PATENTOVY SPIS

(o (21) Cislo phblasky:  2003-870
CESKA (22) Prihliseno: 18.08.2001
REPUBLIKA - ' i

(30) Pravoprednosti=— 26,08.2000 DE 10042058

(40) Zveteneno:  16,07.2003
(Véstnik & 7/2003)

(47) Uditeno. 02.06.2011
(24) Osnimeni o udeteni ve Vesiniku: 13.07.2011
(Véstnik & 28/2011)

(86) PCT cisla: PCT/EP2001/009532
(87) PCT islo zveteinénic WO 2002/018351

URAD ’
PRUMYSLOVEHO
VEANINICTVI

(11) Cislo dokumentu;

302 567

{13} ruh dokumentu:
{(31)int. C1:
CO7D 405712
Ca7D 405/14
Co7D 413712
CO7D 413714
ACIK 31/517
AGIK 31/5377
AGIK 31/34
A6IP 11/00
A61P 35/00
A6IP 13/12
A6IP 17/00

B6

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

CZ 302567 B6

(36) Relevantni dokumenty:
CZ2001-3326 A3 WO 98/13354 AL WO 97/30034 AL

(73) Majitel patentu:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CQO.
KG, Ingelheim/Rhein, DE
(72) trovoedee:
IHimmelsbach Frank, Mittelbiberach, DE
[.angkopf Elke, Warthausen, DE
Jung Birgit, Schwabenheim, DE
Blech Stefan, Warthausen, DE
Solca Flavio, Wien, AT
(74) Zastupee:
JUDr. Zdeitka Korejzova, Spélena 29, Praha 1, 11000

(54) Nazev vynilezu:
Aminochinazoliny, farmaceuticky prostiedek
obsahujici tyto slouéeniny, jejich poufiti a
zpusob jejich vyroby

{57) Anotace:
Bicyklické heterocykly obecného vzoree 1 kde Ry a2 R jsou
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Aminochinazoliny, farmaceuticky prostfedek obsahujici tyto sloueniny, jejich pouZiti a
zpiisob jejich vyroby

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka bicyklickych heterocyklii obecného vzorce (1), kde skupiny R, az R¢
jsou definované niZe, jejich tautomeri, stereoizomeri a jejich soli, zvIasté jejich fyziologicky
piijatelnych soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo bazemi, které maji cenne
farmakologické vlastnosti, zv1até inhibi¢ni a€inek na pienos signalu zpisobeny tyrosinkinazami,
jejich pouziti pro lé&bu onemocnéni, zvlasté nadorovych onemocnéni, onemocnéni plic a dycha-
cich cest, a jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

4—Aminochinazoliny se popisuji v dokumentu WO 98/13354 jako inhibitory VEGF pro Iégeni
napiiklad rakoviny a revmatoidni artritidy.

Podstata vynalezu

Ptedmétem predkladaného vynalezu jsou 4—aminochinazoliny obecného vzorce |

R
N /H
N
N o
k (I)
-~
N R

C

jejich tautomery, jejich stereoizomery a jejich soli, zvlast€¢ jejich fyziologicky pfijatelné soli
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo bazemi, které maji cenné farmakologické
viastnosti, zvla%té inhibicni iéinek na pienos signalu zplGsobeny tyrosinkinazami, jejich pouZiti
pro léébu onemocnéni, zviasté nadorovych onemocnéni, onemocnéni plic a dychacich cest, a
jejich vyroba.

Ve vyie uvedeném obecném vzorci |
R, znamena skupinu 1-fenylethyl nebo skupinu fenyl, substituovanou zbytky R; a Ry, pfi¢emz

R,  piedstavuje atom fluoru, chloru nebo bromu a

R, piedstavuje atom vodiku nebo fluoru,
jeden ze zbytkd Ry nebo R, znamena skupinu R;~(CH,)~O a druhy ze zbytkid R, nebo R, zna-
mena skupinu methoxy, cyklobutyloxy, cyklopentyloxy, cyklopropylmethoxy, cykloburyl-

methoxy, cyklopentylmethoxy, tetrahydrofuran—3-yloxy, tetrahydropyran-3—yloxy, tetrahydro-
pyran-4-yloxy, tetrahydrofuranylmethoxy nebo tetrahydropyranylmethoxy, pfi¢emz

R;  predstavuje skupinu N—{2—oxotetrahydrofuran—4—yl)methylamino nebo skupinu 2-
oxomorfolin—4-yl, substituovanou jednou nebo dvéma skupinami methyl a

m predstavuje &isio 2, 3 nebo 4,
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s podminkou, Ze slouceniny
4-[(3-bromfenyl)amino | -6-[2+6,6~dimethyl-2—oxomorfolin-4-yl)ethoxy]-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3-bromfenylamino}-6—{2-[N—(2-oxotetrahydrofuran—4-yl)-N—methylamino]ethoxy}—7—
methoxychinazolin,
4-[(3-bromtenyl)amino|-6-[2—3—methyl-2-oxomorfolin—~4-yl)ethoxy]-7—-methoxychinazolin,
4—[(3-bromfenyamino]-6—[2—5.5—dimethyl-2-oxomorfolin—4—yl)ethoxy ]--7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3—chlor—4—fluorfenylamino]-6-{2—6,6—dimethy|-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-—
methoxychinazolin,

4—[(3—chlor-4-fluorfenyl)amino]—6—[2—(6.6—dimethy--2-oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-cyklo-
butyloxychinazolin,

4—[(3—chlor-4—flyorfenyl)amino]—6-[2—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin-4-yl)ethoxy]-7—cyklo-
pentyloxychinazolin,
4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]|-6—[2—6,6—-dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy|-7—<yklo-
propylmethoxychinazolin,

4-[(3~chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—[ 2-(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy]-7—cyklo-
pentylmethoxychinazolin,

4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino |-6—{ 2-[N—<2—oxytetrahydrofuran—4—yl}-N—-methylamino)-
ethoxy}—7-methoxychinazolin,

4-|(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—{2-{N—{2—oxytetrahydrofuran—4-yl}-N-methylamino}]-
ethoxy}-7—cyklopentyloxychinazolin,
4—[(3—hlor-4—fluorfenyl)amino]-6—{2—[N—(2—oxytetrahydrofuran—4—yl}-N-methylamino}-
ethoxy}-7-cyklopentylmethoxychinazolin,

A—{(3—chlor—4—fluorfeny!)amino]-6—[3—(6,6—dimethy!--2—oxomorfolin—4—ylI)propyloxy]-7—
methoxychinazolin,

4—[(3-chlor—4-fluorfenyl)amino|-6—[3—(6.6—dimethyl-2-oxomorfolin—4-yl)propyloxy]-7-
cyklopentyloxychinazolin,
4—[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-6-[3—6,6—-dimethyl-2—oxomorfolin—<4-ylpropyloxy|-7-
cyklopentylmethoxychinazolin,
(R)4—{(1—fenylethyl)amino]—6—[3-(6,6-dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)propyloxy]-7—cyklo-
pentyloxychinazolin,

4—[(3—chlor-4-fluorfenyi)amino]-7-{2—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy]--6—
methoxychinazolin,

4—[(3—chlor—<4—fluorfenyl)amino]-7—2—(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy}-6—cyklo-
butyloxychinazolin,

4-[(3—chlor—4—fluorfenyi)amino}-7-{2-(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy]-6—cyklo-
pentyloxychinazolin,
4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-[2-(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy|-6—cyklo-
propylmethoxychinazolin,

4—[{3—chlor—4—fluorfenyhamino}-7-{2—6,6—dimethyl-2-oxomortolin—4—yl)ethoxy]-6—cyklo-
pentylmethoxychinazolin,

4-[(3-chlor-4—fluorfenyl)amino]-7- { 2—N—(2—oxotetrahydrofuran—4-yt-N-methylamino]-
ethoxy}—6—methoxychinazolin,
4—[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-{2—-[N—2—oxotetrahydrofuran—4—yl}-N-methylamino]-
ethoxy}-6-—cyklopentyloxychinazolin,
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4-[(3—chlor-4—fluorfenyl)amino]-7—{ 2—[N—2—oxotetrahydrofuran—4—y|}-N-methylamino]-
ethoxy}—6—cyklopentylmethoxychinazolin,

4—[(3—chlor—4—fluorfenyamino]-7-[3-{6.6-dimethyl--2--oxomorfolin—4—y|)propyloxy]-6-
methoxychinazolin,

4-[(3—chlor-4—ftuorfenyl)amino]-7-[3—+ 6.6—dimethyl-2—oxomortolin—<4-ylpropyloxy]—-6—
cyklopentyloxychinazolin,
4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-7-{3—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)propyloxy]-6—
cyklopentylmethoxychinazolin a
(R4-[(1-fenylethyamino]-7-[3—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—y)propyloxy]—-6—cvklo-
pentyloxychinazolin

jsou vylouceny,

jejich tautomery, jejich sterecizomery a jejich soli.

Jedté vyhodnéjsi slouceniny obecného vzorce | jsou slouceniny, kde
R. #namend skupinu I—fenylethyl, 3-bromfenyl nebo 3—chlor—4—fluorfenyl,

Ry  znamena skupinu R;—~CH,)—O. kde

R:  predstavuje skupinu 2-oxomorfolin-4-yl, substitucvanou jednou nebo dvéma skupi-
nami methyl a

in pFedstavuje ¢islo 2 nebo 3, a

R, znamena skupinu methoxy. cyklobutyloxy, cyklopentyloxy, cyklopropylmethoxy, tetra-
hydrofuran—3—yloxy nebo tetrahydrofuranylmethoxy s podminkou, ze slouceniny

4-[(3-bromfenylamino}-6-[2-{6.6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—ylethoxy}-7-methoxychina-
zolin,
4-[(3-bromfenyl)amino]-6—{2—(3—methyl-2—oxomorfolin—d4—yl)ethoxy]-7-methoxychinazolin,
4—[(3—bromfenyl)amino]-6-[2—(5,5—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-methoxy-
chinazolin,
4—[(3—chlor—4—fluorfenyDamino]--6—[2—(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—<4—yl)ethoxy |- 7—
methoxychinazolin,
4-(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-6-[2-(6,6-dimethyl-2--oxomorfolin-4-yl)ethoxy]-7-cyklo-
butyloxychinazolin,

4-[(3—chlor—4—fluorfenyamino]-6—[2--(6,6--dimethyl--2—oxomorfolin-4-yl)ethoxy]-7-cyklo-
propylmethoxychinazolin,
4-[(3~chlor-4—fluorfenyamino]-6—[3—6,6—dimethyl-2—oxomortolin—4—yl)propyloxy}-7—
methoxychinazolin,
4—{(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]—6—[2—(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yethoxy]-7—cyklo-
pentyloxychinazolin,
4—[(3—chlor—4—flucrfenyl)amino]-6—[3—{6,6-dimethyl-2—oxomorfolin-4-ypropyloxy]-7—
cyklopentyloxychinazolin a
(Ry-4-{(i—fenylethyl)amino]-6-[3—6.6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-7—cyklo-
pentyloxychinazolin

jsou vylouceny,

Jjejich tautomery, jejich stereoizomery a jejich soli.

Jeste vyhodnéjsi sloudeniny obecného vzorce | jsou také sloueniny, kde

R. znamena skupinu 3—chlor-4-fluorfenyl,
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R. znamena skupinu cyklopentyloxy, cyklopropylmethoxy, cyklopentylmethoxy, tetrahydro-
furan-3—yloxy nebo tetrahydrofuranylmethoxy a

R. znamena skupinu R;—(CH>),,-0, kde
Ry  predstavuje skupinu 2-oxomorfolin—4—yl. substituovanou jednou nebo dvéma skupi-
nami methyl a

m  pitedstavuje Cislo 2,

s podminkou, Ze sloudeniny
4-{(3—chlor—4—fluorfenylyamino]|-7-[ 2 6.6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl}ethoxy]-6—cyklo-
pentyloxychinazolin,

4 (3—chlor—4-fluorfenyamino}-7-{2—6.6—dimethy|-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy}-6-cyklo-
propylmethoxychinazolin a

4-[(3—chlor-4-fluorfenyl)aminol-7-[2—~ 6.6—dimethy}-2-oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-6-<yklo-
pentylmethoxychinazolin,

jsou vylouceny,

jejich tautomery, jejich stereoizomery a jejich soli.

Jako nejvyhodnéjsi sfouceniny lze napfiklad uvést nasledujici slouceniny:

(4) 4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-7—cyklobutyloxy—6—{3-(2,2—dimethyl-6—oxomorfolin—4--
ylpropyloxy]chinazolin,

(5) 4-[(3—chior—4—fluorfenyl)amino}-7—cyklopropylmethoxy—6—[3—2,2—dimethyl-6—oxo-
morfolin—4—yl)propyloxylchinazolin,

(6) 4-[(3-chlor—4—fluorfenyl)amino]-7—cyklopropylmethoxy—7—{2—-[N—2-oxotetrahydro-
furan—4—yl)-N-methylamino]ethoxy}chinazolin,

(7) 4-[(3—-bromfenyl)amino]—6—[2—((S)—6—methyl--2--oxomorfolin—4—yl)ethoxy ]-7-methoxy-
chinazolin,

(8) 4-[(3-bromfenylamino]—6—[2—((R)-6-methyl-2—oxomortolin—4-yl)ethoxy]—7-methoxy-
chinazolin,

(9) 4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-6-[2—(( R)}-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-
methoxychinazolin,

(10) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6-[3-«(R)}-6—methyl-2—oxomorfolin—4-yl)propyloxy |-
7-methoxychinazolin,

(11) 4=[(R)~( 1 -fenylethy)amino]-6—[3—((S)-6-methyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-7-
methoxychinazolin

(12) (R} 1 —fenylethyl)amino]-6—[2—{(S)}-6—methyl-2—oxomorfolin—4-yi)ethoxy]-7-
methoxychinazolin a

(13) 4{(chlor—4—fluorfenyl)amino -6 2—({($)-6—methyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy}-7-
methoxychinazolin,

jejich tautomery, jejich stereoizomery a jejich soli.

Slouceniny obecného vzorce 1 Ize napfiklad vyrobit nasledujicimi zpiisoby:

a) Provede se reakce slouceniny obecného vzorce Il
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R
ay A
N
- Rb'
N
k (IT).
>
N R

kde
R, je definovan vyse,

jeden ze zbytki R,” nebo R." predstavuje skupinu methoxy, cyklobutyloxy, cyklopentyloxy,
cyklopropylmethoxy, cyklobutylmethoxy nebo cyklopentylmethoxy a

druhy ze zbytk(i R,” nebo R.’ pedstavuje skupinu Z,—CH)—0O, kde
m  je definovdno vyie a
Z,  znamena odstépitelnou skupinu, jako je atom halogenu nebo skupina sulfonyloxy,

jako je atom chloru nebo bromu, skupina methansultonyloxy nebo p—toluolsulfonyl-
oxY,
se slou¢eninou obecného vzoree 111

H-R; ( HI),

kde

‘Rs  je definovan vyse.

