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Reseni se tyka chinazolinového derivatu obecného vzorce |,
kde Z znamena -O-, -NH- nebo S, m znamena celé ¢islo 1 aZ
5, R! znamen4 vodik, hydroxyskupinu, nebo alkoxyskupinu s
1 a% 3 atomy uhliku; R? je vodik, R? je hydroxyskupina,
halogen, alkylové skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1
aZ 3 atomy uhliku, trifluormethylova skupina nebo
kyanoskupina; X' znamen4 -O-, -CH,-, -NR"- nebo -NR®CO;
(kde R’ a R® kazdy znamena vodik); R* znamena skupinu,
kterou je alkenylova, alkinylova nebo pfipadné substituovana
alkylova skupina, kde alkylova skupina mize pfipadné
obsahovat skupinu vézajici heteroatomy, kde alkenylova,
alkinylova nebo alkylova skupina miZe nést terminélni,
pfipadng substituovanou 5 nebo 6¢&lennou heterocyklickou
skupinu a jejich soli, zplisobu jejich pfipravy,
farmaceutickych prostfedkd, které obsahuji chinazolinovy
derivat obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatelné
soli jako aktivni slozku. Chinazolinové slouéeniny obecného
vzorce | a jejich farmaceuticky pfijatelné soli inhibuji G¢inky
VEGF, coZ je cennd vlastnost pfi 1é¢bé Fady chorobnych
stavi, véetné rakoviny a revmatické artritidy.
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Chinazolinové derivaty jako inhibitory VEGF, zpisob jejich pfipravy a farmaceuticky
prostiedek, ktery je obsahuje

Oblast techniky

Vynalez se tyka chinazolinovych derivatd, zpisobi jejich pfipravy, farmaceutickych prostredki,
které je obsahuji jako aktivni slozku, zpisoby 1é¢eni nemocnych stavii spojenych s angiogenezi
a/nebo zvySenou vaskularni permeabilitou, jejich pouziti jako 1é&iv a jejich pouziti k pfipravé
IéCiv pro pouZiti pro vyvolani u¢inku snizujicich antiangiogenni a/nebo vaskularni permeabilitu
u teplokrevnych Zivo€ichi, jako je ¢lovék.

Dosavadni stav techniky

Normélni angiogeneze ma dilezitou tlohu v fadé procesi, v&etné vyvoje zarodku, hojeni ran
anékolika sou¢asti sami¢i reprodukéni funkce. Nezadouci nebo patologicka angiogeneze je
spojovana s nemocnymi stavy, jako je diabetické retinopatie, psoridza, rakovina, revmaticka
artritida, atherom, Kaposiho sarkom, hemangion (Fan a kol., 1995, Trends Pharmacol. Sci. 16:57
az 66; Folkman, 1995, Nature Medicine 1: 27-31). Ma se za to, Ze zmé&na vaskularni permeability
ma vyznam v normalnich i patologickych fyziologickych postupech (Cullinan-Bove a kol., 1993,
Endocrinology 133: 829-837; Senger a kol. 1993, Cancer and Metastasis Reviews, 12: 303-324).
Byly identifikovany nékteré polypeptidy s uéinnosti podporujici in vitro endothelidlni buné&ny
rist, véetn€ kyselych a bazickych fibroblastovych ristovych faktorti (aFGF & bFGF) a vaskular-
niho endothelialniho ristového faktoru (VEGF). Cestou omezené exprese jejich receptord,
aktivita ristového faktoru VEGF, na rozdil od aktivity FGF je relativné specificka viéi endothe-
lidlnim buiikam. Nejnové&jsi zjisténi indikuji, Ze VEGF je dileZitym stimulatorem jak normalni,
tak patologické angiogeneze (Jakeman a kol., 1993, Endocrinology, 133: 848-859; Kolch a kol.,
1995, Breast Cancer Research and Treatment, 36: 139-155) a vaskularni permeability (Connolly
a kol., 1989, J. Biol. Chem. 264: 20017-20024). Antagonismus plisobeni VEGF vylou¢enim
VEGF s protilatkou miize vést k inhibici ristu nadort (Kim a kol., Nature 362: 841-844).

Receptorové tyrosin kindzy (RTK) jsou dilezité pfi pfenosu biochemickych signali pies
plazmovou membranu bun€k. Tyto transmembranové molekuly se sklidaji z domén vazajici
extracellularni ligand, spojeny pres segment v plazmové membrané k doméné intracellularni
tyrosin kindzy. Vazba ligandu k receptoru vede ke stimulaci G¢innosti receptor—tyrosin kinaza,
coz vede k fosforylaci tyrosinovych zbytki jak na receptoru, tak na ostatnich intracelluldrnich
molekulach. Tyto zmény ve fosforylaci tyrosinu vyvolavaji signalizani kaskidy vedouci k fadé
cellularnich odezev. Do dnes$niho data bylo identifikovano alespoii devatenact odliSnych rodin
RTK definovanych homologickou fadou aminokyselin. Jedna ztéchto rodin je vtéto dobé
tvorena rodinami podobnymi receptoru tyrosin kinazy. Flt nebo Flt1, kinaze zavadéjici receptor
obsahujici doménu, KDR (také oznadované jako Flk—1) a dalim je receptor tyrosinkinazy, Flt4.
O dvou t&chto ptibuznych RTK (FIt a KDR) bylo zjisténo, Ze vazou VEGF s vysokou afinitou
(De Vries a kol., 1992, Science 255. 989-991; Terman a kol., 1992, Biochem. Biophys. Res.
Comm. 1992, 187: 1579-1586). Vazba VEGF k témto receptoriim, vyjadienych v heterolognich
buiikach se spojuje se zm&nami ve statutech fosforylace tyrosinu bun&énych proteind a toku
vapniku.

Slouceniny, které se vyznaluji dobrou u¢innosti proti epidermalnimu rtstového faktoru (EGF)
receptoru tyrosin kinazy jsou popsany v Evropské patentové publikaci €. 0566226, ale neuvadi se
zde Zzadny navrh, Ze sloudeniny vykazuji 0inek VEGF. Evropskd patentova publikace
¢. 0326330 popisuje ur€ité chinolinové, chinazolinové a chinnolinové fungicidy rostlin. O nékte-
rych z téchto fungicidi rostlin se také uvadi, Ze maji insekticidni a miticidni G&innost. Neni zde
viak nic uvedeno, Ze kterakoliv z objemovych slougenin miZe byt pouzZita pro Ucely Zivo&ich,
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jako je Cloveék. Zejména, Evropska patentova publikace neobsahuje zadny tdaj tykajici se
angiogeneze a/nebo zvysSené vaskularni permeability vyvolané riistovymi faktory, jako je VEGF.

Predkladany vynalez je zaloZen na objeveni slouéenin, které neo&ekdvang inhibuji ii¢inky VEGF,
cenna vlastnost pfi lé¢eni nemoci spojenych s angiogenezi a/nebo zvy3enou vaskularni permeabi-
litou, jako je rakovina, diabet, psoridza, revmatoidni artritida, Kaposiho sarkom, hemangiom,
akutni a chronickd nefropatie, atherom, arterialni restendza, autoimunni nemoci, akutni zanét
a ofni nemoci s retinalni cévni proliferaci. Slou¢eniny podle predkladaného vynalezu vykazuji .
vy38i i¢innost proti VEGF receptoru tyrosin kinazy, pfi¢emz vykazuji uritou Géinnost proti EGF
receptoru tyrosin kinazy. Dale slouceniny podle pfedkladaného vynalezu vykazuji podstatné
vy33i ti¢innost proti VEGF receptoru tyrosin kinazy nez proti EGF receptoru tyrosin kinazy nebo
FGF R1 receptoru tyrosin kinazy. Tak slou€eniny podle pfedkladaného vynalezu, které byly
testovany, vykazuji GCinnost proti VEGF receptoru tyrosin kinazy, takze se mohou pouzit
v mnozstvi dostate¢ném k inhibici VEGF receptoru tyrosin kinazy, pficemz neprojevuji zadny
podstatny ucinek vici EGF receptoru tyrosin kinazy nebo FGF R1 receptoru tyrosin kinazy.

Podstata vynalezu

Podle jednoho aspektu se predkladany vynalez tyka chinazolinového derivatu obecného vzorce I

kde Z znamena —-O—, -NH- nebo —S—;

m znamena celé islo 1 az 5 s tim, Ze kdyZ Z znamena -NH—, m je ¢islo od 3 do 5;

R' je vodik, hydroxyskupina nebo alkoxyskupina s 1 az 3 atomy uhliku;

R? je vodik;

R® je hydroxyskupina, halogen, alkylové skupina s 1 az 3 atomy uhliku, dlkoxyskupina s1az
3 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 az 3 atomy uhliku, trifluormethylova skupina nebo
kyanoskupina;,

X' znamena —-O-, -CH,-, -NR'— nebo ~NR®CO-, kde R a R® kazdy znamena vodik;

R* je vybrén z jedné z nasledujicich skupin;

1) vodik, alkylova skupina s 1 az 5 atomy uhliku, hydroxyalkylova skupina s 1 aZ 5 atomy
uhliku (vyhodné hydroxyalkylova skupina se 2 az 5 atomy uhliku), aminoalkylova skupina s 1 az

5 atomy uhliku;

2) alkylX’COR" s 1 a2 5 atomy uhliku v alkylu (kde X* je -O—a R'? je alkylova skupina s 1 a%
3 atomy uhliku);
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3) alkylX’R" s 1 az 5atomy uhliku v alkylu (kde X’ znamena —O—, —S—, —-SO—, -SO,—,
—NR®CO-, -CONR""—, -NR*'SO,~ nebo -NR™- (kde R'®, R") R?' a R* kaidy nezavisle
znamena vodik, alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovou skupinu s 1 az
3 atomy uhliku v alkoxylu a 2 a% 3 atomy uhliku v alkylu) a R" je vodik, alkylova skupina s 1 az
3 atomy uhliku, cyklopentylova skupina, cyklohexylova skupina nebo 5 nebo 6 ¢lenna nasycena
heterocyklicka skupina vybrana z tetrahydropyranu a morfolinoskupiny);

4) alkylR* s 1 az 5 atomy uhliku v alkylu (kde R je 5 nebo 6 &lennd nasycend heterocyklické
skupina s jednim nebo dvéma heteroatomy nezévisle na sobé vybranymi z O, S a N, pfi¢emz
heterocyklicka skupina mize nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze souboru ktery zahrnuje
oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku);

5) alkenylR® se 2 az 5 atomy uhliku v alkenylu (kde R” mé vyznam definovany vyse);

6) alkylX'alkylX’R* s 1 az 5 atomy uhliku v alkylech (kde X* a X®, které jsou stejné nebo
rizné, znamenaji —O-, -S—, -SO-, -SO,-, -NR¥CO-, -SO,NR*~, -NR®SO,~ nebo
-NR”- (kde R”, R”, R? a R¥ kazdy nezavisle znamena vodik nebo alkylovou skupinu s 1 az
3 atomy uhliku) a R znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku);

kromé 4—(3,4,5-trimethoxyfenoxy)-6,7—dimethoxychinazolinu,
4—(3—methoxyfenylthio)-6,7—dimethoxychinazolinu,
4—(3—chlorfenylthio)-6,7—-dimethoxychinazolinu,
4—(3—chlorfenoxy)-6,7-dimethoxychinazolinu,
4-(3-chlorfenylthio)-6,7—dimethylchinazolinu a
4-(3,4,5-trimethoxyanilino)-6,7—dimethoxychinazolinu; .

a jeho soli.

Z je vyhodné€ —S—, zejména —O—, ale obzvlast¢ -NH-.

Kde Z je —S— nebo —~O—, m je vyhodnég celé &islo od 2 do 5, vyhodnéji 2 nebo 3,
Kde Z je -NH—, m je vyhodn¢ 3.

R' je vyhodné vodik, hydroxyskupina nebo alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku.

R' je vyhodnégji vodik, hydroxyskupina, methoxyskupina nebo ethoxyskupina, jesté vyhodnéji
vodik, hydroxyskupina, methoxyskupina, zejména methoxyskupina.

Kde X' je -NR*CO-, R' je vjhodngji vodik.

R? je vyhodngji vodik.

V jednom provedeni ptedkladaného vynalezu R’ predstavuje hydroxyskupinu, halogen, alkylo-
vou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, trifluormethylovou

skupinu nebo kyanoskupinu, vyhodnéji hydroxyskupinu, halogen nebo alkylovou skupinu s 1 az
2 atomy uhliku, zejména hydroxyskupinu nebo halogen.

Vyhodng v daldim provedeni piedkladaného vynalezu jeden substituent R je vyhodn& hydroxy-
skupina, vyhodnéji meta—hydroxy skupina a dalsi jsou vybrany ze souboru, ktery znamena
halogen, methylovou skupinu a methoxyskupinu.

V dalsim provedeni vynélezu je fenylova skupina nesouci (R’), vyhodngji obecného vzorce 11
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R® RP

(I
kde

R* znamena vodik, methylovou skupinu, fluor nebo chlor, vyhodngji vodik, fluor nebo chlor,
zejména fluor,

R® znamena vodik, methylovou skupinu, methoxyskupinu, brom, fluor nebo chlor,

R®  znamena vodik nebo hydroxyskupinu, zejména hydroxyskupinu,

RY znamena vodik, fluor, chlor, zejména vodik nebo fluor.

Vyhodné& v dal$im provedeni vynalezu dva substituenty R’ znamenaji halogen, zejména orto,
orto’~difluor, a ostatni jsou vybrdny ze souboru, ktery znamena halogen, hydroxyskupinu
a methylovou skupinu, zejména halogen a methylovou skupinu.

Ve zvlastni aspektu piedkladaného vynalezu fenylova skupina nesouci (R*),, je 2—fluor-5—hydro="""
xy—4-methylfenylova skupina, 4-brom-2,6—difluorfenylové skupina, 4—chlor—2—fluor-5-hydro-
xyfenylovéa skupina, 4-chlor-2,6—difluorfenylova skupina nebo 2,4—difluor-5-hydroxyfenylova
skupina, nebo kde Z znamena O nebo S, 4—chlor—2—fluorfenylové skupina.

Vyhodnéji fenylova skupina nesouci (R*),, je 4—chlor-2—fluor-5-hydroxyfenylové skupina nebo
2—fluor-5-hydroxy—4-methylfenylova skupina, nebo kde Z znamena O nebo S, 4—chlor~2—fluor-
fenylova skupina. 4—Chlor-2~fluor-5-hydroxyfenylova skupina je zejména vyhodna pro fenylo-

vou skupinu nesouci (R*)p.

Obvykle X! predstavuje ~O—, —CH,—, ~NR®*CO-, nebo -NR’- (kde R” a R® kazdy znamena
vodik)

Vyhodng& X' predstavuje -O—, -NR®*CO—, nebo -NR’- (kde R a R® znamend vodik)

Vyhodngji X' piedstavuje —O—, -NR*CO-, (kde R® znamena vodik) nebo NH.

Jeit& vyhodngji X' predstavuje —O—, -NR®CO- (kde R® znamena vodik) nebo NH.

Zejména X' znamena —-O-, nebo ~NHCO-, zejména —O—.

Vyhodné X* znamena —-O-.

l\g’;hodné X’ znamena ~O-, ~S~, ~SO—, —SO,-, -NR"®CO-, -NR?'SO,~ nebo -~NR?- (kde R',

a R kazdy nezavisle znamen4 vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo alkoxy-
ethylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku v alkoxylu).
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Vyhodnéji X* znamena -O—, —S—, -SO—, -SO,— nebo -NR*- (kde R* znamen4 vodik, alkylovou
skupinu s 1 az 2 atomy uhliku nebo alkoxyethylovou skupinu s | az 2 atomy uhliku v alkoxylu).

Jesté vyhodngji X® znamena —O- nebo ~NR?~ (kde R* znamena vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 az 2 atomy uhliku).

Vyhodné X* a X, které mohou byt stejné nebo rizné znamenaji —-O—, —S~, —~SO-, —SO»~ nebo
~-NR¥- (kde R¥ znamen4 vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku).

Vyhodnéji X* a X®, které mohou byt stejné nebo riizné znamenaji —O—, -S— nebo -NR¥- (kde
R* znamena vodik nebo alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku).

Jesté vyhodngji X* a X°, které mohou byt stejné nebo rizné znamenaji ~O— nebo -~NH-.
Obvykle je R* vybran z nasledujicich skupin:

1) alkylova skupina s 1 az 5 atomy uhliku, hydroxyalkylovéa skupina se 2 az 5 atomy uhliku,
aminoalkylové skupina s 1 az 5 atomy uhliku,

2) alkylX?’COR" s 1 az 5 atomy uhliku v alkylu (kde X? ma vyznam definovany shora a R"
znamena alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

3) alkylX’R" s 1 az 5 atomy uhliku v alkylu (kde X’ méa vyznam definovany shora a R"
znamena vodik, alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, cyklopentylovou skupinu, cyklohexy-
lovou skupinu nebo 5 nebo 6 ¢lennou nasycenou heterocyklickou skupinu vybranou z tetrahydro-
pyranylové skupiny a morfolinové skupiny;

4) alkylR* s 1 az 5 atomy uhliku v alkylu (kde R* je 5 nebo 6 ¢lenna nasycena heterocyklicka
skupina s jednim nebo dvéma heteroatomy nezavisle vybrané z O, S a N, pfi¢emz heterocyklicka
skupina je vadzana k alkylové skupin€ s 1 az 5 atomy uhliku pfes atom uhliku a kde hetero-
cyklickd skupina mize nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze souboru ktery zahrnuje
oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxy-
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku) nebo alkyIR* se
2 az 5 atomy uhliku v alkylu (kde R*' je 5 nebo 6 &lenné nasycena heterocyklicka skupina s jed-
nim nebo dvéma heteroatomy ze kterych jeden je dusik a ostatni jsou nezavisle vybrané z O,
S a N, pfiemz heterocyklicka skupina je vazana k alkylové skupiné se 2 az 5 atomy uhliku pfes
atom dusiku a kde heterocyklicka skupina muze nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze
souboru ktery zahrnuje oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku),

5) alkenylR* se 3 az 4 atomy uhliku v alkenylu (kde R* mé vyznam definovany shora),
6) alkenylR* se 3 az 4 atomy uhliku v alkenylu (kde R*' méa vyznam definovany shora),

7) alkylX*alkylX’R* s 1 a2z 5 atomy uhliku v alkylech (kde X* a X’ maji vyznam definovany
shora a R* znamen4 alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku).

