silikagéli (20 % etylacetat/hexan) za

vzniku poZadovaného produktu (t. t. 167-169 °C).

trans-4- (6, 7-Dimetoxy-4-oxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexa-
nol (t. t. 220-222 °C) sa pripravil podobne. Anal. Vypocitané
pre C;eH21N20,.0,2H0: C, 59,42; H, 6,69; N, 12,99; N&ajdené: C,
59,43; H, 6,64; N, 12,95.

Priklad 22

[1R,2R,4S])~(+)-Bicyklo[2.2.1}hept-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-
-2-yl)amin

(#)-Bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl) -
~amin z prikladu 17 sa rozdelil na chirdlnej HPLC koléne (Chi-
ralpac AD, 25 x 2 cm, 60 % heptdn/40 % etanocl s 10 mM kyselinou
(18)-(+)-gaforsulfdénovou, 12 ml/min) a zldG&enina uvedend v nazve
sa ziskala ako prvy eluent. Odobraté frakcie sa spojili a premy-
1i sa 50 ml 1 N NaOH a potom sa vysuSili (MgSO4). Roztok sa po
filtracii skoncentroval na rotaénej vakuovej odparke a vysu$il
sa vo vysokom véakuu. Ziskala sa Zltad tuha léatka. [a]p?® + 19,5°

(c = 0,20, CHClp), t. t. 184-186 °C. Anal. Vypo&itané pre
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C17H21N30,.0, 3H,0: C, 66,90; H, 7,15; N, 13,77; N&jdené: C, 66,86;
H, 7,01; N, 13,86. ~

Priklad 23 ,

(15,285, 4R) - (-)-Bicyklo[2.2.1)hept~2-yl-(6, 7T-dimetoxychinoxalin-

-2-yl)amin

(1) (t)-Bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-

-amin z prikladu 17 sa rozdelil na chirdlnej HPLC koléne (Chi-
ralpac AD, 25 x 2 cm, 60 % heptdn/40 % etanol s 10 mM kyselinou
(1S) - (+) ~gaforsulfénovou, 12 ml/min) a zluCenina uvedenad v nazve
sa ziskala ako druhy eluent. Odobraté frakcie sa spojili a pre-
myli sa 50 ml 1 N NaOH a potom sa vysu$ili (MgSO4). Roztok sa po
filtracii skoncentroval na rota&nej vékuovej odparke a vysuSil
sa vo vysokom véakuu. Ziskala sa %1t& tuha latka. [a]p®® - 19,5°

(c = 0,22, CH,Cl;), t. t. 185-187 °C.

(ii) Zmes 2-chlér-6,7-dimetoxychinoxalinu (462 mg, 2,06 mmol),
(18,285, 4R) -norbornyl-2-aminu (300 mg, 2,7 mmol), terc-butoxidu
sodného (220 mg, 2,3 mmol), BINAP (9 mg) a Pd(dba), (3 mg) Vv
10 ml toluénu sa zohrievala na teplotu 80 aZ 100 °C cez noc.
Suspenzia sa chromatografovala na silikagéli, pricom sa pouzila
zmes hexan/etylacetat (60 %), za vzniku 370 mg (60 %) poZadova-
ného produktu vo forme Zltej tuhej latky, ktord ma rovnaky re-

tenény &as ako prvy eludt na uvedenej chiralnej HPLC koléne.

[a]p2® - 19° (c = 0,19, CHCl,).

Priklad 24
2-(6,7-Dimetoxychinoxalin-2—yl)—2-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-6n

2-Azabicyklo[2.2.2]oktan-3-6n (228 mg, 2,3 mmol) sa rozpus-
til v zmesi THF/DMF (5 ml/3 ml) a nechal sa reagovat s NaH
(60 %, 184 mg, 4,6 mmol). Vzniknutd zmes sa zohrievala na teplo-
tu 60 °C pocas 0,5 hodiny a potom sa pridal
2-chlér-6, 7-dimetoxychinoxalin (344 mg, 1,5 mmol). Zmes sa mie-

Sala pri teplote 80 °C cez noc a reakcia sa skoncentrovala. Zvy-
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Sok sa chromatografoval na silikagéli (50 % etylacetat/hexan) za
vzniku 164 mg (23 %) produktu vo forme Zltej tuhé&j latky (teplo-
ta topenia 158-159 °C).

Priklad 25

Metylester kyseliny cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl-

amino) cyklohexdnkarboxylovej

K roztoku 2-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-2-azabicyklo-
-[{2.2.2]oktan-3-6nu (100 mg, 0,32 mmol) v 10 ml metanolu sa pri-
dal cderstvo pripraveny roztok metoxidu sodného v metanole
(54 mg, 1 mmol), zmes sa mieSala pocas 0,5 hodiny pri laboratér-
nej teplote a potom sa skoncentrovala. Zmes sa potom extrahovala
dichlérmetdnom a organickd vrstva sa vysu3ila nad siranom horeé-
natym. 2vySok po filtracii a skoncentrovani sa chromatografoval
na silikagéli (40 % etylacetat) za vzniku 85 mg (77 %) metyles-
teru kyseliny cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cy-
klohexdnkarboxylovej vo forme svetlo Zltej tuhej latky (teplota
topenia 68-80 °C).

Priklad 26

Kyselina cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklo-

hexédnkarboxylova

Ked sa v uvedenom postupe metoxid sodny nahradil hydroxidom
sodnym,
2-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-2-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-6n sa
previedol na kyselinu cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-

-2-ylamino)cyklohexdnkarboxylova.

Priklad 27

Metylester kyseliny cis-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)-
cyklohexdnkarboxylovej a metylester kyseliny trans-4-(6,7-dime-

toxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexankarboxylovej
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Metylester kyseliny cis-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylami-
no) cyklohexankarboxylovej [MS m/z: 345 (M*) Ja metylester kyseliny
trans-4- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexdnkarboxylove]
[MS m/z: 345 (M')] sa separovali na preparativnej TLC zo zmesi
esteru kyseliny cis/trans—4—(6,7-dimetoxychinoxalin-2—ylamino)-
-cyklohexankarboxylovej, pricom sa pouZila zmes 63 % etylace-

tat/hexan, ako prva a druha frakcia.

Priklad 28

trans-4-{7-Metoxy-6-[2~(morfolin-4-yl)etoxy]chinoxalin-2-yl-
amino}cyklohexanol a trans-4-{6-metoxy-7-[2-(morfolin-4-yl)-

-etoxylchinoxalin-2-ylamino}cyklohexanol

Zlu&enina uvedend v ndzve sa pripravili Mitsunobuho reak-
ciou 6-hydroxy-7-metoxy-2-chlérchinoxalinu : 7-[2-(morfolin-4-
-yl)etoxy] -6-metoxy-2-chlérchinoxalin a 2-(morfolin-4-yl)etano-
lu, pridom sa pouZil postup z prikladu 1, a reakciou vzniknutého
6-[2- (morfolin-4-yl)etoxy]-7-metoxy-2-chlérchinoxalinu : 7-[2-
- (morfolin-4-yl)etoxyl-6-metoxy-2-chlérchinoxalin a trans-4-ami-

nocyklohexanolu, prifom sa pouzil postup z prikladu 11.

Priklad 29

Kyselina 2-[2-(trans-4-hydroxycyklohexylamino)-7-metoxychinoxa-
lin-6-yloxy]octovd a kyselina 2—[2-§trans—4—hydroxycyklohexyl-

amino)-6-metoxychinoxalin-7-yloxy]-1l-octova

7Zla&enina uvedend v nazve sa pripravila dealkylaciou
4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanolu v DMF, pricom
sa pouZila sodna sol eténtiolu v DMF podla postupu z prikladu 8,
a naslednou alkylaciou kyselinou brémoctovou v pritomnosti bazy

podla vieobecného postupu z prikladu 6.

Priklad 30

2-[2- (trans-4-Hydroxycyklohexylamino)-7-metoxychinoxalin-6-yloxy

]-N,N-dimetylacetamid a 2-[2-(trans-4-hydroxycyklohexyl-
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amino) -6-metoxychinoxalin-7-yloxy]-N,N-dimetylacetamid

Zli&enina uvedend v ndzve sa pripravila aminolyzou zludeni-

ny z prikladu 28, pridom sa pouZil dimetylamin.

Priklad 31

(6, 7-Dimetoxychinoxalin-2-yl)-(3-(R)~-metylcyklohexyl)amin a jeho

cis a trans izoméry

zlaéeniny sa najskér pripravili ako zmes cis a trans izomé-
rov. Pripravili sa z cyklohexylaminu odvodeného od redukcie oxi-
mu 3-(R)-metylcyklohexandénu a naslednej reakcie aminu s 2-chlér-
-6, 7-dimetoxychinoxalinom, priom sa pouZili Standardné podmien-
ky. Analytickad vzorka kaZdého izoméru sa ziskala preparativnou
RP-HPLC. 300 MHz 1H-NMR a MS su konzistentné s oboma Struktara-
mi, hoci relativna stereochémia cyklohexylového uhlika nesuceho

dusik sa nemohla definitivne priradit.

Priklad 32

Metyl cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yloxy)cyklohexan-

karboxyléat

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravila esterifikdciou pro-
duktu z prikladu 19, pric¢om sa pouZili 3tandardné podmienky.
Teplota topenia 130-132 °C. Anal. Vypo&itané pre CigH2N20s: C,
62,42; H, 6,40; N, 8,09; Najdené: C, 62,60; H, 6,55; N, 7,89.

Priklad intermediatu 1
4-Brém-5-metoxybenzén-1,2-diamin dihydrochlorid

K roztoku S5-brém-4-metoxy-2-nitrofenylaminu (2,5 g,
10 mmol) v EtOAc (50 ml) sa v argbdnovej atmosfére pridalo 5 %
Pd/C (0,5 g). Reakénéd zmes sa hydrogenovala pri tlaku 50 psi po-
¢as 1 hodiny. Zmes sa prefiltrovala cez Celit do roztoku
HC1/IPA/EtOAc a filtraény kold¢ sa premyl dodatoCnym mnoZstvom

EtOAc. Vzniknutd zrazenina sa odfiltrovala za vzniku bielej tu-

[ XX X1 1 BN
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hej latky.

Priklad intermedidtu 2

s

7-Brém-6-metoxychinoxalin-2-ol a 6-brém-7-metoxychinoxalin-2-~ol

K metanolu (15 ml) sa v argdnovej atmosfére pridali pelety
NaOH (0,86 g, 21 mmol) a 4-brém-5-metoxybenzén-1,2-diamin dihy-
drochlorid (2,7 g, 9,3 mmol). Zmes sa mieSala pocas 10 mindt,
potom sa pridal 45 % roztok etylglyoxyldtu v toluéne (2,7 g,
12 mmol) v piatich porcidch. Reak&nd zmes sa zohrievala na tep-
lotu varu po&as 1 hodiny a potom sa ochladila. Pridala sa voda a
suspenzia sa prefiltrovala. Vzniknutd tuha latka sa postupne

premyla vodou, MeOH, IPA a Et;O za vzniku Zltého prasku.

Priklad intermedidtu 3

7-Brém-2-chlér-6-metoxychinoxalin a

6-brém-2-chlér-7-metoxychinoxalin

K zmesi 7-brém-6-metoxychinoxalin-2-olu a 6-brém-7-metoxy-
chinoxalin-2-olu (1 g, 3,9 mmol) sa pridal POCl; (5 ml). Reakéna
zmes sa zohrievala na teplotu varu poCas 1 hodiny, naliala sa do
ladovej vody, prefiltrovala sa a premyla sa vodou za vzniku
svetlo sivej tuhej 1létky. Pomer 7-brém-2-chlér-6-metoxychi-
noxalinu a 6-brém-2-chlér-7-metoxychinoxalinu bol pribliZne

7 : 1 (ur&ené pomocou ‘H-NMR) .

Priklad intermediédtu 4
5-Chlér-4-metoxy-2-nitroanilin

K roztoku N-(5-chlér-4-metoxy-2-nitrofenyl)acetamidu (2 g,
8,2 mmol) v 5 N HC1 (20 ml) sa pridal 1,4-dioxadn (10 ml) a zmes
sa mie$ala pri teplote 60 °C podas 1,5 hodiny. Reak&na zmes sa
skoncentrovala a rozdelila sa medzi EtOAc/2 N NaOH. Vodnd vrstva
sa premyla EtOAc (3 x), solankou, vysuSila sa (MgS0Q,) , adsorbova-

la sa na silikagél a chromatografovala sa (70 % EtOAc/hexan) za
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vzniku oranZového prasku.
Priklad intermedidtu 5
4-Chlér-5-metoxybenzén-1,2-diamin dihydrochlorid
K roztoku 5-chlér-4-metoxy-2-nitrofenylaminu (1,6 g,

7,9 mmol) v etylacetate (25 ml) sa v argdénovej atmosfére pridalo
5 % Pd/C (0,5 g). Reaklnd zmes sa hydrogenovala pri tlaku 50 psi
poCas 1 hodiny. Zmes sa prefiltrovala v dusikovej atmosfére cez
Celit do roztoku 1 N HC1l/Et,0 v EtOAc a filtraény kola& sa premyl
dalSim EtOAc. Vzniknutd zrazenina sa odfiltrovala a ziskala sa
biela tuhé latka.

