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Chinazolinové derivaty, zplisob jejich vyroby, farmaceutické
prostredky, které je obsahuji, a jejich pouziti

Oblast techniky

Vynidlez se tykd novych protinddorové udéinnych slouéenin,
zejména chinazolinovych derivatl a jejich farmaceuticky upotrebi-
telnych soli ¢i esteru, které vykazuji protinadorovou ucinnost.
Vynalez zahrnuje nové chinazolinové derivaty, zpusoby jejich
vyroby, nové farmaceutické prost¥edky, obsahujici tyto chinazoli-
nové derivaty, a pouziti zminénych chinazolinovych derivata
k vyrobé novych 1léc¢iv, pouzivanych k vyvolani protinadorového
uc¢inku u teplokrevnych Zivoc¢ichl, jako u &lovéka.

Dosavadni stav techniky

Jednu skupinu protinddorové uc¢innych sloucenin tvori antime-
tabolity, jako aminopterin a methotrexat, které jsou inhibitory
enzymu jako dihydrofolat-reduktazy, jeZ pusobi na derivaty kyse-
liny 1listové. Novéjsi sloucenina, ktera vykazuje znaéné slibné
vysledky pri klinickych zkouskdach, je znadma pod oznadenim CB3717
a je popsana a chranéna v britském patentovém spisu &. 2065653B.
Pres svoji slibnou uc¢innost proti rakoviné prsu, vajeéniku
a jater vsak CB3717 vykazuje u ¢lovéka =znamky toxicity, zejména
pokud jde o jatra a ledviny (Calvert, Alison, Harland, Robinson,
Jackman, Jones, Newell, Siddik, Whiltshaw, McElvain, Smith
a Harrap, J. Clin. Oncol., 1986, 4, 1245; Cantwell, Earnshaw
a Harris, Cancer Treatment Reports, 1986, 70, 1335; Bassendine,
Curtin, Loose, Harris a James, J. Hepatol., 1987, 4, 39; Vest,
Bork a Hasen, Eur. J. Cancer <Clin. Oncol., 1988, 24, 201;
Cantwell, Macaulay, Harris, Kaye, Smith, Milsted a Calvert, Eur.
J. Cancer Clin. Oncol., 1988, 24, 733; Sessa, Zucchetti, Ginier,
Willems, D'Incalci a Cavalli, Eur. J. Cancer Clin. Oncol., 1988,
24, 769). Tyto nezadouci vedlejsi dc¢inky jsou slabs$i u téch slou-
¢enin, které bud vibec neobsahuji 2-aminovy substituent CB3717,
nebo namisto néj nesou néktery z rlznych alternativnich substitu-
entd, jak Jje popsdno v britskych patentovych spisech &. 2175903
a 2188319.

Predpoklada se, 2e slouceniny typu CB3717 nepusobi jako
protinadorova c¢inidla tim, Ze by inhibovaly enzym dihydrofolat-
-reduktazu, ale tim, 2Ze 1inhibuji enzym thymidyldt-synthasu.
Thymidylat-synthasa katalyzuje methylaci deoxyuridin-monofosfatu,
vedouci k vzniku thymidin-monofosfatu, Kktery Jje potfebny pro
syntézu DNA. Protinddorovou uc¢innost CB3717 je moZno prokdzat in
vitro stanovenim jejiho inhibiéniho Uic¢inku na tento enzym
a v bunéc¢nych kulturach stanovenim jejiho inhibiéniho déinku na
linie nadorovych bunék, jako Jjsou 1linie bunék mysSi leukemie
L1210, linie bunék mysiho lymfomu L5178Y TK-/- a L5178Y TK+/-,
a linie bunék rakoviny prsu ¢lovéka MCF-7.

Dalsi sloucéeniny typu CB3717 lze tedy testovat co do jejich
protinddorové ucinnosti a porovnavat s CB3717 stanovovanim jejich
ué¢innosti napfiklad proti témuZz enzymu a proti stejnym liniim
nadorovych bunék.
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Antimetabolity, jako aminopterin a methotrexat, které jsou
inhibitory enzymd jako dihydrofolat-reduktédzy, pusobici na deri-
vaty kyseliny listové, vykazuji rovnéZ slibnou uéinnost pri lécbé
ruznych alergickych onemocnéni, Jako jsou alergickad ryma, atopic-
ka dermatitida a lupénka. Chinazolinové derivaty podle vynalezu,
protozZe Jsou antimetabolity, jsou tedy cenné jako terapeuticka
¢inidla pri 1é&bé napriklad alergickych onemocnéni jako lupénky.

Antimetabolity, jako methotrexat, vykazuji rovnéz slibnou
Ucinnost pfi lécbé rlznych zanétlivych onemocnéni, jako zanétli-
vych onemocnéni kloubli (zejména revmatoidni artritidy, osteocart-
ritidy a dny) a zanétlivych onemocnéni gastrointestindlniho
traktu (zejména zanétlivého onemocnéni strev, ulcerativni koliti-
dy a gastritidy) (Weinblatt a spol., New England J. Med., 1985,
312, 818; Andersen a spol., Ann. Internat. Med., 1985, 103, 489;
Healey, Bull. Rheum. Dis., 1986, 36, 1). Chinazolinové derivaty
podle vynalezu jsou tedy cenné i Jako terapeutickd ¢&inidla pri
lé¢bé napriklad zanétlivych onemocnéni, jako revmatoidni artriti-
dy.

Ve zZverejnénych evropskych patentovych pfihlaskach &.
0239362 a 0284338 jsou popsany dvé fady chinazolinovych derivatu,
vykazujicich protinadorové vlastnosti v dasledku své inhibiéni
Ucinnosti proti thymidylat-synthase. Cetné z uvedenych prikladu
téchto sloucenin jsou derivaty N-/p-[N-(4-oxo-3,4-dihydrochinazo-
lin—6-ylmethyl)-N—alkylamino]benzoyl/-L~glutamové kyseliny. Pred-
poklada se, Ze tyto sloucdeniny, stejné jako drivéjsi sloudenina
CB3717, pusobi prostrednictvim metabolitu, vznikajiciho gamma-
‘=polyglutamylaci (Sikora a spol., Biochem. Pharmacol., 1988, 34,
4047; Jackman a spol., Cancer Research, 1991, 51, 5579).

Podstata vynalezu

Nyni bylo s pfekvapenim zjisténo, ze struktury znamych deri-
vatua L-glutamové kyseliny je mozZno zménit odstranénim
gamma-karboxylové skupiny a jeji nahradou 5-tetrazolylovou skupi-
nou ziskat sloudeniny se zlepsenymi inhibiénimi G&inky proti
thymidylat-synthase. Mimoto se pfedpokladad, Ze sloudeniny podle
vynalezu pusobi pfimo, protozZe proces gamma-glutamylace nemiZe
fungovat. Tento alternativni mechanismus Gcinku sloucenin podle
vyndlezu poskytuje moZnost presnéjsi kontroly protinadorového
u¢inku, protoZe nastup uUcinku muze byt rychlejs$i a nezavisi na
metabolickém pochodu, ktery miize byt u riaznych pacientd razné
intenzivni. Navic pak se ocekava, ze slou¢eniny podle vynalezu
budou uzZite¢néjsi pfi léébé nadorw, u nichz gamma-polyglutamaéni
proces neprichdzi v uvahu, neZ ty dfive znamé slouc¢eniny, u nichz
se ma zZa to, zZe k zvySeni svého protinadorového u&inku
gamma-polyglutamylaci potfebuji. Dale pak pri polyglutamylaénim
procesu obecné vznikaji polyglutamylované derivaty antimetaboli-
ta, které nesnadno prochazeji bunéénymi sténami. V pripadé, ze
PEiznivy protinddorovy ucinek je prevazen skodlivym efektem
toxickym, je nevyhodné, je-li antimetabolit zadrZovan v normal-
nich bunikdch v duasledku polyglutamylacniho procesu. Alternativni
mechanismus WG&inku sloucdenin podle vynalezu tedy poskytuje
moznost presnéjsi kontroly protinadorové terapie, poskytované
pacientovi.
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V souladu s tim popisuje vynalez chinazolinové derivaty
obecného vzorce I

2
o R

HN N—N
l / ‘\ (1)
R1 N )

ve kterém

rl pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, chinazo-
linovy kruh miZe popripadé nést v jedné nebo dvou polohach 5,
7 a 8 Jjeden nebo dva dalsi substituenty, vybrané ze skupiny,
zahrnujici atomy halogenu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R? znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

R3 predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku, alkinylo-
vou skupinu se 3 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
se 2 azZz 4 atomy wuhliku, halogenalkylovou skupinu se 2 az 4

atomy uhliku nebo kyanalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové c&asti a

Ar znamend fenylenovou skupinu nebo péti- nebo Sesti¢lenny aroma-
ticky, tedy uplné nenasyceny, heterocyklenovy kruh, obsahujici
az 3 heterocatomy, vybrané ze skupiny, zahrnujici dusik a siru,
pricemzZz tento zbytek nese popripadé jeden nebo dva substituen-
ty, vybrané ze skupiny, zahrnujici atomy halogenu, alkylové
skupiny s 1 azZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli a estery.

Vyrazem "alkylova skupina" se obecné mini jak pfrimé, tak
rozvétvené alkylové skupiny, odkazy na individudlni alkylové
skupiny, jako napriklad "propylova skupina" se vzdy tykaji téchto
konkrétnich skupin - v daném pripadé tedy prislusné alkylové
skupiny s primym retézcem. Analogickd konvence plati i v pripadé
dalsich obecnych terminu.

Chinazolinové derivaty podle vyndlezu obsahuji jeden nebo
nékolik asymetrickych uhlikovych atomd a mohou tedy existovat
v opticky aktivnich formdch. Je tfeba zduraznit, Ze vynalez zahr-
nuje vsechny tyto opticky aktivni formy, vykazujici protinadoro-
vou uc¢innost, pricemZz je obecné znamo, jak lze tyto opticky
aktivni formy separovat. Vyhodnou formou chinazolinového derivatu
podle vyndlezu Jje forma, obohacend (S)-konfiguraci na uhlikovém
atomu, nesoucim karboxylovou skupinu, tj. ta, v niz pomé; (s) :

-3
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(R) je vyS$Si nez 1 : 1. Jedté vyhodnéjsi chinazolinové derivaty
podle vynalezu maji na shora zminéném uhlikovém atomu prevaziné
(S)-konfiguraci, tj. pomér (S) : (R) je vyS3i nez 3 : 2. Jesté
vice vyhodné jsou ty chinazolinové derivaty podle vynadlezu, které
Jsou v podstaté prosty formy s (R)-konfiguraci na shora zminéném
uhlikovém atomu. Vyraz "v podstate prosty" se zde pouziva k ozna-
¢eni pritomnosti nejvyse 10 %, zejména nejvyse 5 % a zvlasté pak
ne vice neZ 2 % hmotnostnich takovéto (R)-formy.

Chinazolinové derivaty obecného vzorce I podle vynadlezu
mohou vykazovat tautomerii. Vzorce uvadéné v tomto textu mohou
zobrazovat vidy pouze jednu z mozZnych tautomernich forem. Zejména
Je treba poukdzat na 5-tetrazolylovou skupinu, ktera mize byt ve
formé napriklad l1H-tetrazol-5-ylové skuplny, nebo 3H-tetrazol-5-
-ylové skupiny. Je tfeba zduraznit, Ze vyndlez Zahrnuje vsechny
tautomerni formy, vykazujici protinadorovou udéinnost a neni
nikterak omezen pouze na jednu z tautomernich forem, jak ji popi-
suje prislusny vzorec.

Dale je treba pfipomenout, 2Ze urc¢ité chinazolinové derivaty
obecného vzorce I mohou existovat v solvatované i nesolvatované
formé, jako napriklad v hydratované formé. Je nutno zddraznit, ze
vyndlez zahrnuje vsSechny takovéto solvatované formy, vykazujlci
protinddorovou uéinnost.

Vhodné vyznamy pro obecné definované zbytky uvedené vysSe
jsou popsany v ndsledujicim textu.

Vhodnymi alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku ve

vyznamu symbolul Rl, R? a R3 nebo vhodnymi alkylovymi substituenty
s 1 az 4 atomy uhliku, pfipadné pritomnymi na chinazolinovém
kruhu nebo na zbytku Ar, Jjsou napfiklad skupiny methylova, ethy-
lova, propylova, isopropylova nebo butylova.

Vhodnym alkoxylovym substituentem s 1 aZ 4 atomy uhliku,
popripadé pritomnym na chinazolinovém kruhu nebo na zbytku Ar, je
napriklad methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopro-
poxyskupina nebo butoxyskupina.

Vhodnym halogenovym substituentem, pfipadné pritomnym na
chinazolinovém kruhu nebo na zbytku Ar, je napriklad fluor, chlor
nebo brom.