Vyhodn& je R* vybran z nasledujicich skupin:

1) alkylova skupina s 1 az 5 atomy uhliku, hydroxyalkylovéa skupina se 2 az 5 atomy uhliku,
aminoalkylova skupina s 1 az 5 atomy uhliku,

2) alkylX’COR' se 2 az 3 atomy uhliku v alkylu (kde X* m4 vyznam definovany shora a R"
znamena alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
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3) alkyIX’R" se 2 az 4 atomy uhliku v alkylu (kde X* ma vyznam definovany shora a R’
znamena alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, cyklopentylovou skupinu a cyklohexylovou
skupinu,

4) alkylR*s1az4 atomy uhliku v alkylu (kde R* je vybran ze souboru, ktery zahrnuje pyrro-
lidinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu, 1,3~dioxolan-2-ylovou
skupinu, 1,3—dioxan-2-ylovou skupinu, 1,3~dithiolan-2-ylovou skupinu a 1,3—dithian—2-ylovou
skupinu, kde pfislu$na skupina je vazana k alkylové skupiné s 1 az 4 atomy uhliku pres atom
uhliku a kde skupina miize nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze souboru ktery zahrnuje
oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku, hydroxy-
alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku a alkoxyskupinu s | az 2 atomy uhliku) nebo all\)lR3‘ se
2 az 4 atomy uhliku v alkylu (kde R*' je skupina vybrana ze souboru, ktery zahrnuje morfoli-
novou skupinu, thiomorfolinovou skupinu, pyrrolidin-1-ylovou skupinu, piperazin—l-ylovou
skupinu a piperidinovou skupinu kde pfislu$nd skupina mize nést jeden nebo dva substituenty
vybrané ze souboru ktery zahrnuje oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1
az 2 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 aZ 2
atomy uhliku),

5) alkenylR*se 3 az4 atomy uhliku v alkenylu (kde R* ma vyznam definovany shora),
6) alkenylR® se 3 az 4 atomy uhliku v alkenylu (kde R*' ma vyznam definovany shora),

7 alkle“alklesR:"4 s 2 a% 3 atomy uhliku v alkylech (kde X* a X* maji vyznam definovany
shora a R* znamena alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku).

Vyhodngji je R' vybran z nasledujicich skupin:

1) alkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku, hydroxyalkylova Skupina se 2 az 3 atomy uhliku, -

aminoalkylova skupina se 2 az 3 atomy uhliku,

2) alkylX’R" se 2 az 3 atomy uhliku v alkylu (kde X’ ma vyznam definovany shora a R’
znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, cyklopentylovou skupinu a cyklohexylovou
skupinu;

3) alkylR™ s 1 az 2 atomy uhliku v alkylu (kde R* je vybran ze souboru, ktery zahrnuje pyrro-
lidinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu, 1,3~dioxolan-2-ylovou
skupinu, 1,3—dioxan—2-ylovou skupinu, 1,3—dithiolan-2—ylovou skupinu a 1,3—dithian~2—ylovou
skupinu, kde pfisluina skupina je vazana k alkylové skupiné s 1 az 2 atomy uhliku pfes atom
uhliku a kde skupina mize nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze souboru ktery zahrnuje
oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku, hydrox?falkylo-
vou skupinu s 1 az 2 atomy uhhku a alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku) nebo alkylR* se 2 az
3 atomy uhliku v alkylu (kde R*' je skupina vybrana ze souboru, ktery zahrnuje morfolinovou
skupinu, thiomorfolinovou skupinu, pyrrolidin—1-ylovou skupinu piperazin—1-ylovou skupinu
a piperidinovou skupinu kde pfislu3na skupina mize nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze
souboru ktery zahrnuje oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku),

4) alkle“alklesR24 se 2 a2 3 atomy uhliku v alkylech (kde X* a X® maji vyznam definovany
shora a R* znamen4 alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku).

Jesté vyhodn&ji R* znamena methylovou skupinu, ethylovou skupinu, 2-hydroxyethylovou
skupinu, 3-hydroxypropylovou skupinu, 2-methoxyethylovou skupinu, 3-methoxypropylovou
skupinu, 2-(methylsulfinyl)ethylovou skupinu, 2—(methylsulfonyl)ethylovou skupinu, 2-sul-
famoylethylovou skupinu, 2—(N,N—dimethylamino)ethylovou skupinu, 3—(N,N—dimethylamino)-
propylovou skupinu, 2-morfolinoethylovou skupinu, 3-morfolinopropylovou skupinu, 2-
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piperidinoethylovou skupinu, 3-piperidinopropylovou skupinu, 2—(piperazin—1-yl)ethylovou
skupinu, 3—(piperazin—1-yl)propylovou skupinu, 2—(pyrrolidin—1-yl)ethylovou skupinu, 3-
(pyrrolidin—1-yl)propylovou skupinu, (1,3—dioxolan—2-yl)methylovou skupinu, 2—(1,3—dioxo-
lan-2-yl)ethylovou skupinu, 2—(2-methoxyethylamino)ethylovou skupinu, 3—(2-methoxyethyl-
amino)propylovou skupinu, 2-thiomorfolinoethylovou skupinu, 3-thiomorfolinopropylovou
skupinu, 2—4—methylpiperazin—1-yl)ethylovou skupinu, 3—((4—methylpiperazin—1-yl)propylovou
skupinu nebo 2—(2-methoxyethoxy)ethylovou skupinu.

Zejména R* znamena 2-hydroxyethylovou skupinu, 3-hydroxypropylovou skupinu, 2—-methoxy-
ethylovou skupinu, 3-methoxypropylovou skupinu, 2—(methylsulfinyl)ethylovou skupinu, 2-
(methylsulfonyl)ethylovou skupinu, 2—(N,N-dimethylamino)ethylovou skupinu, 3—(N,N-—di-
methylamino)propylovou skupinu, 2-morfolinoethylovou skupinu, 3-morfolinopropylovou
skupinu, 2-piperidinoethylovou skupinu, 3—piperidinopropylovou skupinu, 2—(piperazin—1-yl)-
ethylovou skupinu, 3—(piperazin—1-yl)propylovou skupinu, 2—(pyrrolidin—1-yl)ethylovou skupi-
nu, 3—(pyrrolidin—1-yl)propylovou skupinu, (1,3—dioxolan—2—yl)methylovou skupinu, 2—(1,3—
dioxolan-2-yl)ethylovou skupinu, 2—(2-methoxyethylamino)ethylovou skupinu, 3—(2-methoxy-
ethylamino)propylovou skupinu, 2-thiomorfolinoethylovou skupinu, 3—thiomorfolinopropylovou
skupinu, 2—(4-methylpiperazin-1-yl)ethylovou skupinu, 3—(4-methylpiperazin—1-yl)propylovou
skupinu nebo 2—2-methoxyethoxy)ethylovou skupinu.

Vyhodnymi slouéeninami jsou:

4—(4-brom-2,6—difluoranilino)}-6,7—dimethoxychinazolin,
4—(4-brom-2-fluor-5-hydroxyanilino—6,7-dimethoxychinazolin,
4—(4—hlor—2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7-{(2-thiomorfolinoethoxy)chinazolin,
6,7-dimethoxy—4—(3—hydroxy—4—methylfenoxy)chinazolin,
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)}-6—methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)chinazolin,
4—(2-fluor-5-hydroxy—4—methylanilino)~7—(2-hydroxyethoxy)-6—methoxychinazolin,.
4—(4~chlor-2-fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—2—(4—-methylpiperazin—1-yl)ethoxy)-
chinazolin,

4—(2—fluor—5-hydroxy—4—methylanilino)-7—(2-methoxyethoxy)chinazolin,
4—(2—fluor—5-hydroxy—4—methylanilino)-6—methoxy—7—(2—(methylsulfinyl)ethoxy)chinazolin,
4—(4-chlor—2-fluor-5-hydroxyanilino)}-6—~methoxy—7—2—-methoxyethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor-2-fluor-5-hydroxyanilino)-6,7—-dimethoxychinazolin,
4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4—(2—fluor-5-hydroxy—4—methylanilino)-6—~methoxy—7—(2-methoxyethoxy)chinazolin,
7T—(2-acetoxyethoxy)4—2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)}-6—methoxychinazolin,
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)}-6-methoxy—7—(2—-morfolinoethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor-2-fluor-5-hydroxyanilino)-6-methoxy—7—2—piperidinoethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor—2—fluor-5-hydroxyanilino)}-6—methoxy-7—(2—(pyrrolidin—1-yl)ethoxy)chinazolin,
4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)}-7—(2-methoxyethylamino)chinazolin,.
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)}-6-methoxy-7—2—cyklopentyloxyethoxy)chinazolin,
4—(2—fluor—5-hydroxy—4-methylanilino)-6—methoxy—7—(2—methylthioethoxy)chinazolin,
4—(2,4—difluor-5-hydroxyanilino)-6,7—dimethoxychinazolin,
4—(2,4—difluor-5-hydroxyanilino)-6—-methoxy—7—(2—methoxyethoxy)chinazolin,
4—(2-fluor-5-hydroxy-4-methylanilino)-6—methoxy—7—3-morfolinopropoxy)chinazolin,
4—(2-fluor-5-hydroxy—4—methylanilino}-7-methoxyacetamidochinazolin,
4—(4-brom-2,6—difluoranilino)-6—methoxy—7—3—-morfolinopropoxy)chinazolin a jejich soli,
zejména jejich hydrochloridy.
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Vyhodnéjsi slouceniny jsou:

4—~(4-brom-2—fluor-5-hydroxyanilino—6,7-dimethoxychinazolin,
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino}-6—methoxy—7—(2-thiomorfolinoethoxy)chinazolin,
6,7-dimethoxy—4—(3—hydroxy—4—-methylfenoxy)chinazolin,
4—~(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino}-7—(2-hydroxyethoxy)-6-methoxychinazolin,
4—~(4-chlor-2—fluor~5-hydroxyanilino)-6—methoxy—~7—(2—(4-methylpiperazin—1-yl)ethoxy)-
chinazolin,

4~(2-fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-7—(2—-methoxyethoxy)chinazolin,
4—~(2-fluor-5-hydroxy—4-methylanilino}~6—methoxy—7—(2—(methylsulfinyl)ethoxy)chinazolin,
4—~(4—chlor-2~fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—(2—-methoxyethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4—(2-fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4~(2~fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6-methoxy-7-(2-methoxyethoxy)chinazolin,
7—(2-acetoxyethoxy)-4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6-methoxychinazolin,
4~(4~chlor-2~fluor—5-hydroxyanilino}-6—methoxy—7—(2~morfolinoethoxy)chinazolin,
4—(4~chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—(2—piperidinoethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—-(2—(pyrrolidin—1-yl)ethoxy)chinazolin,
4—2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)~7—(2—-methoxyethylamino)chinazolin,
4—~(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)}-6—methoxy—7—(2-cyklopentyloxyethoxy)chinazolin,
4—~2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6—methoxy~7-(2-methylthioethoxy)chinazolin,
4—(2,4—difluor-5-hydroxyanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4~2,4—difluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—(2-methoxyethoxy)chinazolin,
4—2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)}-6-methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)chinazolin,
4—(2~fluor-5-hydroxy-4-methylanilino)-7-methoxyacetamidochinazolin,

4—(4—brom—2 6—difluoranilino)-6-methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)chinazolin a jejich soli,
zejména jejich hydrochloridy. B

Jesté vyhodné;jsi slouceniny jsou: ;

4—4—chlor—2-fluor-S-hydroxyanilino}~6—methoxy—7—(2-methoxyethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4—(2—fluor—5-hydroxy—4-methylanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4—~(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6—methoxy-7—(2-methoxyethoxy)chinazolin,
7—(2-acetoxyethoxy)—4—(2—fluor-5-hydroxy—4—-methylanilino)-6—methoxychinazolin,
4~(4—chlor—2—fluor-5-hydroxyanilino)}-6-methoxy—7—(2-morfolinoethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor—2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—(2—piperidinoethoxy)chinazolin,
4—4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—-methoxy—7—(2—(pyrrolidin—1-yl)ethoxy)chinazolin,
4—2—fluor-5-hydroxy-4—methylanilino)-7—(2-methoxyethylamino)chinazolin,
4—4—chlor-2-fluor-5-hydroxyanilino)}-6—methoxy—7—(2—cyklopentyloxyethoxy)chinazolin,
4—2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)}-6—methoxy~7—(2-methylthioethoxy)chinazolin,
4+2,4—difluor—5-hydroxyanilino)-6,7—dimethoxychinazolin,
4—2,4—difluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—(2—-methoxyethoxy)chinazolin,
4—~(2—fluor-5-hydroxy-4-methylanilino)}-6—methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)chinazolin,
4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-7-methoxyacetamidochinazolin,
4—4-brom-2,6-difluoranilino}-6—methoxy—7—(3—-morfolinopropoxy)chinazolin a jejich soli,
zejména jejich hydrochloridy.

Jest€ vyhodné;jsi slouceniny jsou:

4—(4-chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino}-6—methoxy—7—(2—(pyrrolidin—1—yl)ethoxy)chinazolin,
4~(2-fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6—methoxy—7—(2-methylthioethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)—6,7—dimethoxychinazolin,
4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)~6,7—-dimethoxychinazolin,
4~2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)}-6—methoxy—7—(2-methoxyethoxy)chinazolin,



20

25

30

35

40

45

50

CZ 291386 B6

4—2—fluor—35-hydroxy—4—methylanilino)}-6—methoxy-7—(3—morfolinopropoxy)chinazolin,
4—2—fluor—35-hydroxy—4—methylanilino)~7-methoxyacetamidochinazolin,
4—(4-brom-2,6—difluoranilino-6—methoxy—7—3—morfolinopropoxy)chinazolin a jejich soli,
zejména jejich hydrochloridy.

Zvlast vyhodné slouéeniny jsou:

4—(2—fluor-3-hydroxy—4-methylanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)}-6—methoxy—7—2-methoxyethoxy)chinazolin,
4—2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-7-methoxyacetamidochinazolin,
4—(4-brom-2,6—difluoranilino)}-6—methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)chinazolin a jejich soli,
zejména jejich hydrochloridy.

Je tieba vzit v Givahu, Ze tam, kde se v popisu skupina kvalifikuje terminem ,,uvedenym shora®

vvvvv

néz kazdou a viechny vyhodné definice této skupiny.

V tomto popise termin ,alkyl“ zahrnuje alkylovou skupinu s rovnym nebo rozvétvenym fetéz-
cem, pficemz odkazy na individualni alkylové skupiny, jako je ,,propyl“ jsou specifické pouze
pro verzi spiimym fetézcem. Analogické konvence se uplatiiuje i u ostatnich generickych
termini. Pokud neni uvedeno jinak, termin ,alkyl“ se vyhodné tyka fetézce s 1 az 6 atomy
uhliku, vyhodnéji s 1 az 4 atomy uhliku. V tomto popise termin ,alkoxy*“ znamena alkylovou
skupinu jak je definovana shora, vazanou k atomu kysliku. V tomto popise termin ,,aryl zahmuje
aromatickou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, ktera mtze nést, je-li to Zadouci, jeden nebo vice
substituentd vybranych ze souboru, ktery zahrnuje halogen, alkylovou skupinu, alkoxylovou
skupinu, kvanoskupinu, nitroskupinu nebo trifluormethylovou skupinu (kde alkylové a alkoxy-
lova skupina jsou definovany shora). Termin ,,aryloxy” znamena arylovou skupinu jak je defino-
vana shora vdzanou k atomu Kkysliku. V tomto popise termin .;sulfonyloxy* zahrnuje alkyl-
sulfonyloxylovou a arylsulfonyloxylovou skupinu, kde ,alkyl“ a ,,aryl* jsou definovany shora.
Termin ,,alkanoyl“ jak se zde pouziva a pokud neni uvedeno jinak, zahrnuje skupiny alkylC=0,
kde ,.alkyl” ma vyznam definovany shora, napfiklad ethanol znamena CH;C=0. V tomto popise
pokud neni uvedeno jinak, termin ,,alkenyl“ zahrnuje alkenylové skupiny s pfimym nebo rozvét-
venym fetézcem, ale odkazy na jednotlivé alkenylové skupiny, jako je 2-butenyl jsou specifické
pouze pro verzi s pfimym Fetézcem. Pokud neni uvedeno jinak, termin ,,alkenyl se vyhodné tyka
fetézcl s 2 az 5 atomy uhliku, vyhodné 3 az 4 atomy uhliku. V tomto popise, pokud neni uvedeno
jinak, termin ,alkinyl“ zahrnuje alkinylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, ale
odkazy na individualni alkinylové skupiny, jako je 2-butinylové skupina jsou specifické pouze
pro verzi srovnym fetézcem. Pokud neni uvedeno jinak, termin ,alkinyl“ vyhodné znamena
fetézce se 2 az 5 atomy uhliku, vyhodné se 3 aZ 4 atomy uhliku.

V obecném vzorce I, jak je definovano shora, vodik se nachézi v pozicich 2 a 8 chinazolinové
skupiny. '

Je tieba vzit v avahu, Ze chinazolinovy derivat obecného vzorce I nebo jeho sil mohou byt
v tautomernich formach a Ze vzorce uvadéné v popisu mohou pfedstavovat pouze jednu
z moznych tautomernich forem. Je téeba vzit v Gvahu, Ze vynalez zahrnuje jakoukoliv tautomerni
formu, ktera inhibuje u¢innost VEGF receptoru tyrosin kindzy a neni omezena pouze na
tautomerni formu pouzitou ve vzorcich.

Je tieba dale vzit v ivahu, Ze nékteré chinazolinové derivaty obecného vzorce 1 a jejich soli
mohou existovat v solvatovanych a rovnéZz v nesolvatovanych formach, jako jsou napiiklad
hydratované formy. Je tfeba vzit v avahu, Ze vynalez zahrnuje viechny takové solvatované
formy, které inhibuji VEGF receptoru tyrosin kinazy.
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Je tfeba déle vzit v iivahu, Ze kdyZ naptiklad X' je skupina obecného vzorce -NR*CO-, je to
dusikovy atom nesouci skupinu R® ktery je pfipojeny k chinazolinovému kruhu a karbonylova
skupina (CO) je pfipojena kR*, zatimco kdyz X' je naptiklad skupina obecného vzorce
—CONR’-, je to karbonylova skupina, ktera je pfipojena k chinazolinovému kruhu a dusik vazany
ke skupiné R’ je pfipojen k R*. Podobné konvence se pouzivaji u dalSich dvou atomu skupin X',
jako je ~NR''SO,~ a —SO,NR;o—. Jestlize X' je skupina -NR'—, je to atom dusiku nesouci
skupinu R’, ktery je vazan k chinazolinovému kruhu a kR®. Analogickd konvence plati
i uostatnich skupin. Je tieba dale vzit v vahu, Zze kdyz X' znamenid -NR’- a R’ znamena
alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkoxylu a 2 az 3 atomy uhliku v alkylu, je to
alkylova Cést se 2 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti, ktera je vazana k atomu dusiku X' a analo-
gicka konvence se uplatiiuje u jinych skupin.