Priklad intermedidtu 6

7-Chlér-6-metoxychinoxalin-2-o0l a

6-chlér-7-metoxychinoxalin-2-o0l

K roztoku 4-chlér-5-metoxybenzén-1,2-diamin dihydrochloridu
(1,8 g, 7,2 mmol) v EtOH (15 ml) sa pri teplote 0 °C v argénovej
atmosfére pridal (2,5 ml, 18 mmol). Zmes sa mie$ala pocas
20 mindt a potom sa po Castiach pridal 45 % roztok etylglyoxyla-
tu v toluéne (2,1 g, 9,3 mmol). Reak&énd zmes sa zohriala na la-
boratérnu teplotu, zohrievala sa na teplotu varu poc&as
1,5 hodiny a potom sa ochladila. Pridala sa voda a vzniknuta
suspenzia sa prefiltrovala a postupne sa premyla vodou, IPA a
Et20 za vzniku svetlo Zltého prasku. Produkt sa pred dalsim pou-
Zitim niekolkokrat azeotropicky destiloval s toluénom a vysu$il

sa vo vakuu.

Priklad intermedidtu 7

2,7-Dichlér-6-metoxychinoxalin a 2,6-dichlér-7-metoxychinoxalin

K zmesi 7-chlér-6-metoxychinoxalin-2-olu a 6-chlér-7-meto-
xychinoxalin-2-olu (1 g, 4,7 mmol) pod CaCl, uzaverom sa pridal

POCl; (5 ml). Reakénd zmes sa potom zohrievala na teplotu varu
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podas 30 minat, naliala sa do studeného nasyteného rozto-
ku NaHCO;, prefiltrovala sa a potom sa premyla Vodou za vzniku
tuhej latky. Pomer 2,7-dichlér-6-metoxychinoxalinu a 2,6-di-
chldér-7-metoxychinoxalinu bol pribliZzne 6 : 1 (urené pomocou
1H-NMR) . '

Priklad intermediatu 8
(15,25, 4R) -Norbornyl-2-amin

(3a) K roztoku R-(+)-endo-norborneolu (2,24 g, 20 mmol) v 20 ml
THF sa pri teplote =78 °C pridal trifenylfosfin (6,55 g,
25 mmol), ftalimid (3,68 g, 25 mmol) a dietylazodikarboxylat
(4,4 ml, 28 mmol). Zmes sa mie3ala pri laboratérnej teplote cez
noc a potom sa skoncentrovala. ZvySok sa chromatografoval na si-
likagéli (20 $ etylacetat/hexan) za vzniku 4,6 g (95 %)
(15,28,4R)-2-bicyklo[2.2.1]hept-2-ylizoindol-~1,3-didnu.

(3b) Zmes (1S,2S,4R) -2-bicyklo[2.2.1]hept-2-ylizoindol-1,3~didnu
(1,2 g, 5 mmol) a monohydrdtu hydrazinu (300 mg, 6 mmol) Vv 10 ml
metanolu sa zohrievala na teplotu varu poCas 4 hodin a potom sa
zmes skoncentrovala dosucha. Na extrakciu tuhej latky sa pouZil
dichlérmetan (2 x 100 ml) a tuhd latka sa odstrénila filtraciou.
Odparenie dichlérmetanového roztoku poskytlo 300 mg (54 %)
(1S,2S5,4R) -norbornyl-2-aminu.

Priklad intermedidtu 9
exo-Bicyklo[2.2.1]hept-5-én-2-amin

exo-Bicyklo[2.2.1]hept-5-én-2-amin sa pripravil podobnym
spbésobom ako sa opisuje v priklade intermedidtu 12, a to z vy-
chodiskového 5-norbornen-2-olu cez uZitoény intermediat e-

xo-2-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2~ylizoindol-1, 3-didn.

Priklad intermediatu 10

2-Metyl-6, 7-dimetoxychinoxalin
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Zlucenina uvedena v nazve sa pripravila adaptaciou publiko-
vanej metédy Tamao et al., Tetrahedron 38, 3347-3354 (1982). K
THF sa v argdnovej atmosfére pridal 2-chlér-6,7-dimetoxychinoxa-
lin (5 g, 26 mmol) a NiCl,(dppp) (0,14 g, 0,26 mmpl). Reaké&nd
zmes sa ochladila na teplotu 0 °C a po ¢&astiach sa pridal 3 M
roztok MeMgBr v Etz0 (13 ml, 39 mmol). Reak&énd zmes sa potom ne-
chala zohriat na laboratérnu teplotu, mieSala sa po&as 1 hodiny
a potom sa zohrievala na teplotu varu pocas 1,5 hodiny. Zmes sa
potom ochladila, rozloZila sa pomocou 10 % HCl, mie3ala sa pod&as
10 minGt a potom sa zalkalizovala pomocou 5 % NaOH. Do reakcie
sa pridali CHyCl, a voda a reak&nid zmes sa mieSala cez noc. Potom
sa pridalo dalSie mnoZstvo CH;Cl, a vody a NaCl a zmes sa prefil-
trovala. Vzniknuty roztok sa nalial do oddelovacieho lievika a
vodné vrstvy sa premyli CHyCl, (3 x). Organické vrstvy sa spoji-
li, premyli sa solankou, vysu$ili sa (MgSOQs), skoncentrovali sa
na silikagéli a chromatografovali sa (50-80 % EtOAc/hexan) za
vzniku oranZovej tuhej latky (49 % vytaZok).

Priklad intermedidtu 11
6, 7-Dimetoxychinoxalin-2-karboxaldehyd

Do reakénej banky sa v argénovej atmosfére pridal
1,4-dioxén (20 ml), 2-metyl-6, 7-dimetoxychinoxalin (1,09 g,
5,3 mmol) a SeO; (1,8 g, 16 mmol). Zmes sa zohrievala na teplotu
100 °C podas 2 hodin a 45 mindt, ochladila sa a prefiltrovala sa
cez Celit. Filtraény kold¢ sa premyl dalsim mnoZstvom EtOAc a
CH,Cl,. Vzniknuty roztok sa skoncentroval, zvy3ok sa rozpustil v
zmesi MeOH/CH2Cl;, naniesol sa na silikagélovi kolénu a chromato-
grafoval sa (30 EtOAc/CH,Cl;) za vzniku takmer bielej tuhej latky
(73 % vytazZok).

Priklad intermediatu 12
(2exo0, 5exo0) -5-Aminobicyklo[2.2.1]heptdn-2-acetét

exo-5-Acetobicyklo[2.2.1]heptan-2-6n a exo-6-acetobicyklo-
-[2.2.1]heptan-2-6n sa ziskali z bicyklo[2.2.1]hepta-2,5-diénu
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podla znameho postupu R. Gagnon, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,

1995, 1505, pricom sa vyuZili malé modifikéacie.

K roztoku exo-5-acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2-énu (350 mg,
2,08 mmol) v 10 ml THF sa pri laboratérnej teélote pridal
1 M roztok boran/THF (1,2 ml, 1,2 mmol). Zmes sa mieSala pocas
0,5 hodiny a rozloZila sa pri teplote 0 °C pomocou metanolu
(3ml) a 1 N HC1 (1,5 ml). Na extrakciu sa pouZil etylacetat
(3 x 30 ml) a extrakt sa vysu3il nad siranom horeénatym. ZvySok
po filtracii sa skoncentroval a chromatografoval sa na silikagé-

1i za vzniku (2endo,5exo)-5-acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2-olu.

K roztoku (2endo,5exo)-5-acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2-olu
(350 mg, 2,06 mmol) v THF (10 ml) sa pri teplote 0 °C pri-
dal ftalimid (454 mg, 3,09 mmol), trifenylfosfin (810 mg,
3,09 mmol) a dietylazodikarboxylat (0,49 ml, 3,09 mmol). Reakcna
zmes sa nechala mieSat cez noc a potom sa skoncentrovala na ro-
taénej vakuovej odparke. ZvySok sa precCistil stipcovou chromato-
grafiou (20 % etylacetat/hexén) za vzniku poZadovaného produktu

vo forme Zltej tuhej latky.

Zmes tuhej latky pripravenej v predoSlom odseku (300 mg,
1 mmol) a hydrazinu (0,126 ml, 2,2 mmol) v 5 ml metanolu sa zo-
hrievala na teplotu varu poc¢as 6 hodin. Po odstridneni metanolu
sa na extrakciu pouZil dichlérmetan (3 x 30 ml). Skoncentrovanie
roztoku poskytlo (2exo0, 5exo) -5-aminobicyklo[2.2.1]heptéan-2-ace-
tat (127 mg, 75 %), ktory sa pouZil na naslednu kondenzacnu re-

akciu bez dal3ieho &istenia.

Podobne sa zo zodpovedajlicich vychodiskovych léatok pripra-
vili (2endo, 5exo0)-5-aminobicyklo[2.2.1]heptan-2-acetat, (2Zendo,-
6exo) -6-aminobicyklo[2.2.1]heptdn-2-acetat a (2exo, 6exo) -6—-ami-
nobicyklo[2.2.1)heptédn-2-acetat.
Priklad intermedidtu 13

2-Metoxy-4, 5-diaminofenol dihydrochlorid

z1G&enina uvedend Vv nazve sa pripravila hydrogenaciou
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2-metoxy-4,5-dinitrofenolu podla znadmeho postupu Ehrlich et al.,
J. Org. Chem. 12, 522 (1947). =

Priklad intermediatu 14 ’

7-Hydroxy-6-metoxychinoxalin-2-ol a 6-hydroxy-7-metoxychinoxa-
lin-2-01

zli&enina uvedend v ndzve sa pripravila zo 4-metoxy-5-
-hydroxybenzén-1,2~-diamin dihydrochloridu reakciou s NaOH a e-
tylglyoxyladtom, pridom sa pouzZil postup z prikladu intermediatu
2.

Priklad intermediatu 15

7-Hydroxy-6-metoxy-2-chlérchinoxalin a 6-hydroxy-7-metoxy-2-

-chlérchinoxalin

Zlaéenina uvedend v ndzve sa pripravila zo 7-hydroxy-
-6-metoxychinoxalin-2-olu a 6-hydroxy-7-metoxychinoxalin-2-olu

reakciou s POCl; podla postupu z prikladu intermedidtu 3.

Zli&eniny v3eobecného vzorca I podla tohto vyndlezu inhibu-
ja proliferdciu buniek a/alebo produkciu bunkovej matrice
a/alebo bunkové pohyby (chemotaxia) prostrednictvom inhibicie
PDGF-R tyrozinkindzovej aktivity. MnoZstvo chordb je spdsobenych
bud nekontrolovatelnou reprodukciou buniek alebo prilis vysokou
produkciou matrice alebo slabo regulovanou programovou bunkovou
smrtou (apoptdza). Tieto stavy zahffiaju mnoZstvo bunkovych typov
a zahfflaju poruchy ako su leukémia, rakovina, glioblastém, pso-
ridza, z&palové ochorenia, choroby kosti, fibrotické ochorenia,
aterosklerbéza vyskytujica sa po angioplastike koronadrnych, femo-
rdlnych alebo obli&kovych tepien, alebo fibroproliferativne o-
chorenia, ako je artritida, fibréza pliuc, obliciek alebo pecene.
Konkrétne sa opisalo, Ze PDGF a PDGF-R su zapojené do uréitych
typov rakoviny a nadorov, ako su rakovina mozgu, rakovina vajec-
nikov, rakovina hrubého &reva, rakovina prostaty, rakovina pluc,

Kaposiho sarkém a maligny melaném. Okrem toho deregulované bun-
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kové proliferativne podmienky nastdvaji po chirurgickom koronar-
nom bypasse. Predpokladd sa, Ze inhibicia tyrozinkindzovej akti-
vity ma pouZitie pri kontrole nekontrolovatelnej reprodukcie bu-
niek alebo pri nadprodukcii matrice alebo pri slabg regulovanej
programovej smrti buniek (apoptéza). '

Vyndlez sa vztahuje na moduldciu a/alebo inhibiciu bunkovej
signalizacie, bunkovej proliferdcie a/alebo produkcie bunkovej
matrice a/alebo bunkovych pohybov (chemotaxia), kontrole abnor-
malneho bunkového rastu a bunkovej zapalovej odpovede. Konkrétne
sa vynalez vztahuje na pouZitie substituovanych chinolinovych a
chinoxalinovych zldc€enin, ktoré inhibuji selektivnu inhibiciu
diferencidcie, proliferacie, produkcie matrice, chemotaxie alebo
uvolfiovania medidtora tym, Ze ac¢inne inhibujui tyrozinkindzova

aktivitu receptora do3Stic¢kového rastového faktora (PDGF-R).

Inicidcia autofosforylacie, t. Jj. fosforyldcie samotného
receptora rastového faktora, a inicidcia fosforylacie hostitela
intraceluldrnych substrdtov, su niektoré z biochemickych dejov,
ktoré sl zapojené do bunkovej signalizdcie, bunkovej proliferé-

cie, produkcie matrice, chemotaxie a uvolfiovania medidtora.