Reakce se pfipadné provede v rozpoustédle nebo ve smési rozpoustédel, jako je methylenchlorid,
acetonitril, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, sulfolan, benzen, toluen, chlorbenzen, tetra-
hydrofuran, benzen/tetrahydrofuran nebo dioxan podle ucelu za pfitomnosti terciarni organické
baze, jako je triethylamin nebo N-ethyl-diisopropylamin, pfi¢emz tyto organické baze ziroveit
slouzi jako rozpoustédla, nebo za pfitomnosti anorganické baze, jako je uhlicitan sodny nebo
uhli¢itan draselny podle potfeby pti teplotach —20 az 200 °C, vyhodné pfi teplotach 0 a2 150 °C.

b) Provede se cyklizace slouéeniny pfipadné vzniklé v reakéni smési obecného vzorce 1V

R
3\ /H
N
P Rb"
[\L {IV),
-~
N R L1

kde
R, jedefinovan vyse,

Jjeden ze zbytka Ry"" nebo R.”" pfedstavuje skupinu methoxy, cyklobutyloxy, cyklopentyloxy,
cyklopropylmethoxy, cyklobutylmethoxy nebo cyklopentylmethoxy a

druhy ze zbytki R,”" nebo R.”” ptedstavuje skupinu Ry’ «(CH,)—0O, kde
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m  je definoviano vyse a

R;"  znamena skupinu R—O—-CO-CH,-N-CH:CHOH, substituovanou na skupinach
methylen jednou nebo dvéma skupinami methyl nebo ethyl, kde

R, predstavuje atom vodiku nebo skupinu C; 4 atkyl.

Reakee se pripadné provede v rozpoustédle nebo ve smési rozpoustédel, jako je methylenchlorid,
acetonitril, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, sulfolan, benzen, toluen, chlorbenzen, tetra-
hydrofuran, benzen/tetrahydrofuran nebo dioxan podle 0¢elu za pritomnosti bezvodé kyseliny,
jako je kyselina trifluoroctova, kyselina methansulfonova nebo kyselina sirové, nebo za pritom-
nosti prosticdku odnimajiciho vodu, napiiklad za ptitomnosti isobutylesteru kyseliny chlor-
mravendi, thionylchloridu, trimethylchlorsilanu, chloridu fostoritého, oxidu fostoreéného, N,N'—
dicykiohexylkarbodiimidu, N,N’—dicyklohexylkarbodiimidu/N-hydroxysukcinimidu nebo |-
hydroxybenztriazotu, N,N'—karbonyldiimidazolu nebo trifenylfosfinu/tetrachlormethanu, pfi
teplotach —20 az 200 °C, vyhodné v3ak pii teplotach —10 az 160 °C.

P¥i vyie popsanych reakcich se pfipadné mohou existujici reaktivni skupiny, jako je skupina
hydroxy, karboxy nebo imino, béhem reakce chranit obvyklymi ochrannymi skupinami, které se
mohou po reakci opét odstépit.

Jako ochranny zbytek pro skupinu hydroxy pfichazi naptiklad v Gvahu skupina trimethylsilyl,
acetyl, benzoyl, methyl, ethyl, terc—butyl, trity!, benzyl nebo tetrahydropyranyl,

jako ochranny zbytek pro skupinu karboxy ptichazi v Uvahu skupina trimethylsilyl, methyl. ethyl,
terc—butyl, benzyl nebo tetrahydropyranyl a

jako ochranny zbytek pro skupinu imino pfichazi v Givahu skupina formyl, acetyl, trifluoracetyl,
cthoxykarbonyl, tcre—butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, benzyl, methoxybenzyl nebo 2.4—
dimethoxybenzyl.

Pripadné nasledné oddtépeni pouZitého ochranného zbytku probiha napiiklad hydrolyticky ve
vodném rozpoustédie, napiiklad ve vod&, smési isopropanol/voda, kyselina octova/voda, tetra-
hydrofuran/voda nebo dioxan/voda, za pfitomnosti kyseliny, jako je kyselina trifluoroctova, kyse-
lina chlorovodikova nebo kyselina sirova, nebo za piitomnosti alkalické baze, jako je hydroxid
sodny nebo hydroxid draselny, nebo aproticky, naptiklad za pritomnosti jodtrimethyisilanu, pfi
teplotach 0 az 120 °C, vyhodné pfi teplotach 10 az 100 °C.

Odstépeni zbytku benzyl, methoxybenzyl nebo benzyloxykarbonyl viak probiha napfiklad hyd-
rogenolyticky, napfiklad vodikem za pfitomnosti katalyzatoru, jako je palladium/aktivni uhli ve
vhodném rozpoustédle, jako je methanol, ethanol, ethylacetat nebo ledova kyselina octova, pri-
padné za piidavku kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, pii teplotach ¢ az 100 °C, vyhodne
viak pii pokojovych teplotich 20 az 60 °C, a pii tlaku vodiku 1 az 7 bar (0,1 az 0,7 MPa),
vyhodné v3ak 3 az § bar (0,3 aZ 0,5 MPa). Odstépeni zbytku 2.4—dimethoxybenzyl viak probiha
vyhodné v kyselinég trifluoroctové za pritomnosti anisolu.

Odstépeni zbytki terc—butyl nebo terc—butyloxykarbonyl probiha vyhodné plisobenim kyseliny,
jako je kyselina triflucroctové nebo kyselina chlorovodikova, nebo pisobenim jodtrimethylsiianu
piipadné za pouziti rozpouitédla, jako je methylenchlorid, dioxan, methanoi nebo diethyletheru.

Odsitépeni zbytku trifluoracetyl probiha vyhodné pasobenim kyseliny, jako je kyselina chloro-
vodikova, piipadné za pEitomnosti rozpoustédla, jako je kyselina octova, pii teplotach 50 az
120 °C nebo piisobenim hydroxidu sodného ptipadné za piitomnosti rozpoustédla, jako je tetra-
hydrofuran, pii teplotach 0 az 50 °C.

Dale se mohou ziskané stouceniny obecného vzorce I, jak bvlo uvedeno vyse, rozdélit na své
enantiomery a/nebo diastereomery. Tak se mohou napfiklad smési cis/trans rozdélit na izomery
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cis a trans a sloudeniny s atespori jednim opticky aktivnim atomem uhliku se mohou rozdélit na
sveé enantiomery.

Tak se mohou napriklad ziskané smési cis/trans rozdélit chromatograficky na své izomery cis a
trans, ziskané sloudeniny obecného vzorce 1, které se vyskytyji ve formé racemati, se mohou
znamymi zpusoby (viz Allinger N. L. A Eliel E. L. V . Topics in Stereochemistry®, svazek 6,
Wiley Interscience, 1971) rozdélit na své optické antipody a sloudeniny obecného vzorce |
s alespont 2 asymetrickymi atomy uvhliku se mohou na zakladé rozdilnych fyzikalné—chemickych
vlastnosti znamymi zplisoby, napfiklad chromatograficky a/nebo frakéni destilaci, rozdélit na své
diastereomery. které se mohou, pokud se vysrazi v racemické formé, nasledng rozdélit na enan-
tiomery, jak je uvedeno vyse.

Déleni enantiometril probiha vyhodné kolonovym délenim na chiralnich fazich nebo rekrystaiizaci
z opticky aktivniho rozpoustédla nebo reakci s opticky aktivai litkou, kterd tvoii s racemickou
slouteninou soli nebo derivaty, jako naptiklad estery nebo amidy, zvlasté kyseliny nebo jejich
aktivované derivaty nebo alkcholy, a délenim smési soli nebo derivati na diastereomery ziskané
timto zpisobem, napfiklad na zakladé rznych rozpustnosti, pfitemz z Cistych diastereomernich
soli nebo derivati se mohou ptsobenim vhodnych prostiedkii uvolnit voiné antipody. Zvlasté
vyhodné opticky aktivni kyseliny jsou napiiklad D a L formy kyseliny vinné nebo kyselina
dibenzoylvinna, kyselina di—o—tolylvinna, kyselina jableénd, kyselina mandlova, kyselina kafr-
sulfonova, kyselina glutamova, kyselina asparagova nebo kyselina chinova. Jako opticky aktivni
alkohol pfichazi v avahu naptiklad (+) nebo (=) mentol a jako opticky aktivni acylovy zbytek
v amidech naptiklad (+) nebo (=) methyloxykarbony!.

Dale se mohou ziskané slou¢eniny obecného vzorce I pievést na své soli, zvlasté pro farmaceu-
tické pouZiti na své fyziologicky pfijatelné soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.
Jako kyseliny pfichazeji v dvahu naptiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova,
kyselina sirova, kyselina methansulfonova, kyselina fosforeéna, kyselina fumarova, kyselina
jantarova, kyselina mléén4, kyselina citronova, kyselina vinna nebo kyselina maleinova.

Kromé toho se mohou takto ziskané slou¢eniny obecného vzorce I, pokud obsahuji skupinu kar-
boxy, hydroxyfosforyl, sulfo nebo 5-tetrazolyl, podle potieby nasledné pievést na své soli
s anorganickymi nebo organickymi bazemi, zvlasté pro farmaceutické pouziti na své fyziologicky
pfijatelné soli. Jako béze ptichazeji v uvahu napiiklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, argi-
nin, cyklohexylamin, ethanolamin, diethanolamin a triethanolamin,

Slougeniny obecnych vzoret 11 az [V, pouzité jako vychozi latky, jsou ¢asteéné znamé z literatu-
ry nebo se ziskaji zpisobem znamym z literatury (viz pitklady I az XIV).

Jak je jiz vySe uvedeno, maji slouceniny podle vynalezu obecného vzorce [ a jejich fyziologicky
prijatelné soli cenné farmakologické vlastnosti, zvla$té inhibi¢ni d&inek na pfenos signaltu zpiso-
beny receptorem epidermalniho ristového faktoru (EGF-R), pficemz mhze byt zpisoben inhibici
vazby ligandu, dimerizace receptoru nebo samotné tyrosinkinazy. Kromé toho je moiné, Ze se¢
zablokuje prenos signalu na dalsi sestupné slozky.

Biologické vlastnosti novych slouéenin byly zkoumany nasledujicim zpGsobem:

Inhibici pfenosu signalu zplsobenou EGF-R lze napfiklad dokazat buiikami, které exprimuji
lidsky EGF-R a jejichZ pieziti a proliferace zavisi na stimulaci pomoci EGF popfipadé TGF-alfa.
Zde se pouzila buné¢na linie mysiho pivodu zavisla na interleukinu 3 (IL-3), kterd byla takovym
zpiisobem geneticky pozménéna, Ze exprimuje, funkeni lidsky EGF-R. Proliferace téchto bunék
zvanych F/L-HERc lze proto stimulovat bud’ my$im {L-3, nebo pomoci EGF (viz od Riiden, T.
etal. V EMBO 1. 7, 2749-2756 (1988) a Pierce, J. H. et al. v Science 239, 628-631 (1988)).
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Jako vychozi material pro buiiky F/L-HERc slouzila bunétna linie FDC-P,, jejiz vyroba byla
popsana Dexter, T. M. et al. v J. Exp. Med. 152, 1037-1047 (1980). Aliernativné se ale také
mohou pouzit jiné buiky zavisié na riistovém faktoru (viz naptiklad Pierce, J. H. et al. v Science
239, 628-631 (1988), Shibuya, H. ct al. v Cell 70, 57-67 (1992) a Alexander, W. S. et al.
v EMBO ). 10, 3683-3691 (1991). Pro expresi lidského EGF-R cDNA (viz Ullrich, A. et al.
v Nature 309, 418425 (1984)) byly pouzity rekombinantni retroviry, které jsou popsany
v Riiden, T. et al.. EMBO J. 7, 2749-2756 (1988), s tim rozdilem, Ze pro expresi EGF-R cDNA
byl pouzit retrovirovy vektor LXSN (viz Miller, A. D. et a., v BioTechniques 7, 980-990 (1989)
a jako obalova buiika slouzila linie GP+E86 (viz Markowitz, D. et al., v J. Virol. 62, 1120-1124
(1988)).

Test byl proveden nasledujicim zpiisobem:

Buiiky F/L-HERc byly v prostiedi RPMI/1640 (BioWhittaker) suplementovany 10% fetdlnim
hovézim sérem (FCS, Boehringer Mannheim), 2mM glutaminem (BioWhittaker), standardnim
antibiotikem a 20ng/ml lidskym EGF (Promega) a kultivovany pfi teploté 37 °C a 5% CO». Pro
vysetfeni inhibiéni aktivity sloucenin podle vynatezu bylo ve vySe uvedeném prostiedi (200 pul)
v triplikdtech v destickach s 96 jamkami kultivovano 1,5 x 10* bunek na jamku, pfitemz prolife-
race bunék byla stimulovana bud’ EGF (20 ng/ml), nebo mysi 1L-3. Zdrojem IL-3 slouzily pfe-
bytky kultury bun&éné linie X63/0 mIL-3 (viz Karasuyama, H. et al., v Eur. J. Immunol. 18, 97—
104 (1988)). Slou¢eniny podle vynalezu byly rozpustény ve 100% dimethylsulfoxidu (DMSO) a
v riznych zfedénich pfidany ke kulturam, pfi¢emz maximalni koncentrace DMSO ¢inila | %.
Kultury byly inkubovany 48 hodin pfi teploté 37 °C.

Pro stanoveni inhibiéni aktivity slou¢enin podle vynalezu byl méfen relativni pofet bunék pomo-
ci Cell Titer 96TM Aqueous Non—Radioactive Cell Proliferation Assay (Promega) v jednotkach
0.D. Relativni poéet bunék byl piepolten na procento kontroly (buiiky F/LLHERc bez inhibitoru)
a odvozena koncentrace 0¢inné latky, ktera inhibuje proliferaci bunék z 50 % (1Cs). Tim byly
ziskany nasledujici vysledky:

Slouéenina (pfiklad &.) Inhibice proliferace zavisla na EGF ICsp [nM]
1 59
1(1) 29
1(2) 29
2(1) 36

Slou¢eniny podle vynalezu obecného vzorce 1 tak inhibuji pfenos signalu tyrosinkinazami, jak
bylo ukazano na piikladu lidského receptoru EGF, a jsou proto pouZitelné pro lé¢bu patofyziolo-
gickych procesi, které jsou vyvolany nadmérnou funkei tyrosinkinaz. Jsou to napfiklad benigni
nebo maligni nadory, zvIasté nadory epitelového a neuroepitelového piivodu, metastaze a abnor-
malni proliferace vaskulamich endotelovych bunék (neoangiogeneze).

Slouceniny podle vynalezu jsou také pouzitelné pro prevenci a lé¢bu onemocnéni dychacich cest
a plic, pii kterych dochazi ke zvySené nebo zménéné produkcei hlenu, ktera je vyvolina stimulaci
tyrosinkindzami, jako naptiklad pfi zanétlivych onemocnénich dychacich cest, jako je chronicka
bronchitida, chronicka obstruktivni bronchitida, astma, bronchiektazie, alergicka nebo nealergic-
ka rinitida nebo sinusitida, cysticka fibrdza, nedostatek ol-antitrypsinu, nebo pfi kasli, plicnim
emfyzému, plicni fibréze a hyperreaktivnich dychacich cestach.
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Slougeniny jsou také vhodné pro 1é¢bu onemocnéni traviciho traktu a zluéovych cest a zlu¢nikn,
které souviseji s poruchou aktivity tyrozinkinaz, které lze naiézt napiiklad pfi chronicky zanétli-
vych zménach, jako je cholecystitida, M. Crohin, Colitis ulcerosa a potizich v travicim traktu nebo
které se nachazeji pFi onemocnénich traviciho traktu, kterad souviseji se zvy3enou sckreci, jako
napiiklad M. Ménétrier, secernuji adenom a syndrom ztraty proteinu,

dile pro lé¢bu nosnich polypi a polypu gastrointestinalniho traktu rizného vyvoje, jako jsou
napiiklad vilézni nebo adenomatdzni polypy tlustého stieva, ale také polypi pfi familiarni poly-
posis coli, pfi stfevnich polypech v ramci Gardnerova syndromu, pfi polypech v celém travicim
traktu pfi Peutz—Jeghersové syndromu, pii zanétlivych pseudopolypech, pii juvenilnich polypech,
pii collitis cystica profunda a pfi pneumatosis cystoides intestinales.