Je tfeba déle vzit v tivahu, e ve slougeninach obecného vzorce I, kdyz R* je napfiklad skupina
alkylR” s 1 az 5 atomy uhliku v alkylu, je to terminalni alkylova skupina s 1 az 5 atomy uhliku,
ktera je vazana k X' a podobng, kdyz R? je naptiklad skupina obecného vzorce alkenylR™ se 2 az
5 atomy uhliku v alkenylu, je to alkenylova &ést se 2 aZ 5 atomy uhliku, ktera je vazana k X1
a analogické konvence se uplatiiuje u jinych skugin. Jestlize R* je skupina 1-R®prop—1-en—3-yl,
je to prvni atom uhliku ke kterému je skupina R* v4zana a je to tfeti atom uhliku, ktery je vazan
k X' a analogické konvence se uplatiiuji u jinych skupin.

Pfedkladany vynalez se tyka slougenin obecného vzorce 1 jak jsou definovany shora a rovnéz
Jejich soli. Soli pro pouziti ve farmaceutickych prostfedcich budou farmaceuticky pfijatelné soli,
ale mohou se pouzit i jiné soli k pfipravé slou¢enin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
pijatelnych soli. Farmaceuticky pfijatelné soli podle vynalezu mohou napfiklad zahrnovat kyselé
adi¢ni soli slougenin obecného vzorce I jak jsou definovany shora, které jsou dostatedné bazické
k tvorbé takovych soli. Vhodné adi&ni soli zahrnuji napfiklad soli s anorganickymi a organickymi
kyselinami poskytujicimi farmaceuticky pfijatelné anionty, takové jako s halogenvodiky (zejmé-

na kyselina chlorovodikové nebo kyselina bromovodikova, ze kterych je zvlast vhodna kyselina-

chlorovodikova) nebo s kyselinou sirovou, kyselinou fosfore&nou nebo s kyselinou trifluorocto-

vou, kyselinou citronovou nebo kyselinou maleinovou. Déle, jestlize jsou slougeniny obecného

vzorce [ dostatené kyselé, farmaceuticky pfijatelné soli se mohou tvofit s anorganickymi nebo
organickymi bazemi, které poskytuji farmaceuticky pfijatelny kationt. Takové soli s anorganic-
kymi nebo organickymi bazemi zahrnuji napfiklad soli alkalickych kovd, jako jsou sodné nebo
draselné soli, soli kovi alkalickych kovi, jako jsou vdpenaté nebo hofe¢naté soli, amonné soli
nebo napfiklad soli s methylaminem, dimethylaminem, trimethylaminem, piperidinem, morfoli-
nem nebo tris—(2-hydroxyethyl)aminem. :

Slouenina obecného vzorce I nebo jeji sil a ostatni slou¢eniny vynélezu (jak jsou definovany
déle) se mohou pfipravit jakymkoliv zndmym zplsobem, ktery je pouZitelny pro pfipravu
chemicky ptibuznych slou¢enin. Vhodné postupy jsou naptiklad uvedeny v Evropskych patento-
vych piihlaSkach &. 0 520 722, 0 566 226, 0 602 851 a 0 635 498. Tyto postupy, jsou daldim
rysem vynalezu a jsou popsany dale. Potiebné vychozi materialy se mohou ziskat standardnimi
postupy organické chemie. Pfiprava téchto vychozich materiali je popséna v pfipojenych neome-
zujicich prikladech. Alternativné se mohou potiebné vychozi materidly ziskat analogickymi
postupy, které jsou znamé odbornikim v organické chemii.

-10-
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Nasledujici postupy (a) az (g) a (i) az (v) tvofi dal3i rysy predkladaného vynalezu.

(a) Slou¢enina obecného vzorcel a jeji soli se mohou pfipravit reakci slou¢eniny obecného
vzorce I

2
R? 1
2l
Z N
|
R4 —x! \N)

(111)

2 . ’ . ’ yow ¢ .
kde R', R%, X' a R* maji vyznam uvedeny shora a L' znamena oditépitelnou skupinu), se
slou¢eninou obecného vzorce IV

®)

ZH

av)

kde Z, R* a m maji vyznam uvedeny shora, za vzniku slouenin obecného vzorce I a jejich soli.
Konvenéni odit&pitelna skupina L' je naptiklad halogen, alkoxyskupina (vyhodné alkoxyskupina
s 1 az 4 atomy uhliku) aryloxyskupina, sulfonyloxyskupina, naptiklad chlor, brom, methoxy-
skupina, fenoxyskupina, methansulfonyloxyskupina nebo toluen—4—sulfonyloxyskupina.

Reakce se vyhodné provadi v pfitomnosti kyseliny nebo baze. Vyhodna kyselina je napfiklad
bezvoda anorganicka kyselina, jako je chlorovodik. Vyhodna baze je napiiklad organicky amin,
napiiklad pyridin, 2,6-lutidin, kollidin, 4—-dimethylaminopyridin, triethylamin, morfolin, N-
methylmorfolin nebo diazabicyklo[5.4Jundec—7—en, nebo napfiklad uhli¢itan nebo hydroxid
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, napfiklad uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny,
uhli¢itan vapenaty, hydroxid sodny nebo hydroxid draselny. Alternativné je baze naptiklad
hydrid alkalického kovu, naptiklad hydrid sodny nebo amid alkalického kovu nebo kovu alkalic-
kych zemin, napiiklad amid sodny nebo bis(trimethylsilyl)amid sodny. Reakce se vyhodné
provadi v pfitomnosti inertniho rozpoustédla nebo fedidla, napfiklad alkanolu nebo esteru, jako je
methanol, ethanol, izopropanol nebo ethylacetat, halogenovanych rozpoustédel, jako je methylen-
chlorid, trichlormethan nebo chlorid uhli¢ity, etheru, jako je tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan,
aromatickych uhlovodikovych rozpoustédel, jako je toluen nebo dipolarnich aprotickych
rozpouitédel, jako je N,N—dimethylformamid, N,N~dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon-2~
on nebo dimethylsulfoxid. Reakce se obvykle provadi pfi teploté v rozsahu napfiklad 10 az
50 °C, vyhodné v rozsahu 20 az 80 °C.

Slouéenina podle vynalezu se mizZe ptipravit timto postupem ve formé volné baze nebo mize byt
alternativné pfipravena ve formé soli s kyselinou obecného vzorce H-L', kde L' ma vyznam
uvedeny shora. Je-li tieba ziskat volnou bazi ze soli, pak se tato sul necha reagovat s vhodnou
bazi, jak jsou uvedeny shora za pouziti konvenéniho postupu.
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(b) Pripripravé téch sloucenin obecného vzorce 1, kde skupina obecného vzorce Ila

X :;a@)m

(kde R* a2 m maji vyznam uvedeny shora) znamena fenylovou skupinu nesouci jednu nebo vice
hydroxylovych skupin, slougenina obecného vzorce I a jeji siil se mohou pripravit odstran&nim
chranici skupiny ze slougeniny obecného vzorce V

(l1a)

3
(R m.p

(OP)pl

V)

kde X', m, R', R}, R®, R“ a Z maji vyznam uvedeny shora, P znamena chrénici skupinu fenolické
hydroglove skupiny a p' znamena celé &islo od 1 do 5 rovné poctu chranénych hydroxylovych
skupin a tak, Z¢ m—p' je rovno poétu substituentd R®, které nemaji chranény hydroxyskupiny.
Vybér chrénici skupiny P fenolické hydroxylové skupmy vyplyva z trovné standardnich znalosti ..

organického chemika, naptiklad se pouziji ty, které jsou uvedeny v publikaci ,,Protective Groups;;; .

in Organic Synthesis“ T. W. Greene a R. G. M. Wuts, 2. vydani, Wiley, 1991, zahrnujici ethery
(napfiklad methyl, methoxymethyl, allyl a benzyl), silylethery (napfiklad terc.butyldifenylsilyl
a terc.butyldimethylsilyl), estery (naptiklad acetat a benzoat) a karbonaty (napiiklad methyl
a benzyl). Odstranéni takovych fenolickych hydroxylovych chrénicich skupin se miize provést
Jakymkoliv zndmym postupem, napiiklad pfeménou, zahrnujici takové podminky, které jsou
uvedeny ve standardni literatufe, jak je napfiklad uvedena shora nebo pfibuznymi postupy.
Reakéni podminky jsou vyhodné takové, Ze hydroxyderivat se ziska bez neZadoucich reakci na
jinych mistech ve vychozich slouceninach nebo produktech. Napfiklad, jestlize je chranici skupi-
nou P acetat, pfeména se miize obvykle provést zpracovanim chinazolinového derivatu s bazi jak
Jje uvedeno shora a zahrnujici amoniak a jeho mono a dialkylaminové derivaty, vyhodng&
v pfitomnosti protického rozpoustédla nebo korozpoustédla, jako je voda nebo alkohol, napfiklad
methanol nebo ethanol. Takova reakce se miize provést v pfitomnosti dal3iho inertniho rozpous--
tédla nebo fedidla jak je definovano shora a pfi teploté v rozsahu 0 az 50 °C, obvykle pfi teploté
20 °C.
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(c) Priprava téch slouenin obecného vzorce I a jejich soli, kde substituent X' znamena -O—,
~S— nebo -NR'— se miize provést reakci, obvykle v pritomnosti baze, jak je definovano shora,
slouceniny obecného vzorce VI

)
(R%)
R? y m
VA
Rl I
e 7 N
|
il oA,
(V1)
kde X', R, R, R*az maji vyznam uvedeny shora, se slou¢eninou obecného vzorce VII
R*-L (VD)

kde R* a L' maji vyznam uvedeny shora; L' je odit&pitelna skupina napiiklad halogen, sulfonyl-
oxyskupina, jako je brom nebo methansulfonyloxyskupina. Reakce se vyhodné provéadi v pritom-
nosti baze (jak je definovano shora v postupu (a) a vyhodné v ptitomnosti inertniho rozpoustédla
nebo fedidla (jak je definovano shora v postupu (a)), vyhodné pfi teploté v rozsahu napiiklad 10
az 150 °C, konvenéné pfi teploté okolo 50 °C.

(d) Slougeniny obecného vzorce I a jejich soli se mohou pripravit reakei slou€eniny obecného
vzorce VIII

\ b ]
(R)m
R'?' ! ~
Z
Rl
~ N
{
L! \N)
(VIII)
se slou¢eninou obecného vzorce IX
R-X'-H | (IX)

kde L', R, R:L R R, Za X! maji vyznam uvedeny shora.
Reakce se vyhodné provadi v pfitomnosti baze (jak je definovano shora v postupu (a) a vyhodné

v pfitomnosti inertniho rozpoustédla nebo fedidla (jak je definovano shora v postupu (a)),
vyhodné pfi teploté v rozsahu napiiklad 10 az 150 °C, konvencné pfi teploté okolo 100 °C.
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(¢) Slouteniny obecného vzorce I a jejich soli, kde RY znamen4 alkylR* s 1 a2 5 atomy uhliku
v alkylu, [kde R™ je vybran z nasledujicich skupin:

1) Xalkyl s 1 a2 3 atomy uhliku v alkylu (kde X® znamen4 —O, ~S—, —~SO;5—, ~NR*CO- nebo
~NR¥SO»- (kde R** a R znamenaji nezavisle vodik, alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkoxylu a 2 az 3 atomy uhliku v alkylu;

2) NR¥R* (kde R¥ a R*, které mohou byt stejné nebo rizné a kazdy znamena vodik,
alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku
v alkoxylu a 2 az 3 atomy uhliku v alkylu; '

3) X'alkylX’R™ s 1 az § atomy uhliku v alkylu (kde X’ znamené —-O—, —S—, ~SO,—, -NR”'CO-,
NR¥SO,- nebo -NR*- (kde R”, R*® a R znamenaji kazdy nezavisle vodik, alkylovou skupinu
s | az 3 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylu a 2 a% 3 atomy
uhliku v alkylu) a X* a R* maji vyznam definovany shora) a

4) R’ (kde R*' ma vyznam definovany shora)

se mohou pfipravit reakci slou¢eniny obecného vzorce X

| N_(RY,
R? Z
Z
Rl
Z "N
M
LRYx' N

(X)

(kde L', X', R", R%, R®, Z a m maji vyznam definovany shora a R* znamena alkylovou skupinu
s 1 az 5 atomy uhliku), se slou¢eninou obecného vzorce XI

R*™-H XD

(kde R*> ma vyznam definovany shora) za vzniku slougeniny obecného vzorce I. Reakce se miize
konvenéné provést v pfitomnosti baze (jak je definovano shora v postupu (a)) a vyhodn&
v pfitomnosti inertniho rozpoustédla nebo fedidla (jak je definovano shora u postupu (A)) a pfi
teploté v rozsahu od 0 do 150 °C, obvykle pfi teploté 50 °C.

(f) Priprava téchto slou¢enin obecného vzorce I a jejich soli, kde substituent R' je predstavovan
skupinou NR’R®, kde jeden nebo oba symboly R® a R® znamenaji alkylovou skupinu s 1 az
3 atomy uhliku se mize provést reakei slou¢eniny obecného vzorce 1, kde substituent R' znamena
aminovou skupinu a alkyla¢niho &inidla, vyhodné v pfitomnosti béaze, jak je definovana shora.
Vyhodna alkyla¢ni €inidla jsou alkylové &asti s 1 aZ 3 atomy uhliku, nesouci oditépitelnou &ast,
Jak je definovano shora, naptiklad alkylhalogenidy s 1 az 3 atomy uhliku, naptiklad alkylchlorid,
alkylbromid nebo alkyljodid s 1 az 3 atomy uhliku. Reakce se vyhodné provede v ptitomnosti
inertniho rozpoustédla nebo fedidla (jak je definovano shora v postupu (a)) a pii teploté v rozsahu
napiiklad 10 az 100 °C, obvykle pfi okolni teplot&. Tento postup se také miize pouZit pro p¥ipra-
vu slougenin, ve kterych R*-X' znamena alkylaminovou skupinu nebo dialkylaminovou skupinu.

(2 Ph’grava slou¢enin obecného vzorce I a jejich soli, kde jeden nebo vice substituentii R!, R?
nebo R’ znamenaji aminoskupinu nebo kde R*-X' znamena aminoskupinu se miZe provést
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redukei odpovidajici slou€eniny obecného vzorce I, kde substituenty v odpovidajicich polohach
chinazolinového a/nebo fenylového kruhu jsou nitroskupiny. Redukce se miize obvykle provést
jak je popséno v postupu (i) shora. Priprava sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli, kde
substituenty v odpovidajicich polohach chinazolinového a/nebo fenylového kruhu jsou nitro-
skupiny se mlZe provést postupem popsanym shora a dale v postupech (a—€) a (i~v), za pouziti
chinazolinové sloudeniny vybrané ze sloucenin obecného vzorce I az XXVII, kde substituenty
v odpovidajicich polohach chinazolinového kruhu jsou nitroskupiny.

Piiprava meziproduktt
(i) Slouceniny obecného vzorce III a jejich soli predstavuji dal3i rys predkladaného vynalezu.

Tyto slouceniny, kde L' znamena halogen se mohou napfiklad pripravit halogenaci slou¢eniny
obecného vzorce XII

(XID)

(kde R', R?, R* a X' maji vyznam uvedeny shora).

Obvykla halogenaéni &inidla zahrnuji halogenidy anorganickych kyselin, napfiklad thionyl-
chlorid, chlorid fosfority, oxychlorid fosforecny a chlorid fosfore¢ny. Halogenaéni reakce se
obvykle provadi v ptitomnosti inertniho rozpoustédla nebo Fedidla, jako je napfiklad halogeno-
vané rozpoustédlo, napiiklad methylenchlorid, trichlormethan, chlorid uhli¢ity nebo aromatické
uhlovodikové rozpoustédlo, jako je benzen a toluen. Reakce se obvykle provadi pfi teploté
v rozsahu 10 az 150 °C, vyhodné pfi teploté 40 az 100 °C.

Slouceniny obecného vzorce XII a jejich soli, které predstavuji dalsi rys predkladaného vynalezu
se mohou naptiklad pfipravit reakci slou¢eniny obecného vzorce XIII

(XII)

(kde R', R? a L' maji vyznam uvedeny shora) se slou¢eninou obecného vzorce IX jak je
definovano shora. Reakce se obvykle provadi v pfitomnosti baze (jak je definovano shora
v postupu (a)) a vyhodné v pfitomnosti inertniho rozpoustédla nebo fedidla (jak je definovano
shora v postupu (a)), vyhodng pfi teploté v rozsahu napiiklad 10 az 150 °C, obvykle pfi teploté
okolo 100 °C.
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Slouceniny obecného vzorce XII a jejich soli se mohou pripravit cyklizaci slougeniny obecného
vzorce XIV

R
R-—
@)
R |
< | A]
R3— xSy,

(X1V)

kde R', R%, R* a X' maji vyznam uvedeny shora a A' znamena hydroxyskupinu, alkoxyskupinu
(vyhodné alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku) nebo aminoskupinu, za vzniku slou¢eniny
obecného vzorce XII nebo jeji soli. Cyklizace se mize provést reakci slouteniny obecného
vzorce XIV, kde A' znamena hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s formamidem nebo jeho
ekvivalentem schopnym zplsobit cyklizaci, pfitemz se ziska slougenina obecného vzorce XII
nebo jeji sil, jako je [3—(dimethylamino)-2-azaprop-2—enyliden]dimethylamoniumchlorid.
Cyklizace se obvykle provadi v pFitomnosti formamidu jako rozpoustédia nebo v pFitomnosti
inertniho rozpoustédla, jako je ether, napfiklad 1,4-dioxan. Cyklizace se obvykle provadi pii
zvySené teplot€, vyhodné v rozsahu 80 az 200 °C. Slougeniny obecného vzorce XII se také
mohou pfipravit cyklizaci slouceniny obecného vzorce XIV, kde A' znamena aminoskupinu,
s kyselinou mraven¢i nebo jejim ekvivalentem schopnym zpiisobit cyklizaci za vzniku slougeni-
ny obecného vzorce XII nebo jeji soli. Ekvivalenty kyseliny mravengi schopné zpiisobit cyklizaci
zahrnuji napiiklad trialkoxymethan s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad triethoxymethan a tri-
methoxymethan. Cyklizace se obvykle provadi v ptitomnosti katalytického mnozstvi bezvodé
kyseliny, jako je kyselina sulfonova, napfiklad kyselina p-toluensulfonova a v pfitomnosti
inertniho rozpoustédla nebo fedidla, jako je napfiklad halogenované rozpoustédlo, jako je
methylenchlorid, trichlormethan nebo chlorid uhliity, etheru, jako je diethylether nebo tetra-
hydrofuran nebo aromatického uhlovodikového rozpoustédla, jako je toluen. Cyklizace se
obvykle provadi pfi teploté v rozsahu 10 az 100 °C, vyhodné v rozsahu 20 az 50 °C.