U¢innou inhibiciou Lck tyrozinkindzovej aktivity sd zlace-
niny podla tohto vyndlezu uZito¢né aj pri liedenl rezistencie
pri transplantdciédch a autoimunitnych ochoreniach, ako je reuma-
tickd artritida, sklerdéza multiplex a systémovy lupus etrythema-
tosus, pri odmietnuti transplantdtov, pri odmietnuti Stepov, pri
hyperproliferativnych poruchach, ako si tumory a psoridza, a pri
chorob&ch, pri ktorych bunky dostdvaju prozipalové signdly, ako
si astma, zapalové ochorenie &riev a pankreatitida. Pri lieceni
rezistencie pri transplantdcidch sa méZu zluéeniny podla tohto
vyndlezu pouZit bud profylakticky alebo ako odozva na nepriazni-
vé reakcie ludského subjektu na transplantovany organ alebo tka-
nivo. Ked sa pouZija profylakticky, poddvajl sa zluceniny podla
tohto vynalezu pacientom alebo transplantovanym organom alebo
tkanivdm pred transplantdciou. Profylaktické liedenie méZe zahf-
fiat podavanie lie&iva po transplantdcii, av3ak pred spozorovanim

akychkolvek signidlov odmietnutia transplantdtu. Ak sa podavajua
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ako odozva na negativnu odpoved po transplantdcii, zluéeniny
podla tohto vyndlezu sa podidvaju priamo pacientom s cielom lie-
¢it rezistenciu k transplantdcii potom, ako doSlo k manifestacii

neZiaducich prejavov.

’

Podla dalsieho aspektu tohto vyndlezu sa zaistuje metdda
inhibicie PDGF tyrozinkindzovej aktivity vyznacdujuca sa tym, Ze
sa zludenina podla ndroku 1 tohto vynalezu kontaktuje s priprav-

kom obsahujicim PDGF tyrozinkinazu.

Podla dalSieho aspektu tohto vyndlezu sa zaistuje metdda
inhibicie Lck tyrozinkinazovej aktivity zahrffhajica kontaktovanie
zlG&eniny podla naroku 1 tohto vyndlezu s pripravkom obsahujicim

Lck tyrozinkindzu.

Podla dalSieho aspektu tento vyndlez zaistuje spdsob liece-
nia pacientov trpiacich podmienkami, ktoré sa mdéZu zlepSit alebo
ktorym sa da predist podévanim inhibitorov PDGF-R tyrozinkinazo-
vej aktivity a/alebo Lck tyrozinkindzovej aktivity, napr. uZ u-
vedenych podmienok, pri ktorom sa pacientom poddva U&inné mnoZ-
stvo zldeniny vSeobecného vzorca I alebo pripravkov obsahuja-
cich zluéeninu vSeobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky pri-

jatelné soli.

Zmienky o lieCeni by sa mali chépat tak, Ze zahrfnaju profy-

laktickd terapiu rovnako ako liecCenie rozvinutych podmienok.

Tento vyndlez vo svojom ramci zahffia aj farmaceutické pri-
pravky obsahujuce farmaceuticky prijatelné mnoZstvo aspoii jednej
zlaCeniny vSeobecného vzorca I v spojeni s farmaceuticky akcep-
tovatelnym nosic¢om, napr. adjuvans, riedidlo, potahovacia 1latka

a vehikulum.

V praxi sa méZu zldcCeniny alebo pripravky podla tohto vynéa-
lezu podavat v mnohych réznych vhodnych formach, napr. inhalac-
ne, miestne, parenterdlne, rektalne alebo orélne, prednostne o-
rdlne. KonkrétnejSie spdsoby poddvania zahfflaji intravendzne,
intramuskularne, subkutanne, intraokulérne, intrasynovialne,

&revné, peritonedlne, transepitelové podanie vrétane, transder-
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mélneho, oftalmického, sublingudlneho, bukédlneho, dermdlneho, o-
kularneho podania, podania nosnou inhal&ciou, insuflédciou a
aerosdélom.

)

Zlt&eniny vSeobecného vzorca I mbéZu byt pritomné vo forméach
dovolujtcich podadvanie najvhodnej3imi cestami a vynélez sa vzta-
huje aj na farmaceutické pripravky obsahujice aspofi jednu zluce-
ninu podla tohto vyndlezu, ktoré sui vhodné ako lie&ivo pre pa-
cientov. Tieto pripravky sa mdéZu pripravit podla zvy&ajnych me-
téd, pridom sa vyuZije jeden alebo viacero farmaceuticky akcep-
tovatelnych adjuvans alebo excipientov. Adjuvans zahffiaju okrem
iného riedidla, sterilné vodné médiid a rdzne netoxické organické
rozpustadla. Pripravky mdéZu byt prezentované vo forme tabliet,
piluliek, grandl, praskov, vodnych roztokov alebo suspenzii, in-
jikovateInych roztokov, elixirov alebo sirupov, a méZu obsahovat
jedno alebo viacero ¢inidiel vybranych zo skupiny obsahujucej
sladidla, ako je sachardéza, laktdza, fruktéza, sacharin alebo
Nutrasweet®, chutové prisady, ako je pepermintovy olej, gaulte-
riovd silica alebo cherry alebo citrusové prisady, farbiace Ci-
nidla alebo stabilizatory, ako je metyl- alebo propylparabén, s

cielom ziskat farmaceuticky akceptovatelné preparaty.

Vyber vehikula a obsah aktivnej zliéeniny sa vo vSeobecnos-
ti urduju podla rozpustnosti a chemickych vlastnosti produktu,
konkrétneho spésobu podavania a podla ustanoveni pouZivanych vo
farmaceutickej praxi. Napr. excipienty, ako je laktéza, citrat
sodny, uhlic¢itan vépenaty, fosfét. divapenaty, a dezintegracné
¢inidla, ako su &krob, kyseliny alginové, a niektoré komplexy
silikagélu kombinované s lubrikantmi, ako je stearat horecnaty,
laurylsulfat sodny a mastenec, sa méZu pouZit na pripravu tab-
liet, pastiliek, piluliek, kapsli a pod. Pri priprave kapsli je
vyhodné pouZitie laktézy a kvapalnych nosiéov, ako si vysoko mo-
lekulové polyetylénglykoly. Rézne dalSie materidly méZu byt pri-
tomné ako povlaky alebo kvdli inym modifikaciam fyzikalnej formy
davkovej jednotky. Napr. tablety, pilulky alebo kapsule mézu byt
potiahnuté 3elakom, cukrom alebo oboma ¢inidlami. Ak sa pouzZiju
vodné suspenzie, méZu obsahovat emulga&né &inidla alebo ¢inidla,

ktoré ulah&uja suspendovanie. M6Zu sa pouZit riedidla, ako je
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sacharéza, etanol, polyoly, ako su polyetylénglykol, propylén-
glykol a glycerol, a chloroform alebo ich zmesi. Okrem toho sa
méZu aktivne zla€eniny zabudovat do pripravkov alebo formulacii

s postupnym uvolfiovanim. s

Pri ordlnom podavani sa mdéZe aktivna zla&enina podavat
napr. s inertnym riedidlom alebo s jedlym nosic¢om, alebo sa mdie
uzavriet v tuhej alebo mdkkej Zelatinovej kapsli alebo sa méZe
stlaCit do tabliet alebo sa méZe zabudovat priamo do jedla diéty
alebo sa mbéZe zabudovat s excipientom a pouZit vo forme jedlych
tabliet, bukadlnych tabliet, pastiliek, kapsli, elixirov, suspen-

zii, sirupov, oplatok a pod.

Na parenteralne podavanie sa pouZivaji emulzie, suspenzie
alebo roztoky zlu€enin podla tohto vyndlezu v rastlinnych ole-
joch, napr. sezamovom oleji, podzemnicovom oleji, olivovom ole-
ji, alebo vo vodno-organickych roztokoch, ako je voda a propy-
lénglykol, injikovatelné organické estery, ako je etyloleat,
rovnako ako sterilné vodné roztoky farmaceuticky prijatelnych
soli. InjikovateIné formy musia byt dostatone fluidné, aby sa
mohli lahko ddvkovat ihlou, a prislusnd fluidita sa méZe udrZia-
vat napr. pouZitim potahovych zluienin, ako je lecitin, udrZia-
vanim poZadovanej velkosti c&astic v pripade disperzie, a pouZi-
tim surfaktantov. PrediZena absorpcia injikovatelnych pripravkov
sa méze vyrieSit pouZitim Cinidiel oddalujucich absorpciu, napr.
monostearat hlinity a Zelatina. Roztoky soli produktov podla
tohto vyndlezu si obzvlast acinné pri podavani intramuskulé&rnou
alebo subkutannou injekciou. Roztoky aktivnej zlu&eniny ako vol-
nej bazy alebo farmakologicky akceptovatelnej soli sa mézu pri-
pravit vo vode vhodne zmieSanej so surfaktantom, ako je hydro-
xypropylceluléza. Disperzia sa méZe pripravit aj v glycerole,
kvapalnych polyetylénglykoloch a ich zmesiach a v olejoch. Aj
vodné roztoky obsahujice roztoky soli v &istej destilovanej vode
sa méZu pouZit intravenézne s tou vyhradou, Ze sa ich pH vhodne
upravi, Ze sa prislu3ne pufruji a urobia sa izotonickymi s dos-
tatoénym mnoZstvom glukdézy alebo chloridu sodného a Ze sa steri-
lizuja zohriatim, oZiarenim, mikrofiltraciou a/alebo réznymi an-

tibakteridlnymi a antifugdlnymi ¢inidlami, napr. parabény,
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chlérbutanol, fenol, kyselina sorbovad, timerosal a pod.

Sterilné injikovatelné roztoky sa pripravuji zavadzanim ak-
tivnej zlu&eniny v poZadovanom mnozZstve do prislu3ného rozpus-
tadla podla potreby spoloCne s dalSimi uzZ uvedenyﬁi ingredien-
ciami, a potom sa filtrujd a sterilizuju. Vo v3eobecnosti sa
disperzie pripravuju zavedenim rdéznych sterilizovanych aktivnych
zloziek do sterilného vehikula obsahujiceho z&kladné disperzné
médium a daldie poZadované uZ uvedené ingrediencie. V pripade
sterilnych praskov na pripravu sterilnych injikovatelnych rozto-
kov preferovanymi spdésobmi pripravy sa vékuové suSenie a lyofi-
lizaéné techniky, ktoré poskytuji praSok aktivnej zloZky a dal-
Sie pozadované ingrediencie z vopred pripraveného sterilného a

prefiltrovaného roztoku.

Na miestne poddvanie sa mdéZu pouZit gély (na baze vody ale-
bo alkoholu), krémy alebo masti obsahujice zluceniny podla vyna-
lezu. Zlu&eniny podla vyndlezu sa mdéZu zabudovat do gélu alebo
matrice na aplikdciu ako néplast, ktord by dovolovala kontrolo-

vané uvoliiovanie zlueniny cez transdermdlnu bariéru.

Na podavanie inhaldciou sa méZu zla&eniny podla tohto vyna-
lezu rozpustit alebo suspendovat vo vhodnom nosiéi na pouZitie v
rozpraSovadoch alebo aerosélovych suspenzidch alebo rozto-
koch alebo sa mézu absorbovat alebo adsorbovat na vhodny tuhy

nosi& na pouZitie v suchych praskovych inhaldtoroch.

Tuhé pripravky na rektdlne poddvanie zahffiaju &apiky formu-
lované podla znamych metdéd a obsahujice aspoil jednu zlda€eninu

vSeobecného vzorca I.

Pripravky podla tohto vynalezu sa méZu formulovat spdsobom,
ktory zabrafiuje rychlemu odstréneniu z vaskularnej (arterialnej
alebo Zilovej) steny konvekciou a/alebo difGziou, &im zvySuje
gasovi odolnost virusovych &astic na mieste zamy3laného u&inku.
Periadventicky depot obsahujuci zlu&eninu podla tohto vynalezu
sa mdé%e pouZit na postupné uvolfiovanie. Jednym takymto uzitoénym
depotom na podavanie zluCeniny podla tohto vynalezu méZe byt ko-

polymérna matrica, ako je etylénvinylacetat alebo polyvinylalko-
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holovy gél obaleny vrstvou Silastic®. Alternativne sa méZu zlG&e-
niny podla tohto vyndlezu podavat miestne zo silikénového poly-
méru implantovaného do vonkaj3Sej vrstvy cievnej steny.