Kromé toho se mohou slouceniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky ptijateiné soli pouzit
pro lécbu onemocnéni ledvin, zv1asté pfi cystickych zménach, jako pfi vzniku ledvinovych cyst,
pro 1é¢bu ledvinovych cyst, které mohou byt idiopatického vyvoje nebo nastat v ramci syndroma,
jako napiiklad pii tuberdzni skleréze, pii syndromu Hipple—Lindau, pfi nefronoftize a dospélé
formé ledvinovych cyst a jinych onemocnénich, které maji pfi¢inu v aberantni funkci tyrosinki-
naz, jako jsou napiiklad epidermalni hyperproliferace (lupénka), zanétlivé procesy, onemocnéni
imunitniho systému, hyperproliferace hepatopoetickych bunék atd.

Na zakladé svych biologickych vlastnosti se mohou sloudeniny podle vynalezu pouzit samotné
nebo v kombinaci s jinymi farmakologicky uginnymi sloudeninami, napfiklad pii 1€¢bé nadord
pii monoterapii nebo v kombinaci sjinymi lé¢ivy proti nadorim, napiiklad v kombinaci
s inhibitory topoizomerazy (napf. etoposid), inhibitory mitdézy (napf. vinblastin), se slou¢eninami,
které vzajemné reaguji s nukleovymi kyselinami (napf. cis—platina, cyklofosfamid, adriamycin),
hormonovymi antagonisty (napf. Tamoxifen), inhibitory metabolickych procesii (napf. 5-FU
atd.), cytokiny (napf. interferony), protilatkami atd. Pro 1éEbu onemocnéni dychacich cest se
mohou tyto slouteniny pouzit samostatné nebo v kombinaci s jinymi 1é8ivy dychacich cest, jako
onemocnéni v oblasti traviciho traktu se mohou tyto sloudeniny rovnéz podavat samostatné nebo
v kombinaci s latkami, které ovliviiuji motilitu nebo sekreci, nebo s protizanétlivymi latkami.
Tyto kombinace se mohou podavat bud’ simultanng, nebo nasledné.

Pouziti téchto slougenin bud’ samostatné, nebo v kombinaci s jinymi G¢innymi litkami muze
probihat intravenozné, subkutanng, intramuskularng, intrarektalng, intraperitonedlné, intra-
nasalng, inhalaci nebo transdermalné nebo oralné, pficemz pro inhalaci jsou vhodné zvlasté aero-
solové formulace.

Pii farmaceutickém pouZiti se slouéeniny podle vynalezu zpravidla pouZivaji u teplokrevnych
obratloveil, zvlasté u lidi, v davkach 0,01 az 100 mg/kg télesné hmotnosti, vvhodné pii 0,1 az
I5 mg/kg. Pro podavani se tyto slouceniny zapracuji s jednim nebo vice obvyklymi inertnimi
nosiéi a/nebo Fedidly, napf. s kukufiénym 3krobem, miléénym cukrem, surovym cukrem, mikro-
krystalickou celulézou, stearanem hofeénatym, polyvinylpyrrolidonem, kyselinou citronovou,
kyselinou vinnou, vodou, smési voda/ethanol, voda/glycerol, voda/sorbit, voda/polyethylen-
giykol, propylenglykol, stearylalkoholem, karboxymethylcelulézou nebo s latkami s obsahem
tuku, jako je ztuzeny tuk, nebo jejich vhodné smési, do obvyklych galenickych prostfedki, jako
Jjsou tablety, drazé, kapsle, prasek, suspenze, roztoky, spreje nebo Cipky.

Nasledujici pfiklady maji pfedkladany vynélez blize objasnit, aniz by jej omezily.

Piiklady provedeni vynidlezu

Vyroba vychozich slouéenin:
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Priklad 1
4-[(3~Chlor—4—fluorfenyl)amino |-6—cyklopenty Imethoxy—7—2-bromethoxy)chinazolin

Ke 3.50g 4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-6—cyklopentylmethoxy—7-hydroxychinazolinu a
6.89 ml |.2—dibromethanu ve 40 ml N.N—dimethylformamidu se ptida 4,84 g uhli¢itanu drasel-
ného. Reakéni smés s¢ pod atmosférou dusiku micha 1,5 hodiny pii teploté 80 °C. Po ochlazeni
na pokojovou teplotu se reakéni smés zfiltruje a filtrat sc zkoncentruje ve vakuu. Olejovy, hnédy
zbytek se ochladi v ledové lizni a rozetfe s malym mnozstvim methanolu. pfi¢emz vykrystalizuje
zluta pevna latka. Srazenina se odsaje, nasledné promyje studenym methanolem a susi ve vakuo-
vém exsikatoru.

Vytézek: 2,60 g (58 % teoretického vytézku)
Hodnota R 0,82 (silikagel. methylenchlorid/methanol 9:1)
Hmotnostn{ spektrum (ESI'):  m/z = 494, 496, 498 [M+H]"

Analogicky k prikladu I se ziskaji nasledujici slouceniny:

{1) 4-[(3~Chlor-4-fluorfenyl)amino}-6-cyklopropylmethoxy-7—(2-bromethoxy)chinazolin
(reakce se provede v acetonitrilu jako rozpoustédle)

Hodnota Ry 0,72 (silikagel. methylenchlorid/methanol/koncentrovany vodny roztok Epav-
ku=90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI ): m/z = 464, 466, 468 [M-H]

(2) 4-[(3~Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6-cyklopentylmethoxy—7—(2—bromethoxy)chinazolin

Hodnota Rg 0,65 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany vodny roztok Cpav-
ku =90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 478, 480, 482 [M-H]

(3) 4-[(3-Chlor—4—fluorfenyl)amino}-7-cyklobutyloxy—6—3-brompropyloxy)chinazolin (reak-
ce se provede v acetonitrilu jako rozpoustédle)

Hodnota R¢: 0,62 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmeotnostni spektrum (ESI"): m/z = 478, 480, 482 [M-H]

(4) 4-[(3—Chlor-4—fluorfenyl)amino}-7—cyklopropylmethoxy—6—(3—brompropyloxy)chinazolin
(reakce se provede v acetonitrilu jako rozpoustédle)

Hodnota Ri: 0,74 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI ): m/z =478, 480, 482 [M-H]

(5) 4-[(3—Bromfenyl)amino}-6-(2-bromethoxy)-7-methoxychinazolin
Teplota tani: 244 °C
Hmotnostn{ spektrum (ESI"):.  m/z = 452, 454, 456 [M+H]"

(6) 4-[(R)y~(1-FenylethyDamino]-6—3-brompropyloxy)}-7-methoxychinazolin (reakce se pro-
vede s terc—butylatem draselnym jako baze)

Hodnota R 0,60 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

(7} 4-[(R}1-Fenylethyl)amino]-6—+2-bromethoxy)-7-methoxychinazolin (reakce se provede
s terc—butylatemn draseinym jako baze)

Teplota tani: 255 °C
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 402, 404 [M+H]"

-0 -
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(8) 4-[3-Chlor-4—-fluorfenyl)amino]-6—3-hydroxypropyloxy)}-7—cyklobutyloxychinazolin
Hodnota R 0,50 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 90:10)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 418, 420 [M+H]"

(9) 4-{(3—-Chlor—4-fluorfenyl)amino]-6—3-hydroxypropyloxy }-7—cyklopropyImethoxy-

chinazolin
Hodnota R 0,21 (stlikagel, methylenchlorid/methanol = 95.5)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 418, 420 [M+H]"

(10) 4 (3—Chior—4—fluorfenyl)amino}-6—2-bromethoxy)-7—cyklopentyloxychinazolin
Hodnota Ry 0,67 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 90:10)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 480, 482, 484 [M+H]"

(11) 4—{(3—Chlor-4—fluorfenyl)amino]-6— 2-bromethoxy)}-7—cyklopropylmethoxychinazolin
Hodnota Rz 0,68 (silikagel, methylenchiorid/methanol = 90:10)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 466, 468, 470 [M+H]"

(12) 4-{(3—Chlor—4—ftuorfenyl)amino]—-6—cyklopropylmethoxy—7—(3—hydroxypropyl)chinazolin
Hodnota R 0,53 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 90:10)
Hmotnostni spektrum (ESI'): m/z = 418, 420 [M+H]"

(13) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenylyamino]-6—(4-hydroxybutyloxy)-7—cyklopentyloxychinazolin
Hodnota Ry 0,46 (silikagel, ethylacetat)

(14) 4-[(3—Chlor-4—fluorfenyl)amino}-6—2-bromethoxy)-7-(( R}-tetrahydrofuran—3-yloxy)-
chinazolin

Hodnota Ry: 0,37 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 480, 482, 484 [M-H]"

(15) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino}-6—(2-bromethoxy)-7-[ (R} tetrahydrofuran—2—
yl)methoxychinazolin

Hmotnostni spektrum (ESI7): m/z = 494, 496, 498 [M-H]"

(16) 4-{(3—-Chlor—4—fluorfenyl)amino]-7—2—bromethoxy)}-6—[(5)tetrahydrofuran—2—
yDmethoxychinazolin

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 494, 496, 498 [M-H]"

Piiklad {1
4-{(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino}-6—cyklopentyfmethoxy—7-hydroxychinazolin

4,99 g 4-{(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6—cyklopentylmethoxy-7-methylkarbonyloxychinazo-
linu se suspenduje v 80 ml methanolu a smichd s 1.80 mt koncentrovaného, vodného roztoku
¢pavku. Reakéni smés se micha pies noc pii pokojové teploté. Pro zpracovani se reakéni smés
ziedi 500 ml methylenchloridu, promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, susi
nad siranem hofednatym a zkoncentruje. Ziska se 4,30 g nahnédlé pevné latky. Surovy produkt se
smicha s terc—butylmethyletherem, odsaje, nasledné se promyje malym mnoZzstvim terc—butyl-
methyletheru a su$i ve vakuu pii pokojové teploté.

-1l -
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Vytezek: 3,59 g (80 % teoretického vytézku)

Hodnota Ry 0.48 (silikagel. methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pavku =
90:10:0.1)

Hmotnostni spektrum (ESI');  m/z =388, 340 [M+H]'
Analogicky k prikladu [l se ziskaji nasledujici slouceniny:

(1) 4-{(3—-Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—cyklopropyimethoxy—7—-hydroxychinazolin
Hodnota Riz 0,56 (silikagel, methylenchlorid/methanol/ = 9:1)
Hmotnostai spektrum (ESI ): m/z =358, 360 [M-H]

(2) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—cyklopentyloxy—7—hydroxychinazolin

Hodnota R 0,53 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pav-
ku=90:10:0.1)

Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z =374, 376 [M+H]’

(3) 6-Benzyloxy—4-[(3—chlor-4-fluorfenyl)amino]-7-hydroxychinazolin

Hodnota Rg 0,54 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pav-
ku=90:1:0,1)

Hmotnostai spekirum (ESI'):  m/z = 396, 398 [M+H]

(4) 4-{(3-Bromfenyl)amino]-6—7-methoxychinazolin (reakce se provede hydroxidem sodnym
v ethanolu jako rozpoustédlu)

Hodnota Ry 0,23 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ES1'):  m/z = 346, 348 [M+H]’

(5) 4-[3-Chlor—4—fluorfenyl)amino]-7—-hydroxy—6—((S)—tetrahydrofuran—3—yloxy)chinazolin
Hodnota Ry 0,57 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 376, 378 [M+H]"

(6) 4—[(3—Chlor-4-fluorfenyl)amino]-7-hydroxy—6—((S)~{tetrahydrofuran—2—yl)methoxy]-
chinazolin

Hodnota Re: 0,42 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)

Priklad 11
4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—cyklopentylmethoxy—7-methylkarbonyloxychinazolin

4.03 g 4 Chlor—6—cyklopentyloxy—7-methylkarbonyloxychinazolinu se suspenduje v 70 ml iso-
propanolu a smicha s 1,95 g 3—chlor—4—fluoranilinu. Reakéni smés se dvé hodiny refluxuje pod
atmosférou dusiku. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se vznikla svétla sraZenina odsaje, nasled-
né promyje malym mnoZstvim isopropanolu a susi na vzduchu.

VytéZek: 4,99 g (92 % teoretického vytézku)

Hodnota Ry 0,80 (silikagel, methylenchlorid/methanol, koncentrovany, vodny roztok ¢pavku =
90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z =430, 432 [M+H]"

Analogicky k prikladu 11 se ziskaji nastedujici slouceniny:
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4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—cyklopropylmethoxy—7-methylkarbonyloxychinazolin
Hodnota Ry: 0,86 (silikagel, methylenchlorid/methanol/ = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI"):  m/z =402, 404 [M+H]”

4-{(3-Chlor-4--fluorfenyl)amino]—-6—cyklopentyloxy—7-methylkarbonyloxychinazolin

Hodnota R¢: 0,73 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok
Epavku =90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESIY):  m/z= 416, 418 [M+H]"

6-Benzyloxy—4—[(3—chlor—4—fluorfeny!)amino]~7-methyikarbonyloxychinazolin

Hodnota R¢: 0,76 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pav-
ku=90:1:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI):  m/z = 438, 440 [M+H]"

4-[(3—Bromfenyl)amino]-6—methyikarbonyloxy-7-methoxychinazolin
Hodnota Ry 0,50 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI™).  m/z =388, 390 [M+H]"

4—[(R1-Fenylethyl)amino]-6-hydroxy—7-methoxychinazolin (ochranna skupina acetoxy
se jiz od§tépi za reakénich podminek)

Hodnota Re: 0,47 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 296 [M+H]"

6-Benzyloxy—4-{(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7—cyklopentyloxychinazolin (jako pomoc-
na baze se piida pyridin)

Hodnota R¢ 0,51 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 95:5)

Hmotnostni spektrum (ESI'): m/z = 464, 466 [M+H]}"

4-[(3—Chlor-4-fluorfenyl)amino}-7-methyikarbonyloxy—6--({ S )-tetrahydrofuran—3—yloxy-
chinazolin

Hodnota Re: 0,67 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI7): m/z=416, 418 [M-H]

4—{(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-methylkarbonyloxy—6—[($)~(tetrahydrofuran—2—
yD)methoxy]chinazolin-hydrochlorid

Teplota tani: 274 az 276 °C
Hmotnostni spektrum (ESI™):  m/z =432, 434 [M+H]"