Slougeniny obecného vzorce XIV a jeji soli, které tvofi dalsi rys ptedkladaného vynalezu se
mohou napfiklad pfipravit redukci nitroskupiny ve sloueniné obecného vzorce XV

(XV)

(kde R', R%, RY, X' a A' maji vyznam uvedeny shora) za vzniku sloudeniny obecného
vzorce X1V, jak je definovana shora. Redukce nitroskupiny se obvykle miize provést jakymkoliv
zplisobem zndmym pro takovou pfeménu. Redukce se miZe provést napriklad hydrogenaci
roztoku nitroslouceniny v pfitomnosti inertniho rozpoustédla nebo fedidla jak je definovano
shora v pfitomnosti kovu schopného katalyzovat hydrogena¢ni reakce, jako je palladium nebo
platina. Jako dal3i redukéni Einidla se mohou napfiklad pouZit aktivovany kov, jako je aktivované
Zelezo (pfipraveno napfiklad promytim Zelezného prasku se zfedénym roztokem kyseliny, jako je
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kyselina chlorovodikova). Napfiklad redukce se miize provést zahfivanim nitroslou¢eniny a akti-
vovaného kovu pFitomnosti rozpouitédla nebo fedidla, jako je smés vody a alkoholu, napiiklad
methanolu nebo ethanolu na teplotu naptiklad 50 az 150 °C, obvykle pfi teplot& 70 °C.

Sloudeniny obecného vzorce XV a jejich soli, které tvori dalsi rys predkladaného vynalezu se
mohou naptiklad pfipravit reakci slouceniny obecného vzorce XVI

RZ
@]
R! ,
/ | A
i
0]

(XVD

(kde R', R%, L' a A' maji vyznam uvedeny shora) se sloueninou obecného vzorce IX jak je
definovana shora za vzniku sloueniny obecného vzorce XV. Reakce sloucenin obecného
vzorce XVI a IX se obvykle provadi pfi podminkach, jak je uvedeno v postupu (d) shora.

Slougeniny obecného vzorce XV a jejich soli se mohou napfiklad také pripravit reakci slouceniny
obecného vzorce XVII

(XVII)

(kde R', R%, X' a A' maji vyznam uvedeny shora s tim, e X' neznamena —CH,-) se slougeninou
obecného vzorce VII jak je definovéna shora a ziska se sloucenina obecného vzorce XV jak je
definovana shora. Reakce sloudenin obecného vzorce XVII a VII se obvykle provede pfi
podminkach, jak je uvedeno pro postup (c) shora.

Slougeniny obecného vzorce Iil a jejich soli se také mohou ptipravit napfiklad reakei slouceniny
obecného vzorce XVIII

g2 12
e

SN

Hx! N/)

(XVIID)

-17-




20

25

30

CZ 291386 B6

2 .y . ” . ~ ) 2 ,

(kde R, R?a X' maji vyznam uvedeny shora s tim, ¢ X' neznamena —CH-- a L- znamena

odstépitelnou chranici ¢ast) se slouceninou obecného vzorce VII jak je definovano shora, za
. v . . . v ’ 2
vzniku slougeniny obecného vzorce 11, kde L' je predstavovano L.

Ve slougeniné XVII, ktera se obvykle pouZije znamena L’ fenoxyskupinu, ktera mize, je-li to
Zadouci, nést az S substituentll, vyhodn& aZ 2 substituenty, vybrané z halogenu, nitroskupiny
a kyanoskupiny. Reakce se miize obvykle provést za stejnych podminek jak je popsano v postupu
(c) shora.

Sloucenina obecného vzorce XVIII a jejich soli jak je definovano shora se mohou napiiklad
pfipravit odstranénim chranici skupiny u sloueniny obecného vzorce XIX

p—x!
(XIX)

(kde R, R, P, X' a L maji vyznam definovany shora, stim, ¢ X' neznamena —CHy~).
Odstranéni chrénici skupiny se mize provést zpisoby zndmymi v literatufe, naptiklad kdyz P
znamena benzylovou skupinu, odstranéni se miZe provést hydrogenolyzou nebo pisobenim
kyseliny trifluoroctové.

Jedna sloucenina obecného vzorce I11 miize byt, je-li to zddouci, pfevedena na druhou slougeninu
obecného vzorce I1I, kde &ast L' je jina. Tak napfiklad slou¢enina obecného vzorce I, kde L' je
Jina skupina neZ halogen, naptiklad pfipadné substituovana fenoxyskupina mize byt ptevedena
na sloudeninu obecného vzorce 111, kde L' znamena halogen hydrolyzou slouceniny obecného
vzorce Il (kde L' je jina skupina nez halogen) za vzniku slou¢eniny obecného vzorce XII jak je
definovana shora a potom zavedenim halogenidu do slougeniny obecného vzorce XII, ziskané jak
je definovéno shora a ziska se slou¢enina obecného vzorce 111, kde L' znamen4 halogen.

(i1) Slougeniny obecného vzorce V a jejich soli tvofi dal3i rys predkladaného vynalezu a mohou
se napfiklad pfipravit reakci slou¢eniny obecného vzorce III jak je definovana shora se slouge-
ninou obecného vzorce XX

(R)p!
7
\1 (OP), !
ZH

(XX)

(kde R’, m, p',Paz maji vyznam jak je definovano shora). Reakce se miiZe napfiklad provést
Jjak je popsano pro postup (a) shora.
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Slougeniny obecného vzorce V a jejich soli se mohou také pfipravit reakci slou¢eniny obecného

vzorce XXI
N 3
R2 ,'(;T e

z .

R! (OF)pt
Z NP N
LAY

(XX1)

(kde R', R%, L', Z, R’, m, p' a P maji vyznam definovany shora) se slougeninou obecného
vzorce IX jak je definovana shora. Reakce se mize napfiklad provést jak je popsano pro postup
(d) shora.

Slougeniny obecného vzorce V a jejich soli se mohou také pfipravit reakci slou¢eniny obecného
vzorce XXII

3
2 (R0
z oP
R/ ( )pl
$
Hx! \N)

(XXIT)

(kde R], Rz, R3, X', Z,P, pl a m maji vyznam definovany shora s tim, Ze X' neznamena —CH,— se
slouéeninou obecného vzorce VII jak je definovana shora. Reakce se mize naptiklad provést jak
je popséano pro postup (c) shora.

Slougeniny obecného vzorce XXI a jejich soli se mohou napfiklad pfipravit reakci slouceniny
obecného vzorce XXIII

R2 L!
Rl
~
Ll \NJ

(XXIID

(kde R', R* a L' maji vyznam definovany shora a L' ve 4- a 7- poloze miZe byt stejné nebo
riizné) se slouceninou obecného vzorce XX jak je definovana shora. Reakce se mize provést
napiiklad postupem jak je popséano v (a) shora.

-19-




10

15

20

25

30

CZ 291386 B6

Slou¢eniny obecného vzorce XXII a jejich soli se mohou pfipravit reakci slou¢enin obecného
vzorce XIX a XX jak jsou definovany shora pfi podminkach popsanych v (a) shora a ziska se
sloucenina obecného vzorce XXIV

/\ -
5 i ———'R")m_pl
Ra—
R.l ‘ (Op)p1
~
>
p-x! N

(XXIV)
(kde R', R%, R%, P, Z, X', p' a m maji vyznam definovany shora s tim, %e X' neznamené —CHy-)
a potom odstranénim chrénici skupiny u sloueniny obecného vzorce XXIV, napfiklad jak je

popséno v (i) shora.

(iii) Slouceniny obecného vzorce VI jak jsou definovany shora a jejich soli se mohou ptipravit
odstranénim chrénici skupiny u slougeniny obecného vzorce XXV

R2 G (RS)m
7
Z

Rl
e ' N
[
N >
p-x! NJ

(XXV)

(kde R', R, R’, P, Z, X' a m maji vyznam definovany shora) postupem napfiklad jak je popsano
v (i) shora.

Sloué¢eniny obecného vzorce XXV a jejich soli se mohou pfipravit reakci slouc¢enin obecného
vzorce XIX a IV jak jsou definovany shora pti podminkach popsanych v (a) shora a ziska se
slou¢enina obecného vzorce XXV nebo jeji stil.

(iv) Slouceniny obecného vzorce VII a jejich soli jak jsou definovany shora se mohou pfipravit
reakci slouéenin obecného vzorce XXIII a IV jak jsou definovany shora, pficemz reakce se mize
provést napfiklad postupem popsanym v (a) shora.

(v) Slouceniny obecného vzorce X jak jsou definovany shora a jejich soli se mohou napfiklad

pfipravit reakci slouceniny obecného vzorce VI jak je definovana shora se slouceninou obecného
vzorce XXVI

L'-R*-L’ (XXVI)

(kde L' a R* maji vyznam uvedeny shora) a ziska se slou¢enina obecného vzorce X. Reakce se
miiZe provést napfiklad postupem popsanym v (c) shora.
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Slougeniny obecného vzorce X a jejich soli se mohou také pripravit napiiklad odstranénim
chranici skupiny u slou¢eniny obecného vzorce XXVII

(R3) 51
RZ
Z
R!' (OP),1
B
|
Ll-Rao-Xl \N J

(XXVID)

(kde L], R4°, X', R', Rz, R} ,Z,P,ma pl maji vyznam definovany shora) postupem naptiklad jak
Jje popsano v (b) shora.

Slou¢eniny obecného vzorce XXVII a jejich soli se mohou pfipravit naptiklad reakei slougenin
obecného vzorce XXII a XXVI jak jsou definovany shora, pfi podminkach popsanych v (c)
shora.

Jestlize je tfeba pfipravit farmaceuticky pfijatelnou siil slougeniny obecného vzorce I, miize se
tato sal ziskat naptiklad reakci uvedené slouceniny s kyselinou, za pouziti béznych postupi,
pricemz kyselina ma farmaceuticky pouzitelny aniont.

Rada meziproduktii definovanych v predkladané prihlasce je nova, napfiklad meziprodukty obec-
nych vzorcd III, V, X1V a tyto meziprodukty jsou dal3im rysem piedkladaného vynalezu.

Meziprodukty obecnych vzorci VIII, X, XXI, XXII, XXIV, XXV a XXVII jsou rovnéz dal$im
rysem piedkladaného vynalezu.

Identifikace slougenin, které silné inhibuji G¢innost tyrosin kinazy spojenou s VEGF receptory,
jako je Flt a/nebo KDR a které inhibuji angiogenezi a/nebo zvySenou vaskularni permeabilitu je
Zadouci a je predmétem predkladaného vynélezu. Tyto vlastnosti mohou byt stanoveny naptiklad
za pouziti jedné nebo vice procedur, uvedenych dale:

a) In vitro test inhibice receptoru tyrosin kinazy

Tato zkou3ka stanovuje schopnost testované slou¢eniny inhibovat a&innost tyrosin kinazy. Cyto-
plazmatické domény DNA kédujici VEGF nebo EGF receptory mohou byt ziskat totalni genovou
syntézu (Edwards M, International Biotechnology Lab 5(3), 19-25, 1987) nebo klonovanim.
Tyto domény pak mohou byt vyjadfeny vhodnym systémem k ziskani polypeptidu s G&innosti
tyrosin kinazy. Napfiklad cytoplazmatické domény receptoru VEGF a EGF, které byly ziskany
expresi rekombinantniho proteinu v buiikdch hmyzu, projevuji vnitini G¢innost receptoru tyrosin
kinazy. V pfipadé VEGF receptoru Flt (genovéa banka, pfirlistkové &islo X51602), 1,7 kb DNA
fragment kédujici vétSinu cytoplazmatické domény, zacinajici s methioninem 783 a zahrnujici
termina¢ni kodon, jak popsali Shibuya a kol. (Oncogene, 1990, 5: 519-524), byl izolovén
z cDNA a klonovén do baculovirového transplacementniho vektoru, naptiklad pAcYM1 (viz The
Baculovirus Expression System: A Laboratory Guide, L. A. King aR. D. Possee, Chapman
a Hall, 1992) nebo pAc360 nebo pBlueBacHis (dostupné od Invitrogen Corporation). Tato
rekombinantni konstrukce byla transfektovana do bungk hmyzu (napfiklad Spodoptera frugiperda
21 (Sf21) virovou DNA (napfiklad Pharmingen BaculoGold) k pfipravé rekombinantniho baculo-
viru (podrobnosti a metody pro uspofadani molekul rekombinantni DNA a priprava a pouZiti
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rekombinantniho baciloviru mohou byt nalezeny ve standardnich testech, napfiklad Sambrook
a kol, 1989, Molecular cloning — A Laboratory Manual, 2. vydani, Cold Spring Harbour Labora-
tory Press and O'Reilly a kol., 1992, Bacilovirus Expression Vectors — A Laboratory Manual,
W. H. Freeman a Co, New York). Dal3i tyrosin kinazy pro pouziti ve zkougkach, cytoplazmatic-
ké fragmenty vychéazejici z methioninu 806 (KDR, Genova banka, pfiristkové &islo L04947)
a methioninu 668 (receptor EGF, Genova banka, piriistkové &islo X00588), mohou byt klonova-
ny a vyjadfeny podobnym zplsobem.

Pro vyjadfeni i€innosti cFtl tyrosin kinazy, byly buiiky Sf21 infikovany nezamofenym rekombi-
nantnim virem pii nasobnosti infekce 3 a byly sklizeny po 48 hodinach. Sklizené buiiky byly
promyty ledovym fosfitovym pufrovym fyziologickym roztokem (PBS) (10 mM fosfore¢nan
vapenaty pH 7,4, 138 mM chlorid sodny, 2,7mM chlorid draselny) a potom byly znovu
suspendovény v ledem chlazeném HNTG/PMSF (20 mM Hepes pH 7,5, 150 mM chlorid sodny,
10 % objem/objem glycerol, 1 % objem/objem Triton X100, 1,5 mM chlorid hoteénaty, 1 mM
ethylenglykolbis (Baminoethylether) N,N,N’,N'—tetraoctova kyselina (EGTA), | mM PMSF
(fenylmethylsulfonylfluorid); PMSF se ptida tésné pted pouzitim z Eerstvé pfipraveného 100 mM
roztoku v methanolu) za pouziti 1 m! HNTG/PMFS na 10 milionii bun&k. Suspenze se odsttedi
10 minut pfi 13 000 otatkach/min. pfi teplot& 4 °C, supernatant (enzymova surovina) se odstrani
a uchova se v podilech pfi teploté¢ —70 °C. Kazdéa nova davka enzymové suroviny se titruje ve
zkouce zfedénim fedidlem enzymu (100 mM Hepes pH 7,4, 0,2mM orthovanadi¢nan sodny,
0,1 % objem/objem Triton X100, 0,2 mM dithiotheritol). Pro typickou davku se €eNnzymova suro-
vina zfedi 1:2000 fedidlem enzymu a 50 pl zfedéného enzymu se pouzije pro kazdou zkugebni
jamku.

Zasobni roztok- substratu se pFipravi ze statistického kopolymeru obsahujici tyrosin, naptiklad
Poly (Glu, Ala, Tyr) 6:3:1 (Sigma P3899) skladovany jako 1 mg/ml zasobni roztok v PBS pfi
—20 °C a zfedé€ny 1:500 s PBS pro plosné povlékani.

Jeden den pied zkouskou se 100 pl zfedéného substratového roztoku disperguje do vsech jamek

zku3ebnich ploten (Nunc maxisorp 96-well immunoplates), které se utésni a nechaji se pfes noc
pii 4 °C.

V den kdy se provadi zkouska se substratovy roztok odstrani a jamky ve kterych se provadi
zkouska se promyji jednou PBST (PBS obsahujici 0,05 % objem/objem Tween 20) a jednou
50mM Hepes pH 7,4.

Slougeniny se zfedi 10% dimethylsulfoxidem (DMSO) a 25 pl zfedéné sloudeniny se pievede do
Jjamek v promytych zkuSebnich plotnach. ,,Totalni* kontrolni jamky obsahuji 10% DMSO misto
slou¢eniny. Do vSech zku3ebnich jamek, krom& ,prazdné“ kontroly, ktera obsahuje chlorid
manganaty bez ATP se pfida 25 pl 40mM chloridu manganatého obsahujiciho 8 uM adenosin—
S'~trifosfatu (ATP). K zahdjeni reakei se pfida do kazdé jamky 50 ul erstvé zfedéného enzymu
a plotny se inkubuji pfi teploté mistnosti po dobu 20 minut. Kapalina se odstrani a jamky se
promyji dvakrat PBST. Potom se pfidd do kazdé jamky 100 pl mysi IgG antifosfotyrosinové
protilatky (Upstate Biotechnology Inc. produkt 05-321) zfedéné v pom&ru 1:6000 s PBST
obsahujici 0,5 % hmotn./objem hovéziho sérového albuminu (BSA) a plotny se inkubuji 1 hodiny
pii teploté mistnosti pfed odstranénim kapaliny a promytim jamek dvakrat s PBST. Prida se
100 ul kienové peroxidazy (Amersham produkt NXA 931), zfedéné v poméru 1:500 s PBST
obsahujici 0,5 % hmotn./objem BSA a plotny se inkubuji po dobu 1 hodinu p#i teplot& mistnosti
pfed odstranénim kapaliny a promytim jamek dvakrat s PBST. Potom se pfid4 do kadé jamky
100 mikrolitri  roztoku 2,2'-azino-bis(3—ethylbenzthiazolin—6-sulfonové kyseliny) (ABTS)
Cerstvé pfipraveného pouzitim 50 mg ABTS tablet (Boehringer 1204 521) v 50 ml &erstvé
pfipraveného 50 mM fosfat—citratového pufru pH 5,0 + 0,03 % perborétu sodného (ptipraveného
z 1 dilu fosfatového citratového pufru s perboratem sodnym (PCSB) ve form& kapsli (Sig-
ma P4922) na 100 ml destilované vody. Plotny se potom inkubuji po dobu 20 az 60 minut pi
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teploté mistnosti dokud hodnota optické hustoty ,totalnich® kontrolnich jamek, méfend pri
405 nm pouzitim spektrofotometru nedosahne hodnoty 1,0. ,.Prazdné* (bez ATP) a , totalni* (bez
slougeniny) kontrolni jamky se pouZziji ke stanoveni rozsahu testovanych slou€eniny, které vyka-
zuji 50% inhibici G¢innosti enzymu.

(b) In vitro HUVEC proliferaéni zkouska

Tato zkouska stanovuje schopnost testované slou€eniny inhibovat riistovym faktorem stimulo-
vanou proliferaci endothelidlnich bun€k lidskych umbilikélnich vén (HUVEC).

Buiiky HUVEC se izoluji v MCDB 131 (Gibco BRL) + 7,5 % objem/objem fetalniho teleciho
séra (FCS) a otkuji se mimo (pfi prichodu 2 az 8) vMCDB 131 + 2 % objem/objem
FCS + 3pg/ml heparinu + 1 pg hydrokortisonu, pfi koncentraci 1000 bunék/jamku v 96 jamkach.
Po minimalné 4 hodinach se davkuji vhodnym ristovym faktorem (tj. VEGF 3 ng/ml, EGF
3 ng/ml nebo b-FGF 0,3 ng/ml) a slouceninou. Kultury se potom inkubuji po dobu 4 dnii pti
teploté 37 °C s 7,5% oxidem uhligitym. Za 4 dny se kultury pulsuji 1 pCi/jamku trithiovanym
thymidinem (Amersham produkt TRA 61) a inkubuji se po dobu 4 hodin. Butiky se seberou za
pouZiti zatizeni pro sebrani plotny s 96 jamkami (Tomtek) a potom se zkou3eji na za¢lenéni tritia
s plotnovym &italem Beta. Zallené&ni radioaktivity do bunék, vyjadfené jako cpm se pouzije
k méieni inhibice ristovym faktorem stimulované proliferace buné€k slouceninou.