’

Alternativny pristup k minimalizacii vymyvania zlacéeniny
podla tohto vyndlezu v priebehu perkutanneho, transvaskularneho
podania zahffia pouZitie nedifdznych mikroCastic uvolfiujdcich
liedivo. Mikrocastice mdéZu obsahovat mnoZstvo syntetickych poly-
mérov, ako su napr. polylaktid alebo prirodné substancie, vrata-
ne proteinov alebo polysacharidov. Takéto mikrodastice dovoluju
strategickd manipulédciu premennych, vratane celkovej davky lie-
¢iva a kinetiky jeho uvolfiovania. Mikro€astice sa mdéZu injikovat
iéinne do arteridlnej alebo Zilovej steny prostrednictvom poréz-
neho balénikového katétra alebo baldénikového stenta, a zadrZia-
vajl sa vo vaskuldrnej stene a periadventickom tkanive najmenej
po&as dvoch tyZdiov. Formulidcie a metodoldgie na miestne, intra-
vaskuldrne miestne Specifické podavanie terapeutického ¢&inidla
sa diskutuji v Reissen et al. (J. Am. Coll. Cardiol. 23,
1234-1244 (1994)), ktorého cely obsah sa tu zahfha ako odkaz.

Pripravok podla tohto vynadlezu mdZe obsahovat aj hydrogél,
ktory sa pripravuje z Iubovolného biokompatibilného alebo neto-
xického (homo alebo hetero)polyméru, ako st hydrofilné polyméry
kyseliny polyakrylovej, ktoré funguju ako huba absorbujica lie-
&ivo. Takéto polyméry sa opisujd napr. v prihladske WO 93/08845,
ktorej obsah je tu zahrnuty ako odkaz. Niektoré 2z nich, ako
napr. polyméry ziskavané z etylénula/alebo propylénoxidu, sa ko-

meréne dostupné.

Pri pouZiti zldc€enin podla tohto vyndlezu na liedenie pato-
1l6gii spojenych s hyperproliferativnymi poruchami sa mézu zlude-
niny podla vyndlezu podavat réznymi spdsobmi. Na lieCenie reste-
nézy sa zluceniny podla tohto vynalezu poddvaju priamo do stien
krvnych ciest prostrednictvom angioplastického balénika potiah-
nutého hydrofilnym filmom (napr. hydrogélom), ktory je nasyteny
zluceninou, alebo prostrednictvom katétra obsahujuaceho infaznu
komérku pre zluéeninu, ktord sa tak méZe aplikovat presnym spd-

sobom na miesto urc¢enia a dovoluje zlucenine uvolfiovat sa lokal-
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ne a u&éinne na mieste lieCenych buniek. T&to metdda podévania u-

moZiiuje vyhodne rychly kontakt s liedenymi bunkami .

Spésob liedenia podla tohto vyndlezu vyhodne zahffia uvede-
nie zla&eniny podla tohto vynalezu na lieéené miesfg. Napr. hy-
drogél obsahujuci pripravok sa méZe zaviest priamo na povrch
liedeného tkaniva, napr. v priebehu chirurgického zakroku. Vy-
hodne sa hydrogél zavddza na poZadované intravaskuldrne miesto
pomocou katétra, ako napr. balénikového katétra, a dodava sa k
vaskularnej stene vyhodne v priebehu angioplastiky. V obzvlast
vyhodnom uskuto&neni sa nasyteny hydrogél zavadza na lielené
miesto pomocou balénikového katétra. Baldénik mdéZe byt v priebehu
zavadzania na cielové miesto sprevadzany ochrannym povlakom s
cielom minimalizovat vymyvanie liediva po zavedeni katétra do

krvného rieciska.

Dal3ie uskuto&nenie tohto vyndlezu zaistuje podavanie zlu-
geniny podla tohto vyndlezu pomocou perfizneho balédnika. Perfaz-
ne baléniky, ktoré umoZfiujt udrZiavat krvny tok, a tak predcha-
dzat riziku ischémie myokardu po nafuknuti balénika, umozZfiuji aj
to, aby sa zluéenina dodavala lokédlne za normalneho tlaku v
priebehu relativne dlhého &asu (dlh3ie neZz 20 minut), co méze
byt nevyhnutné na optimdlne pdsobenie. Alternativne sa mdéZu pou-
it balénikové katétre s kandlikom (,channeled balloon angiop-
lasty catether“, Mansfeld Medical, Boston Scientific Corp., Wa-
tertown, MA). Tie sa skladaji z konven&ného baldénika pokrytého
vrstvou 24 perforovanych kanélikox}, ktoré su perfundované cez
nezavisly lumen pomocou dodato&ného infazneho otvoru. Rézne dru-
hy balénikovych katétrov, ako je dvojity balénik, pdérovity bald-
nik, balénik s mikropérmi, balénik s kandlikmi, balénikovy stent
a hydrogélovy katéter, ktoré su vSetky pouZitelné pri praktickom
uskutodfovani tohto vynalezu, sa opisuju v Reissen et al.
(1994), ktorého obsah sa tu zahffia ako odkaz.

Poufitie perfizneho balénika je obzvlast vyhodné, pretoze
nielen e sa da udrZat balénik nafiknuty v priebehu dlh$ieho ca-
su, &o podporuje klzanie, ale =zaroveii aj vdaka jeho miestnej

§pecifickosti.
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Dalsi aspekt tohto vynalezu sa vztahuje k farmaceutickym
pripravkom obsahujucim zla€eninu podla tohto vyﬁ%lezﬁ a poloxa-
mér, ako napr. Poloxamer® 407, ktory je netoxickym, biokompati-
bilnym polyolom, ktory je komeréne dostupny od firmy BASF, Par-
sippany, NJ. '

Poloxamér impregnovany so zluceninou podla tohto vyndlezu
sa mozZe zaviest priamo na povrch lie¢eného tkaniva, napr. Vv
priebehu chirurgického zakroku. Poloxamér sa vyzna¢uje v podsta-

te rovnakymi vyhodami ako hydrogél, priCom ma niZSiu viskozitu.

PouZitie balénikového katétra s kandlikmi s poloxamérom im-
pregnovanym so zluceninou podla tohto vyndlezu je obzvlast vy-
hodné. V tomto pripade je vyhodné, Ze sa da& udrZat balénik na-
faknuty v priebehu dlh3ieho &asu, &o podporuje kizanie, a zaro-

venn aj vdaka jeho miestnej Specifickosti.

Percentudlne zastupenie aktivnej zloZky v pripravku podla
tohto vyndlezu sa mbéZe 1isit, pricom je nevyhnutné, aby propor-
cie boli také, aby sa dali ziskat vhodné davky. Je zrejmé, ze
niekolko davkovych foriem sa méZe podavat sucasne. PouZitd davka
sa méZe urcCit lekarom alebo kvalifikovanym lekdrskym profesiona-
lom a zavisi od zamy3laného terapeutického efektu, spdsobu poda-
vania a diZky lie&enia a od kondicie pacienta. U dospelych sa
dadvky vo vSeobecnosti pohybuju od asi 0,001 do asi 50, vyhodne
od 0,001 do asi 5 mg/kg telesnej hmotnosti za defi inhaldcie, od
0,01 do asi 100, vyhodne od 0,1 do 'asi 70, vyhodnej$ie od 0,5 do
asi 10 mg/kg telesnej hmotnosti za defi pri ordlnom podavani a od
asi 0,001 do 10, vyhodne od 0,01l do 10 mg/kg telesnej hmotnosti
za denn pri intravendéznom podavani. V kaZdom konkrétnom priklade
sa davky uréuji podla faktorov vyzna&nych pre lieCeného pacien-
ta, ako je vek, hmotnost, v3eobecny zdravotny stav a dal3ie cha-
rakteristiky, ktoré méZu ovplyvnit uéinnost zluceniny podla toh-

to vyndlezu.

Zlaéeniny/pripravky podla tohto vyndlezu sa méZu podavat
tak Casto, ako je to potrebné, s cielom ziskat poZadovany tera-

peuticky efekt. Niektori pacienti méZu mat rychlu odozvu na malé
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alebo velké davky a mbéZe sa u nich podavat ovela menSia davka. U
dal3ich pacientov sa mdZe uk&zat nevyhnutné dlhodobé liecenie
pri 1 aZ 4 davkach denne v sulade s fyziologickymi poZiadavkami
kazdého konkrétneho pacienta. Vo v3eobecnosti sa mdZe aktivny
produkt podavat ordlne 1 aZ 4 krat denne. Samozrejﬁe u inych pa-
cientov méZe byt nevyhnutné nepredpisovat viac neZ dve davky

denne.

ZlG&eniny podla tohto vyndlezu sa méZu formulovat aj na po-
uzitie v spojeni s dalsimi terapeutickymi ¢&inidlami alebo v spo-
jeni s aplikdciou terapeutickych technik pouZivanych za podmie-
nok, ktoré sa méZu zlep3it prostrednictvom pouZitia =zlu€enin

vSeobecného vzorca I, ako si napriklad nasledovné:

Zlt&eniny podla tohto vynalezu sa mdéZu pouZit pri lieCeni
restenézy po angioplastike, pricéom sa vyuZijd nastroje, ako
napr. balénik, odchlopenie alebo laserové techniky. Zluceniny
podla tohto vyn&lezu sa méZu pouzit pri lieleni restendzy nasle-
dujicej po umiestneni stenu do vaskulatiry, a to bud 1) pri pri-
mérnom lie&eni vaskularnej blokdcie, alebo 2) v pripadoch, kedy
angioplastika vyuZitim Iubovolnych néstrojov zlyhala pri otvore-
ni artérie. Zlui&eniny podla tohto vyndlezu sa mbéZu pouZit bud o-
ralne, parenterdlnym podadvanim alebo sa méZu zluiCeniny aplikovat
miestne pomocou Specifickych nastrojov alebo pomocou zodpoveda-

jiceho potahu na stente.

Podla jedného z aspektov tohto vyndlezu sa mdZe potiahnutie
stenta ziskat pouZitim polymérneho materidlu, v ktorom je zabu-
dovanéd zlu&enina podla tohto vynalezu, a to aspofli na jedne]

strane nastroja.

Polymérne materidly vhodné na zabudovanie zld&eniny podla
tohto vyndlezu zahffiaju polyméry, ktoré majd relativne vysoké
vyrobné teploty, ako s polyakrylolaktén, poly (etylén-kovi-
nylacetat) alebo polyvinylacetdt alebo silikénovy kauluk a poly-
méry, ktoré majui podobni relativne nizku vyrobna teplotu. Dalsie
vhodné polyméry zahffiaju nedegradovatelné polyméry schopné niest

a distribuovat terapeutické latky, ako su latex, uretédny, poly-
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siloxédny, styrén-etylén/butylén-styrén blokové kopolyméry (SEBS)
a biodegradovatelné, bioabsorbovatelné polyméry ‘schopné niest a
distribuovat terapeutické latky, ako je kyselina poly-DL-mliecéna
(DL-PLA) a kyselina poly-L-mlie¢na (L-PLA), polyortoestery, po-

lyiminokarbonaty, alifatické polykarbonaty a polyfoéfazény.

Do polyméru nesuceho lie€ivo sa mdéZe zabudovat aj porosi-
gén, a to pridanim porozigénu do polyméru spoloéne s terapeutic-
kou latkou za vzniku poréznej polymérnej membrany nesicej tera-
peutickd 1léatku. ,Porozigén“ oznacuje Iubovolnd entitu, ako su
mikrogranule chloridu sodného, laktézy alebo natrium heparinu,
ktoré sa buda rozpustat alebo inak degradovat po ponoreni do
kvapaliny za vzniku poréznej siete v polymérnom materidli. Péry
vzniknuté po tychto porosigénoch majui typicky velkost aZz 10 um.
Péry vzniknuté pdsobenim porozigénov, ako su napr. polyetylén-
glykol (PEG), polyetylénoxid/polypropylénoxid (PEO/PPO) kopoly-
méry, mézZu byt aj menSie neZ 1 pum, hoci dal3ie podobné materidly
tvoriace fazovi separdciu u polymérnej matrice neslcej liecivo s
kontinualnym uvolifiovanim, a ktoré sa méZu neskdér z polyméru vy-
ldhovat telovymi tekutinami, méZu byt vhodné aj na pripravu pé-
rov men3ich neZ 1 pum. Polymérny materidl sa méZe aplikovat na
stent, pricom terapeutickd 1ldtka a porozigén sa udrZiavaju v
tomto polymérnom materidli, a porozigén je rozpusteny alebo de-
gradovany telovymi tekutinami, ak sa stent umiestni do krvného
rieCiska, alebo alternativne, porozigén sa mbéZe rozpustit alebo
odstréanit z polymérneho materidlu za vzniku pérov v polymérnom
materidli pred tym, neZ sa stent kombinovany s polymérnym mate-

ridlom umiestni do krvného riecdiska.

Podla potreby sa méZe cez polymér nesici terapeuticku latku
aplikovat membrdna riadiaca rychlost uvolfiovania tejto 1léatky.
membradna riadiaca rychlost uvolfiovania sa mdéZe pridat pomocou
potiahnutia roztokom alebo lamindciou. Membrana kontrolujica
rychlost uvolfovania aplikovand cez polymérny materidl sa mobZe
utvorit tak, aby sa zachovala jednotné& distriblcia porozigénu vo
vnatri membrany, a porozigén vo vnitri membrany riadiacej rych-

lost uvolfiovania sa mdéZe rozpustit za vzniku pérov v tejto mem-
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brane s velkostou napr. typicky vaé&Sou neZ 10 pm alebo men3Sou neZ

1 um, hoci péry méZu byt aj mensie neZz 1 um. Poroiigén v membrane
riadiacej rychlost uvolfiovania méZe byt napr. chlorid sodny,
‘laktoéza, natrium heparin, polyetylénglykol,  ’‘polyetyléno-
xid/polypropylénoxid kopolymér a ich zmesi.