Vhodnou alkenylovou skupinou se 3 a2z 4 atomy uhliku ve

vyznamu symbolu R3 je napriklad 2-propenylova, 2-butenylova,
3-butenylovd nebo 2-methylprop-2-enylova skupina, vhodnou alkiny-
lovou skupinou se 3 az 4 atomy uhliku ve vyznamu shora uvedeného
symbolu je napriklad 2-propinylova nebo 3-butinylova skupina,
vhodnou hydroxyalkylovou skupinou se 2 aZ 4 atomy uhliku ve
vyznamu shora uvedeného symbolu je napriklad 2-hydroxyethylova
nebo 3-hydroxypropylova skupina, vhodnou halogenalkylovou skupi-
nou se 2 az 4 atomy uhliku ve vyznamu shora uvedeného symbolu je
napriklad 2-fluorethylova, 2-chlorethylova, 2-bromethylova,
3-fluorpropylova, 3-chlorpropylova nebo 3-brompropylovad skupina
a vhodnou kyanalkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti ve vyznamu shora uvedeného symbolu je napriklad skupina
kyanmethylova, 2-kyanethylova nebo 3-kyanpropylova.

- -
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Vhodnou fenylenovou skupinou ve vyznamu symbolu Ar je
napriklad 1,3- nebo 1,4-fenylenova skupina.

Vhodnym péti- nebo Sestié¢lennym aromatickym heterocyklenovym
kruhem ve vyznamu symbolu Ar je napfiklad thiofendiylova, pyri-
dindiylova, pyrimidindiylova nebo thiazoldiylova skupina. Zname-
na-li Ar heterocyklenovy kruh, je jim tG&elné thiofen-2,4-diylova,
thiofen-2,5-diylova, pyridin-2,5-diylova nebo thiazol-2,5-diylova
skupina. ’

Vhodnou farmaceuticky upotfebitelnou soli chinazolinového
derivatu podle vyndlezu, ktery je dostatedné bazicky, je adiéni
sil napfiklad s anorganickou nebo organickou kyselinou, jako
s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, fosforecé-
mou, trifluoroctovou, citronovou neboc maleinovou. Vhodnymi farma-
ceuticky wupotrebitelnymi solemi téch chinazolinovych derivatu
podle vyndlezu, které jsou dostateéné kyselé, jsou dale soli
s alkalickymi kovy, napfiklad soli sodné &i draselné, soli s kovy
alkalickych zemin, napfiklad soli vApenaté nebo horeénaté, soli
amonné nebo tetra-(2-hydroxyethyl)amoniové, nebo soli s organic-
kymi bazemi, poskytujicimi fyziologicky prijatelny Xkationt,
napriklad soli s methylaminem, trimethylaminem ¢i tris-(2-hydro-
xyethyl)aminem.

Vhodnymi farmaceuticky upotfebitelnymi estery chinazolino-
vych derivata podle vynalezu jsou naptriklad estery s alkoholy,
obsahujicimi 1 az 6  atoma uhliku, Jjako methyl-, ethyl- nebo
terc.butylester.

Zvlast vhodnymi novymi sloudeninami podle vynalezu jsou
napfiklad ty chinazolinové derivaty obecného vzorce I, ve kterém:

(a) Rl predstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu a substitu-

enty chinazolinového kruhu, R2, R3 a Ar maji vyznam definovany
vyse nebo v této &asti, popisujici zvl1ast vhodné nové slouc¢eniny
podle vynalezu;

(b) chinazolinovy kruh nese v poloze 7 jeden dals$i substituent,
vybrany ze skupiny, zahrnujici fluor, chlor, brom a methylovou

skupinu, a Rl, RZ, R® a Ar maji vyznam definovany vySe nebo

v této ¢asti, popisujici 2zvlast vhodné nové slouceniny podle
vynalezu;

(c) R2 pfedstavuje atom vodiku a Rl, substituenty chinazolinového
kruhu, R® a Ar maji vyznam definovany vySe nebo v této &asti,
popisujici zv1last vyhodné nové sloucdeniny podle vynalezu;

(q) R3 pfedstavuje methylovou, ethylovou, propylovou, 2-propeny-
lovou, 2-propinylovou, 2-hydroxyethylovou, 2-fluorethylovou, 2-

-bromethylovou nebo kyanmethylovou skupinu a Rl, substituenty
chinazolinového kruhu, R? a Ar maji vyznam definovany vyse nebo
v této <¢asti, popisujici 2zvlast vyhodné nové slouceniny podle
vynalezu, nebo

(e) Ar predstavuje 1,4-fenylenovou skupinu, nesouci popripadé
jeden nebo dva substituenty, vybrané ze skupiny, zahrnujici

-5-
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fluor, chlor, methylovou skupinu a methoxyskupinu, nebo Ar preds-
tavuje thiofen-2,5-diylovou, thiazol-2,5-diylovou nebo pyridin-2,

5-diylovou skupinu a Rl, substituenty chinazolinového kruhu, R2

a R3 maji vyznam definovany vyse nebo v této éésti, popisujici
zv1last vyhodné nové sloudeniny podle vynalezu,

a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli a estery.

Dalsi zvlast vhodnou skupinu sloudenin podle vyndlezu tvori
chinazolinové derivaty obecného vzorce I, ve kterém

rl predstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh popripadé
nese 7-fluor-, 7-chlor-, 7-brom- nebo 7-methyl-substituent,

R? znamena atom vodiku,

R3 predstavuje methylovou, ethylovou, propylovou, 2-propenylovou
nebo 2-propinylovou skupinu a

Ar znamena 1,4-fenylenovou skupinu, popripadé substituovanou
jednim atomem fluoru, nebo znamenid thiofen-2,5-diylovou skupi-
nu, thiazol-2,5-diylovou skupinu s tim, Ze skupina =-CONH- je
v poloze 2, nebo pyridin-2,5-diylovou skupinu s tim, Ze skupi-
na -CONH- je v poloze 2, a jejich farmaceuticky upotrebitelné
soli.

Dalsi zv1ast vhodnou skupinu sloudeniny podle vyndlezu tvori
chinazolinové derivaty obecného vzorce I, ve Kkterém

Rl pfedstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh popripadé
nese 7-fluor-, 7-chlor-, 7-brom- nebo 7-methyl-substituent,

R? znamend atom vodiku,

R3 predstavuje methylovou, ethylovou nebo 2-propinylovou skupinu
a

Ar znamend 1,4-fenylenovou skupinu, 2-fluor-1l,4-fenylenovou sku-
pinu s tim, Ze skupina -CONH- je Vv poloze 1, nebo
pyridin-2,5-diylovou skupinu s tim, 2Ze skupina -CONH je
v poloze 2, a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli.

Dal$i zvlast vhodnou skupinu sloucéenin podle vynalezu tvori
chinazolinové derivaty obecného vzorce I, ve kterém

rR1 predstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh popfipadé
nese 7-fluor-, 7-chlor-, 7-brom- nebo 7-methyl-substituent,

R? znamend atom vodiku,

R3 predstavuje methylovou, ethylovou, propylovou, 2-propenylovou
nebo 2-propinylovou skupinu a

Ar znamena 1,4-fenylenovou skupinu, popripadé substituovanou
jednim atomem fluoru, nebo znamend thiofen-2,5-diylovou skupi-
nu nebo thiazol-2,5-diylovou skupinu s tim, Ze skupina -CONH-
je v poloze 2, a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

~
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Konkrétnimi vyhodnymi chinazolinovymi derivaty podle vynale-
zu  jsou napriklad nasledujici chinazolinové derivaty obecného
vzorce I nebo jejich farmaceuticky upotfebitelné soli:

2-/p-[N-(2-methyl—4—oxo-3,4-dihydrochinazolin-s-ylmethyl)—N-
-(prop-z—inyl)amino]benzamido/—4-(tetrazol-s-yl)méselné kyselina,

2-/o—fluor-p-[N-(2-methyl—4-oxo—3,4-dihydrochinazolin-6—ylmethy1)
-N—(prop—z-inyl)amino]benzamido/—4-(tetrazol-s—yl)méselné kyseli-
na,

2—/p-[N-(2,7-dimethyl-4—oxo—3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N—
-methylamino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna kyselina,

2-/o-fluor—p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-s—ylme-
thyl)-N-methylamino]benzamido/—4—(tetrazol-s-yl)méselné kyselina,

2—/p-[N-(2,7—dimethy1-4-oxo-3,4—dihydrochinazolin—6-ylmethyl)-N-
-(prop-z—inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol—s-yl)méselné kyselina,

2-/o-fluor—p-[N—(2,7-dimethyl—4-oxo—3,4—dihydrochinazolin-6-y1me-
thyl)—N—(prop—z-inyl)amino]benzamido/-4—(tetrazol—s-yl)méselné
kyselina, :

2-/p-[N—(7—chlor-2-methyl-4—oxo-3,4—dihydrochinazolin-s-ylmethyl)
—N—(prop-z-inyl)amino]benzamido/—4-(tetrazol-s-yl)méselné kyseli-
na,

2-/o-fluor—p-[N—(7—chlor-2—methyl-4-oxo-3,4—dihydrochinazolin—6-
-yYlmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4- (tetrazol-5-yl)ma-
selnd kyselina,

2-/p-[N-(7—brom—2-methyl—4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6—ylmethyl)—
-N—(prop-z-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-S-yl)méselné kyseli-
na.

Dal$imi konkrétnimi vyhodnymi chinazolinovymi derivaty podle
vynalezu jsou napfiklad nasledujici chinazolinové derivaty obec-
néeho vzorce I nebo jejich farmaceuticky upotfebitelné soli:

(25)-2-/p-[N-(2—methyl-4-oxo-3,4—dihydrochinazolin-6—ylmethy1)-N—
-(prop-z-inyl)amino]benzamido/—4—(tetrazol-s-yl)méselné kyselina,

(2S) -2-/o-fluor-p-£N—(2—methyl-4—oxo-3,4—dihydrochinazolin-s-yl-
methyl) -N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna
kyselina,

(28) =-2-/p- [N -(2,7-dimethyl-4-ox0-3,4~-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N-methylamino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)miaselnd kyselina,

(25)-2-/0o-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-~ylmethyl)-N-methylamino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna ky-
selina,

(28) -2-/p -[N -(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4~dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)- N - (prop-z-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol—s-yl)méselné
kyselina,
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(28)-2-/0o-fluor-p-[N-(2,7~-dimethyl-4-0oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl) -N- (prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)ma-
selna kyselina,

(2s) -2-/p-[N-(7-chlor-2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-yl-
methyl) -N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna
kyselina,

(28) -2-/0o-fluor-p-[N-(7-chlor-2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazo-
lin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4~(tetrazol-5-yl)
maselnd kyselina,

(2s)-2-/p-[N-(7-brom-2-methyl-4-oxo-3,4~-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)- N -(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4 ~(tetrazol-5-yl)maselna
kyselina.

I kdyz tyto chinazolinové derivaty s (S)-konfiguraci se
mohou vyskytnout ve smési s odpovidajicimi derivaty
s (R)-konfiguraci, vyhodnost pritomnosti vétsiho mnoZstvi deriva-
tu s (S)-konfiguraci byla uvedena vyse.

Dalsim konkrétnim vyhodnym chinazolinovym derivatem podle
vyndlezu je napriklad jeden =z niZe uvedenych chinazolinovych
derivatl obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky upotfebitelna
sal:

(2s)-2~-/o-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)- N -(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)ma-
selna kyselina, '

(2s)~ 2 -/5- [N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N-(prop-2-inyl)amino~-]pyridin-2-karboxamido/-4~(tetrazol-5-
-yl)maselnd kyselina.

V souladu s dalsim aspektem popisuje vyndlez skupinu china-
zolinovych derivatl, vykazujicich zlepsenou protinaddorovou uéin-
nost, které navic mohou vykazovat zlepseny terapeuticky index ve
srovnani s aktivitami a terapeutickymi indexy strukturné neijblize
pfibuznych znadmych derivatu N-/p-[N-(4-o0oxo0-3,4-dihydrochinazolin-
~6-ylmethyl)-N-alkylamino]benzoyl/-L-glutamové kyseliny.

Tuto skupinu chinazolinovych derivatl tvori ucelné sloudeni-
ny obecného vzorce I, ve kterém

Rl predstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh nese
7-methylovy substituent,

R? znamena atom vodiku,

R3 pfedstavuje methylovou, ethylovou nebo 2-propinylovou skupinu
a

Ar znamena 1,4-fenylenovou skupinu nebo 2-fluor-1,4-fenylenovou
skupinu s tim, Ze skupina -CONH- je vV poloze 1, a Jjejich
farmaceuticky upotfebitelné soli.