(c) Zkouska in vivo otoku délohy krysy

Tento test stanovuje kapacitu slou¢enin ke snizeni akutniho zvy3eni hmotnosti délohy u krys, ke
kterému dochazi 4 az 6 hodin po stimulaci estrogenem. Toto po¢ate¢ni zvySeni hmotnosti délohy
je dlouho znamé v disledku otoku zpisobeného zvySenou permeabilitou vasculatury délohy
anedavno (Cullinan-Bove a Koss, Endocrinology, 1993, 133: 829-837) demonstrovali té¢snou
gasovou zavislost se zvySenou expresi zvy$enou expresi VEGF mRNA v dé€loze. Zjistili jsme, Ze
predchozi 1é&ba krys neutralizaéni monoklonalni protilatkou vii¢i VEGF podstatné snizuje akutni
zvyseni hmotnosti délohy, coz dokazuje Ze zvySeni hmotnosti je podstatn€ vyvolano VEGF.

Skupiny 20 az 22 dnu starych krys byly osetfeny jednou subkutanni davkou estradiol benzoétu
(2,5 pg/krysu) v rozpoustédle nebo pouze rozpoustédlem. Krysu oSetfené pouze rozpoustédlem
slouzily jako nestimulovana kontrola. Testované slou¢eniny byly podavany v riiznou dobu pied
podanim estradiol benzoatu. 5 hodin po podani estradiol benzoétu byly krysy usmrceny a jejich
déloha byla rozfezana a zvazena. Zvyseni hmotnosti délohy ve skupinach lé¢enych testovanou
slougeninou a estradiol benzoatem a estradiol benzodtem samotnym bylo porovnano za pouZziti
testu Student T. Inhibice G&inku estradiol benzoatu byla povazovana za dostate¢nou pii p<0,05.

Podle dal3iho aspektu se vynalez tyka farmaceutického prostfedku, ktery obsahuje slou¢eninu
obecného vzorce I jak je definovano shora nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil, spole¢né
s farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou nebo nosi¢em.

Prostiedek miZe byt ve form& vhodné pro peroralni podani, napiiklad jako tablety nebo kapsle,
ve formé pro parenteralni podani injekci (véetné intravendézniho, subkutanniho, intramuskulér-
niho, intravaskularniho nebo infuzniho podani), naptiklad ve formé sterilniho roztoku nebo steril-
ni suspenze nebo emulze, ve form& vhodné pro topické podani, napfiklad ve formé masti nebo
krému, nebo ve form& vhodné pro rektalni podéni, napiiklad ve formé €ipkd. Obecné, shora
uvedené prostiedky se mohou pfipravit konvenénim zptisobem, za pouziti konvenénich pomoc-
nych latek.

Prostredky podle pfedkladaného vynélezu jsou vyhodné v jednotkové davkové formé. Sloucenina
se bude normélné podavat teplokrevnému Zivocichovi v jednotkové davce s 5 az 5000 mg/m’
povrchové plochy teplokrevného Zivogicha, tj. pfiblizn€ 0,1 az 100 mg/kg. Jednotkova davka
v rozsahu napfiklad 1 aZ 100 mg/kg, vyhodné 1 aZz 50 mg/kg je normélni terapeuticky G¢inna
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davka. Jednotkové davkova forma, jako je tableta nebo kapsle bude obvykle obsahovat napriklad
1 aZ 250 mg aktivni slozky.

Pfedmétem vynélezu je rovnéz sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pouzitelna
sl jak je definovano shora, pro pouZiti pfi zpiisobu 1é€eni lidského nebo zviteciho téla terapii.

Nyni bylo zji§t€no, Ze slougeniny podle predkladaného vynalezu inhibuji G¢innost VEGF recep-
toru tyrosin kindzy a jsou proto zajimavé pro své antiangiogenni itinky a/nebo pro svoji schop-
nost sniZovat vaskularni permeabilitu.

Dalsim aspektem pfedkladaného vynélezu je slou¢enina obecného vzorce I nebo jeji farmaceu-
ticky pouzitelna siil, pro pouziti jako 1é¢iva, konven&né slougenina obecného vzorce I nebo jeil
farmaceuticky pouzitelna siil pro pouziti jako 1éSiva pro vyvolani G&inku snizujiciho antiangio-
genni a/nebo vaskularni permeabilitu u teplokrevnych zivogichu, jako je ¢lovek.

Tak podle dalsiho aspektu se vynalez tyka pouZiti slou¢eniny obecného vzorce I nebo Jjeji farma-
ceuticky pouZitelné soli pro pfipravu 1é€iva pro pouziti k vyvolani aginku snizujiciho antiangio-
genni a/nebo vaskuldrni permeability u teplokrevnych zivo&ichd, jako je &lovek.

Podle dalsiho aspektu se vynélez tykd zpiisobu vyvolani uginku snizujiciho antiangiogenni
a/nebo vaskularni permeability u teplokrevnych Zivogichii, jako je ¢lovek, v pfipadé potieby
takového oetfeni, ktery zahrnuje podani uvedenému zivogichovi G&inného mnozstvi slouéeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, Jjak je definovano shora.

Jak bylo uvedeno shora, velikost davky nutné pro terapeutické nebo profylaktické o3etfeni urité
nemoci je nutn& proménliva a zévisli na hostiteli, ktery ma byt 1égen, na zpiisobu podani a na
vaznosti onemocnéni, které ma byt 1é¢eno. Vyhodna denni davka je v rozsahu 1 a2 50 mg/kg.
Nicméné, denni ddvka bude zavisla na hostiteli ktery ma byt légen, zejména na zplsobu podéani
a vaznosti nemoci, kterd ma byt Ié¢ena. Optimalni davku stanovi 1ékaf osetfujici pacienta.

Lécba snizeni antiangiogenni a/nebo vaskularni permeability, jak je definovana shora, se mize
aplikovat jako jedina terapie nebo se kromé slouenin podle vynalezu mize pouzit navic jedna
nebo vice jinych substanci a/nebo légeni. Takovéto spojeni osetfeni se miize provést davkovanim
Jednotlivych slozek, které se podavaji sougasng, postupné nebo oddélené. V Iékaiské onkologii je
normalni praxe pouZit kombinace riiznych forem 1é&by pti 16¢bé pacientd nemocnych rakovinou.
V lékafské onkologii ostatni zpisoby takovéhoto spojeného osetieni spo&ivaji v pfidani k 1é¢bé
sniZeni antiangiogenni a/nebo vaskularni permeability definované shora mohou byt: chirurgie,
radioterapie nebo chemoterapie. Chemoterapie miize zahrnovat tfi hlavni kategorie terapeutic-
kych ¢inidel:

(1) jind antiangiogenni &inidla, ktera piisobi jinymi mechanismy nez ty, které byly definovany
shora (napfiklad linomid, inhibitory integrinové avB3 funkce, angiostatin, razoxin, thalidomid);

(i) cytostaticka Cinidla, jako antiestrogeny (napfiklad tamoxifen, toremifen, raloxifen, drol-
oxifen, jodoxyfen), progesterony (napfiklad megestrol acetat), inhibitory aromatazy (napiiklad
anastrozol, letrazol, vorazol, exemestan), antiprogesterony, antiandrogeny (naptiklad flutamid,
nilutamid, bicalutamid, cyproteron acetat), agonisty a antagonisty LHRH (napiiklad goserelin
acetat, luprolid), inhibitory testosteron So—dihydroreduktazy (naptiklad finasterid) antizachva-
tova Cinidla (napfiklad inhibitory metalloproteinazy, jako marimstat a inhibitory funkce urokina-
zového plazminogenového aktivatorového receptoru a inhibitory funkce riistového faktoru (jako
Jsou ristové faktory, napiiklad EGF, FGF, od desti¢ek odvozeného ristového faktoru a hepa-
tocytového riistového faktoru a takové inhibitory zahrnuji protilatky ristového faktoru, protilatky
receptoru ristového faktoru, inhibitory tyrosin kinéz a inhibitory serinovych nebo threoninovych
kinaz);
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(iii) antiproliferaéni/antineoplasticka 1é¢iva a jejich kombinace jak se pouzivaji v lékaiské onko-
logii, takové jako antimetabolity (napfiklad antifolianty, jako methotrexat, fluorpyrimidiny, jako
5—fluoruracilové, purinové a adenosinové analogy, cytosin arabinosid); protinddorova antibiotika
(napfiklad antracykliny, jako doxorubicin, daunomycin, epirubicin a idarubicin, mitomycin-C,
dactinomycin, mithramycin); derivaty platiny (naptiklad cisplatin, carboplatin); alkylaéni ¢inidla
(napiiklad mechlorethamin, melphalan, chlorambucil, busulfan, cyklofosfamid. ifosamid,
nitrosomo&ovina, thiotepa); antimitotickd Cinidla (napfiklad vinkové alkaloidy a taxoidy, jako
taxol, taxoter); inhibitory topoisomerazy (napiiklad epipodophyllotoxiny, jako etoposid a tenipo-
sid, amsacrin, topotecan).

Jak bylo uvedeno shora, slouceniny podle vynélezu jsou zajimavé vzhledem K jejich GCinkiim
snizeni antiangiogenni a/nebo vaskularni permeability. O¢ekava se, Ze takovéto slouc¢eniny budou
uZiteéné v Sirokém rozmezi nemoci, véetné rakoviny, psoriazy, revmatické artritidy, Kaposiova
sarkomu, hemangiomu, akutnich a chronickych nefropatii, atheromu, arterialni resteondzy,
autoimunnich nemoci, akutnich zanétd a oCnich nemoci s retindlni cévni proliferaci. Zejména
sloudeniny podle vynalezu snizuji vyhodné rist primarnich a opakujicich se nddord, naptiklad
tlustého stfeva, prsu, prostaty, plic a kiize. Slou¢eniny podle vynalezu obzviast inhibuji rist tako-
vych primarnich a opakujicich se nadorti, zejména nadorii, které jsou spojené s VEGF, zejména
téch nadori, které jsou podstatné zavislé na VEGF pro svij rlst a rozsifenost, vCetn€ napiiklad
urditych nadori tlustého stieva, prsu, prostaty, plic, vulvy a kiize.

Dale, slou¢eniny podle vynalezu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné soli jsou
vedle svého terapeutického pouziti také uziteéné jako farmakologicky néstroj pro vyvoj a stan-
dardizaci in vivo a in vitro testli pro hodnoceni u¢inkt inhibitori VEGF receptorové tyrosinki-
néazy u laboratornich zvifat, jako jsou kocky, psy, kralici, opice, krysy a mysi, jako ¢ast vyzkumu
novych terapeutickych €inidel.

Je tieba vzit v (ivahu, Ze termin ,,ether, pokud se pouziva kdekoliv popisu, znamené diethylether.

Predlozeny vynalez je dale blize objasnén v nasledujicich pfikladech, které jej naprosto neome-
zuji a kde, pokud neni uvedeno jinak:

(i) odpafovani se provadi na vakuové rotatni odparce a zpracovani se provadi po odstranéni
zbylych pevnych latek, jako jsou susici Einidla, filtraci;

(ii) pracovni postupy se provadgji pfi teploté mistnosti, to je v rozmezi 18 az 25 °C, a v atmos-
féfe inertniho plynu, jako je argon;

(iii) sloupcova chromatografie (mZikovym postupem) a stfednétlakd kapalinova chromatografie
(MPLC) se provadi na silikagelu Merck (9385) nebo Merck Lichroprep RP - 18 (9303) silikagelu
s reverzni fazi dostupnych od firmy E. Merck, Darmstadt, Némecko;

(iv) vytézky jsou uvadény pouze pro ilustraci a nejsou tedy nutné maximalné dosaZitelnymi;

(v) teploty tani jsou nekorigovany a byly stanoveny za pouZiti automatického bodotavku
Mettler SP 62, olejové lazné& nebo Kofflerova pfistroje;

(vi) struktury kone&nych produkti obecného vzorcel byly potvrzeny nuklearni (obvykle
protonovou) magnetickou rezonanci (NMR) a hmotnostni spektrometrii, hodnoty chemického
posunu protonové magnetické rezonance byly méfeny v delta stupnici a multiplicita pikd je
uvadéna nasledujicim postupem: s = singlet, d = dublet, t= triplet, m = multiplet, 3 = Siroky,
q = kvartet;
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(vii)  meziprodukty nebyly obvykle pln& charakterizovéany a &istota byla stanovena chromato-
grafii v tenké vrstvé (TLC), vysokoti¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC), infracervenymi
spektry (IR) nebo NMR analyzou;

(viii) jsou pouzivany nasledujici zkratky:

DMF = N,N-dimethylformamid
DMSO = dimethylsulfoxid

DMA = N,N—dimethylacetamid
TFA = trifluoroctova kyselina.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Izopropanolovy roztok chlorovodiku (0,1 ml 5M roztoku) se pfida k roztoku 4—chlor—6,7—di-
methoxychinazolinu (202 mg, 0,9 mmol) a 4-brom-2-fluor-5-hydroxyanilinu (jak je popsano
vEP 0061 741 A2) (206 mg, 1 mmol) v butanolu (8 ml). Smés se zahiiva pod zpétnym chladi-
¢em po dobu 45 minut a potom se necha ochladit. VysraZeny produkt se sebere filtraci, promyje
se 2-butanolem a potom etherem a susi se ve vakuu a ziska se hydrat hydrochloridu 4—(4-brom—
2~fluor-5-hydroxyanilino)-6,7-dimethoxychinazolinu (340 mg, 87 %) jako bila pevna latka.

teplota tani 265 az 270 °C

'"HNMR spektrum: (DMSOds) 4,0 (2s, 6H), 7,13 (d, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 8,17 (s, 1H),
8,8 (s, 1H), 10,6 (s, 1H), 11,3 (s, 1H)

MS - ESI: 394 a7 396 [MH]"
Elementarni analyza:
Ci6Hi3BrFN;0;.1HCL1,05H,0

Nalezeno: C43,42% H 3,68 % N 9,33 %
Vypotteno:  C 42,75 % H3,61 % N9,35%

Vychozi materiél se ptipravi nasledujicim postupem:

Smés 4,5-dimethoxyantranilové kyseliny (19,7 g) a formamidu (10 ml) se micha a zah¥iva na
teplotu 190 °C po dobu 5 hodin. Smés se necha ochladit na pfiblizn& 80 °C a piida se voda
(50 ml). Smés se necha stét pfi okolni teploté po dobu 3 hodin. SraZenina se izoluje, promyje se
vodou a suSenim se ziska 6,7-dimethoxy—3,4—dihydrochinazolin—4-on (3,65 g).

Smés ¢asti (2,06 g) takto ziskaného materilu, thionylchloridu (20 ml) a DMF (1 kapka) se micha
a zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Smés se odpafi a zbytek se rozdéli mezi
ethylacetat a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka fize se promyje
vodou, susi se (MgSO;) a odpafi se. Zbytek se Listi sloupcovou chromatografii za pouziti postup-
n¢ polaméjSich smési methylenchloridu a ethylacetatu jako eluéniho &inidla a ziska se 4—chlor—
6,7—dimethoxychinazolin (0,6 g, 27 %).
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Priklad 2

Pevny hydroxid sodny (71 mg, 1,2 mmol) a potom 4—chlor—6,7-dimethoxychinazolin (0,25 g,
1,1 mmol), (pfipraveny jak je popsano pro vychozi materidl v pfikladu 1) se pfidaji k roztavené-
mu 2,4—dihydroxytoluenu (0,6 g, 4,8 mmol) pii teploté 140 °C. Smés se micha pfi teplot& 140 °C
po dobu 15 minut a potom se ochladi. Smés se ziedi vodou a okyseli se na pH 4 a potom se
extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje solankou, susi se (MgSO4) a rozpoustédio
se odstrani odpafenim. Surovy produkt se prvng Cisti mzikovou chromatografii eluovanim smési
petroletheru a ethylacetatu v poméru 1:9 a potom absorpéni HPLC eluovanim smési trichlor-
methanu a acetonitrilu v pom&ru 85:15 a ziskd se 6,7-dimethoxy—4—(3-hydroxy—4-methyl-
fenoxy)chinazolin (116 mg, 34 %).

teplota tani 213 az 216 °C

'H NMR spektrum: (CDCl3) 2,22 (s, 3H), 4,05 (s, 6H), 6,6 (s, 1H), 6,69 (dd, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,3
(s, 1H), 7,52 (s, 1H), 8,35 (¥ s, 1H), 8,65 (s, 1H)

MS - ESI: 313 [313]
Elementarni analyza:
C7H6N2O4

Nalezeno: C65,36% H 5,53 % N 8,92 %
Vypoéteno:  C 65,38 % H5,16% N 8,97 %

Vychozi materiél se pfipravi nasledovné:

Bromid bority (3,1 ml, 3,2 mmol) se pfida k roztoku 2,4—dimethoxytoluenu (1 g, 6,5 mmol)
v pentanu (10 ml) pfi teplot& —70 °C. Reakéni smés se necha ohfat na okolni teplotu a smés se
micha daldi 2 hodiny. Potom se pfida ledova voda a ethylacetat a vodna vrstva se alkalizuje na
pH 9,5 pomoci 2M hydroxidu sodného. Smés se micha 10 minut. Smés se michd 10 minut,
organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Spojeny organicky extrakt
se promyje solankou, su3i se (MgSO;) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se Cisti
mzikovou chromatografii eluovanim smé&si methylenchloridu a ethylacetatu v poméru 9:1 a ziska
se 2,4—dihydroxytoluen (759 mg, 94 %) jako bila pevna latka.