V dalSom aspekte sa mé%e potah na stente vytvorit tak, Ze
sa aspofi na jednu stranu nastroja aplikuje zluicenina podla tohto
vyndlezu za vzniku bioaktivnej vrstvy a potom sa cez tato vrstvu
pouZije jeden alebo viacero potahov polymérneho porézneho mate-
ridlu tak, Ze porézny polymérny materidl m& zodpovedajuicu hrab-

ku, aby sa zaistila kontrolovand rychlost uvoliiovania latky.

Porézny polymérny material sa méZe skladat z polyamidu, pa-
rylénu alebo derivatu parylénu aplikovanych pomocou bezkatalyza-
torového usadzovania par. ,Parylén“ oznaduje polymér zaloZeny na
p-xyléne a vyrobeny polymerizaciou v plynnej faze podla U. S.
Patent 5,824,049, zahrnutom tu ako odkaz.

Alternativne sa porézny materidl aplikuje pomocou plazmové-
ho usadzovania. Priklady polymérov vhodnych na plazmové usadzo-
vanie zahffiaji poly(etylénoxid), poly(etylénglykol), poly(propy-
lénoxid) a polyméry metédnu, kremiku, tetrafluéretylén tetrame-

tyldisiloxdnu a pod.

Daliie vhodné polyméry zahffaji polyméry odvodené od foto-
polymerizovatelnych monomérov, ako' si napr. kvapalné monoméry,
ktoré maju vyhodne dve zosietovatelné C=C (uhlik - uhlik) dvoji-
té vazby a ktoré nie sdG plynnymi, adicne polymerizovatelnymi e-
tylénicky nenasytenymi zlG&eninami, ktoré maji teplotu varu vys-
3iu neZ 100 °C pri atmosférickom tlaku a molekulovu hmotnost od
100 do 1500, ktoré lahko vytvaraji vysoko molekulové adilné po-
lyméry. Vyhodne je monomérom adiény fotopolymerizovatelny polye-
tylénicky nenasyteny ester kyseliny akrylovej alebo metakrylovej
obsahujiuci dve alebo viacero akryldtovych alebo metakrylatovych
skupin v molekule alebo ich zmesi. Prikladmi takychto multifun-
k&nych akrylédtov su etylénglykoldiakrylat, etylénglykoldimetak-
rylat, trimetylpropéntriakrylat, trimetylpropantrimetakrylat,
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pentaerytritoltetraakrylat alebo pentaerytritoltetrametakrylat,
1,6-hexandioldimetakrylat a dietylénglykoldimetakrylat.

V uréitych 3Specidlnych pripadoch st uzZitocné aj monoakryla-
ty, ako sU n-butylakrylat, n-butylmetakrylat, 2-etylhexylakry-
l4t, laurylakrylat a 2-hydroxypropylakrylat. Vhodﬂé si aj malé
mnozstva amidov (meta)krylovych kyselin, ako je N-metylolmeta-
krylamidbutyléter, N-vinylové zlaceniny, ako napr. N-vinyl-
pyrolidén, vinylestery alifatickych monokarboxylovych kyselin,
ako napr. vinyloleat, vinylétery diolov, ako Jje buténdiol-
-1,4-divinyléter a alyléter a alylester. Zahrffiaju aj dalSie mo-
noméry, ako sui reakéné produkty di- alebo polyepoxidov, ako s
butandiol-1,4-diglykoléter alebo bisfenol A diglycidyléter s ky-
selinou metakrylovou. Charakteristiky fotopolymerizovatelnych
kvapalnych disperznych médii sa mbéZu modifikovat na konkrétne G-

¢ely vhodnym vyberom monomérov alebo ich zmesi.

Dalsie uZito&né polymérne systémy zahffiaji polymér, ktory
je biokompatibilny a minimalizuje podrédZdenie Zilovej steny im-
plantovanym stentom. Polymér mézZe byt bud biostabilny alebo bio-
absorbovatelny v zavislosti od poZadovanej rychlosti uvolfiovania
alebo od poZadovaného stupfia stability polyméru. Bioabsorbova-
telné polyméry, ktoré sa daju pouZit, zahrffiaji kyselinu poly-
-(L-mlieénu), polykaprolaktén, poly(laktid-koglykolid), poly(hy-
droxybutyréat), poly(hydroxybutyrat-kovalerat), polydioxanén, po-
lyortoester, polyanhydrid, kyselinu poly(glykolovi), kyselinu
poly (D, L-mlieénu), kyselinu poly(glykolovi-kotrimetylén karbo-
nat), polyfosfoester, polyfosfoester uretdn, poly(aminokyseli-
ny), kyanoakrylédty, poly(trimetylén karbondt), poly(iminokarbo-
nat), kopoly(éter-estery) (napr. PEO/PLA), polyalkylén oxalaty,
polyfosfazény a biomolekuly, ako je fibrin, fibrinogén, celuld-
za, 38krob, kolagén a kyselina hyalurénovd. MOZu sa pouzZit aj
biostabilné polyméry s relativne nizkou chronickou tkanivovou
odozvou, ako su polyuretdny, silikény a polyestery, ako aj dal-
Sie polyméry, ak sa mdéZu rozpustit a vulkanizovat alebo polyme-

rizovat na stente, ako sU polyolefiny, polyizobutylén a ety-

lén-a-olefinové kopolyméry, akrylové polyméry a kopolyméry, vi-
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nylhalidové polyméry a kopolyméry, ako napr. polyvinylchlorid,
polyvinlétery, ako napr. polyvinylmetyléter, potxyvinylidénhali-
dy, ako su polyvinilydénfluorid a polyvinylidénchlorid, polyak-
rylonitril, polyvinylketény, polyvinylaromaty, ako napr. poly-
styrén, polyvinylestery, ako napr. polyvinylacetat, kopolyméry
vinylmonomérov navzdjom alebo s olefinmi, ako si etylén-metyl-
metakrylatové  kopolyméry, akrylonitril-styrénové kopolyméry,
ABS-Zivice a etylén-vinylacetdtové kopolyméry, polyamidy, ako
napr. Nylon 66 a polykaprolaktam, alkylreiny, polykarbonaty, po-
lyoxymetylény, polyimidy, polyétery, epoxyreiny, polyuretény,
rayon, rayon-triacetdt, celuléza, acetat celuldézy, butyrat celu-
lézy, acetatbutyréat celulédzy, celofan, nitrat celuldzy, propio-

nat celulézy, celulébzové étery a karboxymetylcelulédza.

Okrem plazmového usadzovania a usadzovania plynnej fazy sa
méZu na potahovanie povrchu stentu pouZit aj dalSie techniky.
Napr. sa mdé%e na stent aplikovat roztok polyméru, ktory sa necha
odparit, ¢&im vznikne na povrchu stentu vrstvidka polyméru a te-
rapeutickej latky. Typicky sa roztok aplikuje na stent sprejova-

nim alebo sa stent ponori do roztoku.

zlG&eniny podla tohto vyndlezu sa mbéZu pouZit na liecenie
restenézy v kombindcii s antikoagulantmi, protidostickovymi &i-
nidlami, antitrombotickymi alebo profibrinolytickymi <&inidlami.
Gasto sa pacientom subeZne podavaju pred, v priebehu alebo po
interven&nej procedure s &inidlami tychto tried, a to bud s cie-
lom bezpe&ne uskutoénit intervenéni procediru alebo kvéli zabra-
neniu negativneho vplyvu vzniku trombov. Niektoré priklady trie-
dy zlu&enin, znamych ako antikoagulanty, protido3tickové ¢&inid-
14, antitrombotické alebo profibrinolytické ¢&inidla, zahfnajua
Iubovolné pripravky heparinu, nizko molekulové hepariny, penta-
sacharidy, antagonisty receptora fibrinogénu, inhibitory trombi-

nu, inhibitory faktora Xa alebo inhibitory faktora VIla.

zlG&eniny podla tohto vynadlezu sa méZu pouZit v kombinédcii
s Iubovolnymi antihypertenzivnymi &inidlami alebo regulacénymi
&¢inidlami cholesterolu alebo lipidov pri lie&eni restendzy alebo

aterosklerézy subezne s liedenim vysokého krvného tlaku ale-
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bo aterosklerdzy. Niektoré priklady &inidiel uZitoénych pri lie-
¢eni vysokého krvného tlaku zahffiaju zlu€eniny nasledovnych
tried: PB-blokdtory, ACE-inhibitory, antagonisty véapnikovych kana-
likov a oa-receptorové antagonisty. Niektoré priklady é&inidiel
uZitoénych pri liedeni zvySeného obsahu cholesterélu alebo pri
nevyrovnanych koncentraciach lipidov zahffiaja zla€eniny znéme a-
ko inhibitory HMGCoA reduktdz, zluceniny triedy fibréatov.

ZlGCeniny podla tohto vyndlezu sa méZu pouZit pri liedeni
réznych foriem rakoviny, a to bud samotné alebo v kombindcii so

zliCeninami uZito&nymi pri liecbe rakoviny.

Je zrejmé, Ze tento vyndlez zahffia kombindciu zld&enin pod-
la tohto vyndlezu s jednou alebo viacerymi uZ uvedenymi triedami

terapeutickych zldGcenin.

ZluCeniny v rémci tohto vynadlezu sa vyznaduju zna&nymi far-
makologickymi aktivitami podla testov opisanych v literatire,
pricom vysledky tychto testov koreluji s farmakologickymi akti-
vitami u Iudi a daldich cicavcov. Nasledovné in vivo a in vitro
testy sG typické na charakterizaciu zlacenin podla tohto vynale-

ZUu.

Priprava farmaceutickych pripravkov a farmakologické testy

Zlu&eniny podla tohto vyndlezu sa vyznaduju znadnou aktivi-
tou ako inhibitory proteintyrozinkindz a vyznaduju sa terapeu-
tickou Ginnostou ako bunkové antiproliferativne &inidl&d na lie-
Cenie niektorych podmienok zahffiajucich psoridzu, aterosklerézu
a restendzu. Zlu€eniny v rdmci tohto vyndlezu sa vyznaduji modu-
laciou a/alebo inhibiciou bunkovej signalizicie a/alebo bunkovej
proliferacie a/alebo produkcie matrice a/alebo chemotaxie
a/alebo bunkovej zdpalovej odozvy a méZu sa pouZit pri prevencii
alebo oddialeni vyskytu takychto podmienok alebo na liedenie
tychto podmienok.

Na urcenie u€innosti zluenin podla tohto vyndlezu sa pou-

Zivaji nasledovné farmakologické testy, ktoré sa v odbore priji-
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maja a vie sa o nich, Ze koreluja s farmakologickou aktivitou u
cicavcov. Zluéeniny podla tohto vyndlezu sa podrebili tymto tes-
tom a predpokladame, Ze ziskané vysledky koreluji s uZito€nou
aktivitou medidtorov bunkovej diferenciacie. Verimeg Ze vysledky
tychto testov =zaistuju odbornikovi v odbore farmakologickej a
medicindlnej chémie dostatoéné informdcie na uréenie parametrov
na pouzivanie Studovanych zldCenin v jednej alebo viacerych tu

opisanych terapiéch.
1. PDGF-R tyrozinkindzové autofosforylac¢né ELISA stanovenie

Stanovenie sa uskutoéfiuje podla opisu v Dolle et al., J.
Med. Chem. 37, 2627 (1994), ktory je tu zahrnuty ako odkaz, s
tou vynimkou, Ze sa vyuZili bunkové lyzaty odvodené od Iudskych

buniek hladkého svalstva aorty (HAMSC) podla nasledovného opisu.
2. VSeobecny postup mitogenetického stanovenia
a) Bunkova kultura

Bunky hladkého svalstva ludskej aorty (pasaz 4-9)
sa umiestnili do 96 jamkovej titraénej dosky na podporné rastoveé
médium pri hustote 6000 buniek/jamku a nechali sa rast pocas 2

az 3 dni.

Pri 85 % konfluencii sa rast zastavil pomocou média bez sé-
ra (SEM).

b) Mitogenetické stanovenie

Po 24 hodinovom odiati séra sa médium odstrdnilo a nahradi-
lo sa testovanou zlu&eninou/vehikulom v SFM (200 pl/jamku). Zla-

¢eniny sa solubilizovali v bunkovej kultire DMSO pri koncentra-

cii 10 mM a dal3ie riedenie sa uskutoénilo v SFM.

Po 30 minttovej preinkubdcii so zld&eninou sa bunky stimu-
luja PDGF pri koncentradcii 10 ng/ml. Stanovenie sa uskutoéni
dvojndsobne so stimulovanymi i nestimulovanymi jamkami pri kaz-

dej koncentrédcii zludeniny.
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Po 4 hodinadch sa pridalo 1 uCi 3H-tymidinu na jamku.