Alternativné mohou tuto skupinu chinazolinovych derivatua
tvorit slouceniny obecného vzorce I, v némz

-8-



CZ 281675 Bé6

rl predstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh nese
7-methylovy substituent,

R? znamena atom vodiku,
R3 predstavuje methylovou nebo 2-propinylovou skupinu a

Ar znamena 1,4-fenylenovou skupinu, 2-fluor-1,4-fenylenovou sku-
pinu s tim, 2e skupina -CONH- je vV poloze 1, nebo znamena
pyridin-2,5-diylovou skupinu s tim, Ze skupina -CONH- je
Vv poloze 2, a jejich farmaceuticky upotrfebitelné soli.

Zminénou skupinu chinazolinovych derivatd s vyhodou repre-
Zentuje

2-/o-fluor-p- [N- (2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-yl-
methyl)-N-methylamino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselnd kyseli-
na a jeji farmaceuticky upotfebitelné soli.

Alternativné reprezentuje tuto skupinu chinazolinovych deri-
vatua

(28)-2-/0-fluor-p-[N=-(2,7~-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)- N-(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4-y)tetrazol-5-yl)ma-
selnd kyselina a jeji farmaceuticky upotfebitelné soli.

Dalsim alternativnim reprezentantem této skupiny chinazoli-
novych derivatd je

(28)- 2 -/5- [N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N -(prop-2-inyl)amino]pyridin-2-karboxamido/-4-(tetrazol-5-
-yl)mdselna kyselina a jeji farmaceuticky upotrebitelné soli.

Terapeuticky index chinazolinového derivatu podle vynidlezu
je moZno stanovit napriklad porovnanim davky, vykazujici na vhod-
ném modelu in vivo za pouziti vhodného druhu pokusného zvifete,
napriklad mys$i, a vhodného nadoru, jako L5178Y TK+/- (Fischer
a spol., Methods 1in Medical Research, 1964, 10, 247), vyraznou
protinddorovou udc¢innost, s davkou, kterd u pokusného zvirete
vyvola vyrazny ubytek télesné hmotnosti.

Slouceniny podle vyndlezu, tvofené chinazolinovymi derivaty
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky upotfebitelnymi solemi
¢i estery, je mozZno pripravit libovolnym zpUsobem, o némZ je
znamo, 2e jej lze pouzit k pripravé strukturné pribuznych sloucée-
nin. Tyto postupy predstavuji dalsi predmét vynalezu a jsou
ilustrovany nasledujicimi reprezentativnimi priklady, v nichz,

neni-li uvedeno jinak, maji Rl, R2, R3 a Ar shora uvedeny vyznam.
Tam, kde to ma smysl a dcel, je moZno funkéni skupiny, které by
interferovaly se Zadanym postupem, chranit obvyklymi chrdnicimi
skupinami. Priklady vhodnych konvenénich chranicich skupin Jjsou
uvedeny niZe. VSechny tyto chranici skupiny lze odstépit bézZnymi
metodami.

(a) Reakce kyseliny obecného vzorce II
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o) R2

' (1),
/K Ra
1 N

ve kterém R? Znamena atom vodiku nebo chranici skupinu, nebo
jejiho reaktivniho derivdtu, se sloudeninou obecného vzorce III

5
H,N CO,R
N—N

CHZCH2~</\}\I (III),

N
H

v némz R> predstavuje chranici skupinu, jako alkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, a nasledujici odstépeni chranicich skupin
obvyklym zpUsobem.

Vhodnym reaktivnim derivdtem kyseliny obecného vzorce II
miZe byt napriklad acylhalogenid, jako acylchlorid, vyrobeny
reakci kyseliny s chloridem anorganické kyseliny, naprfiklad
s thionylchloridem, dale smiseny anhydrid, napriklad anhydrid,
vznikly reakci kyseliny s chlorformiaten, jako s isobutyl-chlor-
formiatem, aktivovany ester, napfiklad ester ziskany reakci kyse-
liny s fenolem, jako pentafluorfenolem, nebo alkoholem, jako
l-hydroxybenzotriazolem, dale azid kyseliny, napriklad azid
vznikly reakci kyseliny s azidem, jako difenylfosforylaziden,
acylkyanid, naptiklad kyanid vznikly reakci kyseliny s kyaniden,
jako diethylfosforylkyanidem, nebo produkt reakce kyseliny
s karbodiimidem, jako dicyklohexylkarbodiimidem.

Reakce se s vyhodou provadi v pritomnosti vhodné baze,
napriklad uhliéitanu, alkoxidu, hydroxidu nebo hydridu alkalické-
ho kovu nebo kovu alkalické zeminy, jako uhli¢itanu sodného,
uhli¢itanu draselného, ethoxidu sodného, butoxidu draselného,
hydroxidu sodného, hydroxidu draselného, natriumhydridu nebo
kaliumhydridu, nebo organické aminové baze, jako je napfiklad
pyridin, 2,6-lutidin, kolidin, 4-dimethylaminopyridin, triethyla-
min, morfolin nebo diazabicyklo[5,4,0]undec~7-en. Rovnész s vyho-
dou se reakce provadi ve vhodném inertnim rozpoustédle nebo
redidle, napriklad v tetrahydrofuranu, 1,2-dimethoxyethanu,
N,N-dimethylformamidu, N,N-dimethylacetamidu, N-methylpyrrolidin-
—-2-onu, dimethylsulfoxidu &i acetonu, pri teploté pohybujici se

-10-
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v rozmezl napriklad od -78 °C do 150 °C, ucéelné pri teploté mist-
nosti nebo v okoli této teploty.

Vhodnou chranici skupinou ve vyznamu symbolu R4 je napriklad
pivaloyloxymethylova skupina, kterou lze odstépit bazickou hydro-
lyzou, napriklad za pouZiti hydroxidu sodného nebo amoniaku ve
vhodném rozpoustédle nebo fedidle, jako v methanolu ¢&i ethanolu.

Vhodnou alkylovou skupinou s 1 azZ 4 atomy uhliku ve vyznamu

symbolu RO je napriklad skupina methylova, ethylova, propylova,
isopropylova, butylova, isobutylovd nebo terc.butylova. Zbytek ve

vyznamu symbolu R je moZno odstépit napriklad hydrolyzou, prova-
dénou ucelné v pritomnosti vhodné baze, jako hydroxidu alkalické-
ho kovu nebo kovu alkalické zeminy, napr¥iklad hydroxidu lithného,
hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného. Alternativné,

znamena-1i R> napriklad terc.butylovou skupinu, lze tuto skupinu
odstepit napriklad pisobenim vhodné anorganické kyseliny, jako
kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosforeéné, nebo plusobenim
vhodné organické kyseliny, jako kyseliny trifluoroctové.

Vhodnou chranici skupinou pro hydroxyalkylovou skupinu se
2 aZz 4 atomy uhliku je napriklad acylova skupina, jako alkanoylo-
va skupina, napriklad skupina acetylova, aroylovd skupina,
napriklad benzoylova skupina, nebo arylmethylova skupina, naptik-
lad skupina benzylova. Podminky odsStépovani shora uvedenych
chranicich skupin se nutné méni v zavislosti na volbé pfislusné
chranici skupiny. Tak napfiklad acylovou skupinu, jako alkanoylo-
vou nebo aroylovou skupinu, Jje moZno odsStépit naprfiklad hydroly-
zou vhodnou bazi, Jjako hydroxidem alkalického kovu, napriklad
hydroxidem lithnym nebo hydroxidem sodnym. Alternativné je mozZno
arylmethylovou skupinu, jako skupinu benzylovou, odstépit naprik-
lad hydrogenaci v pritomnosti katalyzdatoru, 3jako palladia na
uhli.

Vychozi latky obecnych vzorci II a III je mozZno pripravit
standardnimi postupy organické chemie. Priklady pripravy téchto
vychozich 1latek Jjsou popsdany v niZe uvedenych ilustrativnich
prikladech provedeni, jimiZ se ovSem rozsah vyndlezu v Zadném
sméru neomezuje. DalsSi potrebné vychozi latky lze ziskat postupy,
analogickymi JjiZz popsanym postupim, nebo modifikacemi téchto
postupi, Jjak je pro organického chemika béZné. Tak napfiklad
vychozi 1latky obecného vzorce II je moZno ziskat reakci slouceni-
ny obecného vzorce IV

2
o R

(IV),

-11-
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ve kterém Z predstavuje odstépitelnou skupinu, s aminem obecného
vzorce

HNR3-Arl-co,r®

ve kterém R> znamena shora definovanou chranici skupinu, kterou
je moZno odstépit 2za vzniku odpovidajici karboxylové kyseliny.
Dale pak napriklad vychozi materidl obecného vzorce III, v némz

R® znamend atom vodiku a ktery na uhlikovém atomu, nesoucim
aminoskupinu a karboxylovou skupinu, m& prevazné (S)-konfiguraci,
je znamy (Tetrahedron, 1977, 33, 2299). Tento materidl je moZno
obvyklym zplsobem esterifikovat za vzniku slouceniny obecného

vzorce III, v némz R> predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku. Alternativné 3je moZno zde popsanou slouceninu,

majici strukturu slouceniny obecného vzorce III, Kkde R® znamena
methylovou skupinu, kde vSak aminoskupina je chranéna benzyloxy-
karbonylovou skupinou, zbavit této chrdnici skupiny, napriklad
hydrogenolyzou.

Vhodnou odstépitelnou skupinou ve vyznamu symbolu Z je
napriklad atom halogenu nebo sulfonyloxyskupina, napfiklad chlor,
brom, methylsulfonyloxyskupina nebo 4-toluensulfonyloxyskupina.

(b) Reakce slouceniny obecného vzorce IV, ve kterém R* znamena
atom vodiku nebo shora definovanou chranici skupinu a Z predsta-

vuje shora definovanou odstépitelnou skupinu, s aminem obecného
vzorce V :

HN—Ar-CON co,R>
3 N—N
" CH CHZ—-A \\ (V)
2 14
N/N

H

ve kterém R> znamena shora definovanou chranici skupinu, a nasle-
dujici obvyklé odstépeni chranicich skupin.

Tato reakce se s vyhodou provadi v pritomnosti vhodné baze,
jak Jje definovana vysSe, ve vhodném inertnim rozpoustédle nebo
fedidle, jak je rovnéz definovano vyse, prfi teploté, pohybujici
se v rozmezi napriklad od 25 °C do 150 °C, Gcelné pri teploté
90 °C nebo v okoli této teploty.

Vychozi latky obecnych vzorcid IV a V je moZno pripravovat
standardnimi postupy organické chemie. Pfiprava nékterych slouce-
nin obecného vzorce IV je popsdna niZe v p¥ikladech provedeni,
které slouzi k ilustraci vyndlezu. Dalsi potfebné vychozi latky
lze ziskat postupy, analogickymi postupim popsanym nebo modifika-
cemi téchto postupi, jak je pro organického chemika bézZné.

-12-
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Farmaceuticky upotfebitelnou sul nové sloudeniny obecného
vzorce I 1lze ziskat napfiklad reakci této sloudeniny s vhodnou
kyselinou nebo bazi, 2za pouziti bézZnych postupli. Farmaceuticky
upotrebitelny ester slouc¢eniny obecného vzorce I je mozno pripra-
vit napfiklad reakci této sloudeniny s vhodnym alkoholem s 1 a2
6 atomy uhliku, rovnéz za pouziti bézného postupu. Opticky aktiv-
ni formu sloudeniny obecného vzorce I 1ze ziskat tak, 2Ze se
néktery =z vySe popsanych postupd provede za pouZiti opticky
aktivniho vychoziho materidlu, nebo Ze se racemicka forma vysled-
né slouceniny rozstépi o sobé znamym zpusobemn.

Jak JjiZz bylo feceno vysSe, vykazuji chinazolinové derivaty
podle vynalezu protinddorovou uc¢innost. Tuto Uéinnost lze proka-
zat napriklad za pouzZiti jednoho nebo nékolika nize popsanych
postupu.

(a) Testem in vitro, pfi némZ se zjistuje schopnost testované
slouCeniny inhibovat enzym thymidylat-synthasu. Thymidylat-syn-
thasa se ziskda v Cdstecné vycisténém stavu z bunék mysi leukémie
L1210 a pouzivd se podle postupl, které popsali Jackman a spol.
(Cancer Res., 1986, 46, 2810 a Sikora a spol., Biochem. Pharma-
col. 1988, 37, 4047).

(b) Testem, jimZz se stanovuje schopnost testované slouéeniny
inhibovat ruUst linie bunék leukémie L1210 v bunécné kulture.
Tento test Jje analogicky testu, uvedenému v britském patentovém

spisu ¢. 2065653B a popsali jej Jones a spol. v J. Med. Chenm.,
1985, 28, 1468.

(c) Testem, jimZ se zjistuje schopnost testované slouéeniny inhi-
bovat rust linie bunék rakoviny prsu &lovéka MCF-7 v bunééné
kultufe. Tento test je analogicky testu, ktery popsali Lippman
a spol. (Cancer Res., 1976, 36, 4595).