Priklad 3

Jako &ast postupu popsaném v piikladu 2 se druhé sloudenina extrahuje béhem absorpéni HPLC
eluovanim smési trichlormethanu a acetonitrilu v poméru 75:25 a ziské se 6,7-dimethoxy—4—(5—
hydroxy—2—-methylfenoxy)chinazolin (123 mg, 36 %).

teplota tani 231 az 239 °C

'"HNMR spektrum (CDCl;) 2,1 (s, 3H), 4,05 (s, 6H), 6,6 (s, 1H), 6,72 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H),
7,32 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 8,65 (s, 1H)

MS - ESI: 313 [MH]"
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Elementarni analyza:
Ci7H6N,04.0,1HO

Nalezeno: C 65,05% H 5,68 % N 8,6 %
Vypoéteno: C 65,00 % H5,20 % N 8,92 %

Ptiklad 4

Smés 4—(4-chlor-2—fluorfenoxy)-7-hydroxy—6-methoxychinazolinu (160 mg, 0,5 mmol), 2—
bromethylmethyletheru (83 mg, 0,6 mmol) a uhli€itanu draselného (207 mg, 1,5 mmol) v DMF
(3 ml) se zahfiva na teplotu 180 °C po dobu 45 minut. Reak&ni smés se necha ochladit, zfedi se
vodou a okyseli se na-pH 3,5. Vodna smés se extrahuje ethylacetitem a organicky extrakt se
promyje vodou a solankou a susi se (MgSO,) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se
Cisti mzikovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a etheru v poméru 7:3 a ziska
se 4~(4—chlor—2—fluorfenoxy)-7—2-methoxyethoxy)-6-methoxychinazolin (138 mg, 68 %).

teplota tani 167 az 168 °C

'H NMR spektrum: (DMSOde) 3,76 (t, 2H), 3,99 (s, 3H), 4,34 (t, 2H), 7,4 (d, 1H), 7,44 (s, 1H),
7,56 (t, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,70 (dd, 1H), 8,56 (s, 1H)

MS - ESI: 379 [MH]"
Elementarni analyza:
CisH6FCIN,0,.0,1H,0

Nalezeno: C57,03% H4,53 % N 7,41 %
Vypoéteno: C 56,81 % H 4,29 % N 7,36 %

Vychozi material se pfipravi nasledovng:

Smeés 2-amino—4-benzyloxy-5-methoxybenzamidu (J. Med. Chem. 1977, dil 20, 146 az 149,
10 g, 0,04 mol) a Goldova ¢inidla (7,4 g, 0,05 mmol) v dioxanu (100 ml) se micha a zahtiva pod
zpétnym chladi€em po dobu 24 hodin. K reakéni smési se pfida octan sodny (3,02 g, 0,037 mol)
a kyselina octova (1,65 ml, 0,029 mol) a smés se zahfiva dalsi 3 hodiny. Smés se odpafi, ke
zbytku se pfida voda, pevna latka se odfiltruje, promyje se vodou a susi. Rekrystalizaci z kyseliny
octove se ziska 7-benzyloxy—6-methoxy-3,4—dihydrochinazolin—4—on (8,7 g, 84 %).

Smés 7-benzyloxy—6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin4—onu (2,82 g, 0,01 mol), thionyl-
chloridu (40 ml) a DMF (0,28 ml) se micha a zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 1 hodiny.
Smés se odpafi a azeotropicky se destiluje s toluenem a ziska se hydrochlorid 7-benzyloxy-4—
chlor—6—methoxychinazolinu (3,45 g).

4~Chlor-2—fluorfenol (264 mg, 1,8 mmol) se pfida k roztoku hydrochloridu T-benzyloxy-4-
chlor-6-methoxychinazolinu (506 mg, 1,5 mmol) v pyridinu (8 ml) a smés se zahfiva pod zpét-
nym chladi¢em po dobu 45 minut. Rozpoustédlo se odstrani odpafenim a zbytek se rozd&li mezi
ethylacetdt a vodu. Organicka vrstva se promyje 0,1M HCI, vodou a solankou, susi se (MgSOj)
a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Pevna latka se rozetfe s petroletherem a surovy produkt se
sebere filtraci a Cisti se mzikovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a etheru
v poméru 9:1 a ziska se 7-benzyloxy—4—(4—chlor-2—fluorfenyl)-6-methoxychinazolin (474 mg,
77 %) jako krémova pevna latka.
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teplota tani 179 az 180 °C

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 3,99 (s, 3H), 5,36 (s, 2H), 7,35~ 7,5 (m, 4H), 7,55 7,65
(m, SH), 7,72 (d, 1H), 8,6 (s, 1H)

MS — ESI: 411 [MH]"
Elementarni analyza:
CyH,6CIFN,0;.0,06H,0.0,05CH,Cl,

Nalezeno: C63,8% H4,7% N 6,78 %
Vypocteno:  C 63,64 % H 3,93 % N 6,73 %

Roztok 7-benzyloxy—4—(4—chlor—2—fluorfenoxy)-6—methoxychinazolinu (451 mg, 1,1 mmol)
v TFA (4,5 ml) se zahtiva pod zp&tnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Smés se zfedi toluenem
a t&kavé podily se odstrani odpafenim. Zbytek se rozetfe s methylenchloridem, sebere se filtraci,
promyje se etherem a sudi se ve vakuu a ziska se 4—(4—chlor-2—fluorfenoxy)-7-hydroxy—6—
methoxychinazolin (320 mg, 90 %).

'H NMR spektrum: (DMSOds) 4,0 (s, 3H), 7,27 (s, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,57 (s, 1H),
7,72 (dd, 1H), 8.5 (s, 1H)

MS — ESI: 321 [MH]"

Priklad 5

4—Chlor—6,7-dimethoxychinazolin (200 mg, 0,89 mmol) (pfipraven jak je popsano pro vychozi
material v prikladu 1) se pfidéa k roztoku 3-hydroxybenzenthiolu (168 mg, 1,3 mmol) a N,N-di-
izopropylethylaminu (23 pl, 1,3 mmol) v DMF (5 ml). Po zahfivani na teplotu 40 °C po dobu
10 minut se reakéni smés necha ochladit, zfedi se vodou, okyseli se na pH 3 a smés se extrahuje
ethylacetatem. Organicky extrakt se promyje solankou, susi se (MgSOy) a rozpoustédlo se odstra-
ni odpafenim. Zbytek se rekrystaluje ze smési ethanolu a etheru a ziska se 6,7-dimethoxy—4—3—
hydroxyfenylthio)chinazolin (259 mg, 93 %) jako bila pevna latka.

teplota tani 221 az 230 °C

'H NMR spektrum: (DMSOds) 4,0 (2s, 6H), 6,9 (dd, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,34 (t, 1H),
7,35 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 9,8 (§ s, 1H)

MS — ESI: 315 [MH]"
Elementarni analyza:
Ci6H1aN,0S

Nalezeno: C 61,06 % H4,61 % N 8,95 %
Vypoéteno:  C61,13% H 4,49 % N 891 %

Vychozi material se pfipravi nasledovné:
Bromid bority (1,4 ml, 14 mmol) se pfida k roztoku 3-methoxybenzenthiolu (1 g, 7,1 mmol)

v methylenchloridu (10 ml) pfi teploté 0 °C. Smés se neché ohfat na okolni teplotu a miché se
dalgich 60 minut. Reakéni smés se zfedi ethylacetatem a vodou a alkalizuje se vodnym 2M rozto-
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kem hydroxidu sodného na pH 9. Smés se potom extrahuje ethylacetatem, spojené extrakty se
promyji solankou, susi se (MgSOys) a rozpoustédio se odstrani odparenim. Zbytek se &isti mziko-
vou chromatografii eluovanim smési petroletheru a ethylacetitu v poméru 8:2 a ziskd se 3—
hydroxybenzothiol (819 mg, 91 %).

'"HNMR spektrum: (CDCl3) 3,42 (s, 1H), 4,85 (35, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,85 (d, 1H),
7,1 (t, 1H)

Priklad 6

Koncentrovany vodny amoniak (5 ml) se pfida k roztoku 4—(5-acetoxy—4—chlor—2—fluoranilino)-
6-methoxy-7—(2-methoxyethoxy)chinazolinu (180 mg, 0,4 mmol) v methanolu (50 ml). Smés se
micha pfi okolni teploté po dobu 3 hodin a potom se zfedi vodou. Vé&tsina methanolu se odstrani
odpafenim a vznikl4 srazenina se sebere filtraci, promyje se vodou a susi se a ziska se 4—(4—
chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—(2—-methoxyethoxy)chinazolin (73 mg, 45 %).

teplota tani >250 °C

'HNMR spektrum: (DMSOde) 3,29 (s, 3H), 3,74 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,28 (t, 2H), 7,15 (d, 1H),
7,19 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,40 (s, 1H)

MS - ESI: 394 [MH]"
Elementarni analyza:
CisH;sN;CIFO,4.1,6 H,O

Nalezeno: C51,1 % H4,6% N 9,8 %
Vypoéteno: C51,2% H4,8% N 9,9 %

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Smés 4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilinu (2,5 g, 15 mmol) (jak je popsano v EP 0 061 741 A2)
a 7-benzyloxy—4-chlor-6-methoxychinazolinu (4,2 g, 14 mmol), (pfipraven jak je popsano pro
vychozi material v ptikladu 4 ale se zpracovanim vodou) v izopropanolu se zahfiva pod zpétnym
chladiem po dobu 2 hodin. Smés se neché ochladit a pevny produkt se sebere fi Itraci, promyje se
izopropanolem a susi se a ziskd se hydrochlorid 7-benzyloxy—4—(4—chlor-2-fluor—5-hydroxy-
anilino}-6—methoxychinazolinu (4,8 g, 81 %).

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 3,98 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,18 — 7,27 (m, 7H), 8,06
(s, 1H), 8,38 (s, 1H).

Triethylamin (216 ml, 1,5 mmol) a potom anhydrid kyseliny octové (133 ml, 1,4 mmol) se pfidaji
k michané suspenzi hydrochloridu 7-benzyloxy-4—(4—chlor—2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—
methoxychinazolinu (600 mg, 1,4 mmol) v methylenchloridu (7 ml). Smés se micha pfi okolni
teploté po dobu 3 hodin a nerozpustny materiél se odstrani filtraci. T&kavé podily se odstrani
z filtratu odpafenim a zbytek se ¢isti mzikovou chromatografii eluovanim smési methylenchlori-
du a methanolu v poméru 100:0 v polaritu 97:3 a ziska se 4—(5-acetoxy—4—chlor—2—fluoranili-
no)-7-benzyloxy-6-methoxychinazolin (340 mg, 52 %) jako pevna latka.

'"H NMR spektrum: (DMSOds) 2,34 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 5,28 (s, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,35 - 7,44
(m, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,30 (s, 1H)

MS — ESI: 468 [MH]"
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Roztok 4-(5-acetoxy—4—chlor—2—fluoranilino)-7-benzyloxy—-6-methoxychinazolinu (250 mg,
0,54 mmol) v methanolu (5 ml), trichlormethanu (5 ml) a DMF (1 ml) se miché pod vodikem pfi
0,098 MPa s 5% palladiem na aktivnim uhli jako katalyzatorem (100 mg) po dobu 4 hodin.
Katalyzator se odstrani filtraci pfes infuzériovou hlinku a rozpoustédlo se odstrani odpafenim.
Zbytek se rozpusti v ethylacetatu, promyje se vodou a solankou a sudi se (MgSOy). Vétsina
rozpoustédla se odstrani odpafenim, smés se ochladi a pfida se hexan a ziska se pevny produkt,
ktery se sebere filtraci, promyje se smési hexanu a ethylacetatu a susenim se ziska 4—(5—acetoxy—
4—chlor-2-fluoranilino)-7-hydroxy—6-methoxychinazolin (170 mg. 45 %).

'"H NMR spektrum: (DMSOdg) 2,37 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 7,08 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,68 (d, 1H),
7,78 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 9,48 (s, 1H).

1-1'«(Azodikarbony!)dipiperidin (413 mg, 1,6 mmol) se pfida po Castech pfi teploté 0 °C k mi-
chané smési 4—(5—acetoxy—4—chlor—2—fluoranilino)-7-hydroxy—6—methoxychinazolinu (250 m,
0,66 mmol), 2—methoxyethanolu (63 ml, 0,8 mmol) a tributylfosfinu (405 ml, 1,6 mmol)
v methylenchloridu. Vznikly roztok se necha ohf4t na okolni teplotu a micha se po dobu 2 hodin.
Vysrazena pevna latka se odstrani filtraci, rozpoustédlo se odstrani z filtratu odpafenim a zbytek
se &isti mzikovou chromatografii eluovanim smési acetonitrilu a methylenchloridu (smés 1:9, az
postupné polarnéjii smés 4:6) a ziska se 4{5-acetoxy—4—chlor—2—fluoranilino)}-6-methoxy—7—
(2—methoxy)chinazolin (180 mg, 62 %), jako pevna latka.

'H NMR spektrum: (DMSOds) 2,35 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 3,75 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,28 (t, 2H),
7,22 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,39 (s. 1H), 9,60 (s, 1H)

MS - ESI: 436 [MH]"

Ptiklad 7

Smés hydrochloridu 4—chlor-6,7-dimethoxychinazolinu (2.1 g, 8 mmol), (pfipravena jak je
popsano pro vychozi material v piikladu 1, ale bez zpracovani vodou) a 4-chlor-2—fluor-5—
hydroxyanilinu (1,43 g, 8,9 mmol), (jak je popsano v EP 0 061 741 A1), v izopropanolu (150 ml)
se zahiiva pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Smés se necha ochladit, pevny produkt se
sebere filtraci, promyje se izopropanolem a suSenim se ziska hydrochlorid 4—(4—chlor—2—fluor—
5-hydroxyanilino)-6,7—dimethoxychinazolinu (1,45 g, 47 %).

teplota tani >250 °C

"H NMR spektrum: (DMSOds) 4,0 (s, 6H), 7,17 (d, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,22 (s, 1H),
8,80 (s, 1H) :

MS - ESI: 350 [MH]"
Elementarni analyza:
C16H13N;CIFO3.1HCI

Nalezeno: C492% H3,7% N 10,9 %
Vypodéteno:  C 49,7 % H3,6% N 10,9 %
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Ptiklad 8

Smés hydrochloridu 4-chlor—6,7-dimethoxychinazolinu (2,5 g, 9,6 mmol), (pfipravena jak je
popsano pro vychozi material v pfikladu 1, ale bez zpracovani vodou) a 2—fluor-5-hydroxy—4—
methylanilinu (1,48 g, 10,5 mmol) v izopropanolu (150 ml) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po
dobu 2 hodin. Smés se necha ochladit, pevny produkt se sebere filtraci, promyje se izopropano-
lem a susi se a ziska se hydrochlorid 4—~(2~fluor-5-hydroxy—-methylanilino)-6,7-dimethoxy-
chinazolinu (2,2 g, 71 %).

teplota tani >250 °C

'H NMR spektrum: (DMSOdg) 2,15 (s, 3H), 3,99 (s, 6H), 6,88 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,78 (s, IH), 9,66 (s, 1H)

Elementérni analyza:
Cy7HN3FO5.1HC1.0,65C;HO

Nalezeno: C56,3% H5,4% N 10,4 %
Vypoéteno: C 56,3 % H5,5% N 104 %

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

MethyIchlorformiat (6,8 ml, 88 mmol) se pfida v pribéhu 30 minut a pfi teplot& 0 °C k roztoku
4-fluor—2-methylfenolu (10 g, 79 mmol) v 6% vodném hydroxidu sodném. Smés se micha po
dobu 2 hodin a potom se extrahuje ethylacetatem (100 ml). Ethylacetatovy extrakt se promyje
vodou (100 ml) a susi se (MgSO,) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 4—fluor-2—
methylfenylmethylkarbonat (11,4 g, 78 %) jako olej.

'H NMR spektrum: (DMSOd;) 2,14 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 7,05 (m, 1H), 7,1 — 7,25 (m, 2H)

Smés koncentrované kyseliny dusiéné (6 ml) a koncentrované kyseliny sirové (6 ml) se ptida
pomalu k roztoku 4—fluor-2-methylfenylmethylkarbonatu (11,34 g, 62 mmol) v koncentrované
kyseliné sirové (6 ml), tak, aby se teplota reakéni smési se udrzovala pod 50 °C. Smés se micha
2 hodiny a potom se ptida smés ledu a vody a vysrazeny produkt se sebere filtraci. Surovy
produkt se Cisti chromatografii na silikagelu eluovanim postupné polarnéj$i smési methylen-
chloridu a hexanu (1:19) a ziska se 4-fluor-2-methyl-S-nitrofenol (2,5 g, 22 %) jako pevna
latka.

'"HNMR spektrum: (DMSOds, CD;CO;,D) 2,31 (s, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,58 (d, 1H)

MS —ESI: 171 [MH]"

Smés 4—fluor-2—methyl-5-nitrofenolu (2,1 g, 13 mmol), Zelezného prasku (1 g, 18 mmol)
asiranu Zeleznatého (1,5g, 10 mmol) ve vodé (40 ml) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em
4 hodiny. Reakeni smés se necha zchladnout, neutralizuje se 2M vodnym hydroxidem sodnym
a extrahuje se ethylacetatem (100 ml). Ethylacetatovy roztok se suii (MgSO,) a rozpoustédlo se
odpali a ziskd se 2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilin (0,8 g, 47 %) jako pevna latka.

"H NMR spektrum: (DMSOds) 1,94 (s, 3H), 4,67 (s, 2H), 6,22 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 8,68 (s, 1H)

MS — ESI: 142 [MH}"
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Priklad 9

Smés 4—chlor—6—methoxy—7—(2—methoxyethoxy)chinazolinu (76 mg, 0,28 mmol) a 2—fluor-5—
hydroxy—4-methylanilinu (40 mg, 0,28 mmol) (pfipraven jak je popsano pro vychozi material
v ptikladu 8) v izopropanolu (2,5 ml) se michd a zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu
7 hodin. Reakéni smés se necha zchladnout a vysrazeny produkt se sebere filtraci, promyje se
izopropanolem a susi se a ziska se hydrochlorid 4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6—
methoxy-7—(2-methoxy)chinazolinu (79 mg, 66 %) jako bila pevna latka. -

teplota tani >275 °C

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,19 (s, 3H), 3,36 (s. 3H), 3.80 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 4,33
(m, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,37 (s, 1H), 8,20 (s, 1H). 8,75 (s, 1H), 9,65 (3 s, 1H), 11,25
(8s, 1H)

MS — ESI: 374 [MH]

Elementarni analyza:

CisH;oN3F,0.1HCI

Nalezeno: C557% H4,8% N 10,1 %
Vypocteno: C557% HS5,2% N 10,3 %

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Smés ethyl 4-hydroxy-3-methoxybenzoatu (9,8 g. 50 mmol), 2-bromethylmethyletheru
(8,46 ml, 90 mmol) a uhligitanu draselného (12,42 g, 90 mmol) v acetonu (60 ml) se zahfiva pod
zpétnym chladi¢em po dobu 30 hodin. Smés se neché ochladit a pevné latky se odstrani filtraci.
T&kavé podily se odstrani z filtratu odpafenim a zbytek se rozetfe s hexanem a ziska se ethyl
3—methoxy—4—(2~methoxyethoxy)benzoat (11,3 g, 89 %) jako bila pevna latka.

teplota tani 57 az 60 °C

'"HNMR spektrum: (DMSOdg) 1,31 (t, 3H), 3,29 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,68 (m,2H), 4,16
(m, 2H), 4,28 (q, 2H), 7,06 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H)

MS — FAB: 255 [MH]"

Ethyl 3-methoxy-4—(2—-methoxyethoxy)benzoat (9,5 g, 37 mmol) se pfida po &astech k michané
koncentrované kyseling dusiéné (75 ml) pfi teploté 0 °C. Smés se necha ohfat na okolni teplotu
a micha se daldich 90 minut. Smés se ziedi vodou a extrahuje se methylenchloridem, susi se
(MgSO,) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se rozetfe v hexanu a ziské se ethyl
5—-methoxy—4—(2—-methoxyethoxy)-2—nitrobenzoat (10,6 g, 95 %) jako oranZova pevna latka.
teplota tani 68 az 69 °C

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 1,27 (t, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,69, (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,25
(m, 2H), 4,29 (q, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,65 (s, 1H)

MS - CI: 300 [MH]"
Smés ethyl 5-methoxy—4—(2—-methoxyethoxy)—2-nitrobenzoatu (10,24 g, 34 mmol), cyklohexenu

(30 ml) a 10% palladia na aktivnim uhli (2,0 g) v methanolu (150 ml) jako katalyzitoru se
zahtiva pod zpétnym chladi€em po dobu 5 hodin. Reakéni smés se necha ochladit a zfedi se
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methylenchloridem. Katalyzator se odstrani filtraci a tékavé podily se odstrani z filtratu odpare-
nim. Zbytek se rekrystaluje ze smési ethylacetitu a hexanu a ziska se 2—amino—-5-methoxy—4—
(2-methoxyethoxy)benzodt (8,0 g) jako bledé Zluta pevna latka. K tomuto produktu se ptida
formamid (80 ml) a smé&s se zahfiva na teplotu 170 °C po dobu 18 hodin. Okolo poloviny
rozpoustédla se odstrani odpafenim za vysokého vakua a zbytek se necha stat pfes noc. Pevny
produkt se sebere filtraci, promyje se etherem a su$i se a zisk4 se 6—methoxy—7—2—-methoxy-
ethoxy)-3,4—dihydrochinazolin—4—on (5,3 g, 62 % ve dvou stupnich) jako Seda pevna latka.