Kultiry sa ukonia 24 hodin po pridavku rastového faktora.
Bunky sa vyberu trypsinom a zoberu sa na filtraénu podloZku vyu-
Zitim automatického bunkového zberaca (Wallac MachII96). Fil-
traénd podloZka sa vyhodnotila v scintilacnom poéita&i (Wallac

Betaplate) kv6li urceniu DNA so zavedenou znackou.
3. Stanovenie chemotaxie

Bunky hladkého svalstva ludskej aorty (HASMC) v ranych §té-
didch sa ziskali z ATCC. Bunky sa pestovali v médiu Clonetics
SmGM SingleQuots a pouZili sa bunky v 3tadidch 4 aZz 10. Pri 80 %
konfluencii sa do média pridala fluorescenénd znadka Calcein AM
(5 mM, Molecular Probe) a bunky sa inkubovali poéas 30 minat. Po
premyti solankou pufrovanou HEPES sa bunky vybrali trypsinom a
neutralizovali sa pufrom MCDB 131 (Gibco) s 0,1 % BSA, 10 mM
glutaminom a 10 % sérom telacieho embrya. Po centrifugicii sa
bunky eSte raz premyli a znovu sa suspendovali v rovnakom pufri
bez séra telacieho embrya pri koncentracii 30000 buniek/50 ml.
Bunky sa inkubovali pri réznych koncentrdciadch zludeniny vse-
obecného vzorca I (findlna DMSO koncentracia 1 %) pocdas 30 minuit
pri teplote 37 °C. Na &tidium chemotaxie sa pouzili 96 jamkové
modifikované Boydenove cely (Neuroprobe, Inc.) a polykarbonatova
membrédna s 8 um velkostou pérov (Poretics, CA). Membrédna je po-
tiahnutd kolagénom (Sigma C3657, 0,1 mg/ml). PDGF-BB (3 ng/ml) v
pufri bez alebo so zldcéeninou veobecného vzorca I sa umiestnili
do spodnej cely. Bunky (30000) s inhibitorom a bez neho sa u-
miestnili do vrchnej cely. Bunky sa inkubovali poéas 4 hodin.
Filtradna membrana sa odstrénila a bunky z hornej strany membra-
ny sa odstrdnili. Po su3eni sa urcila fluorescencia membrény vy-
uzitim Cytofluor II (Millipore) pri excitaénej/emisnej vlnovej
dizke 485/530 nm. V kaZdom experimente sa ziskala priemernd bun-
kova migracia zo Siestich opakovanych merani. Percentd inhibicie
sa ziskali z kontrolnych DMSO hodndét. Z piatich bodov koncen-
trac¢ne zavislej inhibicie sa vypoditala hodnota ICso. Vysledky st

prezentované ako stred + SEM z piatich takychto experimentov.
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4. ¢istenie EFG-receptora

Cistenie EFG-receptora je zaloZené na procedire Yarden a
Schessinger. Bunky A431 sa pestovali v 80 cm® flasiach aZ do kon-
fluencie (2 x 107 buniek na fla3u). Bunky sa premny dvakrat PBS
a zobrali sa pomocou PBS obsahujuceho 11,0 mmol EDTA (1 hodina
pri teplote 37 °C) a centrifugovali sa pri 600 g poas 10 minat.
Bunky sa solubilizovali pri koncentrécii 2 x 10’ buniek/ml solu-
biliza&ného pufra (50 mmol HEPES pufra, pH 7,6, 1 % Triton
X-100, 150 mM NaCl, 5 mM EGTA, 1 mM PMSF, 50 mg/ml aprotininu,
25 mM benzamidinu, 5 mg/ml leupeptika a 10 mg/ml inhibitora sé-
jového trypsinu) po 20 minatach pri teplote 4 °C. Po centrifugé-
cii pri 100 000 g pocas 30 minat sa kvapalina naniesla na
WGA-agardzovi koldénu (100 ml néplfiovej Zivice na 2 x 107 buniek)
a trepala sa poas 2 hodin pri teplote 4 °C. Neabsorbovany mate-
ridl sa odstranil a Zivica sa dvakrat premyla HTN pufrom (50 mM
HEPES, pH 7,6, 0,1 % Triton X-100, 150 mM NaCl), dvakrat HTN
pufrom obsahujicim 1 M NaCl a dvakrat HTNG pufrom (50 mM HEPES,
pH 7,6, 0,1 % Triton X-100, 150 mM NaCl a 10 % glycerin).
EGF-receptor sa eluoval davkovo HTING pufrom obsahujicim 0,5 M
N-acetyl-D-glukdézaminu (200 ml na 2 x 107 buniek). Eluovany mate-
riadl sa pred pouZitim skladoval v alikvotnych podieloch s TMTNG
pufrom (50 mM Tris-Mes pufor, pH 7,6, Triton X-100, 150 mM NacCl,
10 % glycerin).

5. Inhibicia EGF-R autofosforylécie

Bunky A431 sa pestovali do konfluencie v tkanivovych kulti-
vaénych miskdch pokrytych ludskym fibronektinom. Po dvojnasobnom
premyti ladovym PBS sa bunky lyzovali pridavkom (500 ml na mis-
ku) lyzového pufra (50 mM HEPES, pH 7,5, 150 mM NaCl, 1,5 mM
MgCl;, 1 mM EGTA, 10 % glycerin, 1 % Triton X-100, 1 mM PMSF,
1 mg/ml aprotininu, 1 mg/ml leupeptinu) a inkubovali sa pocas
5 minat pri teplote 4 °C. Po EGF stimuldcii (500 mg/ml, 10 mindt
pri teplote 37 °C) sa uskutocnila imunoprecipitacia pomocou an-
ti-EGF-R (Ab 108) a autofosforyla&nd reakcia (50 ml alikvoty,
2 mCi [g*?P]-ATP) vzorky sa uskutoénila v pritomnosti 2 alebo

10 mM zldG&eniny podla tohto vyndlezu podas 2 minGt pri teplote
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4 °C. Reakcia sa zastavila pridavkom elektroforézneho pufra. Po
SDA-PAGE analyze (7,5 % els) nasledovala autoradiografia a reak-
cia sa kvantifikovala skenovanim X-ray filmu pomocou denzitomet-

ra.

’

Bunkova kultura

Bunky oznaCované ako HER 14 a K721A sa pripravili transfek-
ciou buniek NIH3T3 (klon 2.2) (od C. Fryling, NC1l, NIH) bez en-
dogénnych EGF-receptorov, s cDNA konStruktmi divého typu EGF-re-
ceptora alebo mutantom EGF-receptora bez tyrozinkindzovej akti-
vity (kde Lys 721 v ATP vdzbovom mieste sa nahradil Ala zvySs-
kom). VSetky bunky sa pestovali v DMEM s 10 % telacim sérom

(Hyclone, Logan, UT).
6. Selektivita verzus PKA a PKC

Selektivita verzus PKA a PKC sa urCovala vyuZitim komeré&-

nych suaprav:

a) Pierceova suprava na kolorimetrické PKA stanovenie, Spinzy-

me Format
Struény protokol:

PKA enzym (hovddzie srdce) 1lU/skumavku
Kemptide peptid (farebne znadeny) substrat
45 min @ 30 °C

Absorbancia pri 570 nm

b) Pierceova suiprava na kolorimetrické PKC stanovenie, Spinzy-

me Format
Strucény protokol:

PKC enzym (potkani mozog) 0,025U/skimavku
Neurogranin peptid (farebne znaceny) substrat
30 mindt @ 30 °C

Absorbancia pri 570 nm

7. Meranie inhibicie p56'°* tyrozinkinadzovej aktivity
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Inhibicia p56lck tyrozinkindzovej aktivity sa uskutoChuje
podla postupu opisaného v U. S. Patent 5,714,493, ktory je tu

zahrnuty ako odkaz.

Alternativne sa inhibicia tyrozinkinazovej ak%ivity meria
podla nasledovnej metdédy. Substrat (substradt obsahujici tyrozin,
Biot-(B-Ala);-Lys-Val-Glu-Lys-Ile-Gly-Glu-Gly-Thr-Tyr-Glu-Val-

-Val-Tyr-Lys-NH, rozpoznavany p56-*

, 1 uM) sa najskér fosforyluje
v pritomnosti alebo v nepritomnosti testovanej zlueniny s danou
koncentrdciou a danym mnoZstvom enzymu (enzym sa pripravuje po-
mocou expresie p56'* génu v kvasinkovom konStrukte) vy&istenom z

klonovanych kvasiniek (&istenie enzymu sa uskutocfiuje podla kla-
sickej metédy) v pritomnosti ATP (10 uM), MgCl; (2,5 mM), MnCl,
(2,5 mM), NaCl (25 mM), DTT (0,4 mM) v 50 mM HEPES pri pH 7,5
po¢as 10 mindt pri laboratérnej teplote. Celkovy reakény objem

je 50 pl a reakcia sa uskutocifiuje na &iernej 96 jamkovej fluores-

cen&nej titra&nej doske. Reakcia sa zakonéi pridavkom 150 pl puf-
ra (10 mM HEPES, pH 7,5, 400 mM KF, 133 mM EDTA, 1 g/l BSA) ob-

sahujtceho vybrand antityrozinovd protildtku znacent kryptatom
eurépia (PY20-K) pri koncentracii 0,8 pg/ml a straptavidin znacCe-

ny allofycokyaninom (XL665) s koncentraciou 4 pg/ml. Znacenie
straptavidinu a antityrozinovej protilatky sa uskutoénilo firmou
Cis-Bio International (FrancGzsko). Zmes sa vyhodnotila vyuZitim
Packard Discovery po&itada, ktory je schopny merat &asovo rozli-
sené homogénne fluorescenéné prenosy (excitacia pri 337 nm, za-
znam pri 620 nm a 665 nm). Pomer signdlov pri 665 nm a 620 nm je
meradlom koncentracie fosforylovaného tyrozinu. Porovnavacie me-
ranie (nulovad koncentracia) sa ziskalo ndhradou enzymu pufrom.
Typicky signdl je rozdielom medzi pomerom ziskanym bez inhibito-
ra a pomerom porovnavacej vzorky a udava sa v percentach. ICsp sa
vypo&ita pri 10 koncentrécidch inhibitora v dvojakom merani po-
mocou softvéru X1fit. Referenénou zlu&eninou je stautosporin

(Sigma) vyznadujuci sa ICsp s hodnotou 30 + 6 nM (N = 20).
8. In vitro meranie inhibicie tumoru

Inhibicia rastu tumoru in vitro pomocou zlucenin podla toh-



79 LA J o000 L]

to vyndlezu sa uréuje nasledovne:

Bunkova linia C6 potkanieho gliému (dodand ATCC) sa pesto-
vala ako monovrstvy v Zivnom médiu (Dubelcco’s Modified Eagle

Medium) obsahujicom 2 mM L-glutaminu, 200 U/ml’ penicilinu,

200 pg/ml streptomycinu s dodanym 10 % (v/v) teplom aktivovanym
telacim sérom. Bunky v exponencidlnej faze rastu sa trypsinizo-
vali, premyli sa PBS a =zriedili sa na vyslednd koncentréciu
6500 buniek/ml v kompletnom médiu. K bunkovej suspenzii (2,5 ml)

sa pridala testovand zluiéenina alebo kontrolné rozpusitadlo v ob-

jeme 50 pl 2,4 % Noble Difco agaru udrZiavanom pri teplote 45 °C
a vSetko sa zmie3alo. Zmes sa ihned naliala na Petriho misky a
ponechala sa poCas 5 mindt pri teplote 4 °C. MnoZstvo bunkovych
klonov (> 60 buniek) sa meralo po 12 dennej inkub&cii pri teplo-
te 37 °C v atmosfére 5 % CO,. Vysledky sa vyjadrili ako percentéa
inhibicie klonogenicity vo vztahu ku kontrolnej vzorke. ICsq sa
urcili graficky zo semilogaritmického vyjadrenia zavislosti
strednej nameranej hodnoty pre kaZdd koncentriciu testovanej
latky.

9. In vivo meranie inhibicie rastu tumoru

Meranie inhibicie rastu tumoru in vivo zliéeninami podla
tohto vyndlezu sa uskutoCnilo vyuZitim podkoZného xenograftového
modelu podla U. S. Patent 5,700,823 a 5,760,066, kde sa mySiam
implantuju C6 glyémové bunky a rast tumoru sa meria pomocou od-

pichovatok.

Vysledky ziskané uvedenou metédou ukazuju, ze z1G¢eniny
podla tohto vyndlezu sa vyznaduji uZitodénymi vlastnostami inhi-
bitorov PDGF receptorového proteinu tyrozinkindzy alebo vlast-
nostami inhibitora p56'°* tyrozinkin&zy, a maju teda terapeuticky
vyznam. Vysledky uvedenych farmakologickych testov sa mézu pou-
Z2it na urCenie davok a spdésobov podavania pri konkrétne zamySla-

nej terapii.