I kdyzZz farmakologické vlastnosti chinazolinovych derivatua
podle vynalezu se méni v souvislosti s jejich strukturou, vykazu-
ji nicméné chinazoliny podle vynadlezu v jednom nebo nékolika vyse
popsanych testech (a) az (c) obecné nasledujici aktivity:

test (a) ICgo v rozmezi napriklad 1 aZ 100 nM,
test (b) ICgq Vv rozmezi napriklad 0,01 aZ 10 pM,
test (c¢) ICgy Vv rozmezi napriklad 0,01 aZ 10 pM.

Zvlast vyhodné chinazoliny podle vynalezu pak ve shora
popsanych testech (a) aZ (c) obecné vykazuji nasledujici aktivi-
ty:
test (a) ICg5, v rozmezi napfiklad 1 aZ 20 nM,
test (b) ICg5y v rozmezi napriklad 0,01 az 1 uM,
test (c¢) ICgy v rozmezi napriklad 0,01 aZ 1 uM.

Tak napriklad

(25)-2~/p-(N-(2-methyl-4-ox0o-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-
-(prop-2-inyl)amino]benzamido/~4-(tetrazol-5-yl)maselna kyselina
ma v testu (a) IC5o zhruba 13 nM, v testu (b) ICgy zhruba 0,12
M a v testu (c) ICgg zhruba 0,04 uM,
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(28)—2-/o—fluor-p—[N-(2,7?dimethyl-4—oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)-N-methylamino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna ky-
selina ma v testu (a) IC50 zhruba 2 nM, v testu (b) IC50 zhruba

0,07 uM a v testu (c) ICgy zhruba 0,04 uM, a

(28)-2-/0-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4~-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)- N -(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4-(tetrazol-5-yl)ma~
selnd kyselina ma v testu (a) ICg5y 2zhruba 1 nM, v testu (b) ICgq

zhruba 0,02 uM a v testu (c) IC5y zhruba 0,01 uM.

Chinazolinové derivaty podle vynalezu a jejich farmaceuticky
upotrfebitelné soli ¢i estery je moZno podavat teplokrevnym zZivo-
¢ichum, vcéetné <&lovéka, ve formé farmaceutickych prostredku,
obsahujicich chinazolinovy derivat nebo Jjeho farmaceuticky
upotfebitelnou sil ¢i ester v kombinaci s farmaceuticky upotrebi-
telnym fedidlem nebo nosicem.

Tyto prostredky mohou mit formu vhodnou pro oralni podani,
napriklad formu tablet, kapsli, vodnych &i olejovych roztoku,
suspenzi nebo emulzi, pro mistni aplikaci, napfiklad formu kréma,
masti, geld nebo vodnych &i olejovych roztokl nebo suspenzi, pro
nasalni aplikaci, napfiklad formu Snupacich praskl, nasalnich
spreju nebo nosnich kapek, pro vaginalni nebo rektalni podani,
napriklad formu ¢&ipku, pro inhalaéni aplikaci, napfiklad formu
jemné rozmélnénych praski nebo kapalnych aerosolu, pro sublingu-
alni nebo bukalni podani, napriklad formu tablet nebo kapsli,
nebo zejména pro parenterdalni podani (véetné podani intravenézni-
ho, subkutanniho, intramuskularniho, intravaskularniho nebo
infuzniho), napfiklad formu sterilnich vodnych &i olejovych
roztokl, emulzi nebo suspenzi. Obecné je mozno shora zminéné
prostfedky pripravovat obvyklym zpusobem za pouziti béznych
nosnych a pomocnych latek.

Tyto prostredky mohou, kromé chinazolinového derivatu podle
vynalezu, obsahovat Jjednu nebo nékolik protinadorové u¢innych
latek, jako napfiklad mitotickych inhibitori, jako je vinblastin,
alkylac¢nich ¢inidel, jako jsou napfiklad cis-platin, carboplatin
a cyklofosfamid, Jjinych antimetabolitua, jako Jjsou napriklad
5-fluorouracil, cytosin-arabinosid a hydroxymodovina, interkalad-
nich antibiotik, jako jsou napfiklad adriamycin a bleomycin,
enzymi, jako je napriklad asparagindza, inhibitoru topoisomerazy,
Jako je napriklad etoposid, a modifikdtorli biologické odpovédi,
jako je napriklad interferon.

Chinazoliny podle vynalezu se teplokrevnym 2Zivocichim
normalné podavaji v jednotkové davce, pohybujici se v rozmezi od
50 do 5000 mg na c¢tvereéni metr plochy téla Zivodicha, tj.
v davce cca 1 az 100 mg/kg, ¢imZ se normalné docili terapeuticky
u¢inné davky. Jednotkova davkovaci forma, jako tableta nebo kaps-
le, obvykle obsahuje 1 az 250 mg 4&inné latky. S vyhodou se
pouziva denni davka, pohybujici se v rozmezi od 1 do 50 mg/kg,
zejména od 1 do 15 mg/kg. Denni davka se pochopitelné bude nutné
ménit v zavislosti na osetfovaném pacientovi, na zpusobu podani
a na zavazZnosti léc¢ené choroby. Optimdlni davkovani tedy vidy
stanovi lékar, v jehoZ osetfovani se pacient nachazi.
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Vynadlez rovnéZ zahrnuje chinazolinové derivaty obecného

vzorce I a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli a estery pro
pouziti k 1lécbé 1lidi a zvirat.

Dale vynalez zahrnuje zpusob vyvolani protinddorového ucéinku
u teplokrevného Zivocéicha, jako u ¢lovéka, potrebujiciho takovéto
oSetreni, ktery spoc¢ivd v aplikaci U¢inného mnoZstvi chinazolino-
vého derivatu podle vyndlezu nebo jeho farmaceuticky upotfebitel-
né soli nebo esteru zminénému Zivocichovi.

Vynalez také zahrnuje pouZiti chinazolinovych derivatu podle
vyndlezu nebo jejich farmaceuticky upotfebitelnych soli &i esteru
k vyrobé novych 1éc¢iv, pouzZivanych k vyvolavani protinddorového
uc¢inku u teplokrevnych Zivoc¢ichli, jako u ¢lovéka.

OCekava se, Ze chinazoliny podle vyndlezu budou vykazovat
Siroké spektrum protinddorové WGUcinnosti. CB3717 vykazuje slibnou
ucinnost proti rakoviné prsu, vajecéniku a Jater clovéka
a v souladu s tim lze ocCekavat, Ze chinazoliny podle vyndlezu
budou u¢inné proti témto nadorum. Kromé toho se ocekava, zZe
chinazoliny podle vyndlezu budou vykazovat protinddorovou u¢in-
nost proti rfadé leukemii, lymfoidnich malignancii a proti pevnym
nadorim, jako jsou Kkarcinomy a sarkomy. Tyto nadory potrebuji
thymidin-monofosfat jako jeden =ze zdkladnich nukleotida pro
syntézu bunécéné DNA. Lze ocekavat, 2Ze v pritomnosti d¢inného
mnoZstvi inhibitoru thymidylat-synthasy, tedy v pritomnosti Gc¢in-
ného mnoZstvi chinazolinového derivatu podle vynalezu, bude
dochazet k inhibici rustu nadoru.

Jak jiZ bylo uvedeno vysSe, jsou chinazolinové derivaty podle
vynalezu a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli a estery
rovnéZ cenné pri 1léc¢bé napriklad alergickych onemocnéni, jako
lupénky, nebo zanétlivych onemocnéni jako revmatoidni artritidy.
Pri pouZiti chinazolinovych derivatl podle vynalezu k tomuto uce-
lu se tyto slouceniny budou normdlné podavat v davce, pohybujici
se od 500 do 50000 mg na ¢tvereéni metr plochy téla Zivoc¢icha.
Pri 1lécbé alergickych stavi, Jjako 1lupénky, se obecné dava
prednost mistni aplikaci chinazolinovych derivatu podle vynalezu.
Pri teéto mistni aplikaci tedy bude napfiklad pouZivana denni
davka, pohybujici se v rozmezi od 1 do 150 mg/kg, s vyhodou od
1 do 80 mg/kg.

Vyndlez DbliZe ilustruji nasledujici priklady provedeni,
jimiZz se vsak rozsah vyndlezu v Zadném sméru neomezuje. V téchto
prikladech, pokud neni uvedeno jinak, se

(i) odparovani provadéji na rotacni odparce ve vakuu a veskera
zpracovanl se provadéji po odfiltrovani pevnych podilu,

(ii) operace provadéji pri laboratorni teploté, tj. v rozmezi od
18 do 20 °C, a v atmosfére inertniho plynu, jako argonu,

(iii) sloupcové chromatografie (velmi rychlou metodou) a stredo-
tlaké kapalinové chromatografie se provadéji na silikagelu
Merck Kieselgel silica (Art. 9385), nebo na silikagelu
s reverzni fazi Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303) (vyrobky
firmy E. Merck, Darmstadt, SRN),
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(iv) vytézky se uvadéji pouze pro ilustraéni uUc¢ely a nepredsta-
vujli maximdlné dosazitelné vytéizky,

(v) vysledné produkty obecného vzorce I maji uspokojivé mikro-
analyzy a jejich struktury byly potvrzeny nukledarni magne-
tickou rezonanéni spektroskopii (NMR) a hmotovou spektro-
skopili [protonovd magneticka rezonanéni spektra byla mérena
na spektrometru Jeol FX 90Q nebo Bruker AM200, pracujicim
p¥i frekvenci 200 MHz; chemické posuny se uvadéji v ppm
oproti tetramethylsilanu jako vnitfnimu standardu (hodnoty
delta), pricemz tvary signdald se popisuji ndsledujicimi
obvyklymi symboly:

S = singlet

d = dublet

dd = dublet dubletu
t = triplet

m = multiplet,

hmotova spektra byla méfena na spektrometru VG Analytical MS9 za
pouziti xenonu metodou FAB (fast-atom bombardment), pricemzZ se
uvaddéji udaje bud pozitivniho iontu, nebo negativniho iontu, tak
jak je to pro ten ktery pripad vhodné],

(vi) meziprodukty se obecné necharakterizuji uplné a jejich
¢istota se zjistuje chromqtografii na tenké vrstvé, infra-
¢ervenou spektroskopii (IC) nebo NMR,

(vii) teploty tani nejsou korigovany a méri se za pouziti automa-
tického pristroje pro stanoveni teplot tani Mettler SP62 na
Kofflerové bloku nebo v olejové lazni,

(viii) chirdlni ¢istota vyslednych produktli obecného vzorce
I a meziproduktd, jako meziproduktu obecného vzorce III, se
zjistuje za pouzZiti NMR a chromatografické analyzy.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Smés 2,5 g pentafluorfenyl-o-fluor-p-{N-(2,7-dimethyl-4-oxo-
-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-
-2-inyl)amino]benzodatu, 0,32 g methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-
-yl)butyratu, 0,05 g N-hydroxybenzotriazolu a 100 ml dimethyl-
formamidu se 24 hodiny michd pri teploté mistnosti. Reakéni smés
se odpari a zbytek se vyéisti sloupcovou chromatografii za pouZi-
ti smési methylenchloridu a methanolu (19 : 1 objem/objem) jako
eluéniho ¢&inidla. Ziskd se pryskyfic¢naty material, ktery po
trituraci s diethyletherem poskytne 1,92 g (vytéZek 79 %) pevného
methyl-(2S)-2-/0~-fluor- p =-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)- N-(prop-2-inyl)amino]
benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)butyratu.

Smés takto ziskaného produktu, 20 ml 2N hydroxidu sodného
a 5 ml methanolu se 1 hodinu michd pri teploté mistnosti. Vysled-
na smés se zahusti odparenim methanolu a vodny zbytek se pridanim
koncentrované kyseliny chlorovodikové okyseli na pH 4. Vyloucena
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sraZzenina se oddéli a po promyti vodou se vysu$i. Ziska se 1,21 g
(79 %) (2s)-2-/o-fluor-p~[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochina-
zolin-6-ylmethyl)- N-(prop-2-inyl)amino]lbenzamido/-4-(tetrazol-5-
-yl)madselné kyseliny o teploté tani 232 azZ 240 °C.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 2,12 - 2,21 (m, 2H), 2,24
(s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 3,20 (s, 1H), 4,28
(s, 2H), 4,41 (m, 1H), 4,68 (s, 2H), 6,62 (m, 2H), 7,42
(s, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,67 (s, 1H), 8,05 (t, 1H), 12,03
(s, 1H). :

Hmotové spektrum (FAB, pozitivni iont): m/e (P+1) 533.
Elementarni analyza: pro C,gH,5FNg0,.0,9 NaCl

vypocteno: 53,

4 3 C H, 19,2 % N;
nalezeno: 53,1 % C %

N.

Methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl) butyrdt, pouZivany v
tomto prikladu, byl obohacen formou, majici na uhlikovém atomu,
nesoucim methoxykarbonylovou skupinu, (S)-konfiguraci, a to do té
miry, 2e podle chromatografické analyzy byl pomér (S) : (R) roven
7 : 3. Tento pomér isomeru zustdvad zachovan i v produktu, prfipra-
veném podle prikladu 1.

Pentafluorfenyl-o-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloy-
loxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)ami-
nolbenzoat, pouzivany jako vychozi materidl, se ziska nasleduji-
cim zpuisobemn.

Smés 0,882 g terc.butyl-o-fluor-p-(prop-2-inyl)aminobenzoatu
[(pfipraven ve vytéZku 56 % reakci terc.butyl-p-amino-o-fluorben-
zodtu (viz zverejnéna evropska patentovda prihlaska ¢. 0373891,
priklad 3) s propargylbromidem], 0,9 g 6-brommethyl-2,7-dimethyl-
-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-onu (viz p#iklad
13 zverejnéné evropské patentové prihlasky ¢&. 0459730), 0,691 g
uhli¢itanu draselného, 0,005 g 18-crown-6 a 20 ml N-methylpyrrol-
idin-2-onu se 6 hodin zah¥iva za michani na 90 °C. Vyslednad smés
se odpari a zbytek se roztrepe mezi ethylacetat a vodu. Organicka
faze se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem horecnatym a odpa¥i se. Zbytek se vydisti sloupcovou
chromatografii za pouzZiti smési methylenchloridu a ethylacetatu
se vzrustajici polaritou jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd se 0,9 g
terc.butyl-o-fluor-p-[{N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)
-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzoatu.

Smés takto ziskaného produktu a 20 ml trifluoroctové kyseli-
ny se 1 hodinu michda pri teploté mistnosti. Po odpafeni se odpa-
rek trituruje s diethyletherem, <¢&imZ se ziska 0,64 g pevné
o-fluor-p -[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihy-
drochinazolin-6-ylmethyl-N-(prop-2-inyl)amino]benzoové kyseliny.

Elementarni analyza: pro C,4H,gFN30g5.0,1 CF,CO,H

vypocteno: 64,7 %
7 %

c, % H, 8,3
nalezeno: 64, c, % H, 8,2

o o

N;
N.
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K suspenzi 23,8 g o-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo~3-(piva-
loyloxymethyl) 3,4- dlhydrochlnazolln— -ylmethyl)- N-(prop-2-inyl)
amino ]Jbenzoové kysellny a 26,6 g pentafluorfenolu ve 200 ml
dimethylformamidu se prida 14,9 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés
se 18 hodin micha pri teploté mistnosti. Reakéni smés se zfiltru-
jJe, filtrat se odpari a zbytek se vyc¢isti sloupcovou chromatogra-
fii za pouZiti smési stejnych objemovych dill hexanu a ethylace-
tatu jako elucniho ¢inidla. Ziskd se 11 g potfebného vychoziho
materialu o teploté tani 163 az 165 °C.

Methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)butyrat [v némZ pomér
forem (S) : (R) je 7 : 3], pouZivany jako vychozi material, se
pripravi nasledovné.

K michané smési 100 g N-benzyloxykarbonyl-L-glutaminu
a 1200 ml methanolu se pridd 1 g sulfurylchloridu, vysledna smés
se 24 hodiny michd pri teploté mistnosti a pak se odpari. Ziska
se 105 g methylesteru N-benzyloxykarbonyl-L-glutaminu.

K michané smési shora pripraveného produktu a 200 ml pyridi-
nu se po castech pridava 85,8 g p-tosylchloridu takovou rychlos-
ti, aby teplota reakéni smési neprestoupila 35 °C. Vyslednid smés
se pak jesté 90 minut zahrfivd na 65 °C, nadeZ se zahusti odpare-
nim pyridinu a zbytek se roztfepe mezi ethylacetidt a vodu. Orga-
nicka faze se promyje 2N vodnou kyselinou chlorovodikovou
a vodou, vysusi se siranem hofecénatym a odparl se. Odparek se
vy¢isti sloupcovou chromatografii za pouziti smési stejnych obje-
movych dild hexanu a ethylacetdtu jako eluéniho é&inidla. ziska se
81 g methyl-(2S)-2-benzyloxykarbonylamino~-4-kyanbutyratu.

Smés shora pripraveného produktu, 22,2 g natriumazidu,
18,3 g chloridu amonného a 400 ml dimethylformamidu se 24 hodiny
zahfivd na parni lazni. Smés se zahusti, k zbytku se prida 55 ml
vody, vysledna smés se pridanim koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové okyseli na pH 1 a extrahuje se ethylacetdtem. Organicky
extrakt se vysusi siranem horec¢natym, odpari se a odparek se tri-
turuje s diethyletherem. Ziskd se 36 g methyl-(2S)-2-benzyloxy-
karbonylamino-4-(tetrazol-5-yl)butyrdatu, v némZ Jje pomér forem
(s) : (R) roven 7 : 3.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 1,95 - 2,35 (m, 2H), 2,95 (t,
2H), 3,64 (s, 3H), 4,15 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 7,36 (s, S5H),
7,88 (d, 1H), 13,0 (s, 1H).

Smés, sestavajici ze 17,1 g shora pfipraveného produktu,
2,2 g 10% palladia na uhli jako katalyzatoru a 300 ml ethanolu se
ve vodikové atmosfére 24 hodiny michd pfi teploté mistnosti.
Vysledna smés se zfiltruje, filtriat se odpari a zbytek se tritu-
ruje s diethyletherem. Ziskd se 11,75 g methyl-(2S)-2-amino-4-
-(tetrazol-5- yl)butyratu v némZ je pomér forem (S) : (R) roven
7 : 3. Produkt taje pri 177 az 182 °C.

Priklad 2
Postup, popsany v prikladu 1, se opakuje s tim, Z2e s (2S)-2-

-amino-4-(tetrazol-5-yl)butyriatem se nechd reagovat vidy prislus-
ny pentafluorfenyl-benzoat. 2Ziskaji se sloudeniny, shrnuté do
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nasledujici tabulky I, jejichz struktury byly potvrzeny protono-
vou magnetickou resonanéni spektroskopii, hmotovou spektroskopii
a elementdrni analyzou. Pokud neni uvedeno jinak, pouziva se
(zs)—2-amino-4—(tetrazol-s-yl)butyrét, obohaceny formou, majici
(S)-konfiguraci do té miry, Ze pomér forem (S) : (R) je roven
7 : 3.

Tabulka I

///l\\ R ;F-_wk
A

e N CH,CH

M 2 2—-<N/N

H

slouce- R3 R3 RP teplota tani
nina é&. (°C)

12 2-propinyl H H 203-209

20 2-propinyl H F 232-235

3¢ methyl H H olej

4d methyl H F olej

5€ methyl methyl H 235-250

6f methyl methyl F 244-250

79 2-propinyl methyl H 213-222

gh 2-propinyl F H olej

9l methyl Cl H olej
103 2-propinyl Cl H 205-208

11k - 2-propinyl cCl F 206 (rozklad)
121 methyl Br F 233 (rozklad)
13™® 2-propinyl Br H nad 306 (rozklad)
140 2-propinyl Br F 217 (rozklad)
Poznamky:

a) Z elementarni analyzy vyplyva, Ze produkt obsahuje 1 ekviva-
lent vody a 0,5 ekvivalentu chloridu sodného.

Pentafluorfenyl—p-[N-(2—methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)—
-3,4-dihydrochinazolin-s-ylmethyl)- N-(prop-2-inyl)amino]lbenzoat,
pouzivany jako vychozi materidl, se ziska reakci p=[N-(2-methyl-
-4—oxo-3—(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-s—ylmethyl)-N-
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-(prop-2-inyl)aminolbenzoové kyseliny (viz pfiklad 1 zvefejnéné
evropské patentové prihldasky <¢. 0459730) a pentafluorfenolu
analogickym postupem, jaky je popsdn v té casti prikladu 1, ktera
se tyka pripravy vychozich latek.

Methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)butyrat, pouzZivany pfi
vyrobé tohoto produktu, se ziskd ve formé prakticky prosté

(R)-isomeru postupem, ktery popsali Tran a spol. v Tetrahedron,
1977, 33, 2299.

b) Z elementdrni analyzy vyplyva, Ze produkt obsahuje 0,5 ekviva-
lentu vody a 0,5 ekvivalentu chloridu sodného.

Pentafluorfenyl-o-fluor-p-[{N-(2-methyl-4-oxo-3~-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4~-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)- N -(prop-2-inyl)amino]
benzoat, pouzivany jako vychozi material, se ziskd reakci
o-fluor- p -[N-(2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydro-~
chinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]lbenzoové kyseliny
(viz priklad 13 zverejnéné evropské patentové prihlasky ¢&.
0459730) a pentafluorfenolu za pouziti analogického postupu, jaky
je popsan v té casti prikladu 1, ktera se zabyva pripravou vycho-
zich latek.

c) NMR spektrum produktu, méfené v perdeuterodimethylsulfoxidu,
obsahuje néasledujici charakteristické signaly: 2,21 (m, 2H),
2,33 (s, 3H), 2,96 (t, 2H), 3,13 (s, 3H), 4,4 (m, 1H), 4,78 (s,
2H), 6,78 (4, 2H), 7,5 - 7,65 (m, 2H), 7,74 (4, 2H), 7,85 (4,
1H), 8,3 (4, 1H).

Pentafluorfenyl-p-[N-(2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-
=-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-methylamino]benzoat, pouzi-
vany jako vychozi materidl, se ziskd z 6-brommethyl-2-methyl-3-
-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-onu (viz priklad 1
zverejnéné evropské patentove prihlasky &. 0239362) a terc.butyl-
-p-methylaminobenzoatu (pfipraven reakci terc.butyl-p-aminobenzo-
atu s methyljodidem) za pouziti analogického postupu, 3jaky je
popsan v té casti prikladu 1, ktera se zabyva pripravou vychozich
latek.

d) NMR spektrum produktu, méfené v perdeuterodimethylsulfoxidu,
obsahuje nasledujici charakteristické signé&ly: 2,0 - 2,25 (m,
2H), 2,3 (s, 3H), 2,9 - 3,0 (t, 2H), 3,1 (s, 3H), 4,35 - 4,5 (m,
1), 4,8 (s, 2H), 6,7 (m, 2H), 7,57 (m, 3H), 7,9 (m, 2H), 12,08
(s, 1H).

Pentafluorfenyl-o-fluor-p-[N-(2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl) -N-methylamino]benzoat,
pouzivany jako vychozi materidl, se ziskd z 6-brommethyl-2-methyl
-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a terc.butyl-
-o-fluor-p-methylaminobenzodtu (prfipraven reakci terc.butyl-p-
-amino~o-fluorbenzodtu s methyljodidem) za pouziti analogického
postupu, Jjaky Jje popsan v té casti prikladu 1, ktera se zabyva
pripravou vychozich latek.

Methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)butyrdat, pouZivany pri
vyrobé tohoto produktu,se =ziskd ve formé v podstaté prosté

(R)-isomeru postupem, ktery popsali Tran a spol. v Tetrahedron,
1977, 3, 2299.
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e) Podle elementdrni analyzy obsahuje produkt 1,2 ekvivalentu
vody.

Pentafluorfenyl- p -[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxyme-
thyl)- 3, 4 -dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-methylamino]benzoat,
pouzivany jako vychozi materidl, se ziska z 6-brommethyl-2,7-di-
methyl-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-onu a terc.
butyl-p-methylaminobenzodtu za pouziti analogického postupu, jaky
Je popsan v té ¢asti prikladu 1, kterd se zabyva pripravou vycho-
zich latek.

f) Podle elementarni analyzy obsahuje produkt 0,5 ekvivalentu
vody a 0,45 ekvivalentu chloridu sodného.

Pentafluorfenyl-o-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloy-
loxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-methylamino ]ben-
zoat, pouzivany jako vychozi material, se ziskd z 6-brommethyl-2,
76-dimethyl- 3 -(pivaloyloxymethyl)- 3,4 -dihydrochinazolin-4-onu
a terc.butyl-o-fluor-p-methylaminobenzodtu za pouziti analogické-
ho postupu, jaky je popsdn v té casti pfikladu 1, kterd se zabyva
pripravou vychozich latek.

g) Podle elementdrni analyzy obsahuje produkt 1 ekvivalent vody.