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 3,35 (s, 3H), 3,74 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 4,26 (m, 2H), 7,15

(s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 12,03 (& s, 1H)
MS — CI: 251 [MH]"

DMF (0,5 ml) se pfida ke smési 6-—methoxy—7—(2—methoxyethoxy)-3,4-dihydrochinazolin—4—
onu (5,1 g, 20 mmol) v thionylchloridu (50 ml). Smés se micha a zahtivé pod zpétnym chladi¢em
po dobu 3 hodin, necha se ochladit a prebytek thionylchloridu se odstrani odpatenim. Zbytek se
suspenduje v methylenchloridu a promyje se vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného.
Vodna féze se extrahuje methylenchloridem a spojené extrakty se susi (MgSO,). Surovy produkt
se rekrystaluje ze smési methylenchloridu a hexanu a zisk4 se 4—chlor—6-methoxy—7—(2-meth-
oxyethoxy)chinazolin (2,8 g, 51 %) jako &ist4 bila pevna latka.

'HNMR spektrum: (DMSOds) 3,37 (s, 3H), 3,77 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 4,37 (m, 2H), 7,40
(s, 1H), 7,49 (s, 1H), 8,88 (s, 1H)

MS - CI: 269 [MH]"

Priklad 10 -

Smés hydrochloridu 4—chlor-6,7-dimethoxychinazolinu, (152 mg, 0,6 mmol), (ptipraven jak je
popsano pro vychozi material v pfikladu 1, ale bez zpracovani vodou) a 4-brom—2,6~difluor-
anilinu (121 mg, 0,6 mmol) v izopropanolu (7 ml) se zahfiva pod zp&tnym chladi¢em po dobu
2 hodin. Smés se necha ochladit, pevny produkt se sebere filtraci, promyje se izopropanolem
asudi se a ziska se hydrochlorid 4—(4-brom-2,6—difluoranilino)-6,7—-dimethoxychinazolinu
(81 mg, 35 %).

'HNMR spektrum: (DMSOdy) 4,0 (s x 2, kazdy 3H), 7,2 (s, 1H), 7,35 (d, 2H), 8,2 (s, 1H), 8,9
(s, 1H), 11,8 (§ 5, 1H)

MS — ESI: 396 [MH]"*

Priklad 11

Hydrochlorid 4—chlor—6,7-dimethoxychinazolinu (300 mg, 1,15 mmol), (pfipraven jak je
popsano pro vychozi material v pfikladu 1, ale bez zpracovani vodou) a 2,4—difluor-5-hydroxy-
anilin (184 mg, 0,90 mmol) v izopropanolu (10 ml) se zahfiva pod zp&tnym chladi¢em po dobu
2 hodin. Reakéni smés se nechd ochladit, vysrazeny produkt se sebere filtraci, promyje se izo-
propanolem a susi se a ziskd se hydrochlorid 4—(2,4—difluor-5-hydroxyanilino)-6,7-dimethoxy-
chinazolinu (250 mg, 65 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 3,99 (s, 6H), 7,05 (dd, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,40 (dd, 1H), 8,10
(s, 1H), 8,68 (s, 1H)

MS — ESI: 334 [MH]"
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Elementarni analyza:
C16H13N;05F,.1HCI

Nalezeno: C51,8% H3,9% N11,3%
Vypocteno: C52,0% H3,8% N11,4%

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Methylchlorformiat (16,35 ml, 0,173 mmol) se pfida kroztoku 2,4-difluorfenolu (25 g,
0,192 mol) a hydroxidu sodného (8,1 g, 0,203 mol) ve vodé (140 ml). Smés se micha pfi okolni
teploté po dobu 2 hodin a potom se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje vodou, susi se
(MgSO,) a tekavé podily se odstrani odpafenim a ziska se 2,4-difluor—1-methoxykarbonyl-
oxybenzen (32 g, 89 %).

'H NMR spektrum: (DMSQds) 3,85 (s, 3H), 7,64 (d, 2H), 7,72 (d, 1H)

Smés koncentrované kyseliny dusiéné (4 ml) a koncentrované kyseliny sirové (4 ml) se ptidava
pomalu k ochlazené smési 2,4—difluor—1-methoxykarbonyloxybenzenu (5,0 g, 0,027 mmol)
v koncentrované kyseliné sirové (4 ml) tak, aby se reakéni teplota udrzovala pod 30 °C. Smés se
micha dalsi 3 hodiny, zfedi se smési ledu a vody a vysrazeny produkt se sebere filtraci, promyje
se vodou a susi se a ziska se 2,4—difluor-5-methoxykarbonyloxy—I—nitrobenzen (2,8 g, 45 %).

'H NMR spektrum: (DMSOde) 3,85 (s, 3H), 7,97 (dd, 1H), 8.44 (dd, 1H)

Smés 2,4—difluor-5—-methoxykarbonyloxy—1-nitrobenzenu (2,7 g, 0,012 mol) a 10% palladia na
aktivnim uhli jako katalyzatoru (500 mg) v ethanolu (20 ml) a ethylacetatu (10 ml) se micha pod
atmosférou vodiku po dobu 4 hodin. Katalyzator se odstrani filtraci pfes infuzériovou hlinku
arozpouitddlo se odstrani odpafenim a ziska se 2,4—difluor-5—-methoxykarbonylanilin (2,3 g,
97 %).

'H NMR spektrum: (DMSOds) 3,82 (s, 3H), 5,20 (s, 2H), 6,65 (dd, 1H), 7,20 (dd, 1H)
MS — ESI: 204 [MH]"

Koncentrovany vodny amoniak (20 ml) se pfida k roztoku 2,4-difluor-5—methoxykarbonyl-
oxyanilinu (2,0 g, 9,85 mmol) v ethanolu (100 ml) a smés se micha pfi okolni teploté po dobu
3 hodin. Reakeni smés se zfedi vodou a vétsina organickych tékavych latek se odstrani odpare-
nim. Vodny zbytek se neutralizuje na pH 7 a extrahuje se ethylacetatem. Extrakty se promyji
vodou, susi se (MgSO,) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 2,4—difluoro-5-
hydroxyanilin (1,2 g, 85 %).

'H NMR spektrum: (DMSOds) 4,78 (s, 2H), 6,34 (t, 1H), 6,87 (t, 1H), 9,23 (s, 1H)

MS - ESI: 145 [MH]"

Ptiklad 12

6—Methoxy-7—(2-methoxyethoxy)-3,4—dihydrochinazolin—4-on (200 mg, 0,8 mmol), (pfipraven
jak je popsano pro vychozi materidl v pfikladu 9) a DMF (0,1 ml) v thionylchloridu (20 ml) se
zahfiva pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Piebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim
a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem. Zbytek se rozpusti v izopropanolu (15 ml), pfida se
2,4—difluor—5-hydroxyanilin (128 mg, 0,88 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vychozi mate-

-35-




20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291386 B6

rial v pfikladu 11) a smés se zahfiva pod zpétnym chladiem po dobu 2 hodin. Reakéni smés se
necha ochladit, sraZenina se sebere filtraci, promyje se izopropanolem a susi se a ziska se
hydrochlorid 42 A—difluor-5-hydroxyanilino)-6-methoxy—7—(2—-methoxyethoxy)chinazolinu
(83 mg, 28 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 3,35 (s, 3H), 3,77 (t, 2H), 4,00 (s, 3H), 4,30 (t, 2H), 7,10
(dd, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,40 (t, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,78 (d, 2H)

MS - ESI: 378 [MH]"
Elementéarni analyza:

C13H17N304F2. 1HCI

Nalezeno: C51,8% H4.2 % N 10,1 %
Vypotteno: C52,2% H4,4% N 10,2 %
Piiklad 13

Smés 7—(2—acetoxyethoxy)—4—(S—benzyloxy——2—fluor—4—methylanilino)—6—methoxychinazolinu
(133 mg, 0,27 mmol) a 10% palladia na aktivnim uhli jako katalyzitoru (50 mg) v ethylacetatu
(8 ml) se micha 0,098 MPa vodiku pfi okolni teploté po dobu 18 hodin. Katalyzator se odfiltruje
pfes infuzériovou hlinku a vétsina rozpoustédla se odstrani odpatenim a ke zbytku se pfida
hexan. Vznikla sraZenina se sebere filtraci a susi se a ziska se 7—2-acetoxyethoxy)—4—(2—fluor—
5-hydroxy—4-methylanilino)-6-methoxychinazolin (16 mg, 15 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,05 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,3 — 4,4 (m, 4H), 6,90
(d, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 9,15 (s, 2H)

MS - ESI: 402 [MH]"
Vychozi material se pripravi nasledovné:

Smeés 4—fluor-2-methyl-5-nitrofenolu (4,69 g, 27 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vychozi
material v pfikladu 8), benzylbromidu (3,59 ml, 30 mmol) a uhligitanu draselného (7,58 g,
55 mmol) v DMF (100 ml) se zahfiva na teplotu 80 °C po dobu 4 hodin. Reak&ni smés se necha
ochladit a zfedi se vodou a micha se 15 minut. SraZeny produkt se sebere filtraci, promyje se
vodou a susi se a ziské se S-benzyloxy-2—fluor—4—methyl-1-nitrobenzen (6,4 g, 89 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,28 (s, 3H), 5,22 (s, 2H), 7,3 = 7,5 (m, 6H), 7,70 (s, 1H)

5-Benzyloxy-2~fluor-4-methyl-1-nitrobenzen (500 mg, 1,9 mmol) v methanolu (10 ml) se
pfida k suspenzi Raneyova niklu (75 g) a hydrazinhydratu (465 ml, 9,5 mmol) v methanolu
(10 ml) a smés se zahtiva pod zpétnym chladi¢em. Smés se udrzuje pod zpétnym chladidem po
dobu 15 minut a nerozpustné materidly se odstrani filtraci pres infuzériovou hlinku. Filtraéni
polstaiek se promyje methanolem a rozpoust&dlo se odstrani z filtratu odpafenim a ziska se
5-benzyloxy—2—fluor—4—methylanilin (440 mg, 99 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,02 (s, 3H), 4,88 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,44 (d, 1H), 6,76 (d, 1H),
7,3 - 7,5 (m, 5H)

Smés 7-benzyloxy—6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin—4—onu (5,0 g), (pFipraven jak je popsano

pro vychozi material v ptikladu 4), acetanhydridu (200 ml), octanu sodného (12 g), 10% palladia
na aktivnim uhli jako katalyzatoru (1,5 g) v toluenu (100 ml) se micha pod atmosférou vodiku po
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dobu 3 hodin. Smés se filtruje a filtrat se odpafi. Zbytek se rozdéli mezi smés ethylacetatu
(500 ml), methanolu (20 ml) a vody (300 ml). Organicka faze se oddé&li, susi (MgSO4) a rozpous-
tédlo se odstrani odpaienim. Zbytek se rozetfe s hexanem a ziska se 7-acetoxy-6-methoxy-3,4—
dihydrochinazolin—4—on (1,1 g, 27 %).

'"H NMR spektrum: (DMSOds) 2,29 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 7,42 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 8,1 (§ 5, 1H)
MS — ESI: 235 [MH]"

Smés 7-acetoxy—6-methoxy—3,4—dihydrochinazolin—4—onu (1,69 g, 7,2 mmol), thionylchloridu
(50 ml) a DMF (3 kapky) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Pfebytek thionyl-
chloridu se odstrani odpafenim a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem. Zbytek se rozdéli
mezi methylenchlorid a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faze se
oddéli, sudi (MgSOy) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Ke zbytku se pfida S-benzyloxy—2—
fluor—4—methylanilin (1,8 g, 7,8 mmol) v izopropanolu (50 ml) a smés se zahfiva pod zpétnym
chladi¢em po dobu 2 hodin. Smé&s se necha ochladit, pfida se hexan a vysraZeny produkt se
sebere filtraci a ziskd se 7-acetoxy—4—(5-benzyloxy—2-fluor—4-methylanilino}-6-methoxy-
chinazolin (1,34 g, 43 %).

'"HNMR spektrum: (DMSOds) 2,24 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 7,1 - 7,5
(m, 7TH), 7,75 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,77 (s, 1H)

Koncentrovany vodny amoniak (25 ml) se pfida k roztoku 7-acetoxy—4—(5-benzyloxy—2~fluor—
4-methylanilino)-6-methoxychinazolinu (1,5 g, 3,4 mmol) v methanolu (100 ml). Smés se
micha pti okolni teploté po dobu 30 minut a vétdina organickych t€kavych latek se odstrani
odpaienim. PFida se dal3i voda a srazenina se sebere filtraci, promyje se vodou a susi se a ziska se
4—(5-benzyloxy—2—fluor—4—methylanilino)-7-hydroxy—6—methoxychinazolin (1,2g, 89 %),
ktery se pouZije bez dal3i charakterizace.

Smés 4—(5-benzyloxy-2—fluor-4-methylanilino)}-7-hydroxy—6-methoxychinazolinu (440 mg,
1 mmol), 2-bromethanolu (77 ml, 1 mmol) a uhli¢itanu draselného (150 mg, 1,1 mmol) v DMF
(5 ml) se zahfiva pti teploté 50 °C po dobu 1 hodiny. Potom se pfida dalsi 2-bromethanol (42 ml,
0,6 mmol) a uhli¢itan draselny (150 mg, 1,1 mmol) a smés se udrzuje pfi teploté 50 °C po dobu
2 hodin. Reak&ni smés se ziedi vodou, neutralizuje se 2M kyselinou chlorovodikovou a extrahuje
se ethylacetatem. Extrakty se su3i (MgSO;), rozpouitédlo se odstrani odpafenim a zbytek se
rozetfe s etherem a hexanem a ziska se 4—(5-benzyloxy-2—fluor-4—methylanilino)-7—(2-hydro-
xyethoxy)-6-methoxychinazolin (200 mg, 41 %).

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,21 (s, 3H), 3,80 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,14 (t, 2H), 4,90 (s, 1H),
5,10 (s, 2H), 7,05 — 7,2 (m, 2H), 7,25 — 7,45 (m, 5H), 7,79 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 9,20 (s, 1H)

Anhydrid kyseliny octové (55 ml, 0,58 mmol) se pfida ke smési 4—~(5-benzyloxy—2—fluor-4—
methylanilino)-7—(2-hydroxyethoxy)-6—methoxychinazolinu (233 mg, 0,52 mmol), triethyl-
aminu (80 ml, 0,57 mmol) a 4—(N,N-dimethylamino)pyridinu (5 mg) v ethylacetatu (50 ml).
Smés se micha pfi teploté okoli po dobu 2 hodin, pfida se voda, organicka vrstva se oddéli,
promyje se vodou a solankou a susi se (MgSO,). VEt3ina rozpoustédla se odstrani odpafenim
apfidd se hexan. Srazeny produkt se sebere filtraci a ziskd se 7—(2-acetoxyethoxy)-4—(5-
benzyloxy—2—fluor-4-methylanilino}-6—methoxychinazolin (110 mg, 43 %)

'H NMR spektrum: (DMSOd) 2,03 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,3 — 4,4 (m, 4H), 5,08
(s, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,3 — 7,45 (m, SH), 7,80 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 9,42 (s, 1H)
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Ptiklad 14

Smés 4—(5-benzyloxy-2-fluor-4-methylanilino)-7—(2—hydroxyethoxy)—6-methoxychinazolinu
(150 mg, 0,33 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vychozi latku v ptikladu 13) a 10% palla-
dium na aktivnim uhli jako katalyzator (20 mg) v ethylacetatu (8 ml) se micha pod 0.098 MPa
vodiku pfi okolni teploté po dobu 18 hodin. Katalyzator se odstrani filtraci pfes infuzériovou
hlinku a v&t3ina rozpoustédla se odstrani odpatenim a ke zbytku se piida hexan. Vznikla sraze-
nina se sebere filtraci, susi se a ziska se 4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)}-7—<2-hydroxy-
ethoxy)-6—methoxychinazolin (50 mg, 41 %).

'H NMR spektrum: (DMSOds) 2,14 (s, 3H), 3,80 (q, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,15 (¢, 2H), 4.90 (1, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 9,37 (s, 1H)

MS - ESI: 360 [MH]"

Priklad 15

Hydrochlorid 4—chlor—6,7-dimethoxychinazolinu (210 mg, 0,8 mmol), (pfipraven jak je popsano
pro vychozi materidl v ptikladu 1, ale bez zpracovani vodou), a hydrochlorid 4—chlor-2,6—di-
fluoranilinu (177 mg, 0,89 mmol) v izopropanolu (8 ml) se zahtiva pod zpétnym chladitem po
dobu 2 hodin. Reakéni smés se necha ochladit, prida se hexan a vysrazeny produkt se sebere
filtraci, promyje se izopropanolem, su3i se a ziskd se hydrochlorid 4—(4—chlor-2,6—difluor-
anilino)-6,7—dimethoxychinazolinu (45 mg, 16 %).

teplota tani >250 °C

'H NMR spektrum: (DMSOdq) 4,00 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 7,35 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 8,22 (s, 1H),
8,81 (s, 1H)

MS ~ ESI: 352 [MH]"
Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Roztok 3,5-difluornitrobenzenu (20 g, 126 mmol) a ethyldichloracetatu (15,8 ml, 129 mmol)
vDMF (60 ml) se piidd pfi teploté¢ —25 °C v prib&hu 30 minut k terc.butoxidu draselnému
(31,8 g, 283 mmol) v DMF (500 ml). Smés se micha po dobu 15 minut pfi teploté —25 °C
a potom se vlije do smési ledu (600 g) a 2M kyseliny chlorovodikové (500 ml). Vodnéa smés se
extrahuje ethylacetatem, spojené extrakty se promyji vodou a roztokem hydrogenuhligitanu
sodného a susi se (MgSQ,) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim a zisk4 se ethyl 2—chlor—2—
(2,6difluor—4—nitrofenyl)ethanoat (34 g, 97 %).