Tento vynalez mdZe zahfflat dalSie konkrétne formy bez toho,

aby sme sa vzdialili od jeho zmyslu alebo od jeho zdkladnych at-
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ribatov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zl\iéenina vsSeobecného vzorca I
Rlc
R1b 2t X
jjr’ (I)
Rla NZ
kde

X je L'H alebo L%Z%;

L' je (CR*R™®), alebo (CR*R¥®),-23-(CR¥'*R3"?),;
L2 je (CR¥*R®),-2'-(CR¥?R*P), alebo etenyl;
2! je CH alebo N:

z? je pripadne substituovany cyklohexyl alebo pripadne substi-

tuovany norbornyl;

z3 je 0, NR%, S, SO alebo SO;;

2z je 0, NR%, S, SO, SO, alebo vizba;
m je 0 alebo 1;

n je 2 alebo 3 an+m= 2 alebo 3;

p a g s nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4 ap +q=20, 1, 2, 3 alebo
4, ked 2! je viazba, a p + g =0, 1, 2 alebo 3, ked z* je iné ne:

vazba;
r je 2, 3 alebo 4;

R a R s nezadvisle pripadne substituovany alkyl, pripad-
ne substituovany aryl, pripadne substituovany heterocaryl, hydro-
Xy, acyloxy, pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituo-

vany cykloalkyloxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pri-
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padne substituovany heterocyklylkarbonyloxy, pripadne substituo-
vany aryloxy, pripadne substituovany heterocaryloxy, kyano, R°R®N-
alebo acylR’N-, alebo jeden z R!? a R™ je vodik alebo halogén a
druhy Jje pripadne substituovany alkyl, pripadne ,substituova-
ny aryl, pripadne substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy,
pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalky-
loxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pripadne substi-
tuovany heterocyklylkarbonyloxy, pripadne substituovany aryloxy,
pripadne substituovany heteroaryloxy, kyano, RORéN- ale-
bo acylR’N-;

R'® je vodik, pripadne substituovany alkyl, pripadne substituova-
ny aryl, pripadne substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy,
pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalky-
loxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pripadne substi-
tuovany aryloxy, pripadne substituovany heteroaryloxy, halogén,
kyano, R®R®N- alebo acylR°N-;

R32, R%®, R3°® a R¥® st nezavisle vodik alebo alkyl;
R* je vodik, alkyl alebo acyl; a

R’ a R® su nezavisle vodik alebo alkyl, alebo R> a R® tvoria spo-
lodne s atémom dusika, na ktory sa R® a R® pripojené, azahetero-

cyklyl; alebo

jej N-oxid, hydrat, solvat, proliec¢ivo alebo farmaceuticky pri-
jatelnd sol.

2. Zluc¢enina podla naroku 1, kde

L' je (CR¥R®),-23-(CRP%R%®),;

L2 je (CR*R™),-2- (CR3%R®™);

z* je 0 a NRY;

m je 0;

n je 2 alebo 3;
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p+qgq=0 alebo 1;

R'? a R'™ si nezavisle pripadne substituovany alkyl, pripadne sub-
stituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalkyloxy, pripad-
ne substituovany heterocyklyloxy alebo R°R®N-, alebo. jeden z R!? a
R!® je vodik alebo halogén a druhy z R} a R je pripadne substi-
tuovany alkyl, pripadne substituovany alkoxy, pripadne substitu-
ovany cykloalkyloxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy ale-
bo R°R°N-;

R je vodik, pripadne substituovany alkyl alebo pripadne substi-

tuovany alkoxy;
R%®, R®, R¥? a R*® st nezavisle vodik alebo niz3i alkyl;
R! je vodik; a

R®> a R® tvoria spolodne s atémom dusika, na ktory si R’ a RS pri-

pojené, azaheterocyklyl; alebo

jej N-oxid, hydréat, solvat, proliec¢ivo alebo jej farmaceuticky
prijatelnéd sol.

3. ZlGiéenina podla naroku 1, kde

X je L%z%;

12 je (CR3aR3b)p-Zq-(CR3'3R3'b)q;

z® je 0 a NR%;

p je 0;

g je 0 alebo 1;

R'? a R!® st nezavisle pripadne substituovany alkyl, pripadne sub-
stituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalkyloxy alebo
pripadne substituovany heterocyklyloxy, alebo jeden z R!? a R!® je

vodik alebo halogén;

R je vodik;
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R3'? a3 R¥P sa nezavisle vodik; a
R* je vodik; alebo

jej N-oxid, hydrat, solvat, proliedivo alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol.

4. zld&enina podla naroku 1, kde L'H je niZ3i alkyl.
5. zZlu&enina podla naroku 1, kde zZ! je CH.

6. Zli&enina podla naroku 1, kde z! je N.

7. Zluéenina podla naroku 1, kde p a q su 0.

8. Zluéenina podla ndroku 1, kde p + g =1

9. zlu&enina podla naroku 1, kde z* je O.

10. ZzlG&enina podla naroku 1, kde z' je 0 a p a q su 0.
11. 2zlu&enina podla naroku 1, kde 2' je O ap + q = 1.

12. Zli&enina podla naroku 1, kde z* je NRY.

13. zludenina podla naroku 1, kde 2z* je NR' a p a g su 0.
14. 2zlt&enina podla naroku 1, kde 2! je NR* am + n = 1.
15. Zla&enina podla naroku 1, kde z! je S.

16. zli&enina podla naroku 1, kde Z4 je S a p a q su 0.

17. Zluéenina podla néroku 1, kde 2* je S ap + q = 1.



s E * .: . ': *e o o
L] [ ] [ ] L ] ' ¢ : :
85 [ 1 ) [T X Y] o800 oo [ X}
18.  Zla&enina podla nadroku 1, kde R! a R'™ su nezavisle pripad-

ne hydroxysubstituovany niZ3i alkyl, hydroxy, ni%Z3i alkoxy, cy-
kloalkyloxy, heterocyklyloxy alebo jeden z R' a R je vodik ale-
bo halogén. ,

19. Zlt&enina podla naroku 1, kde R! a R™ si nezavisle hetero-

cyklylkarbonyloxy alebo pripadne substituovany niZsi alkoxy.

20. ZluCenina podla nédroku 1, kde niZ3i alkoxy je metoxy alebo
etoxy.
21. ZlG&enina podla naroku 1 , kde R! a R™ st niZ3i alkyl.

22. Zlaéenina podla naroku 1, kde niZsi alkyl je metyl alebo
etyl.

23. Zluienina podla naroku 1, kde jeden z R'® a R je ni#3i al-

koxy a druhy z R! a R' je halogén.

24, ZliCenina podla néroku 1, kde niZsi alkoxy je metoxy alebo

etoxy a halogén je chlér alebo brém.

25. Zlucenina podla naroku 1, kde jeden z R!® a R je ni#3i al-
kyl a druhy z R a R!™ je niZ3i alkoxy.

26. ZluCenina podla naroku 1, kde niZ3i alkoxy je metoxy alebo

etoxy a nizSi alkyl je metyl alebo etyl.

27. 2lu&enina podla n&roku 1, kde jeden z R a R¥™ je niz3i al-

koxy a druhy z R a R'™ je cykloalkyloxy.

28. ZluCenina podla néroku 1, kde niZ3i alkoxy je metoxy alebo

etoxy a cykloalkyloxy je cyklopentyloxy alebo cyklohexyloxy.
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29. zla&enina podla naroku 1, kde jeden z R a R'™ je vodik a
druhy z R a R' je niZ3i alkoxy, cykloalkyloxy ~alebo heterocy-
klyloxy.

30. Zlugenina podla nadroku 29, kde niZsi alkoxy je metoxy alebo

etoxy.

31. Zlu¢enina podla ndroku 29, kde cykloalkyloxy je cyklopenty-
loxy alebo cyklohexyloxy.

32. Zludenina podla naroku 29, kde heterocyklyloxy je furyloxy.

33. zlu&enina podla naroku 1, kde R!* je vodik, niz$i al-

kyl alebo niZ8i alkoxy.

34. Zld&enina podla naroku 33, kde niZ$i alkoxy je metoxy alebo
etoxy.
35. zlu&enina podla naroku 1, kde R a R st niz3i alkoxy pri-

padne substituovany alkoxy, heterocyklyl, karboxy, alkoxykarbo-

nyl alebo karbamoylovou skupinou.

36. 2zludenina podla naroku 1, kde jeden z R a R'™ je nesubsti-
tuovany niZ3i alkoxy a druhy z R a R je niZSia alkoxyskupina
substituovanad alkoxy, heterocyklyl, karboxy, alkoxykarbonyl ale-

bo karbamoylovou skupinou.

37. Zld&enina podla nadroku 1, kde jeden z R'® a R' je metoxy a
druhy z R'™ a R™ je [1,4°]-bipiperid-1"-ylkarbonyloxy, 2-(etoxy)-
-etoxy, 2-(morfolin-4-yl)etoxy, 2-(4-metylpiperazin-l-yl)etoxy,
karboxymetoxy, metoxykarbonylmetoxy, aminokarbonylmetoxy, N-me-

tylaminokarbonylmetoxy alebo N,N-dimetylaminokarbonylmetoxy.

38. Zlaic¢enina podla naroku 1, ktorou je
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2-cyklohexylamino-6, 7-dimetoxychinoxalin;

exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6-chlér-7-metoxychinoxalin-2-yl)-

-amin;
ri

exo-bicyklo[2.2.1]hept—2-yl—(7-chlér-6—metoxychinoxélin—2-yl)—

-amin;

bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin;
2-cyklohexylamino-6-metoxychinoxalin;

3-aminocyklohexyl-6, 7-dimetoxychinolin;

(6, 7-dimetoxychinol-3-yl) -cis-(3-(R) -metylcyklohexyl)amin;
2-cyklohexylamino-6-metoxy-7-brémchinoxalin hydrochlorid;

(6, 7-dimetoxychinol-3-yl)-cis/trans-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin;
(6, 7-dimetoxychinol-3-yl)-trans-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin;
(6, 7-dimetoxychinol-3-yl)-cis-(3-(R) -metylcyklohexyl)amin;

(6, 7-dimetoxychinol-3-yl) - (3-metylcyklopentyl)amin;
cyklohexyl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-ylmetyl)amin;
cyklohexyl-(6-metoxy-7-morfolin-4-ylchinoxalin-2-yl)amin;
2,7-bis (cyklohexyloxy)-6-metoxychinoxalin;
(t)-bicyklo[2.2.1}hept-2-yl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-~2-yl)amin;

exo-bicyklo[2.2.1}hept-5-en-2-yl-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl) -

-amin;
endo-bicyklo(2.2.1]hept-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin;
(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl) - (4-metoxycyklohexyl)amin;
exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6-metoxychinoxalin~2-yl)amin;

exo-2-(bicyklo[2.2.1]hept~2-yloxy)~-6, 7-dimetoxychinoxalin;
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(bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin;
endo—2-(bicyklo[2.2.1]hept-2—yloxy)—6,7—dimetoxyc;inoxalin;
exo—2—(bicyklo[2.2.1]hept-5-en—2-yloxy)-6,7—dimetox¥chinoxalin;
(bicyklo[2.2.1]lhept-5-en-2-yloxy) -6, 7T-dimetoxychinoxalin;

2-cyklohexyloxy-6, 7-dimetoxychinoxalin;

exo, exo—6,7-dimetoxy-2-(5, 6-epoxybicyklo[2.2.1)hept-2-yloxy) -

-chinoxalin;

kyselina cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yloxy)cyklohexan-

karboxylova
6, 7-dimetoxy-2-(4-metoxycyklohexyloxy)chinoxalin;

(1R,2R,485)-(+)-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6, 7T-dimetoxy~

chinoxalin-2-yl)amin;

(15,25,4R) - (-) -bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7T-dimetoxy-

chinoxalin-2-yl)amin;
(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-2~azabicyklo[2.2.2]oktan-3-6n;

metylester kyseliny cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yl-

amino) cyklohexdnkarboxylovej;

kyselina cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklo-

hexankarboxylova;

metylester kyseliny cis-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)-

-cyklohexdnkarboxylovej;

metylester kyseliny trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)-

-cyklohexdnkarboxylovej;

(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)~cis/trans-(3-(R)-metylcyklohexyl) -

-amin;

(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl) -trans-(3-(R) -metylcyklohexyl)amin;
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(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-cis-(3-(R) -metylcyklohexyl)amin;

metyl cis/trans-4-(6,7-dimetoxychinoxalin—2-yloxy)cyklohexén-

karboxylat; alebo

jej N-oxid, hydrat, solvat, prolie¢ivo alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol.

39. ZluCenina podla ndroku 1, ktorou je 2-cyklohexylamino-
-6, 7-dimetoxychinoxalin, alebo jej N-oxid, hydrat, solvat, pro-

lieCivo alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

40. ZluCenina podla né&roku 1, ktorou je exo-bicyklo[2.2.1]-
hept-2-yl-(6-chlér-7-metoxychinoxalin-2-yl)amin, alebo jej
N-oxid, hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej farmaceuticky pri-

jatelna sol.