Pentafluorfenyl -p- [N-(2,7-dimethyl=-4-oxo-3-(pivaloyloxyme-
thyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]
benzoat, pouZivany jako vychozi material, se 2ziskd reakci
p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydrochina-
zolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino ]benzoové kyseliny (viz
priklad 13 zverfejnéné evropské patentové prihlasky &. 0459730)
a pentafluorfenolu =za pouZiti analogického postupu, jaky je
popsan v té Casti prikladu 1, kterd se zabyva pripravou vychozich
latek.

h) NMR spektrum produktu, méfené v perdeuterodimethylsulfoxidu,
obsahuje nasledujici charakteristické signdly: 2,2 (m, 2H), 2,33
(s, 3H), 2,95 (t, 2H), 3,15 (s, 1H), 4,28 - 4,45 (m, 3H), 4,78
(s, 2H), 6,86 (4, 2H), 7,35 (4, 1H), 7,77 (4, 2H), 7,92 (4, 1H),
8,47 (m, 1H).

Pentafluorfenyl-p-[N-(7-fluor-2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]
benzoat, pouzivany jako vychozi materidl, se ziskd reakci
p - [N-(7-fluor-2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydro-
chinazolin-6-ylmethyl)~-N~(prop-2-inyl)amino}benzoové kyseliny
(viz priklad 36 zverejnéné evropské patentové prihlasky &.
0373891) a pentafluorfenolu za pouziti analogického postupu, jaky
je popsan v té c¢asti prikladu 1, ktera se zabyvd pripravou vycho-
zich latek.

i) NMR spektrum produktu, méfené v perdeuterodimethylsulfoxidu,
obsahuje nasledujici charakteristické signédly: 2,2 (m, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,95 (t, 2H), 3,18 (s, 3H), 4,4 (m, 1H), 4,76 (s, 2H),
6,72 (d, 2H), 7,72 (q, 4H), 8,36 (d, 1H).

Pentafluorfenyl-p-[N-(7-chlor-2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-

methyl)- 3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-methylamino]benzoat,
pouzivany jako vychozi materidl, se ziskd z 6~brommethyl-7-chlor-
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-2-methyl-3 - (pivaloyloxymethyl)- 3,4-dihydrochinazolin-4-onu a
terc.butyl-p-methylaminobenzodtu za pouziti analogického postupu,
jaky je popsan v té casti prikladu 1, kterd se zabyva pripravou
vychozich latek.

6~brommethyl-7-chlor-2-methyl-3-(pivaloyloxymethyl)- 3,4-di-
hydrochinazolin-4-on, pouzZivany bezprostredné vysSe, se prfipravi
ze 7-chlor-2,6-dimethyl-3,4-dihydrochinazolin-4-onu (viz priklad
€. 2 zverejnéné evropské patentové prihldsky &. 0284388) nasledu-
jicim postupem.

K michané suspenzi natriumhydridu (2,9 g, 60% (hmotnost/
hmotnost disperze v minerdalnim oleji, promytd hexanem k odstrané-
ni mineralniho oleje) ve 200 ml dimethylsulfoxidu, ochlazené na
20 °C, se po Castech pridd 17 g 7-chlor-2,6-dimethyl-3,4-dihydro-
chinazolin-4-onu. Vyslednd smés se 1 hodinu michd pfi teploté
mistnosti, pak se k ni po ¢astech pfidd 23,7 ml chlormethyl-piva-
latu, reakéni smés se 15 hodin michd pfi teploté mistnosti, pak
se vylije do 150 ml vody a extrahuje se tfikrat vidy 70 ml
ethylacetatu. Spojené extrakty se promyji vodou, vysusi se sira-
nem hofec¢natym a odpari se. Zbytek poskytne po trituraci s diet-
hyletherem 17 g pevného 7-chlor-2,6-dimethyl~3-(pivaloyloxyme-
thyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-onu.

Smés takto ziskaného produktu, 9,8 g N-bromsukcinimidu,
0,1 g benzoylperoxidu a 400 ml tetrachlormethanu se 4 hodiny
zahriva k varu pod zpétnym chladidem. Vysledna smés se ochladi na
teplotu mistnosti, zfiltruje se a filtrat se zahusti na objem
200 ml. Smés se nechd 16 hodin stat pri teploté mistnosti, nadez
se vyloucena srazenina izoluje. Ziskd se 15 g Zadaného vychoziho
materidalu ve formé pevné latky o teploté tani 160 az 164 °C.

NMR (deuterochloroform): 1,22 (s, 9H), 2,66 (s, 3H), 4,68 (s,
2H), 6,09 (s, 2H), 7,68 (s, 1H), 8,31 (s, 1H).

j) Podle elementdrni analyzy produkt obsahuje 1 ekvivalent vody
a 0,5 ekvivalentu chloridu sodného.

Pentafluorfenyl-p-[{N-(7-chlor-2-methyl-4-oxo-3~-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6~ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]
benzoat, pouzivany jako vychozi material, se ziskad z 6-brommethyl
=7-chlor-2-methyl-3-(pivaloyloxymethyl)=-3,4-dihydrochinazolin-4-
-onu a terc.butyl-p-(prop-2-inyl)aminobenzodtu (pfipraven reakci
terc.butyl-p~aminobenzodtu s propargylbromidem) za pouziti analo-
gického postupu, jaky je popsdn v té &asti prikladu 1, ktera se
zabyva pripravou vychozich latek.

k) Podle elementarni analyzy produkt obsahuje 1 ekvivalent vody,
0,25 ekvivalentu diethyletheru a 1,5 ekvivalentu chloridu sodné-
ho.

Pentafluorfenyl-p-[N-(7-chlor-2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]-o
-fluorbenzoat, pouzivany Jjako vychozi materidl, se ziska z 6-
brommethyl-7-chlor-2-methyl-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4~-dihydrochi-
nazolin-4-onu a terc.butyl-o-fluor-p-(prop-2-inyl)aminobenzoatu
za pouZiti analogického postupu, jaky Jje popsdn v té Gasti prik-
ladu 1, ktera se zabyva pripravou vychozich latek.
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1) Podle elementarni analyzy produkt obsahuje 1,5 ekvivalentu
vody a 1 ekvivalent chloridu sodného.

Pentafluorfenyl-p-[N-(7-brom-2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6~ylmethyl)-N-methylamino]-o-fluor-
benzoat pouzivany Jjako vychozi materidl se ziskd ze 7-brom-6-
-~brommethyl-2-methyl-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4~-dihydrochinazolin-
-4-onu (viz priklad 23 zverejnéné evropské patentové prihlasky &.
0459730) a terc.butyl-o-fluor-p-methylaminobenzodatu za pouziti
analogického postupu, jaky je popsén v té ¢asti prikladu 1, ktera
se zabyva pripravou vychozich latek.

m) Podle elementdrni analyzy obsahuje produkt 1 ekvivalent vody
a 0,6 ekvivalentu chloridu sodného.

NMR spektrum produktu, mérené v perdeuterodimethylsulfoxidu,
obsahuje nasledujici charakteristické signaly: 2,2 (m, 2H), 2,34
(s, 3H), 2,95 (t, 2H), 3,2 (s, 1H), 4,4 (Siroky s, 3H), 4,7 (s,
2H), 6,79 (4, 2H), 7,72 - 7,8 (g, 4H), 8,46 (4, 1H), 12,28 (s,
1H).

Pentafluorfenyl-p-[N-(7-brom-2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]
benzoat, pouzZivany Jjako vychozi materidl, je popsan v prikladu
23 zverejnéné evropské patentové prihlasky &. 0459730.

n) Podle elementdrni analyzy obsahuje produkt 2 ekvivalenty vody
a 3 ekvivalenty chloridu sodného. ‘ :

Pentafluorfenyl-p-[N-(7~-brom-2-methyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]-
-o-fluorbenzoat, pouzivany jako vychozi materidl, se ziska ze
7-brom-6-brommethyl-2-methyl-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydro-
chinazolin-4-onu ‘

a terc.butyl-o-fluor-p-(prop-2-inyl)aminobenzoatu za pouziti ana-
logického postupu, jaky je popsdn v té c¢asti prikladu 1, ktera se
zabyva pripravou vychozich latek.

Priklad 3

Za pouziti analogického postupu jako v prikladu 1 se penta-
fluorfenyl-o-fluor-p—-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)
-3,4-dihydrochinazolin-6~ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino] benzoat
nechd reagovat s methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)butyratem
a takto ziskany methyl-butyrat poskytne po hydrolyze a po vysuSe-
ni azeotropickym oddestilovanim vody 2ze smési s toluenem ve
vytézku 76 % (2S)=-2-/o-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4~dihy-
drochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4 -(te-
trazol-5-yl)maselnou kyselinu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 2,06 - 2,28 (m, 2H), 2,31 (s,
3H), 2,44 (s, 3H), 2,97 (m, 2H), 3,21 (s, 1H), 4,30 (s, 2H),
4,42 (m, 1H), 4,70 (s, 2H), 6,65 (m, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,59
(t, 14H), 7,71 (s, 1H), 8,05 (t, 1H), 12,06 (s, 1lH).

Hmotové spektrum (FAB, pozitivni iont): m/e (P+1) 533.

-23~-



CZ 281675 B6

Elementarni analyza: pro C,gH,5FNg0,.0,14 Na'.0,045 Cl17.0,04

vypocteno: 57
7

0,4 % N
nalezeno: 5 0,3 N

LI Y]

o\ o¢

H, 2
H, 2

o0 o

V tomto prikladu byl methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)
butyrat obohacen isomerem s (S)-konfiguraci do té miry, Ze pomér
(S) : (R) byl 99 : 1 nebo vyssi (podle chromatografické analyzy).
Tento pomér isomerl byl uchovan v produktu z prikladu 3.

Methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)butyrat (v némZ pomér
(S) : (R) Je 99 : 1 nebo vysSsi), pouzivany jako vychozi material,
se pripravi nasledovne.

K michanému roztoku 44,5 g trifenylfosfinu v 1 1litru
tetrachlormethanu se prikape roztok 25 g methylesteru
N-benzyloxykarbonyl-L-glutaminu v 500 ml tetrahydrofuranu. Smés
se 2 hodiny zahriva na 50 °C a pak se odpari. Olejovity zbytek se
trituruje s ethylacetatem, smés se zfiltruje a filtrat se odpari.
Zbytek se vycéisti sloupcovou chromatografii za pouZiti smési
stejnych dild hexanu a ethylacetatu jako eluéniho &inidla. Ziska
se 19,38 g (83 %) methyl-(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-4-kyanbu-
tyratu.

Smés 10 g methyl-(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-4-kyanbutyra-
tu, 12 g tri-n-butylcinazidu (prfipraven podle postupu popsaného
v Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 1963, 81, 286) a 60 ml tetrahydrofu-
ranu se 40 hodin zahrivad za michani k varu pod zpétnym chladicem.
Reakénli smés se odpari, hnédy olejovity odparek se trituruje
s diethyletherem, nasycenym plynnym chlorovodikem, vyloucena
sraZenina se odfiltruje a promyje se diethyletherem. 2Ziska se
2,23 g (32 %) methyl-(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-4-(tetrazol-5-
-y1l)butyratu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 1,95 - 2,35 (m, 2H), 2,95 (t,
2H), 3,64 (s, 3H), 4,15 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 7,36 (s, 5H),
7,88 (4, 1H), 13,0 (s, 1H).

Analogickym postupem jako v poslednim odstavci prikladu 1 se
smés, obsahujici shora pripraveny produkt, hydrogenuje, ¢imZ se
ve vytéZku 88 % ziska methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)buty-
rat.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 1,82 - 2,26 (m, 2H), 2,86
- 2,94 (t, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,7 - 3,85 (m, 1H), 5,28 (Siro-
ky s, 2H).

Priklad 4

K smési 0,135 g 5=-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo0-3,4-dihydrochinazo-
lin-6-ylmethyl )=-N-(prop-2-inyl)amino]lpyridin-2-karboxylové kyse-
liny, 0,113 g N-methylmorfolinu a 10 ml dimethylformamidu se pri-
da 0,18 g diethylfosforylkyanidu. Reakéni smés se 1 hodinu micha
pri teploté mistnosti, nac¢eZz se k ni pridd roztok smési 0,14 g
methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)butyrdtu a 0,113 g N-methyl-
morfolinu v 5 ml dimethylformamidu. Vysledna smés se 64 hodiny
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micha pri teploté mistnosti, pak se odpafi a odparek se roztrepe
mezl ethylacetdt a vodu. Organickd faze se promyje vodou, vysusi
se siranem horec¢natym a odpafi se, CimZz se 2ziska 0,16 g
methyl-(2S)-2-/5-[N-(2,7-dimethyl-4-0oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]pyridin-2-karboxamido/-4~(tetra-
zol-5-yl)butyratu.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 2,31 (m, 5H), 2,44 (s, 3H),
2,92 (t, 2H), 3,63 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,75
(s, 2H), 7,20 - 7,31 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,72 (s, 1H),
7,80 - 7,90 (4, 1H), 8,13 - 8,20 (d, 1H), 8,65 - 8,77 (4,
1H), 12,1 (Siroky s, 1H).