Ptiklad IV

4—Chlor—6—cyklopentylmethoxy—7—-methylkarbonyloxychinazolin

3,80 g 4-hydroxy—6—cykiopentylmethoxy—7-methylkarbonyloxychinazolinu se suspenduje v
90 ml thionyichloridu a pod atmosférou dusiku se zahfeje k varu. Po pfidavku étyi kapek N,N—
dimethylformamidu se reakéni smés jesté dvé hodiny zahfiva pod zpétnym tokem. Po ochlazeni
na pokojovou teplotu se piebytedny thionylchlorid oddestiluje ve vakuu vodniho toku. Hnédy
zbytek se smicha s 30 ml toluenu. Rozpoustédlo se oddestiluje a ziistane 4,30 g $edohnédé pevné
latky, ktery dale bez dal3iho &isténi reaguje.
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Hodnota R;:  0.89 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pavku =
90:10:0,1)

Analogicky k peikladu IV se ziskaji nasledujici slouceniny:

(1) 4-Chlor-6-—<cyklopropylmethoxy—7-methylkarbonyloxychinazolin
Hodnota Ry 0.84 (silikagel, methylenchlorid/methanol/ = 9:1)

(2) 4-Chlor—6—cyklopentyloxy—7—methylkarbonyloxychinazolin

Hodnota Ri: 0,69 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok Epav-
ku=90:10:0,1)

(3) 6-Benzyloxy-4-<chlor-7-methylkarbonyloxychinazolin

Hodnota R 0,77 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pav-
ku=90:1:0,1)

(4) 6-Benzyloxy—d—chlor—7—cyklopentyloxychinazolin
Hodnota Ry: 0,91 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)

(5) 4-Chlor-7-methylkarbonyloxy—6—((S)-tetrahydrofuran—3-yloxychinazolin
Hodnota Ry:  0.83 (silikagel. ethylacetat/methanol = 9:1)

(6) 4-Chlor—7-methylkarbonyloxy—6—|(S}-(tetrahydroturan—2-yl)methoxy]chinazolin
Hodnota Rz 0.48 (silikagel, cyklohexan/ethylacetat = 1:1)

Priklad V
4-Hydroxy-6—<cyklopentylmethoxy—7—-methylkarbonyloxychinazolin

4,30 g 4.7-dihydroxy—6—cyklopentylmethoxychinazolinu ve 100 mi pyridinu se pod atmosférou
dusiku zahfeje na teplotu 80 °C. Ke tmavé hnédé suspenzi se pfida 1,80 ml anhydridu kyseliny
octové. Reakéni smés se micha 3 hodiny pii teploté 80 °C, pFi¢emz vnika aplny roztok. Po ochla-
zeni na pokojovou teplotu se reakéni smés nalije na ca. 800 ml ledové vody. Vznikla sraZzenina se
odsaje a nasledné diikladné promyje vodou. Svétle 3eda pevna latka se sudi ve vakuovém exsi-
katoru.

Vytéiek: 3,82 g (77 % teoretického vyt€iku)
Hodnota Ry: 0,49 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI™):. m/z =301 [M—H]

Analogicky k ptikladu V se ziskaji nasledujici slouCeniny:

(1) 4-Hydroxy—6—cyklopropylmethoxy—7—-methylkarbonyloxychinazolin
Hodnota Ry:  0.53 (silikagel, methylenchlorid/methanol/ = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI7): m/z =273 [M-H]

(2) 4-Hydroxy—6—cyklopentyloxy—7—-methylkarbonyloxychinazolin
Teplota tani: 209 a2 212 °C
Hmotnostni spektrum (ESI7): m/z = 287 [M-H]

(3} 6-Benzyloxy—3—hydroxy—7-methylkarbonyloxychinazolin
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Hodnota R 0,48 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok Epav-
ku=90:1:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 309 [M-H]”

(4) 4-Hydroxy—7-methylkarbonyloxy—6—((S)-tetrahydrofuran-3—yloxy)chinazolin

Hodnota Rg: 0,62 (reverzni faze desti¢ek DC (E. Merck), acetonitril/voda/kyselina trifluor-
octova = 50:50:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"):  m/z =291 [M+H]"

(5} 4—-Hydroxy—7-methylkarbonyloxy—6—[(5)}(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]chinazolin
Hodnota Ry 0,50 (silikagel, methylenchiorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 305 [M+H}

Piiklad VI
4,7-Dihydroxy—6—cyklopentylmethoxychinazolin

5.76 g 2—amino—5—cyklopentylmethoxy-4-hydroxybenzoové kyseliny a 6,52 g formamidinace-
tatu ve 140 ml ethanolu se cca 3 hodiny zahtiva pod zpétnym tokem. Pro zpracovani se reakéni
smés zkoncentruje na asi 100 ml a smicha s 300 ml ledové vody, pii€emz se vysrazi hnéda sraze-
ning. Srazenina se odsaje, naslednd promyje vodou a susi ve vakuovém exsikatoru.

Vytézek: 4,57 g (77 % teoretického vytézku)
Hodnota Ry:  0.25 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 95:5)
Hmotnostni spektrum (EST): m/z =259 {[M-H]

Analogicky k piikladu VI se ziskaji nasledujici slougeniny:

(1) 4,7-Dihydroxy-6-cyklopropylmethoxychinazolin

Hodnota Ry 0,45 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pav-
ku=90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =231 [M—H]

(2) 4,7-Dihydroxy—6—cyklopentyloxychinazolin

Hodnota Ry 0,42 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok &pav-
ku=90:10:0,1)
Hmotnostni spektrum (EI): m/z = 246 {M]"

(3) 6-Benzyloxy—4,7-dihydroxychinazolin

Hodnota R;: 0,44 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pav-
ku=90:1:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 267 [M-H}"

(4) 4-Benzyloxy—7—cyklopentyloxy-4—hydroxychinazolin
Teplota tani: 221 az 223 °C
Hmotnostni spektrum (ESI™):  m/z =337 [M+H]

(5) 4,7-Dihydroxy—6—(S)tetrahydrofuran—3—yloxy)chinazolin

Hodnota R 0,69 (reverzni faze desticky DC (E. Merck), acetonitril/voda/kyseiina trifluor-
octova = 50:50:1)
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Hmotnostni spektrum (ESI ): m/z =247 [M-H]"

{6) 4,7-Dihydroxy-6~(S)~(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy|chinazolin
Hodnota Ry:  0.56 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ES1 ): m/z =261 [M-H]"

Priklad VII
2—Amino—5—cyklopentylmethoxy—4—hydroxybenzoova kyselina

6,50 ¢ 5—cyklopentylmethoxy—4-hydroxy—2-nitrobenzoové kyseliny se rozpusti ve 130 ml
methanolu, smicha s 2,00 g Raneyova niklu a pod tlakem vodiku 50 psi (1 psi = 6,89 kPa) hydro-
genovalo 3 hodiny pfi pokojové teploté, dokud se nepohlti vypoétené mnoZzstvi vodiku. Kataly-
zator se odfiltruje a nasledné promyje horkou vodou. Fiftrat se zkoncentruje ve vakuu. Zistane
nahnédla pevna latka, ktera bez dalsiho Cisténi dale reaguje.

Vytézek: 5,79 g (100 % teoretického vytézku)
Hodnota R 0,67 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ES1): m/z =250 [M-H]

Analogicky k piikladu VII se ziskaji nasledujici sloueniny:
(1) 2-Amino-5-cyklopropylmethoxy—4-hydroxybenzoova kyselina

Hodnota Re 0.51 (silikagel. methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pav-
ku =90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI7): m/z =222 [M-H]”

(2) 2-Amino—5—cyklopentyloxy—4—hydroxybenzoova kyselina

Hodnota Rg 0,38 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok Epav-
ku =90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z =238 [M+H]'

(3) 2-Amino—5-benzyloxy—4-hydroxybenzoova kyselina

Hodnota Rg: 0,52 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok &pav-
ku=90:1:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI7): m/z =258 [M-H]

(4) Cyklopentylester kyseliny 2—amino—5-benzyloxy~4-cyklopentyloxybenzoové (reakce se
provede ve smési methanol a tetrahydrofuran v poméru 1:1)

Hodnota Re: 0,84 (silikagel, ethylacetat/cyklohexan = 1:1)
Hmotnostni spektrum (ESI™):  m/z = 396 [M+H]"

{3) 2 —Amino—4-hydroxy—5—{(S)>tetrahydrofuran-3—yloxy)benzoova kyselina

Hodnota Rg 0,70 (reverzni faze desticky DC (E. Merck), acetonitril/voda/kyselina trifluor-
octova = 50:50:1)

Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 238 [M--H]"
(6) 2-Amino-4-hydroxy-5-[(Sy(tetrahydrofuran—2-yl)methoxy]benzoova kyselina

Hodnota Ri: 0,59 (reverzni faze desticky DC (E. Merck), acetonitril/voda/kyselina trifluor-
octova = 50:50:1)
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Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =252 [M-H]

Priklad Vi1
5—Cyklopentylmethoxy—4—hydroxy—2—nitrobenzoova kyselina

15.37 g 4,5-methylendioxy—2—nitrobenzoové kyseliny a 51,84 ml cyklopentylmethanotu se roz-
pusti ve 100 ml dimethylsulfoxidu a pod atmosférou dusiku se ochladi v ledové iazni. Potom se
po &astech pridava 3,90 g sodiku. Reakéni smés se micha 30 minut za sou¢asného chlazeni ledo-
vou lazni, potomn kratce zahfeje na 35 az 40 °C a nasledné se je5té tf hodiny micha za sou¢asné-
ho chlazeni ledovou lazni. Nasledné se ledova lazefi odstrani a reakéni smés se micha pfes noc
pfi pokojové teploté. Tmaveé hnédocerveny reakéni roztok se nalije na cca 800 ml acetonu, pii-
demZ se vysrdZi tmavé hnéda sraZenina. SraZenina se odsaje, nasledné promyje acetonem, roz-
pusti ve 300 az 400 ml vody a 60 ml 2N kyseliny chlorovodikové se nastavi pH na hodnotu 2.
Vodny roztok se nékolikrat exirahuje methylenchloridem. Spojené extrakty se promyji nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, su$i nad siranem sodnym a zkoncentruji. Tmavé hnédy, olejovy
zbytek v baice se rozpusti v 800 mi methylenchloridu a &isti smési methylenchiorid/methanol
(9:1) pies silikagel. Ziskda se hnédy olej, ktery smichianim s vodou za chlazeni ledovou lazni
krystalizuje. Vznikla nahnédld usazenina se odsaje, ndstedné promyje malym mnoZstvim vody a
su&i ve vakuovém exsikatoru.

Vytézek: 9,55 g (47 % teoretického vytézku)
Hodnota R 0,67 (silikagel, toluen/dioxan/ethanol/ledova kyselina octova = 90:10:10:6)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 280 [M+H]"

Analogicky k prikladu VIII se ziskaji nasledujici slou¢eniny:

(1) 3-Cyklopropylmethoxy—4—hydroxy—2—nitrobenzoova kyselina
Hodnota Rg 0,61 (silikagel, toluen/dioxan/ethanol/ledova kyselina octova = 90:10:10:6)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =252 [M-H]"

(2) 5-Cyklopentyloxy—4—-hydroxy—2—-nitrobenzoova kyselina
Hodnota R 0,62 (silikagel, toluen/dioxan/ethanol/ledova kyselina octova= 90:10:10:6)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 266 [M-H]"

(3} 5-benzyloxy-4-hydroxy—-2—nitrobenzoova kyselina
Teplota tani: 176 az 178 °C
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =288 [M—H]

(4) 4-hydroxy—2-nitro—5—{S)-tetrahydrofuran—-3—yloxy)benzoova kyselina

Hodnota Re: 0,58 (reverzni faze desticky DC (E. Merck), acetonitril/voda/kyselina trifluor-
octova = 50:50:1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z =268 [M-H]

(5) 4-Hydroxy—2-nitro—-5—{(S)(tetrahydrofuran-2—vl)methoxy}benzoova kyselina

Hodnota Ry 0,53 (reverzni faze desticky DC (E. Merck), acetonitril/voda/kyselina trifluor-
octova = 50:50:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 282 [M-HJ”
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Ptiklad IX

(2—-Hydroxy- 2--methylpropylamino)ethy lacetat

K 50,00 g glycinylethylester—hydrochloridu ve 100 ml nasyceného roztoku uhlicitanu draselného
se za chlazeni piida 100,00 g uhli¢itanu sodného. Vznikld hmota se nékolikrat extrahuje celkem
cca 600 mi diethyletheru. Spojené etherové extrakty se susi nad siranem sodnym a zkoncentruje
na sudinu. Zastane 28,60 g glycinethylesteru, ktery se smicha s 26,00 ml isobutylenoxidu a 40 ml
absolutniho ethanolu a zahfiva v Rothové bombé Sest hodin na teplotu 90 °C. Po ochlazeni na
pokojovou teplotu se reak&ni smés zkoncentruje, pricem? zistane Fidky olej.

Vytdzek: 45,80 g (73 % teoretick¢ho vytézku)

Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z= 176 [M+H]'

Piiklad X
4—Methylaminodihydrofuran—-2-on

2.00 g 4~(N-Benzyl-N-methyl-amino)dihydrofuran-2-onu ve 25 ml methanolu se za pritom-
nosti 250 mg paltadia (10% na aktivaim uhli) pii tlaku vodiku 50 psi (I psi = 6,80 kPa) cca dve&
hodiny hydrogenuje pti pokojové teplot&, dokud se nepohlti vypoctené mnozstvi vodiku. Pro
zpracovani se Katalyzator odfiltruje a filtrat se zkoncentruje ve vakuu. Zistane bezbarvy olej,
ktery se bez dalsiho ¢isténi ihned dale zpracuje.

Vytézek: 1,20g

Hodnota R 0,13 {silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESL):  m/z= 116 [M+H]’

Priklad X1
4 N-Benzyl-N-methylamino)dihydrofuran—2—-on

K 15.00g 5H-furan-2-onu ve 150 ml methylenchloridu se pfidd 23.20 mi N-—methylbenzy!-
aminu. Reaké&ni smés se cca 48 hodin micha pfi pokojové teploté. Pro zpracovani se reakéni smés
zkoncentruje a po Castech se chronjatografuje pres silikagelovou kolonu smési ethylace-
tat/petrolether (3:1) jako mobilni faze. Zadany produkt se ziska ve formé nazloutlého oleje.
Vytézek: 19,77 g (54 % teorctického vytézku)

Hednota Re 9,67 (silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESI):  m/z =228 [M+Na]"

Priklad X1l
4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino}-7—cyklobutyloxy—6-hydroxychinazolin

K 5.60g 6-Benzyloxy—4—[(3—-chlor—4—fluorfenyl)amino]-7—cyklobutyloxychinazolinu se za
michani piikapalo 10 ml kyseliny trifluoroctové. Reakéni smés se pritom zahfila na cca 40 °C.
Po 20hodinach michani pii pokojové teploté se jedté jednou pidaly 3 ml kyseliny trifluoroctové.
Jestlize reakee po dalSich tfech hodinach michani pfi pokojové teploté také nepokrogila, zahfeje
se reak&ni smés na teplotu 50 °C. Po &tyfech hodinach je reakce dokonéena a pfebyteéna kyselina
trifluoroctova se nasledné oddestiluje na rotaénim odpafovaku. Zbytek se smicha s vodou a alka-
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licky nastavi koncentrovanym, vodnym roztokem &pavku. Vznikla svétle hnéda sraZenina se
odsaje, nasledné promyje dostateénym mnozstvim vody a sudi v exsikatoru. Ziskany produkt
obsahuje jesté kyselinu trifluoroctovou.