41. Zlucenina podla ndaroku 1, ktorou je exo-bicyklo[2.2.1]-
hept-2-yl-(7-chlér-6-metoxychinoxalin-2-yl)amin, alebo jej
N-oxid, hydrat, solvat, proliedivo alebo jej farmaceuticky pri-

jatelna sol.

42. Zli€enina podla né&roku 1, ktorou je bicyklo[2.2.1]-
hept-2-yl-(6,7-dimetylchinoxalin~2-yl)amin, alebo jej N-oxid,
hydrat, solvat, proliefivo alebo jej farmaceuticky prijatelna

sol.

43. Zlucenina podla néroku 1, ktorou je 3-aminocyklo-
hexyl-6,7-dimetoxychinolin, alebo jej N-oxid, hydrat, solvat,

proliefivo alebo jej farmaceuticky prijateln& sol.

44. ZluCenina podla néroku 1, ktorou je (6,7-dimetoxychinol-3-
-yl)-cis-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin, alebo jej N-oxid, hydrat,

solvat, prolieivo alebo jej farmaceuticky prijateInd sol.

45. Zlucenina podIa naroku 1, ktorou je (6,7-dimetoxychinol-
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-3-yl)-cis/trans-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin, alebo jej N-oxid,
hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej farmaceuticky prijatelna
sol.

46. Zli&enina podla naroku 1, ktorou je (6,7-dimetoxychinol—
-3-yl)-trans-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin, alebo jej N-oxid, hyd-

rdt, solvat, proliedivo alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

47. Zzlu&enina podla naroku 1, ktorou je (6,7-dimetoxychinol-
-3-yl)-cis-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin, alebo jej N-oxid, hyd-

rat, solvat, proliedivo alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

48. Zluéenina podla naroku 1, ktorou Jje (%)-bicyklo(2.2.1]-
-hept-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin, alebo jej N-oxid,
hydrat, solvat, prolie&ivo alebo jej farmaceuticky prijatelna

sol.

49. zliéenina podla n&roku 1, ktorou je exo-bicyklo[2.2.1]-
-hept-5-en-2-yl-(6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)-amin, alebo jej
N-oxid, hydrat, solvét, proliedivo alebo jej farmaceuticky pri-

jatelnd sol.

50. zlu&enina podla naroku 1, ktorou je endo-bicyklo[2.2.1]-
~-hept-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin, alebo jej N-oxid,
hydrat, solvat, prolieivo alebo jej farmaceuticky prijatelna

sol.

51. zla&enina podla naroku 1, ktorou je exo-bicyklo[2.2.1]-
-hept-2-yl-(6-metoxychinoxalin-2-yl)amin, alebo jej N-oxid, hyd-

rat, solvat, proliedivo alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

52. Zlu&enina podla naroku 1, ktorou je exo-2-(bicyklo[2.2.1]-
-hept-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin, alebo jej N-oxid, hydrat,

solvat, proliedivo alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.
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53. ZlaCenina podla nédroku 1, ktorou je 2-(bicyklo[2.2.2]-
-okt-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin, alebo jej ‘N-oxid, hydrat,
solvat, prolie€ivo alebo jej farmaceuticky prijateln& sol.

s

54. Zliéenina podla naroku 1, ktorou je endo-2-(bicyklo(2.2.1])-
-hept-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin, alebo jej N-oxid, hydrat,

solvat, prolieCivo alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

55. ZldCenina podla ndroku 1, ktorou je exo-2-(bicyklo([2.2.1]-
-hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin, alebo jej N-oxid,
hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej farmaceuticky prijatelnd

sol.

56. Zluenina podla ndroku 1, ktorou je 2-(bicyklo{2.2.1]-
-hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimetoxychinoxalin, alebo jej N-oxid,
hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej farmaceuticky prijatelna

sol.

57. Zlacenina podla ndroku 1, ktorou je 2-cyklohexyloxy-6,7-di-
metoxychinoxalin, alebo jej N-oxid, hydrat, solvat, prolieivo
alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol.

58. Zlulenina podla nédroku 1, ktorou je exo, exo-6, 7T-dimetoxy-
-2-(5, 6-epoxybicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy)-chinoxalin, alebo jej
N-oxid, hydrat, solvat, proliedivo alebo jej farmaceuticky pri-

jatelnd sol.

59. Zlucenina podla naroku 1, ktorou je 6, 7-dimetoxy-2- (4-me-
toxycyklohexyloxy)chinoxalin, alebo jej N-oxid, hydrat, solvéat,

prolieivo alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

60. Zlu€enina podla né&roku 1, ktorou je (1R,2R,4S)-(+)-bicy-
klo[2.2.1]hept—2—yl—(6,7-dimetoxychinoxalin-z-yl)amin, alebo jej
N-oxid, hydrat, solvat, proliefivo alebo jej farmaceuticky pri-

jatelnd sol.
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61. Zlu&enina podla naroku 1, ktorou je (1S,2S5,4R)-(-)-bicy-

klo[2.2.1]lhept-2-yl- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-yl)amin, alebo jej
N-oxid, hydrat, solvat, prolie¢ivo alebo jej farmaceuticky pri-

jatelnd sol. ,

62. Zlu&enina podla né&roku 1, ktorou je metylester kyseliny
cis/trans-4- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexankarboxy-
lovej, alebo jej N-oxid, hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej

farmaceuticky prijatelnd sol.

63. Zli&enina podla nédroku 1, ktorou je metylester Kkyseliny
cis-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexankarboxylovej,
alebo jej N-oxid, hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej farmaceu-

ticky prijatelna sol.

64. zlu&enina podla ndroku 1, ktorou je metylester kyseliny
trans-4- (6, 7-dimetoxychinoxalin-2-ylamino) cyklohexdnkarboxylovej
alebo jej N-oxid, hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej farmaceu-

ticky prijatelna sol.

65. Zlt&enina podla néroku 1, ktorou je (6,7-dimetoxychinoxa-
lin-2-yl)-cis/trans-(3-(R)-metylcyklohexyl)-amin, alebo jej
N-oxid, hydrat, solvat, prolie¢ivo alebo jej farmaceuticky pri-

jatelna sol.

66. zli&enina podla naroku 1, ktorou je (6,7-dimetoxychinoxa-
lin-2-yl)-trans-(3-(R)-metylcyklohexyl)amin, alebo jej N-oxid,
hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej farmaceuticky prijatelna

sol.

67. zlugenina podla naroku 1, ktorou je (6,7-dimetoxychinoxa-
lin-2-yl)-cis- (3-(R)-metylcyklohexyl)amin, alebo jej N-oxid,
hydrat, solvat, prolie¢ivo alebo jej farmaceuticky prijatelna

sol.
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68. Zluc¢enina podla nédroku 1, ktorou je metyl <cis/trans-
-4-(6,7-dimetoxychinoxalin-2-yloxy)cyklohexankarboxyléat, alebo

jej N-oxid, hydrat, solvat, prolieCivo alebo jej farmaceuticky

prijatelnd sol. ,

69. Farmaceutickd kompozicia, vy zna c¢ujuauca satym,
Ze obsahuje zla¢eninu podla ndroku 1 alebo jej farmaceuticky

prijatelni sol a farmaceuticky prijatelny nosicé.

70. Spésob inhibicie PDGF tyrozinkindzovej aktivity, vy -
znacujuci sa tym Ze sa zluCenina podla naroku 1

nechd kontaktovat s kompoziciou obsahujucou PDGF tyrozinkinazu.

71. Spbésob inhibicie Lck tyrozinkindzovej aktivity, vy z n a -

cujuci sa tym Ze sa zliCenina vSeobecného vzorca II

Rlc
R1b 2L X

jir’ (II)
2

Rla N
kde
X je L'H alebo L%z%;
L' je (CR¥R®). alebo (CR*R¥®),-23-(CR*2R*?),;
L? je (CR*R®),-2%-(CR*?R¥*®), alebo etenyl;
Z' je CH alebo N;

z> je pripadne substituovany cykloalkyl, pripadne substituovany
cykloalkenyl, pripadne substituovany heterocyklyl alebo pripadne

substituovany heterocyklenyl;
2’ je 0, NRY, S, SO alebo SO,:

z? je 0, NRY, S, SO, SO, alebo vidzba;
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m je 0 alebo 1;
n je 2 alebo 3 an +m= 2 alebo 3;

p 2 g st nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4 a p + q = 0, 3, 2, 3 alebo
4, ked 2% je vdzba, ap + q=20, 1, 2 alebo 3, ked Zz* je iné ne2

vazba;
r je 2, 3 alebo 4;

R'? a R'™ su nezadvisle pripadne substituovany alkyl, pripad-
ne substituovany aryl, pripadne substituovany heteroaryl, hydro-
xy, acyloxy, pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituo-
vany cykloalkyloxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pri-
padne substituovany heterocyklylkarbonyloxy, pripadne substituo-
vany aryloxy, pripadne substituovany heteroaryloxy, kyano, R°RN-
alebo acylR°N-, alebo jeden z R a R' je vodik alebo halogén a
druhy je pripadne substituovany alkyl, pripadne substituova-
ny aryl, pripadne substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy,
pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalky-
loxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pripadne substi-
tuovany heterocyklylkarbonyloxy, pripadne substituovany aryloxy,
pripadne substituovany heteroaryloxy, kyano, RSRéN- ale-
bo acleﬁN—;

R!® je vodik, pripadne substituovany alkyl, pripadne substituova-
ny aryl, pripadne substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy,
pripadne substituovany alkoxy, pripadne substituovany cykloalky-
loxy, pripadne substituovany heterocyklyloxy, pripadne substitu-
ovany aryloxy, pripadne substituovany heteroaryloxy, halo, kya-

no, R’R®N- alebo aclesN-;
rR%, R¥®, R¥? a R¥P® st nezdvisle vodik alebo alkyl;
R* je vodik, alkyl alebo acyl; a

R’ a R® st nezavisle vodik alebo alkyl, alebo R® a R® tvoria spo-
lo&ne s atémom dusika, na ktory sa R® a R® pripojené, azahetero-

cyklyl; alebo
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jej N-oxid, hydrat, solvat, proliecivo alebo farmaceuticky pri-

~

jatelné& sol,

nech& kontaktovat s kompoziciou obsahujucou Lck tyrozinkin&zu.

]

72. Spdsob inhibicie bunkovej proliferdcie, diferencidcie alebo
uvolfiovania medidtora u pacientov trpiacich poruchami uvedenej
proliferdcie, diferencidcie alebo uvolfiovania medidtora, v y -
znacujuci sa tym Ze sa pacientom podidva farmaceu-

ticky d€inné mnoZstvo zlG&eniny podla naroku 1.

73. Spbsob liedenia patologickej zmeny spojenej s hyperprolife-
rativnou poruchou, vy znac€dujuci sa tym Ze pacien-
tom, ktori takuto liecbu potrebuji, sa poddva farmaceuticky u-

¢inné mnoZstvo zluéeniny podla néroku 1.

74. Spésob lielenia podla ndroku 73, vy zna ¢ujuici s a

t y m, Ze uvedenou patologickou zmenou je restenédza.

75. Spdsob lieéenia restenédzy, vyznacujuaci s a
t ym, Ze sa pacientom, ktori tdto liedbu potrebuji, na uréené
miesto podéva farmaceuticky uéinné mnoZstvo zlu€eniny podla néa-

roku 1.

76. Spdsob liedenia podla ndroku 73, vy znac¢dujlaci s a
t y m, Ze uvedend hyperproliferativna porucha je na mieste me-
chanického poranenia arteridlnej steny vzniknutého liedenim ate-

rosklerotickej lézie angioplastikou.

77. Spdsob lielenia podla néroku 75, vyznad¢uijlci
sa tym Ze sa zliCenina podla ndroku 1 podédva pomocou angio-
plastického baldénika s hydrofilnym filmom nasytenym =zld&eninou

podla naroku 1.

78. Spésob liecenia podla ndroku 75, vyznad¢ujuaci
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s a tym Ze sa zlienina podla nadroku 1 podava pomocou katét-
ra obsahujiceho infuznu komérku obsahujicu roztok zluleniny pod-

la naroku 1.

79. Spbésob liegenia podla naroku 75, vy z naé&u jaci
sa tym Ze sa zluiCenina podla naroku 1 podava pomocou potahu

na stente, pridom tento potah obsahuje zluc¢eninu podla néroku 1.

80. Spésob liedenia podla ndroku 73, vyznadcdujuci
sa tym Ze patologickd zmena spojend s hyperproliferativnou
poruchou je rakovina, ktord sa d& lie¢it pomocou inhibicie PDGF

tyrozinkinazy.

81. Spésob lie&enia podla ndroku 80, vyznadc¢ujuci
sa tym Ze rakovinou je rakovina mozgqu, rakovina vajeCnika,
rakovina hrubého ¢&reva, rakovina prostaty, rakovina pluc, Kapo-

siho sarkém alebo maligny melandém.

82. Spbésob lieCenia zdpalu u pacientov trpiacich takouto poru-
chou, vyznadc¢ujuaci sa tym Ze sa uvedenym pacien-

tom podadva G€inné mnoiZstvo zlucCeniny podla néroku 1.
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