Smés materidlu, ziskaného shora popsanym 2zpusobem, a 3 ml
2N roztoku hydroxidu sodného se 1 hodinu michd pri teploté mist-
nosti. Reak¢éni smés se pridanim koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové okyseli na pH 4, vyloucend sraZenina se izoluje, postupné
se promyje vodou, acetonem a diethyletherem a vysusi se. Ziska se
0,124 g (2S)-2-/5-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]pyridin-2-karboxamido/-4-(tetra-
Z2ol-5-yl)maselné kyseliny.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 2,30 (m, SH), 2,45 (s, 3
2,82 - 2,89 (t, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,41 - 4,60 (m, 1H), 4,
(s, 2H), 7,2 - 7,31 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7
- 7,9 (4, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,32 - 8,61 (d, 1H).

H),
76
8

4

Hmotové spektrum (FAB, pozitivni iont): m/e (P+1) 515.
Elementarni analyza pro: Cy5HygNg0,.1,5 NaCl.1,25 H,O0

vypocteno: 48,0
0

4,4 % H, 20,15 % N;
nalezeno: 48, 4,3 %

% C,
% C, H, 19,8 % N.

V tomto prikladu byl methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)
butyrat obohacen isomerem s (S)-konfiguraci do té miry, Ze pomér
(S) : (R) byl 99 : 1 nebo vys$Si (podle chromatografické analyzy).
Tento pomér isomeru byl uchovan v produktu z prikladu 4.

5-[N-(2,7-dimethyl-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-
-N-(prop-2-inyl)amino]pyridin-2-karboxylova kyselina, pouZivana
jako vychozi materidal, se pripravi nasledujicim zplsobem.

Smés 1,11 g 6-brommethyl-2,7-dimethyl-3-(pivaloyloxymethyl)-
-3,4-dihydrochinazolin-4-onu, 0,61 g methyl-5-[N-(prop-2-inyl)
amino]pyridin-2-karboxylatu {ziskdn v kvantitativnim vytézku jed-
nohodinovym pUsobenim trifluoroctové kyseliny pri teploté 0 °C na
methyl-5-[N=-(terc.butoxykarbonyl)-N-(prop-2-inyl)amino]pyridin-2-
-karboxylat (J. Med. Chem., 1991, 1594)], 0,62 g 2,6-lutidinu,
0,005 g jodidu sodného a 20 ml dimethylacetamidu se 7 hodin micha
za zahrevu na 95 °C. Vyslednd smés se odpari a zbytek se roztrepe
mezi ethylacetat a 2N roztok kyseliny chlorovodikové. Pridanim
2N roztoku hydroxidu sodného se kyselost vodné vrstvy snizZi na pH
4 a roztok se extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se vysusi
siranem horec¢natym a odpari se. Odparek se vyc¢isti sloupcovou
chromatografii za pouziti ethylacetdtu jako eluéniho ¢&inidla.
Ziska se 0,262 g methyl-5-[N-(2,7~-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4~dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]
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pyridin-2-karboxylatu ve formé pryskyrfice.

Smés takto ziskaného esteru, 20 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného a 10 ml methanolu se 16 hodin michd pfi teploté mistnos-
ti. Vétsina methanolu se odpafi a zbyly vodny roztok se pridanim
koncentrované kyseliny chlorovodikové okyseli na pH 6. Vyloucena
sraZenina se izoluje, postupné se promyje vodou a diethyletherem
a vysusi se. Ziska se 0,143 g 5-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihy-
drochinazolin-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]pyridin-2-karboxy-
lové kyseliny.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 2,30 (s, 3H), 2,45 (s, 3H),
3,28 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 7,12 - 7,25 (m,
iH), 7,45 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,82 - 7,91 (4, 1H), 8,17
- 8,22 (4, 1H).

Priklad 5

Analogickym postupem jako v prikladu 1 se pentafluorfenyl-p-
-/N-[1-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-dihydrochi-
nazolin-6-yl)ethyl]-N-(prop-2-inyl)amino/benzodt nechd reagovat
s methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)butyrdtem a vznikly methyl
-butyrdt se podrobi hydrolyze. Ve vytézku 25 % se ziska 2-/p-/N-
[1-(2,7-dimethyl~4-0ox0-3,4~dihydrochinazolin-6-yl)ethyl]-N-(prop-
-2-inyl)amino/benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselnd kyselina o tep-
loté tani 207 -°cC.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 1,5 (4, 3H), 2,25 (m, 2H),
2,27 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,9 (s, 1H), 3,0 (t, 2H), 3,7 (4,
1H), 3,95 (4, 1H), 4,4 (m, 1H), 5,5 (m, 1H), 7,0 (4, 2H),
7,4 (s, 1H), 7,8 (4, 2H), 8,1 (s, 1H), 8,4 (4, 1H).

Elementarni analyza: pro C,;H,gNg0O,.1 H,0.0,25 NaCl

vypoéteno: 57,7 % C,
nalezeno: 57,9 ¥ C, 5,2 % H, 19

V tomto prikladu byl methyl-(2S)-2-amino-4-(tetrazol-5-yl)
butyrat obohacen isomerem s (S)-konfiguraci do té miry, 2Z2e pomér
(s) : (R) byl 7 : 3. Tento pomér isomeru byl uchovan v produktu
z prikladu 5.

Pentafluorfenyl-p-/N-(1-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
methyl)-3,4-dihydrochinazolin~6-yl)ethyl]-N-(prop-2-inyl)amino/
benzodt, pouZivany jako vychozi materidl, se pfipravi nasleduji-
cim zpusobemn.

K michanému roztoku 4'-ethyl-3'-methylacetanilidu ve 100 ml
kyseliny octoveé, zahratému na 45 °C, se prikape 9,4 g bromu. Smés
se 30 minut michd pri teploté 45 °C, pak se odpari a odparek se
roztrfepe mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok hydrogenuhlici-
tanu sodného. Organicka faze se promyje vodou a po vysuseni sira-
nem horec¢natym se odpari. 2Zbytek se vyéisti sloupcovou chromato-
grafii za pouziti smési hexanu a ethylacetadtu v poméru 5 : 1
(objem/objem) jako elucéniho ¢inidla. Ziska se 13,2 g
2'-brom-4'-ethyl-5'-methylacetanilidu o teploté tani 92 °C.
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Smés takto pripravené slouceniny, 6,8 g kyanidu médného
a 100 ml N-methylpyrrolidin-2-onu se 1 hodinu zahfivad za michani
na 120 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti, vylije
se do smési 300 ml vodného roztoku hydroxidu amonného
(0,88 g/ml) a 600 ml ledu a 10 minut se micha. Vyloudenad sraZeni-
na se izoluje a postupné se promyje vodou a ethylacetdtem. Orga-
nické promyvaci kapaliny se promyji vodou a roztokem chloridu
sodného, vysus$i se siranem hofecnatym a odpari se. 2Ziska se 8 g
2'-kyan-4'-ethyl-5'-methylacetanilidu o teploté tani 121 °C.

Smés shora pripraveného materidlu, 150 ml 30% peroxidu vodi-
ku, 2,33 g hydroxidu sodného a 23 ml vody se 2 hodiny zahriva za
michani na 55 °C. Vyslednid smés se ochladi na teplotu mistnosti,
odpari se, k odparku se pfridd 200 ml vody a roztok se pridanim
zfedéné vodné kyseliny chlorovodikové okyseli na pH 4. Vylouéena
sraZenina se izoluje a po promyti vodou se vysus$i. Ziska se
6,7 g 6-ethyl-2,7-dimethyl-3,4-dihydrochinazolin-4-onu, tajiciho
Za rozkladu pri 288 °C.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 1,2 (t, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,35

(s, 3H), 2,7 (q, 2H), 7,3 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 11,95 (Siroky
s, 1H).

Roztok shora pripraveného materidalu v 50 ml dimethylsulfoxi-
du se za michani prida k smési natriumhydridu (1,5 g, 80% disper-
Zze Vv minerdlnim oleji, z niZ byl olej vymyt hexanem) a 50 ml
dimethylsulfoxidu. Smés se 30 minut michd pri teploté mistnosti,
pak se k ni prida 9,7 g chlormethyl-pivalatu, v mich&ni pri
teploté mistnosti se pokraduje jesté 20 hodin, nadeZ se reakéni
smés roztrepe mezi ethylacetat a vodu s ledem. Organickd faze se
promyje vodou a po vysusSeni siranem horecnatym se odpari. Zbytek
se vyc¢isti sloupcovou chromatografii 2za pouZiti smési hexanu
a ethylacetatu se zvysujici se polaritou jako eluéniho &inidla.
Ziskd se 4,2 g 6-ethyl-2,7-dimethyl-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4-
-dihydrochinazolin-4-onu o teploté tani 104 °C.

Smés 3,2 g takto ziskaného produktu, 1,9 g N-bromsukcinimidu
0,01 g benzoylperoxidu a 300 ml tetrachlormethanu se za michani
3 hodiny zah¥iva k varu pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti, zfiltruje se, filtrat se odpari
a zbytek se vycisti sloupcovou chromatografii za pouziti smési
hexanu a ethylacetdtu s postupné vzrustajici polaritou jako eluc-
niho ¢inidla. Ziska se 3,35 g 6-(l-bromethyl)-2,7-dimethyl-3-(pi-
valoyloxymethyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-onu o teploté tani
132 °C.

NMR (deuterochloroform): 1,25 (s, ©9H), 2,2 (4, 3H), 2,55 (s,
3H), 2,65 (s, 3H), 3,4 (q, 1H), 6,1 (q, 2H), 7,43 (s, 1H),
8,4 (s, 1H).

Smés takto ziskaného produktu, 4,8 g terc.butyl-p-amino-
benzoatu, 3,3 g uhlic¢itanu vdpenatého a 80 ml N,N-dimethylacet-
amidu.se za michani 3 hodiny zahf¥ivd na 110 °C. Reakéni smés se
odpari a =zbytek se roztfepe mezi ethylacetat a vodu. Organicka
faze se vysusi siranem hofecnatym, odpa¥ri se a zbytek se vycisti
sloupcovou chromatografii za pouziti smési hexanu a ethylacetatu
s postupné vzrustajici polaritou jako eluc¢niho ¢éinidla. Ziska se
2,75 g terc. butyl- p -/N- [1-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxy-
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methyl)-3,4-dihydrochinazolin-6-yl)ethyl ]amino/benzodtu o teploté
tani 220 °C.

Smés 1,5 g shora pripraveného materidlu, 3,3 ml 80% tolueno-
vého roztoku propargylbromidu, 1,5 g uhlic¢itanu vapenatého a 50
ml N,N-dimethylacetamidu se 8 hodin =zahfivd za michani na
110 °C. Reakéni smés se odpari a odparek se roztfepe mezi ethyl-
acetat a vodu. Organickd féaze se vysusi siranem horec¢natym
a odpari se. Zbytek se vycéisti sloupcovou chromatografii za
pouziti smési stejnych objemovych dild hexanu a ethylacetdtu jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 0,78 g pryskyri¢natého terc.butyl-p-/N
-{1-(2,7-dimethyl~-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)~-3,4-dihydrochinazo-
lin-6-yl)ethyl]-N-(prop-2-inyl)amino/benzodtu.

NMR (deuterochloroform): 1,23 (s, 9H), 1,57 (s, 9H), 1,72 (4,
3H), 2,0 (t, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 3,7 (m, 1H),
3,9 (m, 1H), 5,3 (g, 1H), 6,1 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,42 (s,
1H), 7,95 (4, 2H), 8,3 (s, 1H).

Smés takto ziskaného produktu a 20 ml kyseliny trifluorocto-
vé se 1 hodinu michad pri teploté mistnosti. Reakéni smés se odpa-
i, k odparku se pridd 100 ml diethyletheru a vyloucend srazZenina
se izoluje. 2iskd se 0,73 g soli p-/N-[1-(2,7-dimethyl-4-oxo-3-
-(pivaloyloxymethyl)=-3,4-dihydrochinazolin-6-yl)ethyl]-N-(prop-2-
-inyl)amino/benzoové kyseliny s kyselinou trifluoroctovou, o tep-
loté tani 217 °C.

Smés takto ziskaného produktu, 0,64 g pentafluorfenolu,
0,717 g dicyklohexylkarbodiimidu a 120 ml ethylacetatu se 20
hodin micha pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se zfiltruje,
filtrat se odpari a zbytek se vyéisti sloupcovou chromatografii
za pouZ2iti smési hexanu a ethylacetdtu (3 : 1 objem/objem) jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se 0,68 g pentafluorfenyl-p~/N-[1-(2,7-
~dimethyl-4-oxo-3-(pivaloyloxymethyl)-3,4~dihydrochinazolin-6-yl)
ethyl]-N-(prop~2-inyl)amino/benzodatu o teploté tani 112 °C.