Vytézek: 582¢
Hodnota Ry 0,61 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI™).  m/z = 360, 362 [M+H]"

Analogicky k piikladu XII se ziskaji nasledujici slouéeniny:

(1) 4~[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-7—cyklopropylmethoxy—6—hydroxychinazolin
Hodnota Re: 0,65 (silikagel, methylenchlorid/methanol/ = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI):  m/z =360, 362 [M+H]*

(2) 4-{(3—Chlor—4-fluorfenyl)amino]-7—cyklopentyloxy-6-hydroxychinazolin
Hodnota Re: 0,65 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESY):  m/z =374, 376 [M+H]"

(3) 4{(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—hydroxy-7- (( R)-tetrahydrofuran—3-yloxychinazolin
Hodnota Rz 0,32 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)

(4) 4-{(3—Chlor—4—fluorfenybamino]-6—hydroxy—7-[(R)}{tetrahydrofuran—2—yl)methoxy|-
chinazolin
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 388, 390 [M-H]"

Ptiklad X111
6-Benzyloxy—4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-cyklobutyloxychinazolin

K 7,00 ¢ 6-benzyloxy—4—f(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7--hydroxychinazolinu v 60 ml N,N-
dimethylformamidu se pfidd 7,50 g uhli¢itanu draselného a 4,50 g cyklobutylesteru kyseliny
methansulfonové. Reakéni smés se dvé hodiny micha pfi teploté 80 °C. Potom se jesté jednou
prida 2,00 g cyklobutylesteru kyseliny methansulfonové a 3,00 g uhligitanu draselného a smés se
micha pifes vikend pri teploté 60 °C. ProtoZze reakce je$té neni stile dokongena, piida se opét
3,50 g cyklobutylesteru kyseliny methansulfonové a 5,00 g uhli¢itanu draselného. Po dalsich 20.
hodinach pii teploté 80 °C je reakce téméf ukondena. Pro zpracovani se reakéni smés smicha s
300 ml ethylacetatu a promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka faze
se sudi nad siranem hofecnatym a zkoncentruje. Zbytek se smicha s methanolem, pfic¢emz
vznikne nahnédla srazenina, ktera se odsaje, nasledné promyje methanolem a susi v exsikatoru.

Vytézek: 5,10 g (64 % teoretick¢ho vytézku)
Hodnota Re: 0,69 (silikagel, methylenchlorid/methano! = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 448, 450 [M-HY)"

Analogicky k prikladu XII1 se ziskaji nasledujici stoueniny:

(1) 6-Benzyloxy—4-[(3-chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-cyklopropylmethoxychinazolin (pouZije
se brommethylcyklopropan)

Hodnota R¢ 0,72 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 448, 450 [M-H|
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(2) 6--Benzyloxy—4-[(3—chlor-d-fluorfenylamino |-7—cyklopentyloxychinazolin - (pouzije se
bromeyklopentan)

Hodnota R¢: (.78 (silikagel, methylenchiorid/methanol = 9:1)
tHImotnostni spektrum (ESI): m/z. = 464, 466 [M+H]

Piiklad X1V
tere—-Butylester kyseliny (S)(2-hydroxypropylamino)octové

15,00 g (SH+)-1-amino—2—propanolu se rozpusti ve 100 ml N,N-dimethyltormamidu a smicha
5 6,97 ml diisopropylethylaminu. Potom se za chlazeni ledovou lazni béhem 30. minut pEikape
tere~butylester kyseliny bromoctové. Chlazeni se odstrani a reakéni smés se micha pfes noc pii
pokojové teploté. Pro zpracovani se reakéni smés zkoncentruje ve vakuu. Zbytek v baiice se roz-
pusti v 50 ml vody a nasyti 15 g chloridu sodného. Vodny roztok se nékolikrat extrahuje ethyl-
acctatem, Spojené extrakty se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, susi nad siranem
hotednatym a zkoncentruji ve vakuu, pficemz ziistane nazloutly olej.

Vyiczek: 7.36 2 (97 % teoretického vyiézku)
Hodnota Ri: 0,46 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 190 [M+H]"

Analogicky k pfikladu X1V se ziskaji nasledujici slou¢eniny:

(1) terc—Butylester kyseliny (R)}+2-hydroxypropylamino)octové
Hodnota Ryt 0,46 (silikagel, ethylacetat/methanol/ = 9:1)
Hmaotnostni spektrum (ESI™): m/z = 190 [M+H]’

(2) terc-Butylester kyseliny (1,1-dimethyl-2—hydroxyethylaminojoctove
Hmotnostni spektrum (ESI'): m/z =204 [M+H]"

Hodnota R;: 0,47 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pav-
ku=90:1:0,1)

Piiklad XV

4-[(3—Chlor—4-fluorfenyl)amino}-6-{3—methansulfonyloxypropyloxy}-7—cyklobutyloxychina-
zolin

Sloucenina se ziska reakei 4-[(3—hlor—4—fluorfenyl)amino}—-6—~3-hydroxypropyloxy}-7—cyklo-
butyloxychinazolinu s chloridem kyseliny methansulfonové v methylenchloridu za pfitomnosti
diisopropylethylaminu pfi pokojové teploté.

Hodnota Ry 0,37 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 95:5)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 494, 496 [M-H]"

Analogicky k piikladu XV se ziskaji nasledujici slouCeniny:

(1) 4-[(3—Chlor—-4—fluorfenylamino]-6—(3—methansulfonyloxypropyloxy)-7—cyklopropyl-
methoxychinazolin

Hodnota R: 0,65 (silikagel, methylenchiorid/methanol/ = 90:10)
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 494, 496 [M—H]|~
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(2) 4{(3—Chlor—-4—fluorfenyl)amino]-6—cyklopropylmethoxy-7-{3-methansulfonyloxypropyl-
oxy)chinazolin

Hodnota Re: 0,73 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 90:10)
Hmotnostni spektrum (EST"):  m/z = 496, 498 [M+H]"

{3) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—(4—methansulfonyloxybutylexy}7-cyklopentyloxy-
chinazolin

Hodnota Rz 0,76 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 90:10)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 524, 526 [M+H]’

Priklad XVI
4-[(3—Chlor—4—fluorenyl)amino}-6-hydroxy~7-—cyklopropylmethoxychinazolin

Siouéenina se ziska hydrogenaci 6—benzyloxy-4—[(3-chlor—4—fluorfenyl)amino}-7-cyklopropyl-
methoxychinazolinu za ptitomnosti 10% Pd/C ve smési methylenchloridu, ethanolu a koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové (500:210:3,5) v Parrové aparatufe.

Vytézek: 73 Y% teoretického vytéZku
Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z =360, 362 [M+H]"

Piiklad XVIL
Cyklopentylester kyseliny 5—benzyloxy—4—cyklopentyloxy—2—nitrobenzoové

Sloucenina se ziska reakci 5-benzyloxy—4—hydroxy—2—nitrobenzoové kyseliny s 2.2 ekvivalenty
bromcyklopentanu za ptitomnosti uhli¢itanu draselného jako pomocné baze v dimethylsulfoxidu
pfi pokojoveé teploté.

Vytézek: 87 % teoretického vytézku

Hodnota R¢z 0,92 (silikagel, ethylacetat/cyklohexan = 1:1)

Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z = 426 [M+H]"

Priklad XVIII
4-[(3-Chlor—4—fluorfenyl)amino |-6—benzyloxy—7—{ R)-tetrahydrofuran—3—yloxy)chinazolin

Do roztoku z 8,00 g 4—[(3—chlor—4—fluortenyl)amino]-6—benzyloxy—7-hvdroxychinazolinu (viz
WO 00/55141 Al) a 2,42 ml (S)++)-3-hydroxytetrahydrofuranu a 7,95 g trifenylfosfinu ve
160 ml tetrahydrofuranu se ptikape 5,03 ml diethylesteru kyseliny azodikarboxylové. Reakéni
smés se micha pfes noc pii pokojové teploté a nasledng se zkoncentruje na rotaénim odpafovaku.
Zbytek v barce se ¢isti chromatograficky na silikagelové koloné smési methylenchlorid/ethyl-
acetdt (gradient 2:1 az 1:2) jako mobilni fize.

Vytézek: 7,34 g (78 % teoretického vytézku)
Teplota tani: 165 az 168 °C
Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z = 466, 468 [M+H)"

Analogicky k pfikladu XVIII se ziskaji nasledujici slouceniny:
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4| (3—Chlor—4-fluorfenyhhamino]--6—benzyloxy-7-|(R)}—(tetrahydrofuran-2—
ylmethoxy Jchinazolin

[ Imotnostni spektrum (ESI'): m/z = 480, 482 {M+H]'
Hodnota Ry 0.38 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 15:1)

4-1(3-Chtor—4—fluorfenyl)amino|-7—2-bromethoxy F-6—((S)-tetrahydrofuran—3-yloxy)-
chinazolin

Hodnota Rz 0.35 (silikagel. methylenchlorid/methanol = 20:1)

Vyroba konecnych sloucenin:

Piiklad 1

4-[(3-Chlor-4—fluorfenyl Jamino]-6-cyklopenty Imethoxy—7—[ 2«2 2—dimethyl-6-oxomortolin—
4-yDethoxy]chinazolin

250 mg 4-{(3~chlor—4—fuorfenylamino}-6—cyklopentylmethoxy-7—(2-bromethoxy)chinazolinu
a 341 mg ethylesteru kyseliny (2-hydroxy—2-methylpropylaminojoctové se rozpusti ve 20 ml
acetonitrilu a smicha s 50 mg jodidu sodného, 275 mg uhlicitanu draselného a 0,70 mi diiso-
propylethylaminu. Reakéni smés se zahfiva cca 90 hodin pod zpétnym tokem. Po ochlazeni na
pokojovou teplotu se reakéni smés zfiltruje a filtrat se zkoncentruje ve vakuu. Zbytek v baiice se
chromatografuje silikagelovou kolonou smési petrolether/ethylacetat (50:50, pozdéji 0:100) jako
mobilni taze. Ziska se cyklizovany produkt ve formé bézové zbarvené pevné latky.

Vytezek: 62 mg (23 % teoretického vytézku)
Hodnota Ry; 0,29 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI ): m/z = 541, 543 [M-H]

Analogicky k prikladu 1 se ziskaji nasledujici sloudeniny:

(1) 4-|(3—Chlor—4—fluorfenyllamino|-6—cyklopropylmethoxy—7—{2—(2,2—dimethy-6—oxo-

(3)

(4}

morfolin—4-yljethoxy]chinazolin
Hodnota R;: 0,58 (silikagel, methylenchlorid/methanol/ = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z =513, 515 [M-H}

4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-7—cyklobutyloxy—6—[3—(2,2—dimethyl-6—oxo)morfolin—
4—ylypropyloxy]chinazolin

Teplota tani: 212 az 214 °C
Hmotnostni spektrum (ESI ): m/z = 527, 529 [M-H]

4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino}-7—cyklopropylmethoxy—6—[3—2,2—dimethyl-6—oxo-
morfolin—4—yl)propyloxy]chinazolin

Teplota tani: 200 az 202 °C
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z =527, 529 [M-H]

4-{(3-Chlor-4—fluorfenyhamino]-6-[3—(2,2—dimethyl-6-oxo)morfolin—4-yl)propyloxy]—
7-methoxychinazolin

Teplota tani: 222 az 224 °C
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 487, 489 [M-H"
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Piiklad 2

4-[(3-Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—cyklopropylmethoxy~7—{ 2—[N~(2—oxotetrahydrofuran—4—
yI}-N-methylaminoJethoxy} chinazolin

300 mg 4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-6—cyklopropylmethoxy—7-{2--bromethoxy)chinazolinu
a 400 mg 4-methylaminodihydroturan—2—onu ve 20 ml acetonitritu se smicha s 240 mg uhligita-
nu draseiného a 70 mg jodidu sodného a zahtiva 24 hodin pod zpétnym tokem. Po ochlazeni na
pokojovou teplotu se reakéni smés zfiltruje a filtrat se ve vakuu zkoncentruje. Zbytek v baiice se
chromatografuje silikagelovou kolonou smési methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny
roztok &pavku (97:3:0,05) jako mobilni faze. Titulni sloudenina se ziska ve formé svétle Zedé
zbarvené pevné latky.

Vytézek: 70 mg (22 % teoretického vyteézku)

Hodnota R;: 0,47 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok &pav-
ku=90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 501, 503 [M+H]"

Analogicky k pfikladu 2 se ziskaji nasledujici slougeniny:

(1) 4H{(3—Chlor—4-fluorfenyl)amino}-6—cyklopentyloxy-7—-{2-[N—(2—oxotetrahydrofuran—4—
yI}-N-methylamino]ethoxy} chinazolin

Hodnota Ri: 0,42 (silikagel, methylenchlorid/methanol/koncentrovany, vodny roztok &pav-
ku =90:10:0,1)
Hmotnostni spektrum (ESI):  m/z=515, 517 [M+H]"

(2) 4-[(3—Chlor—4-fluorfenyl)amino]-6—{3—{N—2—oxotetrahydrofuran—4-yl}-N-methyl-
amino]propyloxy }—7—cyklobutyloxychinazolin

Teplota tani: 147,35 az 151 °C
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z=75185,517 [M+H]"

Piikiad 3

4-{(3-Bromfenyl)amino |-6—[2—((S }-6-methy|-2—oxomorfolin<4—ylethoxy]-7-methoxychina-
zolin

Do 380 mg 4~[(3-bromfenyl)amino]-6—2-{N-[terc-butyloxykarbonyl)methyl|-N—((5)-2—hyd-
roxypropyt)amino}ethoxy)-7-methoxychinazolinu v 8 ml acetonitrilu se pfida 80 pl kyseliny
methansulfonové. Reakini smés se cca tfi hodiny zahfiva pod zpétnym tokem, potom se jesté
Jednou pfida jeden ekvivalent kyseliny methansulfonové a déle zahiiva pod zpétnym tokem,
dokud reakce neni dokonéena. Pro zpracovani se reakéni smés zfedi ethylacetitem a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organicka faze se susi nad siranem hofe¢natym a zkoncentruje ve
vakuu. Zbytek v barice se smicha s diethyletherem a odsaje. Ziska se titulni sloudeniny ve formé
hilé pevné latky,

Vytézek: 280 mg (85 % teoretického vytézku)

Teplota tani: 190 °C

Hmeotnostni spektrum (ESI™): m/z = 485, 487 [M-H]~

Analogicky k piikladu 3 se ziskaji nasledujici slougeniny:
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4—|(3-BromfenyDamino |-6—| 2—(( R}-6—methyl-2--oxomorfolin—4-yl)ethoxy |-7-methoxy-
chinazolin

Teplota tani: 193 °C

Hmotnostai spektrum (ESI): m/z. = 487, 489 [M+H]’

4-}(3—Chlor—4-fluorenyl)amino)-6-[2—( R}-6—mcthyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy]-7-
methoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou trifluoroctovou v acetonitrilu)

Teplota tani: 208 °C
Hmotnostni spektrum (ES17): m/z =459, 461 [M—H]

4-{(3~Chlor-4-fluorfenyamino |-6— 3—(( R)}-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-
7-methoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou trifluoroctovou v acetonitrilu)

Hodnota Ry 0,33 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI ): m/z =473, 475 [M—H]

4—[ (R 1-Fenylethyamino}-6-[3—({S)-6-methyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-7—
methoxychinazolin (reakee se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Hodnota Ry 0,41 (silikagel, ethylaceiat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 449 [M-H]"

4-{(R)y~{1-Fenylethyl)amino]-6—-[2—((S)y-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-
methoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Hodnota Ri;  0.49 (silikagel, ethylacetat/methanol/koncentrovany, vodny roziok ¢pavku =
9:1:0.1)

Hmotnostni spcktrum (ES] ) m/z =435 [M-H]”

4—[(3—Chlor—4—fluorfenyhamino -6 3-({ R)-6-methyl-2—oxomorfolin—4—y)propyloxy]—
7-cyklobutyloxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Teplota tani: 185,5 az 189,5 °C
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =515, 517 [M+H}'

4{(3—Chlor—4—fluorfenybamino}—6—[3—5,5—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-7-
cyklobutyloxychinazolin reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Teplota tani: 214 az 216 °C
Hmotnostni spektrum (ESE): m/z =527, 529 [M-H]"

4-{(3—Chlor—4—fluorfenyamino}—6-[3~(( Ry-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy -
7-cyklopropyimethoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v aceto-
nitriju)

Teplota tani: 160,5 az 163 °C
Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z = 515,517 [M+H]"

4—[(3—Chlor—4—fluorfenylyamino}-6-{3—((S}-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy}-
7—cyklopropylmethoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v aceto-
nitrilu)

Teplota tani: 160 az 162 °C
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z =515, 517 [M+H]”
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(10} 4~[(3—Chlor—4-fluorfenyl)amino]-6—[ 2~ (§)6—methyl-2—oxomorfolin—4—yethoxy]-7—
cyklopentyloxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)
Hodnota Re: 0,31 (silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESI"):  m/z=515. 517 [M+H]"

(11 4—[(3—-Chlor4-fluorfenyl}amino]-6—[2—({ R}—6—methyl-2—oxomorfolin—4—y)ethoxyl-7—
cykiopentyloxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)
Teplota tani: 176 az 178 °C
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z= 515, 517 [M+H]"

(12) 4-[(3—Chlor—4—fluortenyDamino-6—[2—{5)-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yethoxy - 7—
cyklopropylmethoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrifu)

Hodnota Rgz 0,37 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI"):  m/z = 501, 503 [M+H]"

(13) 4-[(3—Chlor—4—fluorfeny)amino -6 2—({R)}—6—methy|-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy}-7—
cyklopropylmethoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Hodnota Ry 0,37 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 501, 503 [M+H]"

(14) 4-[(3—Chlor—4—fluorfeny)amino |[-6—cyklopropylmethoxy-7-[ 2-{(S}-6—methyl-2—0x0-
morfolin—4—yl)ethoxy]chinazolin reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v aceto-
mitrilu)

Hodnota R 0,48 (silikagel, ethylacetat/methanol =9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 501, 503 [M+H]"

(15) 4-[(3-Chlor—4-fluorfenyl)amino |-6—cyklopropylmethoxy—7-[2~«(( R)-6-methy|-2—oxo0-
morfolin—4—yl)ethoxy|chinazolin  (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou
v acetonitrilu)

Hmotnostni spektrum (ESI").  m/z =501, 503 [M+H]"

{16) 4—[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—yklopropylmethoxy—7—[3—(({ R)~6—methyl-2—oxo-
morfolin—4—yl)propyloxy]chinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou
v acetonitrilu)

Hodnota R¢: 0,67 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =513, 515 [M-H]

(17} 4-[(3—Chlor—4—fluorfenylyamino]-6—cyklopropymethoxy—7—[3—((S6—methyl-2—oxo-
morfolin—4—yl)propyloxy]jchinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou
v acetonitrilu)

Hodnota Ry 0,67 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z=513, 515 [M-HJ"

(18) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—[2—(2,2—dimethyl-6—oxomorfolin—4—y)ethoxy]-7—
cyklopentyloxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Hodnota R 0,56 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =529, 531 [M+H]”
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{19) 4-[(3—Chlor-4—fluorfenyi)amino |-6—cyklopentyloxy—7—[2—(S)-6—methyl-2-oxomorfolin—
4-yl)ethoxy [chinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Hodnota Ry 0.60 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI');  m/z =515, 517 [M+H]'

(20) 4—[(3—Chlor-4—fluorfenyl)amino}-6—cyklopentyloxy—7—-[2—(R}-6—methyl-2—-oxomorfolin—
4-yl)ethoxy]chinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z= 515,517 [M+H]’

(21) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)aminc1-6-[4~{(5)-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)butyloxy]-7-
cyklopentyloxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Hodnota R 0,51 (silikagel, cthylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI'):  m/z =543, 545 [M+H]’

(22) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—[4—( R)-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)butyloxy}-7-
cyklopentyloxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Hmotnostni spektrum (ESI):  m/z = 543, 545 [M+H]'

(23) 4-[(3—Chlor-4-fluorfenylamino]-6—[3—((S}-6-methyl-2—oxomortolin—4-yl)propyloxy]-
7-methoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Teplota tani: 183 az 186 °C
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 475, 477 [M+H]'

(24) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—[3—(5.5—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy}-7—-
methoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Heodnota Ry 0,43 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI7): m/z = 487, 489 {IM—H]"

(25) 4-[(3—Chlor-4—fluotfenyl)amino]-6-[2—((S)-6—methyl-2—oxomorfolin—4—-yhethoxy]-7-
methoxychinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu)

Teplota tani: 212az213 °C
Hmotnostni spektrum (ESI*):  m/z =461, 463 [M+H]"

{26) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6-{2-[N—(karboxymethy )}-N-((5)-2-hydroxypropyl)-
amino]ethoxy} —7-methoxychinazolin (vedlejii produkt pii vyrobé 3(25))

Teplota tani: 187 az 190 °C
Hmotnostni spektrum (ESI™):  m/z = 479, 481 [M+H]"

(27) 4-[(3—Chlor—4-fluorfenyl)amino]—-6-[2—(2,2—dimethyl-6—oxomorfolin—4-yl)ethoxy - 7-
methoxychinazolin (reakce se provede s Kyselinou tifluoroctovou v acetonitrilu}

Teplota tani; 229 a7 232 °C
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z =473, 475 [M—-H]

(28) 4-[(3-Chlor-4—fluorfenyl)amino}-6-[2—~2,2—dimethyl-6—oxomeorfolin—4-yl)ethoxy}-7-
((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)chinazolin (reakce se provede s kyselinou tifluoroctovou
v acetonitrilu)

Teplota tani: 195 az 196 °C
Hmotnostni spektrum (ESI"):  m/z =531, 533 [M+H]"

-26 -
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(29) 4-{(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]—6—[2—~2,2—dimethy|~6—oxo-morfolin—4—yl)ethoxy|-7-
[(R)(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]chinazolin (reakce se provede s kyselinou trifluor-
octovou v acetonitrilu)

Teplota tani: 184 °C
Hmotnostni spektrum (ESI"):  m/z = 545, 547 [M+H]"

(30) 4~-[(3—Chlor—4—fluortenyhamino]-7-[2—(2.2-dimethy|-6—oxomorfolin—4—y)ethoxy]—6—
((S)y-tetrahydrofuran—3—yloxy)chinazolin

Teplota tani: 202 az 205 °C
Hmotnostni spektrum (ESI™):  m/z = 531, 533 [M+H]"

(30) 4-{(3—Chlor—4-fluorfenyl)amino]-7-[2—(2,2—-dimethyl-6—oxomorfolin—4—yl)ethoxy|-6—
({S)r-tetrahydrofuran—3—yloxy)chinazolin

Teplota tani: 202 az 205 °C
Hmotnostni spektrum (ESI™):  m/z =531, 533 [M+H]"

(31) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-[2-(2.2-dimethy l-6—oxomorfolin--4-yl)ethoxy]-6—
[($)Atetrahydrofuran—2—yl)methoxy]chinazolin

Teplota tani: 182 °C
Hmotnostni spektrum (ESIY):  m/z = 545, 547 [M+H]"

Priklad 4

4-((3-Bromfenyl)amino]-6-(2-{N—[(terc—butyloxykarbonyl)methy1]~N—((S)-2—hydroxy-
propyl)amino} ethoxy)-7-methoxychinazolin

K 650 mg 4-{(3-bromfenyl)amino]-6—~2-bromethoxy)}-7-methoxychinazolinu a 1,10 g terc—
butylesteru kyseliny (S)+(2-hydroxypropylamino)octové v 15 ml acetonitrilu se p¥ida 0,25 ml
diisopropylethylaminu. Reak&ni smés se micha pres noc pti teploté 50 °C. Protoze neni znatelna
zidna reakce, reakéni smés se zkoncentruje, smicha s 20 ml N.N—dimethylformamidu a micha
osm hodin pfi teploté¢ 60 °C. Nasledné se teplota zvy3i na 80 °C. Za daldich osm hodin je reakce
dokontena. Reakéni smés se zkoncentruje a chromatografuje na silikagelové kolong ethylaceta-
tem jako mobilni faze. Ziska se Zadany produkt ve formé bilé pevné latky.

Vytézek: 410 mg (51 % teoretického vytézku)

Hodnota R¢: 0,27 (silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =559, 561 [M-H]”
Analogicky k ptikladu 4 se ziskaji nasledujici slou¢eniny:

(1) 4-[(3-Bromfenyl)amino]-6—2—{N—[(terc—butyloxykarbony!)methyl]-N—((R}-2-hydroxy-
propyl)amino}ethoxy)-7-methoxychinazolin

Teplota tani: 130 °C
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z =559, 561 [M-H]J

(2) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]—6—(2—{N—[(terc-butyloxykarbonyl)methyl]-N—{({ R}-2-
hydroxypropyl)amino}ethoxy)-7-methoxychinazolin (reakce se provede v N,N—dimethyl-
formamidu)

Hodnota Rz 0,40 (silikagel, ethylacetat/petrolether = 4:1)
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(3) 4—[(3—Chlor—4—tluortenyl)amino}-6—3—{ N-|(terc-butyloxykarbonyl)methyl]-N-({ R)-2-
hydroxypropyl)amino} propyloxy)-7-methoxychinazolin (reakce se provede v N,N-dime-
thylformamidu)

Hodnota Ri: 0,37 (silikagel, ethylacetat/petrolether = 4:1)
s Hmotnostni spektrum (ESI ): m/z = 547, 549 [M-H]

(4) 4-[(R)~ 1-FenylethyDamino]-6—3—{N-[(lerc-butyloxykarbonyl}-methyl-N—{(5)}-2-
hydroxypropyl)amino} propyloxy}-7—methoxychinazolin - (reakce se  provede v N,N—
dimethylformamidu)

in Hodnota R 0.65 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (E1): m/z = 524 [M]'

(5) 4-[(Ry(I-Fenylethylyamino]-6-(2—{N—[(terc—butyloxykarbonyi}methyl]-N—((S}-2—
hydroxypropyl)amino} ethoxy)}-7-methoxychinazolin (reakce se provede v N,N—dimethyl-
15 formamidu)

Hodnota Rz 0,57 (silikagel, ethylacetat/methanol/koncentrovany, vodny roztok ¢pavku =
9:1:0.1)

{6) 4—{(3—Chlor—4-fluorfenyl)amino]-6—3—{N-[(terc-butyloxykarbonyl)methy [ |-N—{(R)-2-
2 hydroxypropyl)amino} propyloxy)}-7—cyklobutyloxychinazolin

Hodnota Rz 0,31 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 95:5)

{7) 4-[(3-Chlor—4—Muorfenyl)amino]-6—3—{N—[(terc-butyloxykarbonylymethy!]l-N—(1,1-
dimethyl-2—hydroxyethyl)amino} propyloxy)-7—cyklobutyloxychinazolin

25 Hodnota Ry 0,29 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 95:5)
Hmotnostni spektrum {ESI ): m/z = 603, 605 [M+H]'

(8) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino}—-6—3—{N—[(terc-butyloxykarbonyl)methyl]-N-((R)—2-
hydroxypropy|)amino} propyloxy)-7-cyklopropylmethoxychinazolin

30 Hodnota Ri: 0,37 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 95:5)

(9} 4-[(3-Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—3—{ N—[(terc-butyloxykarbonyl)methyl -N—(($)-2—
hydroxypropy|)amino} propyloxy)-7—cyklopropylmethoxychinazolin

Hodnota Re: 0,50 (silikagel, ethylacetat)

(10} 4—[(3—Chior-4—fluorfenyl)amino]-6—2—{ N-[(terc-butyloxykarbony)methy]-N—(5)}-2-
hydroxypropyl)amino}ethoxy)}-7—cykiopentyloxychinazolin

Hodnota Ry: 0,54 (silikagel, ethylacetat/cyklohexan = 9:1)

40 (11) 4—[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]—6— 2—{N—[(terc-butyloxykarbonyymethy[]-N—((R)}-2-
hydroxypropyl)amino}ethoxy)}-7—cyklopentyloxychinazolin

Hodnota Ry, 0,66 (silikagel, ethylacetat)

(12) 4-[(3-Chlor-4—fluorfenyl)amino}-6—2—{ N-[(terc—butyloxykarbonyl)methy i l-N—{((5)-2~-
RE: hydroxypropyl)amino}ethoxy)}-7-cyklopropyimethoxychinazolin

Hodnota Rz 0.60 (silikagel, ethytacetat)

(13) 4—[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]—6—(2—{ N—[(terc-butyloxykarbony l)methy [][-N—(( R)}-2~
hydroxypropyl)amino}ethoxy)-7—-cyklopropylmethoxychinazolin

50 Hodnota R 0.60 (silikagel, ethylacetat)
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(14) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—cyklopropylmethoxy-7—(2—{N—[(terc—butyloxy-
karbonyl)methyl}-N—({($)—2—hydroxypropyl)amino}ethoxy)chinazolin

Hodnota Ry 0,30 (silikagel, ethylacetat)

(15) 4-[(3-Chlor—4—fluorfenyl)amino]—-6-cyklopropylmethoxy—7—2—{N—{[(terc—butyloxy-
karbonyl)methyl[-N—(R}-2-hydroxypropyl)amino}ethoxy)chinazolin

Hodnota Ry: 0,30 (silikagel, ethylacetat)

(16) 4-[(3—Chlor-4—fluorfenybamino]-6—cyklopropylmethoxy—7—3—{N-{(terc—butyloxy-
karbonyl)methyl]-N—{(R)-2--hydroxypropyl)amino} propyloxy)chinazolin

Hodnota R¢: 0,35 (silikagel, ethylacetat)

(17 4-[(3—Chlor—4—ftuorfeny Jamino]-6-—cyklopropy Imethoxy—7—3—{ N—[{terc—butyloxy-
karbonyl)methyl][-N—{(S)-2-hydroxypropyl)amino} propyloxy)chinazolin

Hodnota R 0,35 (silikagel, ethylacetat)

(18) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino | -6—2—{N—[(ethoxykarbony|)methy|}-N—(2-hydroxy-2—
methylpropyl)amino} ethoxy)-7—cvyklopentyloxychinazolin

Hodnota Ry 0,64 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI"):  m/z= 575, 577 [M+H]"

(19) 4-[(3—Chlor—4—-fluorfenyJamino]-6—cyklopentyloxy—7—(2—{N—[(terc—butyloxykarbonyl)-
methy [[-N—{(S)}-2—hvdroxypropyl)amino}ethoxy)chinazolin