Priklad 6

Nasledujici predpisy ilustruji reprezentativni lékové formy,
obsahujici jako Wd¢innou latku slouceninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky upotfebitelnou sul (ddle oznadovdno jako
"Sloucenina X"), urcené k terapeutické nebo profylaktické aplika-~
ci v humanni mediciné.

(a) Tableta

slozka mg/tableta
Slouéenina X 100
Laktdza 182,75
Natrium-kroskarmeldza 12,0
Kukuricény skrob

(5% hmotnost/ocbjem pasta) 2,25
Stearat horecnaty 3,0
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(b) Tableta II

slozZka mg/tableta
Sloucenina X 50
Laktdza 223,75
Natrium-kroskarmeldza 6,0
Kukuriény skrob 15,0
Polyvinylpyrrolidon

(5% hmotnost/objem pasta) 2,25
Stearat horecnaty 3,0

(c) Tableta ITI

sloZka mg/tableta
Slouc¢enina X 1,0
Laktdéza 93,25
Natrium-kroskarmeldza 4,0
Kukuriény skrob

(5% hmotnost/objem pasta) 0,75
Stearat horecnaty 1,0

(d) Kapsle

slozZka mg/kapsle
Sloucéenina X 10
Laktdza 488,5
Stearat horecénaty 1,5

(e) Injekcéni preparat I (50 mg/ml)
Sloucenina X 5,0 % (h/o)
1M roztok hydroxidu sodného 15,0 % (o/0)

0,1M kyselina chlorovodikova
(k apravé pH na 7,6)

Polyethylenglykol 400 4,5 % (h/o)
Voda pro injekce do 100 %
(f) Injekéni preparat II (10 mg/ml)
Sloucéenina X 1,0 % (h/0)
Fosfore¢nan sodny BP 3,6 ¥ (h/0)
0,1M roztok hydroxidu sodného 15,0 % (o/o)
Voda pro injekce do 100 %
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(g) Injekéni preparat III (1 mg/ml)
(pufrovano na pH 6)
Slouc¢enina X 0,1 % (h/0)
Fosforecnan sodny BP 2,26 % (h/0)
Kyselina citronova 0,38 % (h/0)
Polyethylenglykol 400 3,5 % (h/0)
Voda pro injekce do 100 %

Poznamky:

h = hmotnost
o = objem

Prostredky o shora uvedeném sloZeni Jje moZno pripravovat
béZnymi zpusoby, znamymi ve farmaceutickém prumyslu. Tablety,
jejichz slozeni Jje popsédno vyse v odstavcich (a) azZ (c), mohou

byt obvyklym zpusobem chranény proti pusobeni Zaludeénich §tav,
napriklad povlakem na bazi acetatftaldtu celuldzy.

PATENTOVE NAROKY

1. Chinazolinové derivaty obecného vzorce I

Ar—CONH
HN (1),

R3 CH20H2

IZ

ve kterém

rl predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, china-
zolinovy kruh mlZe popripadé nést v jedné nebo dvou polo-
hach 5, 7 a 8 jeden nebo dva dalsi substituenty, vybrané ze
skupiny, zahrnujici atomy halogenu, alkylové skupiny s 1 az
4 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R2 znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku,

R3 predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku, alkiny-
lovou skupinu se 3 az 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku-
pinu se 2 azZz 4 atomy uhliku, halogenalkylovou skupinu se
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2 az 4 atomy uhliku nebo kyanalkylovou skupinu s 1 azZ 4
atomy uhliku v alkylové &asti a

Ar znamena fenylenovou skupinu nebo péti- nebo Sestic¢lenny
aromaticky, tedy uplné nenasyceny, heterocyklenovy kruh,
obsahujici aZ 3 heteroatomy, vybrané ze skupiny, zahrnujici
dusik a siru, pricéemZ tento zbytek nese popfipadé jeden
nebo dva substituenty, vybrané ze skupiny, zahrnujici atomy
halogenu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxy-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli a estery s alkoholy,
obsahujicimi 1 aZz 6 atomi uhliku,

popripadé v opticky aktivni formé.

Chinazolinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, ve
kterych

r1 predstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh popfipa-
dé nese 7-fluor-, 7-chlor-, 7-brom- nebo 7-methyl-substi-
tuent,

R% znamena atom vodiku,

R3 predstavuje methylovou, ethylovou, propylovou, 2-propenylo-
vou nebo 2-propinylovou skupinu a

Ar znamenda 1,4-fenylenovou skupinu, popripadé substituovanou
jednim atomem fluoru, nebo znamenda thiofen-2,5-diylovou
skupinu, thiazol 2,5-diylovou skupinu s tim, Ze skupina
-CONH- je v poloze 2, nebo pyridin-2,5-diylovou skupinu
s tim, Ze skupina -CONH- je Vv poloze 2,

a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli.

Chinazolinové derivaty obecného vzorce I podle narocku 1, ve
kterych

rl pfedstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh popripa-
dé nese 7-fluor-, 7-chlor-, 7-brom- nebo 7-methyl-substi-
tuent,

R? znamena atom vodiku,

R3 predstavuje methylovou, ethylovou nebo 2-propinylovou sku-
pinu a

Ar znamenda 1,4-fenylenovou skupinu, 2-fluor-1,4-fenylenovou
skupinu s tim, Ze skupina -CONH- Jje Vv poloze 1, nebo
pyridin-2,5-diylovou skupinu s tim, Ze skupina -CONH- je
v poloze 2,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

Chinazolinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, ve
kterych
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Rl pfedstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh nese
7-methylovy substituent,

R? znamena atom vodiku,

R3 predstavuje methylovou, ethylovou nebo 2-propinylovou sku-
pinu a

Ar znamena 1,4-fenylenovou skupinu nebo 2-fluor-1,4-fenyleno-
vou skupinu s tim, Ze skupina -CONH- je Vv poloze 1,

a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli.

Chinazolinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, ve
kterych

R pfedstavuje methylovou skupinu, chinazolinovy kruh nese
7-methylovy substituent,

R? znamena atom vodiku,
R3 pfedstavuje methylovou nebo 2-propinylovou skupinu a

Ar znamend 1,4-fenylenovou skupinu, 2-fluor-1,4-fenylenovou
skupinu s tim, 2e skupina -CONH- Jje vV poloze 1, nebo
pyridin-2,5-diylovou skupinu s tim, Ze skupina -CONH- je
v poloze 2,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

Chinazolinovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jeho farmaceuticky upotr¥ebitelnd sul, vybrany 2ze skupiny,
kterou tvori

2-/p-[N-(2-methyl-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-N-
-(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselnd Kkyse-
lina,

2-/o0o-fluor-p-[N-(2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna
kyselina,

2-/p-[N-(2,7-dimethyl-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-
-N-methylaminolbenzamido/~4-(tetrazol-5-yl)maselna kyselina,

2-/o-fluor-p-(N-(2,7-dimethyl~-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)-N-methylamino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna
kyselina,

2-/p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)-
-N-(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4-(tetrazol-5-yl)mdselna Kky-
selina,

2-/0o-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-

-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)
maselnd kyselina,
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2-/p-[N-(7-chlor-2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna
kyselina,

2-/o-fluor-p-[N-(7-chlor-2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-
-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4-(tetrazol-5-yl)
maselnd kyselina,

2-/p-[N-(7-brom-2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)mdselna
kyselina.

Chinazolinovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jeho farmaceuticky upotfebitelnd sal, vybrany 2ze skupiny,
kterou tvori

(25)-2~-/p-(N-(2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-ylmethyl)
-N-(prop-2-inyl)amino]lbenzamido/~-4-(tetrazol-5-yl)maselnd ky-
selina,

(25)-2-/0-fluor-p~[N-(2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/~-4-(tetrazol-5-yl)
maselnd kyselina,

(28)=-2-/p-[N-(2,7-dimethyl-4-ox0o-3,4~-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N-methylamino]benzamido/~-4-(tetrazol-5-yl)miaselnd kyse-
lina,

(28)-2-/0o-fluor-p-[(N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin
-6-ylmethyl)-N-methylamino]benzamido/-4-(tetrazol-5~yl)maselna
kyselina,

(28)-2-/p=-[N=-(2,7-dimethyl-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N-(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4-(tetrazol-5-yl)maselna
kyselina,

(28)-2-/0-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4~dihydrochinazolin
-6-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)aminolbenzamido/-4-(tetrazol-5-yl)
madselna kyselina,

(25)-2-/p-[N=-(7-chlor-2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4-(tetrazol-5-yl)
maselnd kyselina,

(28)-2-/o-fluor-p-[N-(7-chlor-2-methyl-4-oxo~-3,4-dihydrochina-
zolin-6-ylmethyl)~-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4~-(tetrazol-
-5-yl)mdselna kyselina,

(28)-2-/p~[N-(7-brom-2-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-
-ylmethyl)-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/~4-(tetrazol-5-yl)
maselnd kyselina.

Chinazolinovy derivdt obecného vzorce I podle naroku 1 nebo

jeho farmaceuticky upotrebitelna sul, vybrany ze skupiny,
kterou tvori
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(28)=-2-/0-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-ox0o~-3,4-dihydrochinazolin-
-6-ylmethyl)~-N-(prop-2-inyl)arino]benzamido/-4-(tetrazol=-5-yl)
maselnd kyselina,

(28)-2-/5-[N-(2,7-dimethyl-4-ox0o-3,4-dihydrochinazolin-6-ylme-
thyl)-N-(prop-2-inyl)amino]pyridin-2-karboxamido/-4-(tetrazol-
-5-yl)maselnd kyselina.

9. Chinazolinovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1, kterym
je
(28)-2-/o-fluor-p-[N-(2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-

-6-ylmethyl)~-N-(prop-2-inyl)amino]benzamido/-4~-(tetrazol-5-yl)
méaselnd kyselina, nebo jeji farmaceuticky upotrebitelna sul.

10.Zpusob vyroby chinazolinovych derivatd obecného vzorce I podle
naroku 1 a jejich farmaceuticky upotrebitelnych soli a esteru,
vyznacdcédujici s e tim, 2Ze se

(a) kyselina obecného vzorce II
2
0 R

Ar—CO,H
4
RYL T/ (1I),

)\ Rs
1 N

ve kterém R* znamend atom vodiku nebo chranici skupinu
a zbyvajici obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, nebo
jeji reaktivni derivat, nechd@ reagovat se slouceninou obecného
vzorce III :

5
H,N COLR
N\
(11I1),
cHyCHp L N
N

H

ve kterém R> predstavuje chranici skupinu, )
nacez se pritomné chranici skupiny bézZnym zpusobem odstépi,
nebo Z2e se

(b) slouc¢enina obecného vzorce IV
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Z
/K (IV)I
1 N

ve kterém

RS predstavuje atom vodiku nebo chranici skupinu,

Z 2znamena odStépitelnou skupinu a

zbyvajici obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, nechd rea-
govat s aminem obecného vzorce V

HN—=Ar-CON co,R®

R3 N—N (v),

/o \

CH,CH
H

ve kterém R> predstavuje chranici skupinu a R3 ma shora uvede-
ny vyznam, a pritomné chranici skupiny se béZnym zplsobem
odstépi,

naceZ se popripadé, Kk ziskdni farmaceuticky upotfebitelné
soli, shora uvedenym zplUsobem ziskand novad sloudenina obecného

vzorce I necha bézZnym zpusobem reagovat s vhodnou Kkyselinou
nebo bazi,

nebo se, k ziskani farmaceuticky upotfebitelného esteru, shora
uvedenym zpusobem pripravena nova sloucenina obecného vzorce

I necha béZnym zpusobem reagovat s vhodnym alkoholem s 1 az
6 atomy uhliku,

nebo se, k ziskani opticky aktivni formy nové slouc¢eniny obec-
ného vzorce I, shora popsané postupy provedou za pouzZiti
opticky aktivniho vychoziho materidlu, nebo se ziskand race-
mickda forma slouceniny obecného vzorce I rozstépi.

ll.Farmaceuticky prostredek s protinddorovymi G¢inky, Vv y Zz n a-
cdujici s e t im, 2Ze jako uc¢innou 1latku obsahuje
chinazolinovy derivat obecného vzorce I nebo jeho farmaceutic-
ky upotrebitelnou sul &i ester, podle 1libovolného z naroku 1

az 8, v kombinaci s farmaceuticky upotfebitelnym redidlem nebo
nosicem.

~
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12.Pouziti chinazolinového derivatu obecného vzorce I nebo jeho
farmaceuticky upotfebitelné soli <¢i esteru, podle libovolného
z narokl 1 az 8, k vyrobé nového léciva, pouzZivaného k vyvola-
ni protinadorového Uéinku u teplokrevnych Zivocichu.

Konec dokumentu
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