Hodnota Rz 0,51 (silikagel, ethylacetat)

(20) 4-{(3~-Chlor—4—fluorfenyl)amino]-6-cyklopentyloxy—7—(2—{N—[(terc—butyloxykarbony!}-
methyl]-N—((R}»-2—hydroxypropyl)amino}ethoxy)chinazolin

Hodnota Re. 0,51 (silikagel, ethylacetat)

(21) 4-{(3—Chlor—4~fluorfenyl)amino]-6—4— {N—[(terc—butyloxykarbonyt)methyl]- N-({5)-2-
hydroxypropyl)amino} butyloxy)-7—cyklopentyloxychinazolin

Hodnota Rg 0,61 (silikagel, ethylacetat)

(22) 4{(3—Chlor—4—fluorfeny Damino]-6—+4—{N—[(terc-butyloxykarbony)methyl]-N—((R)}-2—
hydroxypropyl)amino} butyloxy)-7-cyklopentyloxychinazolin

Hodncta R;: 0,61 (silikagel, ethylacetat)

(23) 4{(3—Chlor—4—fluorfeny)amino]-6—3—{N—[(terc~butyloxykarbony)methy]-N—((S)}-2—
hydroxypropyl)amino} propyloxy)}-7-methoxychinazolin

Hodnota Ry 0,46 (silikagel, ethylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 547, 549 [M-H}

(24} 4-{(3—Chlor-4—fluorfenyl)amino|-6—+3—{ N-[(terc—butyloxykarbony)methy|]-N-( 1, -
dimethyl-2-hydroxyethyhamino} propyloxy}-7-methoxychinazolin

Hmotnostni spektrum (ESI"):  m/z = 563, 565 [M+H]"

(25) 4-{(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino ]-6—2—{ N-[(terc—butytoxykarbony)methyl]-N—(($)-2—
hydroxypropyl)amino} ethoxy)-7-methoxychinazolin

Hodnota Rz 0,66 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

-39,
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Hmotnostni spektrum (ES1'):  m/z = 535, 537 [M+H]'

(26) 4—|(3—Chlor—4—fluorfeny amino |-6—(2—{ N~[(ethoxykarbonyl)methyl]-N—(2-hydroxy-2—
methylpropyl)amino}cthoxy)-7-methoxychinazolin (existuje jako smés s jiz cyklizovanou
latkou)

Hodnota Ry: 0,44 (sitikagel, cthylacetat)
Hmotnostni spektrum (ESI'): m/z = 521, 523 [M+H]’

(27) 4-[(3—Chlor-4-fluorfenyhamino]—6—2—{ N—[(ethoxykarbony )methy1]-N—(2-hydroxy—2—
methylpropyl)amino} ethoxy }-7—{(R)tetrahydrofuran-3—yloxy)chinazolin (existuje jako
sés s jiz cyklizovanou latkou)

Hodnota Rz 0,30 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)

(28) 4| (3—Chior—4—fluorfenyDamino]-6—2—{ N—[(ethoxykarbonyl}methy[}-N—(2-hydroxy-2-
methylpropyhamino}ethoxy }-7—( R} tetrahydrofuran—2-yl)methoxy]chinazolin

Hmotnostni spektrum (ESI ): m/z = 589, 591[M—H)]

(29) 4-[(3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]- 72~ {N-{(ethoxykarbony)methy|]-N—2-hydroxy—-2—
methyipropyl)amino} ethexy }-6—(SHtetrahydrofuran—-3—yloxy)chinazolin

Hodnota Ry: 0,16 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 20:1)

(30) 4| 3—Chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-(2— { N—f{(ethoxykarbonyl)methy|]-N—(2-hydroxy—2-
methylpropylamino} ethoxy 6~ (S)(tetrahydrofuran—-2—yl)methoxychinazolin

Hodnota Ry:  0.68 (silikagel. ethylacetat/methanol = 15:1)

Analogicky k vy3e uvedenym piikladim a podle zpisobi znamych z literatury se mohou vyrobit
nasledujici slouceniny;

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino}-7-(2—6—methyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy]-6—
methoxychinazolin,

(2) 4-[(3—chlor-4—fluorfenyl)amino]-7—3—6—methyl-2—oxomorfolin—4-yl)propyloxy]-7-
methoxychinazolin,

(3) 4 (3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—[2—((S}-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-
methoxychinazolin,

(4) 4-{(3—hlor—4—fluorfenyl)amino}-6--[3~(S-6—methyl-2—oxomorfolin—4-y!)propyloxy|-7—
methoxychinazolin,

(5) 4-{(3—chlor—4—fluorfenyl)amino|-6—[3—5,5-dimethyl-2--oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-7—
methoxychinazolin,

(6) 4-[(3—<hlor-4--fluorfenylyamino]-6-[2-(5,5—-dimethyl-2—oxomorfolin-4--yl)ethoxy]-7-
methoxychinazolin,

(7} 4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-6—[3—(3—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]~7-
methoxychinazolin,

(8) 4-[(3-chlor-4—fluorfenyl)amino}-6—[2—(3-methyl-2—oxomorfolin—<4—yl)ethoxy]-7-
methoxychinazolin,

(9) 4-[(Ry~((1-fenylethyl)amino]—6—[3—(( Ry-6—methyl-2—oxomorfolin—4—y!)propyloxy]--7-
methoxychinazolin,

(10) 4-[(Ry—(1-fenylethyDamino]-6-[2-{( R)}—6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-
methoxychinazolin,
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(11) 4[3—chlor—4—fluorfenyl)amino]--7-[4-{6--methyl-2--oxomorfolin—<4—yl)butyloxy]-6-
methoxychinazolin,

(12) 4-[(3—<hlor-4-fluorfenyl)amino |-7-[ 3 6—methyi-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-6—
methoxychinazolin,

(13) 4-[{3—<chlor—-<4—fluorfenyl)amino}-6—{4— 6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)butyloxy}-7—
methoxychinazolin,

(14) 4—f(3—hlor—4—fluorfenyl)amino])—6—[2—6—methyl-2—-oxomorfolin—4—yl)ethoxy}-7(tetra-
hydrofuran-3--yloxy)chinazolin,

(15) 4-{(3--chlor—4--fluorfenyl)amino]—6-[2— 6—methyl-2-oxomorfolin—4—yl}ethoxy]-7—(tetra-
hydropyran—3—yloxy)chinazolin,

(16) 4—{(3—~hlor—4--fluorfenyl)amino]-6—[2—(6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7—(tetra-
hydropyran—4—yloxy)chinazolin,

(17) 4{(3—hlor—4—fluorfeny)amino]—6—[2—(6—methyi--2--oxomorfolin—4—y Dethoxy]-7<{tetra-
hydrofuran-2-ylmethoxy chinazolin,

(18) 4 (3—chlor<4—fluorfenyl)amino]—6—[2—(6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7—(tetra-
hydropyran—4—ylmethoxy}chinazolin,

(19) 4-[(3—chlor—4-fluorfenyl)amino]-6—{2— 6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yDethoxy]-7-
(tetrahydrofuran—3—yloxy)chinazolin,

(20) 4{(3—hlor—4—fluorfenyi)amino]-6--{ 3-(6,6-dimethyl-2—oxomorfolin—4—y)propyloxy}-7—
(tetrahydrofuran—3—yloxy)chinazolin,

(21) 4-[(3—chlor—4—-fluorfenyl)amino]-6--[4—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yi)butyloxy]-7—
(tetrahydrofuran—3—vioxy)chinazolin,

(22) 4-{(3—chlor4—fluorfenyDamino]-6—{2—6,6- dimethyl-2—-oxomorfolin—4—ylethoxy]-7-
(tetrahydrofuran—2—ylmethoxy)chinazolin,

(23) 4-[(3-chlor—4—fluorfenyl)amino}—6—[3—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-7—
(tetrahydrofuran—2—ylmethoxy)chinazolin,

(24) 4-[(3—<hlor—-4—fluorfenyl)amino|-6—[4-6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)butyloxy]-7—
(tetrahydrofuran—2—ylmethoxy)chinazolin,

(25) 4-{(3—<hlor—4—fluorfenyl)amino}-7—-{2—(6—methyl-2--oxomorfolin—4—yethoxy]-6—(tetra-
hydrofuran—3—yloxy)chinazolin,

(26) 4—{(3—<hlor—4—fluorfenyllamino]-7-{2--{6-methyl-2-oxomorfolin—4—y|)ethoxy]-6—{tetra-
hydropyran—3—yloxy)chinazolin,

(27) 4—[(3—<hlor—4—fluorfenylamino}-7-[2—6—methyl-2-oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-6—(tetra-
hydropyran-4—yloxy chinazolin,

(28) 4—[(3—chlor—<4—fluorfenyl)amino}-7-[2—(6—methyl-2—oxomorfolin—4—ylethoxy]-6—tetra-
hydrofuran—2—yImethoxy)chinazolin,

(29) 4-[(3—hlor—4—fluorfenyl)amino]-7-[2-(6-methyl-2—oxomorfolin—4—y)ethoxy]-6—(tetra-
hydropyran—4—ylmethoxy)chinazolin,

(30) 4 (3—<hlor<4—fluorfeny)amino]-7-[2-{6.6-dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-6—
(tetrahydrofuran—-3—yloxy)chinazolin,

(31) 4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-[3—(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—-yl)propyloxy}-6—
(tetrahydrofuran—-3—yloxy)chinazolin,

(32) 4-{(3—hlor—4—fluorfeny)amino ]~ 7-{4—(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)butyloxy }-6-
(tetrahydrofuran-3—yloxy)chinazolin,

1
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(33) 4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-{26,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4--y)ethoxy]-6-
(tetrahydrofuran—2—ylmethoxy)chinazolin,

(34) 4—[(3—chlor-4—fluorfeny)amino]-7-[3«6,6-dimethyl-2—oxomorfolin-4-yl)propyloxy]-6—
(tetrahydrofuran-2—ylmethoxy)chinazolin,

(35) 4-[(3-chlor—4—flyorfenylamino}-7-[4—6,6-dimethyl-2—oxomorfolin-4-yl)butyloxy]-6—
(tetrahydrofuran—2—ylmethoxy)chinazolin.

Piiklad 5

Drazé s obsahem 75 mg (¢inné latky

1 Drazé obsahuje:

Uginnou latku 75,0 mg
Fostorecnan vépenaty 93,0 mg
Kukufi¢ny skrob 35,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
Hydroxypropylmethylcelulozu 15,0 mg
Stearan hofec¢naty 1.5 mg
2300 mg
Vyroba:

Uginna latka se smicha s fosforeénanem vapenatym, kukufi¢nym $krobem, polyvinylpyrrolido-
nem hydroxypropylmethylceluldzou a polovinou uvedeného mnoZstvi stearanu hofecnate¢ho. Na
tabletovacim zaFizeni se vyrobi vylisky s primérem cca 13 mm, které se na vhodném piistroji se
sitem o velikosti oka 1.5 mm rozdrti, prosiji a nasledné smichaji se zbytkem stearanu hote¢nate-
ho. Tento granulat se na tabletovacim stroji vylisuje na tablety se zadaného tvaru.

Hmotnost jadra: 230 mg
Raznice: 9 mm, klenuta

Takto vyrobena jadra drazé se potdhnou vrstvou, ktera se v podstaté sklada hydroxypropyl-
methylcelulézy. Hotova draZé s povrchovou Gpravou se lesti veelim voskem.

Hmotnost drazé: 245 mg

Piiklad 6
Tablety s obsahem 100 mg ucinné latky
SloZeni:

| Tableta obsahuje:

U¢innou latku 100,0 mg
Mléény cukr 80.0 mg
Kuku#iény skrob 34,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4.0mg
Stearan hofe¢naty 2.0 mg

220,0 mg

-32-
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Zpuisob vyroby:

U¢inna latka, mlény cukr a $krob se smichaji a rovnomémé navlhéi vodnym roztokem poly-
vinylpyrrolidonu. Po proseti viIhké hmoty (velikost oka 2,0 mm) a sudeni v liskové susamé pii
teploté 50 °C se opét prosije (velikost ok 1.5 mm) a pfimisi mazivo. Smés pro lisovani se zpra-
cuje na tablety.

Hmotnost tablety: 220 mg

Priimér: 10 mm, biplan s oboustrannou fasetou a s drazkou na jedné
strané

Piiklad 7

Tablety s obsahem 150 mg aéinné latky

SloZeni:

| Tableta obhsahuje:

Uginnou latku 150,0 mg

Mléény cukr, prasek 89.0 mg

Kukufi¢ny skrob 40,0 mg

Koloidni kyselinu kiemicitou 10,0 mg

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg

Stearan hofednaty 1.0 mg
300,0 mg

Vyroba:

Smés uéinné latky s mléénym cukrem, kukuiiénym $krobem a kyselinou kiemiditou se navlhéi
20% vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu a protla¢i sitem o velikosti ok 1,5 mm).

Granulat ususeny pfi teploté 45 °C se jes$té jednou protladi stejnym sitem a smichd s uvedenym
mnoZstvim stearanu hofe¢natého, Ze smési se vylisuji tablety.

Hmotnost tablet: 300 mg
Raznice: 10 mm, plocha
Ptiklad 8

Kapsle z tvrdé Zelatiny s obsahem 150 mg u&inné latky

1 Kapsle obsahuje:

Uginnou litku 150,0 mg
Kukufi¢ny skrob, suseny  cca 180,0 mg
Mlé&ny cukr, prasek cca 87,0mg
Stearan hofeénaty 3.0mg

cea 420,0 mg
Vyroba:
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Ucinna latka se spoji s pomocnou latkou, projde sitem o velikosti ok 0,75 mm a homogenn€ smi-
cha ve vhodném piistroji.

Koneénd smés se plni do kapsli z tvrdé Zelatiny velikosti 1.

Napln kapsle: cca 320 mg
Obal kapsle: Kapsle z tvrd¢ Zelatiny velikosti |
10 Priklad 9

Cipky s obsahem 150 mg (¢inné latky

| Cipek obsahuje:

.

Licinnou latku 150,0 mg
Poltyethylenglykol 1500 550,0 mg
Polyethylenglykol 6000 460.0 mg
Polyoxyethylensorbitan monostearat  840,0 mg

20 2000,0 mg
Vyroba:

Po roztaveni Gipkové hmoty se (&inna hmota homogenné rozptyli a tavenina se nalije do pfedem
2 vychlazenych forem.

Priklad 10
30 Cipky s obsahem 50 mg G&inné latky

100 mi Suspenze obsahuje:

Ucinnou latku 1,00 g
s Karboxymethylcelulozu, sodnou sii 0,10¢g

Methylester kyseliny p-hydroxybenzoové 0.05 g
Propylester kyseliny p—hydroxybenzoové 0.0 g

Surovy cukr 10,00 g
Glycerol 500g

10 Roziok sorbitu 70 % 20,00 g
Vonna latka 030¢g
Voda, destilovana ad 100 ml
Vyroba:

45
Destilovana voda se zahfeje na teplotu 70 °C, ve které se za michani rozpusti methylester a
propylester kyseliny p-hydroxybenzoové a glycerol a sodna sl karboxymethylcelulozy. Smés se
ochladi na pokojovou teplotu a za michani se pfidava a homogenné disperguje G¢inna latka. Po
piidavku a rozpuiténi cukru, roztoku sorbitu a vonné latky se suspenze za michani pomoci eva-
50 kuace odvzduini. 5 ml suspenze obsahuje 50 mg uginné latky.

Priklad 11

55 Ampule s obsahem 10 mg G¢inné latky

-34-
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SloZeni:

Uginna latka 10,0 mg
0,01 N kyselina chlorovodikova s.q.

Voda, bidest. ad 2,0ml
Vyroba:

Uéinna latka se rozpusti v potiebném mnozstvi 0,01 N HCl, izotonicky nastavi kuchyiiskou soli,
sterilng zfiltruje a naplni do 2 ml ampuli.

Priklad 12

Ampule s obsahem 50 mg u€inné latky

SloZeni:

Uginn4 latka 50,0 mg
0.01 N kyselina chlorovodikova s.q.

Voda, bidest, ad 10,0 mi
Vyroba:

Ucinna latka se rozpusti v potfebném mnozstvi 0,01 N HC, izotonicky nastavi kuchyriskou soli,
sterilné zfiltruje a naplni do 10 m1 ampuli.

Priklad 13
Kapsle pro inhalaci prasku s obsahem 5 mg Géinné latky

| Kapsle obsahuje:

Uéinnou latku 5,0 mg
Laktdzu pro inhalaéni dcely 15.0 mg

20,0 mg
Vyroba:

Utinna latka se smich4 s laktézou pro inhaladni Géely. Smés se na kapslovacim stroji napini do
kapsli (hmotnost prazdné kapsle cca 50 mg).

Hmotnost kapsle: 70,0 mg
Velikost kapsle: 3
Ptiklad 14

Inhala¢ni roztok pro ruéni rozpraSova¢ s obsahem 2,5 mg (&¢inné latky

{ Zdvih obsahuje:

Uginnou latku 2,500 mg
Benzalkoniumchlorid 0,001 mg
-35.




10

13

20

10

35

40

CZ 302567 B6

IN—kyselina chlorovodikova g.s.
Ethanol/voda (50/50) ad 15,000 mg

Vyroba:

Ucinna latka a benzalkoniumchlorid se rozpusti ve smési ethanol/voda. Hodnota pH roztoku sc
nastavi IN kyselinou chiorovodikovou, Nastaveny roztok se zfiltruje a naplni do zdsobniku
(kartu8), ktery je vhodny pro ruéni rozpradovac.

Plnici material zasobniku: 45¢g

1.

kde

RE!

PATENTOVE NAROKY

Aminochinazoliny obecného vzorce |

R
2 /H
N
N~ o
‘\ (I)
.
N R

znamena skupinu i-fenylethyl nebo skupinu fenyl, substituovanou skupinami R, a R,
pfi¢emz

R, pFedstavuje atom fluoru, chloru nebo bromu a

R,  pfedstavuje atom vodiku nebo fluoru,

jeden ze zbytkli Ry nebo R, znamend skupinu Ri—(CH:)»—O a druhy ze zbytkii Ry, nebo R,
skupinu methoxy, cyklobutyloxy, cykiopentyloxy, cyklopropylmethoxy, cyklobutyl-
methoxy, cyklopentylmethoxy, tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran~3-yloxy, tetra-
hydropyran—4—yloxy, tetrahydrofuranylmethoxy nebo tetrahydropyranylmethoxy, pficemz

R;  predstavuje skupinu N—(2-oxotetrahydrofuran—4—yl)methylamino nebo skupinu 2-
oxomorfolin—-4-y|, substituovanou jednou nebo dvéma skupinami methyl a

m predstavuje ¢islo 2, 3 nebo 4.

jejich tautomery, stereoizomery a jejich soli, s podminkou, Ze slouceniny

4-f(3-<hlor-4-fluorfenyl)amino]-6—cyklopentyloxy—7-{2-{6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—
yljethoxyljchinazolin,
4-[(3—-bromfenyl)amino]-6-[2—6.6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy]--7-methoxy-

chinazolin,

4-[(3-bromfenyl)amino]-6-{ 2 N—-2—oxotetrahydrofuran—4—yl}-N-methylamino]ethoxy }--7—
methoxychinazolin,
4—[(3-bromfenylamino]-6—[2—(3-methyl-2—oxomorfolin-4-yl)ethoxy}-7-methoxychinazolin,

4-[(3—-bromfenyl)amino]-6-[2—5,5-dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy]-7-methoxy-
chinazolin,
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4 (3—chlor4—fluorfenyl)amino]-6—-[2—(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4--yl)ethoxy]-7--
methoxychinazolin,

4—[(3—hlor—4—fluorfenyhamino]~6-[2-{6,6-dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy}-7—cyklo-
butyloxychinazolin,

4—[{3—hlor—4—fluorfenyhamino]-6—[2— 6.6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-cyklo-
pentyloxychinazolin,
4—[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}—6-[2—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7—cyklo-
propylmethoxychinazolin,

4-[(3—chlor—<4—fluorfenyl)amino]-6-[2—6,6—dimethy |-2—oxomorfolin—4—y|)ethoxy]-7—cyklo-
pentylmethoxychinazolin,

4 (3—chlor—4—fluorfenyhamino]-6—{2—[N—{2—oxotetrahydrofuran-4—yI}-N-methylamino]-
ethoxy }-7-methoxychinazolin,

4—[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—{ 2—-[N—{2—oxytetrahydrofuran—4—yl}-N-methylamino]-
ethoxy }—7—cyklopentyloxychinazolin,

4—{(3-<hlor-4-fluorfeny)amino}-6—{2—[N—{2-oxytetrahydrofuran—4—yl}- N-methylamino]-
ethoxy }—7—cyklopentylmethoxychinazolin,

4-[(3—chlor--4-fluorfenyl)amino]-6—[3—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—y)propyloxy]-7-
methoxychinazolin,

4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-6—[3—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)propyloxy]-7-
cyklopentyloxychinazolin,
4-{(3--chlor—4-fluorfenyl)amino]-6—[3—6,6—dimethyl-2—-oxomorfolin—4—y|)propyloxy}-7—
cyklopentylmethoxychinazolin,

(R)-4—{( 1-fenylethyl)amino]—6—{ 3—(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yhpropyloxy]-T—cyklo-
pentyloxychinazolin,
4—[(3—chlor—4—fluorfenylamino]—7—[2—(6,6—dimethyi—2—oxomorfolin—4—y|)ethoxy]-6—
methoxychinazolin,
4—[(3—hlor—4—fluorfenyamino]-7-[2—(6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxyl-6—cyklo-
butyloxychinazolin,

4-[(3—chlor—<4-fluorfenyl)amino]--7-[2-H 6,6-dimethy|-2--oxomorfolin—4—yl)ethoxy |-6—cyklo-
propyimethoxychinazolin,

4—{(3—chlor-4-fluorfenyl)amino]-7-[2—6,6—dimethyl-2—-oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-6—cyklo-
pentylmethoxychinazolin,

4—[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7—{2—[N—{2—oxotetrahydrofuran—4—yl)- N-methylamino]-
ethoxy }—6—methoxychinazolin,

4—{(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-7—{2—[N—{2—oxotetrahydrofuran-4—yl)}-N-methylamino]-
ethoxy }—6—cvklopentyloxychinazolin,

4 (3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-7—{2—-[N—(2—oxotetrahydrofuran—4—y|)}-N-methylamino]-
ethoxy }—6—cyklopentyimethoxychinazolin,

4—[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-[3—6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4--yl)propyloxy}-6—
methoxychinazolin,

4—[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-[3—(6,6-dimethyl-2-oxomorfolin—4—yi)propytoxy}-6—
cyklopentyloxychinazolin,
4-[(3—chlor—4~tluorfenyl)amino]-7—-3—6,6—dimethyl—2—oxomorfolin—4—yl)propyloxy]-6—
cyklopentylmethoxychinazolin a
(Ry-4—[(1-fenylethyl)amino]-7-[3~(6,6—~dimethyl-2—oxomorfolin--4--yl)propyloxy]-6—cyklo-
pentyloxychinazolin

Jsou vylouéeny.
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2. Slougeniny obecného vzoree 1 podle naroku [, kde
R, znamena skupinu 1-fenylethyl, 3-bromfenyl nebo 3—chlor—4-fluortenyl,

R, namend skupinu Ri~{CH.,), -O, kde
R:  predstavuje skupinu 2-oxomeorfolin=4—yi, substituovanou jednou nebo dvéma skupi-

nami methyl a

m  predstavuje cislo 2 nebo 3 a

R. znamena skupinu methoxy, cyklobutyloxy, cyklopentyloxy, cyklopropylmethoxy, tetra-
hydrofuran—3-yloxy nebo tetrahydrofuranylmethoxy

jejich tautomery. jejich stereoizomery a jejich soli, s podminkou, Ze slouceniny

4-](3~bromfeny)amino]-6—[2-6.6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy |-7-methoxy-
chinazolin,
4—|(3-bromfenyl)amino]-6—[2(3-methyl-2—oxomorfolin-4-yl)ethoxy ] -7-methoxychinazolin,
4—|(3-bromfeny!)amino]-6-|2- (5,5-dimethyl-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy }-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3—chlor—4—fluorfenyl)amino}-6-{2-(6.6—dimethyl-2—oxomorfolin-4-yl)ethoxy }-7-
methoxychinazolin,

4-f(3-chlor—4—fluortfenyyamino]-6—[ 2~ 6,6—dimethy]-2—-oxomorfolin—4—yl)ethoxy |- 7-cyklo-
butyloxychinazolin,

4-[(3—chlor—4—fluorfenylamino]-6-| 2-{ 6,6—dimethyl-2—oxomorfolin-4-yl)ethoxy |-7—cyklo-
propylmethoxychinazolin,

A-[(3—chlor-4-fluorfenyamino]-6—f 3—(6,6—dimethy|-2—oxomorfolin—4-yl)propyloxy|-7-
methoxychinazolin,

4—[(3—chlor-4-fluorfenyl)amino |-6— 2—{6.6—dimethy|-2—oxomorfolin—4-yl)ethoxy}-7-cyklo-
pentyloxychinazolin,

4-[(3—chlor-4—fluorfenyl)amino]-6-[3~6,6—dimethyl-2—oxomorfolin—4-ylpropyloxy}-7—
cyklopentyloxychinazolin a

{Ry4-[(1—fenylethyDamino]-6-[3-(6,6—dimethyl-2-oxomorfolin-4-yi)propyloxy |-7-<yklo-
pentyloxychinazolin

jsou vylouceny.
3. Slouceniny obecného vzoree | podle naroku 1, kde
R, znamena skupinu 3—chlor—4-fluorfenyl,

R, znamena skupinu cyklopentyloxy, cyklopropylmethoxy, cyklopentylmethoxy, tetrahydro-
furan—3—yloxy nebo tetrahydrofuranylmethoxy a
R. znameni skupinu R;~(CH,),—0, kde

R;  predstavuje skupinu 2—oxomorfolin—4-yl, substituovanou jednou nebo dvéma skupi-
nami methyl a

m  piedstavuje Cislo 2,
jejich tautomery, jejich stereoizomery a jejich soli, s podminkou, ze slou¢eniny

4-[(3—chlor—4-fluorfenyl)amino]-6—cyklopentyloxy-7-{2—6,6—dimethyl-2-oxomorfolin—4-
yl)ethoxy]chinazolin,
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4~{(3—chlor—4~fluorfenyl)amino}-7-[2—6,6—dimethyl-2-oxomorfolin—4-yl)ethoxy}-6-cyklo-
propylmethoxychinazolin a

4~[(3—chlor—4-fluorfenyl)amino]-7-[2~6,6—dimethyl-2—-oxomorfolin—4—yethoxy}-6—cyklo-
pentylmethoxychinazolin

Jsou vyloudeny.

4. Slougeniny vzorce I podle naroku 1:

(1) 4-{(3—chlor—<4—fluorfenyl)amino]--7-cyklobutyloxy—6—[3—(2,2—dimethy l~6-oxomorfolin-4-
vhpropyloxy]chinazolin,

(2) 4-{(3—chlor—-4-fluorfenyl)amino]-7—cyklopropylmethoxy-6-[3—2,2—dimethyl-6—oxo-
morfolin—4—yl)propyloxy]chinazolin,

(3) 4-[(3-chlor—4—fluorfenylyaminoj—6—cyklopropylmethoxy-7—{2-[N—(2-oxotetrahydro-
furan—4—yl)}-N-methylaminc]ethoxy}chinazolin,

(4) 4-[(3-bromfenyl)amino]-6—[2—{(S)-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7-methoxy-
chinazolin,

(5) 4-{(3-bromfenyl)amino]-6—[2—(R)}-6—methyl-2-oxomorfolin—4—ylethoxy]-7-methoxy-
chinazolin,

(6) 4-[(3—chlor—4-fluorfenyl)amino}—-6—{2—( R}-6—methyl--2-oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7—
methoxychinazolin,

{7)  4-[(3—Chlor—4--fluorfenyl)amino |-6—{ 3—((R}-6—methyl-2-oxomorfolin—4—y!)propyloxy}—
7-methoxychinazolin,

(8) 4-[(R)H1-fenylethyb)amino]-6—{3-(($)-6—methyl-2—oxomorfolin—4-yl)propyloxy]-7—
methoxychinazolin,

(9 4-{(RyA{1-fenylethyl)amino}-6—[2—((S)-6—methyl-2—oxomorfolin—4—yl)ethoxy]-7—
methoxychinazolin a

(10) 4~[(chlor-4--fluorfenyhamino}—6—[2—(($)-6—methyl-2-oxomorfolin—4—yl)ethoxy ]-7—
methoxychinazolin,

Jejich tautomery, jejich sterecizomery a jejich soli.

3. Fyziologicky ptijateiné soli sloucenin podle alespoi jednoho znarokdl 1 aZ 4 sanorga-
nickymi nebo organickymi kyselinami nebo bazemi.

6. Farmaceuticky prostiedek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje slougeninu podle
alespori jednoho z naroki 1 az 4 nebo fyziologicky piijatelnou sil podle naroku 5 ptipadné spolu
s jednim nebo vice inertnimi nosi¢i a/nebo Fedivy.

7. Pouziti slou¢eniny podle alespoii jednoho z narokii 1 az 5 pro vyrobu farmaceutického pro-
stfedku, ktery je vhodny pro Ié¢bu benignich nebe malignich tumori, pro prevenci a légbu one-
mocnéni dychacich cest a plic, pro 1é€bu polypt, onemocnéni traviciho traktu, Ziudovych cest a
Zluéniku, stejné jako ledvin a pokozky.

8. Zpisob ptipravy sloudenin obecného vzorce I podle narokii 1 az3, vyznadéujici se
tim, Zese

provede reakce sfoudeniny obecného vzorce 11

-30.
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Ra\ H
N
N~ o
|\ (LI)
=
N R,

kde
R, jedefinovan v narocich | az 3,

jeden ze zbytkih Ry, nebo R, pfedstavuje skupinu methoxy, cyklobutyloxy, cyklopentyloxy,
cyklopropyimethoxy. cyklobutylmethoxy nebo cyklopentylmethoxy a

druhy z¢ zbytki R, nebo R, pfedstavuje skupinu Z,~CHz),—0,

kde
m  je definovano v narocich 1 az 3, a
7,  znamena odstépiteinou skupinu,

se slouéeninou obecného vzorce 111
H - Ry (1,
kde

R:  je definovan v narocich 1 az 3.

Koenec dokumentu
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