'H NMR spektrum: (DMSOdg) 1,15 (t, 3H), 4,1 — 4,3 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 8,17 (d, 2H)

2,5M vodny roztok hydroxidu sodného (300 ml) se ptidd béhem 5 minut pii teploté 5 °C
k roztoku ethyl 2—chlor-2—(2,6—difluor—4-nitrofenyl)ethanoatu (34,86 g, 125 mmol) v ethanolu
(300 ml) tak, aby se reakeni teplota udrzela pod 25 °C. Smés se ochladi na teplotu 18 °C a pfida
se 30% peroxid vodiku (40 ml). Smés se micha pfi teploté 20 °C po dobu 2,5 hodiny. P¥ida se
sifi¢itan sodny, dokud neni test na peroxid vodiku negativni. Smé&s se okyseli na pH 1 pomoci
6M kyseliny chlorovodikové a extrahuje se ethylacetitem. Organické extrakty se zpétné extrahuji
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodné extrakty se okyseli koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuji se ethylacetdtem. Extrakty se susi (MgSO4)
a rozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 2,6—difluor—-4-nitrobenzoova kyselina (4,89 g,
19 %).
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'"H NMR spektrum: (DMSOde) 8.14 (d, 2H)

Smés 2,6—difluor—4-nitrobenzoové kyseliny (2,5 g, 12 mmol) a 10% palladia na aktivnim uhli
jako katalyzatoru (500 mg) v ethanolu (150 ml) se micha pti 0,098 MPa vodiku pfi teploté okoli
po dobu 3 hodin. Katalyzator se odstrani filtraci pfes infuzériovou hlinku, filtraéni polStafek se
promyje ethanolem, rozpoust&dlo se odstrani odpatenim a ziska se 4-amino—2,6—difluorbenzoova
kyselina (3,8 g, 91 %).

"H NMR spektrum: (DMSOds) 6,12 (d, 2H), 6,28 (s, 2H)
MS — ESI: 174 [MH]

Roztok dusitanu sodného (220 mg, 3,18 mmol) v koncentrované kyseliné sirové (2 ml) se prida
b&hem 15 minut k suspenzi 4-amino-2,6-difluorbenzoové kyseliny (550 mg, 3,18 mmol) v kyse-
liné octové (6 ml) pii teploté 15 °C. Smés se micha pfi teploté 15 °C po dobu 1 hodiny a potom
se zahtiva na 90 °C a vlije se do roztoku chloridu méd'ného (800 mg) v koncentrované kyseliné
chlorovodikové (11 ml) pfi teplot& 95 °C. Smés se zahfivéa na teplotu 95 °C po dobu 45 minut
a potom se neché ochladit. Smés se zfedi vodou, extrahuje se ethylacetatem, organické vrstva se
susi (MgSO,) a rozpouitédlo se odstrani odpafenim a ziska se 4-chlor-2,6—difluorbenzoova
kyselina (600 mg, 98 %).

"H NMR spektrum: (DMSOdg) 7,50 (d, 2H)
MS — ESI: 192 [MH]"

4-Chlor-2,6—difluorbenzoova kyselina (500 Mg, 2,6 mmol) se pfida k roztoku difenylfosforyl-
azidu (737 mg, 3 mmol) v terc.butanolu (8 ml), a pfida se triethylamin (477 ml, 6 mmol) a smés
se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Reakéni smés se neché ochladit a rozpous-
tédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu, promyje se vodou, susi se
(MgSO0y,) a &isti se sloupcovou chromatografii za pouziti vice a vice polarnich smési methylen-
chloridu, hexanu a methanolu (1:1:0 az 95:0:5) a ziska se N-terc.butoxykarbonyl-4—chlor-2,6—
difluoranilin (170 mg, 25 %).

'H NMR spektrum: (DMSQde) 1,41 (s, 9H), 7,39 (d, 2H), 8,86 (s, 1H)

Nasyceny roztok chlorovodiku v ethylacetatu (4 mi) se prida k N;terc.butoxykarbonyl—4—chlor~
2,6—difluoranilinu (330 mg, 1,3 mmol) a smés se micha pfi okolni teploté¢ po dobu 2 hodin.
SraZenina se sebere filtraci a ziska se hydrochlorid 4—chlor-2,6—difluoranilinu (140 mg, 56 %).

'HNMR spektrum: (DMSOde) 6,12 (s, 2H), 7,08 (d, 2H)

Priklad 16

Smés 6-methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)-3,4-dihydrochinazolin—~4—onu (370 mg, 1,16 mmol),
thionylchloridu (5 ml) a DMF (3 kapky) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin
a potom se necha zchladnout. Pfebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se azeo-
tropicky destiluje s toluenem. K pevnému zbytku se pfida roztok 2—fluor—5-hydroxy—4-methyl-
anilinu (220 mg, 1,56 mmol) v izopropanolu (10 ml) a smé&s se zahtiva pod zpétnym chladi¢em
po dobu 2 hodin a potom se neché zchladnout. Vznikla sraZenina se sebere filtraci, promyje se
methylenchloridem a susi se. Pevny produkt obsahujici neistoty se zpracuje vodnym hydrogen-
uhliitanem sodnym a ziska se suspenze a produkt se znovu sebere filtraci a ¢isti se sloupcovou
chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a methanolu v poméru 9:1 a ziska se 42—
fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6-methoxy—-7—3-morfolinopropoxy)chinazolin (140 mg,
27 %).
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'H NMR spektrum: (DMSOds) 2,0 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2.35 — 2,55 (m, 6H), 3,55 (5 t, 4H), 3,90
(s, 3H), 4,20 (t, 2H), 6,85 — 6,95 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 9,20 (s, 2H)

Elementarni analyza:

Cy3HyNJO4F
Nalezeno: C622% H6,1 % N 12.4%
Vypotéteno: C624% H6,2 % N 12,7%

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Hydrid sodny (400 mg 80% suspenze v parafinovém oleji, 13,3 mmol) se ptida k roztoku fenolu
(1,26 g, 13,3 mmol) v suchém 1-methyl-2—pyrrolidinonu (20 ml) a smés se micha po dobu
10 minut. Potom se ptida 7-benzyloxy—4—chlor-6-methoxychinazolin (1,6 g, 5,3 mmol), (pfipra-
ven jak je popsano pro vychozi material v ptikladu 4 ale bez zpracovani vodou) a reakéni smés se
zahfiva na teplotu 110 °C po dobu 2 hodin. Smés se necha zchladnout, pridd se voda a smés se
extrahuje ethylacetitem (3 x 100 ml). Spojené extrakty se promyji 2M roztokem hydroxidu
sodného, vodou a solankou. Odstran&nim rozpoustédla za snizeného tlaku se ziska 7-benzyloxy—
6—methoxy-4—fenoxychinazolin (1,6 g, 84 %) jako naZloutla pevna latka.

'"HNMR spektrum: (DMSOds) 3,98 (s, 3H), 5,37 (s, 2H), 7.25 — 7,6 (m, 11H), 7,60 (s, 1H), 8,54
(s, 1H)

MS — ESI: 300 [MH]"

7-Benzyloxy-6-—methoxy—4—fenoxychinazolin (160 mg, 0,44 mmol) v TFA (3 ml) se zah¥iva
pod zpétnym chladi¢em po dobu 30 minut. Rozpoust&dlo se odstrani odpatenim a zbytek se
zpracuje vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Vysrazeny produkt se sebere filtraci,
promyje se vodou a po vysuSeni se ziskd 7-hydroxy—6-methoxy—4—fenoxychinazolin (105 mg,
88 %).

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 4,00 (s, 3H), 7,20 (s, 1H), 7,25-7,35 (m, 3H), 7.4— 7,55
(m, 2H), 7,58 (s, 1H), 10,73 (s, 1H) -

MS — ESI: 269 [MH]"

4~(3—Chlorpropyl)morfolin (0,9 g, 4,5 mmol) (J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 736) se prida
k 7-hydroxy—6-methoxy—4—fenoxychinazolinu (1,0 g, 3,7 mmol), uhli¢itanu draselnému (2,6 g,
18,8 mmol) v DMF (30 ml). Smés se zahfiva na teplotu 110 °C po dobu 4 hodin a potom se
neché zchladnout. Pevné latky se odstrani filtraci a tékavé latky se odstrani z filtratu odpafenim.
Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a methanolu
vpoméru 96:4) a ziskd se 6-methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)-4—fenoxychinazolin (1,0 g,
68 %).

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,0 (m, 2H), 2,35 - 2,55 (m, 6H), 3,6 (§ s, 4H), 3,95 (s, 3H), 4,25
(t, 2H), 7,25 - 7,35 (m, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,45 — 7,55 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 8,50 (s, 1H)

MS - ESI: 396 [MH]"
Smés 6-methoxy~7—3-morfolinopropoxy)-4—chinazolinu (980 mg, 2,48 mmol) a 2M kyseliny
chlorovodikové (25 ml) se zah¥iva na teplotu 100 °C po dobu 2 hodin a neché se ochladit. Roztok

se alkalizuje pevnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a produkt se extrahuje methylenchloridem.
Organicka féze se filtruje pres filtratni papir a po odpafeni rozpoustédla se ziska 6-methoxy—7—
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(3—morfolinopropoxy)-3,4—dihydrochinazolin—4-on (750 mg, 95 %) jako svétle hnéda pevna
latka, ktera se pouzije bez dalsiho ¢iSténi.

MS — ESI: 320 [MH]*

Priklad 17

Smeés 6-methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)-3,4—dihydrochinazolin—4—onu (370 mg, 1,16 mmol),
(pfipravena jak je popsano pro vychozi material v pfikladu 16), thionylchloridu (5 ml) a DMF
(3 kapky) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin a potom se neché ochladit. Pieby-
tek thionylchloridu se odstrani odparenim a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem. Potom
se k pevnému zbytku prida roztok 4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilinu (210 mg, 1,30 mmol), (jak
je popséno v EP 0 061 741 A2) v izopropanolu (10 ml) a smés se zahfiva pod zpétnym chladi¢em
po dobu 2 hodin a potom se necha zchladnout. Smés se fedi acetonem a sraZenina se sebere
filtraci. Surovy pevny produkt se suspenduje ve vodném hydrogenuhli¢itanu sodném, sebere se
opét filtraci a &isti se sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu, methanolu
a amoniaku v poméru 100:10:1 a ziska se 4—(4—chlor—2—fluor—5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7-
(3—morfolinopropoxy)chinazolin (160 mg, 30 %)

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,0 (m, 2H), 2,35 — 2,55 (m, 6H), 3,6 (t, 4H), 3,95 (s, 3H), 4,15
(t, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 10,15 (s, 1H)

MS — ESI: 463 [MH]"

Elementarni analyza:

C;HN,O4FCl

Nalezeno: C57,1% H53% N 12,0 %
Vypocteno: C57,1% H5,2% N 12,1 %
Priklad 18

IM etherovy chlorovodik (3,1 ml, 3,1 mmol) se pfida k 4—chlor—6-methoxy—7—2-methyl-
thioethoxy)chinazolinu (0,8 g, 2,8 mmol) a 2-fluor-5-hydroxy—4-methylanilinu (0,44 g,
3,12 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vychozi material v piikladu 8), v izopropanolu
(25 ml). Smés se zahfiva po dobu 2 hodin a potom se necha zchladnout. Vznikla suspenze se
zfedi acetonem a sraZenina se sebere filtraci a isti se chromatografii eluovanim smési methylen-
chloridu, methanolu a amoniaku v poméru 100:8:1 a ziska se 42—fluor-5-hydroxy—4-methyl-
anilino)-6—methoxy-7—-(2—methylthioethoxy)chinazolin (580 mg, 52 %).

'H NMR spektrum: (DMSOds) 2,15 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,94 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,33 (t, 2H),
6,92 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 9,33 (s, 1H)

MS — ESI: 390 [MH]*

Elementarni analyza:

C,9H50N;05FS.0,5H,0
Nalezeno: C574% H5,1% N10,5%
Vypocteno: C573% HS53% N 10,5 %
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Vychozi material se ptipravi nasledovné:

2—Chlorethylmethylsulfid (1,2 g, 10,9 mmol) se pfida k 7-hydroxy—6-methoxy—4—fenoxychina-
zolinu (2,25 g, 8,4 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vvchozi material v piikladu 16)
a uhli¢itanu draselnému (6,0 g, 43,4 mmol) v DMF (70 ml). Smés se zahiiva na teplotu 110 °C po
dobu 4 hodin a potom se necha ochladit. Smés se filtruje a tékavé latky se odstrani z filtratu
odpafenim. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu
a methanolu v poméru 96:4 a ziska se 6-methoxy-7—(2—-methylthioethoxy)4—fenoxychinazolin
(1,55 g, 54 %).

Smés 6-methoxy-7—(2-methylthioethoxy)4—fenoxychinazolinu (1,5 g, 4.4 mmol) a 2M kyse-
liny chlorovodikové (25 ml) se zahtivé na teplotu 100 °C po dobu 2 hodin. Smés se necha zchlad-
nout, a za michéni se ptida methylenchlorid a ziské se bila srazenina. SraZenina se sebere filtraci,
promyje se vodou a methylenchloridem a ziska se hydrochlorid 6—methoxy—7—(2-methylthio-
ethoxy)~3,4—dihydrochinazolin—<4—onu (1,1 g, 83 %).

'H NMR spektrum: (DMSOd¢) 2,22 (s, 3H), 2,94 (1, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,30 (t, 2H), 7,36 (s, 1H),
7,49 (s, 1H), 8,80 (s, 1H)

MS - ESI: 267 [MH]"
Elementarni analyza:
C12H14sN,O;S.1HCI

Nalezeno: C 46,4 % HS5,2% N 8,8%
Vypoéteno:  C 47,6 % H5,0% N93%

Smé&s  6-methoxy—7—(2-methylthioethoxy)-3,4—dihydrochinazolin—4-onu (1,07 g, 4,0 mmol),
thionylchloridu (20 ml) a DMF (4 kapky) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin
apak se nechd zchladnout. Pfebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se azeo-
tropicky destiluje s toluenem. Pevny zbytek se rozd&li mezi vodny hydrogenuhligitan sodny
a methylenchlorid, organické faze se oddéli a promyje se solankou. Organicka faze se filtruje
pres filtraéni papir a rozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 4—chlor—6—methoxy—7—(2-
methylthioethoxy)chinazolin (810 mg, 71 %)).

MS - ESI: 285 [MH]*

Priklad 19 a 20

3-Chlorperoxybenzoova kyselina (vihka, 50 az 60%, 500 mg), (3-CPBA), se pfida k roztoku
4~2-fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6—methoxy—7—(2-methylthioethoxy)chinazolinu

(485 mg, 1,2 mmol), (pfipraven jak je popsano v piikladu 18) v methylenchloridu (90 ml)
a DMA (6 ml). Po 2 hodinich se pfidaji dalSi 2 &asti 3-CPBA (celkem 160 mg). Smés se
kontroluje na zbytek oxidagniho ¢inidla a t&kavé latky se odstrani odpafenim. 2 produkty se
oddéli sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a methanolu v poméru 9:1
a ziska se 4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino}-6-methoxy-7—-(2—(methylsulfonyl)ethoxy)-
chinazolin (94 mg, 19 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,15 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 3,70 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,50 (t, 2H),
6,92 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 9,30 (s, 1H)

MS — ESI: 422 [MH]"
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Elementarni analyza:

C,9H»N305SF.0,5H,0
Nalezeno: C53,0% H 4,9 % N9,7%
Vypocéteno: C53,0% H4,9% N9.8%

a 4—(2—fluor-5-hydroxy-4-methylanilino}-6—methoxy—7—(2-methylsulfinyl)ethoxy)chinazolin
(120 mg, 25 %). '

'HNMR spektrum: (DMSOdq) 2,16 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,15 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,94
(s, 3H), 4,53 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 6.97 (d. 1H), 7,83 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 9,30
(s, 1H)

MS — ESI: 406 [MH]"

Elementarni analyza:

Ci9H2oN3O4SF

Nalezeno: C55,5% H5,0% N 10,0 %
Vypocteno: C 56,0 % H 5,4 % N 10,3 %
Priklad 21

Smés  6-methoxy—7—(2—(pyrrolidin-1-yl)ethoxy)-3,4—dihydrochinazolin-4-onu (260 mg,
0,90 mmol), thionylchloridu (5 ml) a DMF (2 kapky) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu
45 minut a potom se neché ochladit. Pfebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se
azeotropicky destiluje s toluenem. Potom se ke zbytku pfida roztok 4—chlor-2—fluor-hydroxy-
anilinu (160 mg, 1,0 mmol), (jak je popséno v EP 0 061 741 A2), v izopropanolu (5 ml) a smés se
zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 1 hodiny a potom se neché zchladnout. Smés se ziedi
acetonem a pevny produkt se sebere filtraci, promyje se acetonem a susi se a ziskd se hydro-
chlorid 4—(4—chlor—2—fluor—5-hydroxyanilino}-6—methoxy—7—(2—(pyrrolidin~1-yl)ethoxy)-
chinazolinu (381 mg, 83 %).

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 1,85 — 2,15 (3 m, 4H), 3,20 (35, 2H), 3,5-3,7 (3 m, 4H), 4,05
(s, 3H), 4,65 (t, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,5 (m, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,80 (s, I1H), 10,5 (§ 5, 1H), 11,35
(s, 1H), 11,75 (s, 1H)

MS — ESI: 433 [MH]"

Elementarni analyza:

C,HN40;CIF.2HC1.0,17 izopropanol

Nalezeno: C49,7% H5,0% N 10,6 %
Vypoéteno:  C 50,1 % H5,0 % N 10,9 %

Vychozi material se pfipravi nasledovné:
Hydrochlorid 1—-(2—chlorethyl)pyrrolidinu (1,27 g, 7,5 mmol) se pfida k 7-hydroxy-6-methoxy-
4—fenoxychinazolinu (1,0 g, 3,7 mmol), (pfipraven jak je popséno pro vychozi material v pfikia-

du 16) a k uhligitanu draselnému (3,9 g, 28,3 mmol) v DMF (30 ml). Smés se zahfivé na teplotu
110 °C po dobu 4 hodin a necha se zchladnout. Smés se filtruje a t€kave latky se odstrani z filtra-

.43 -




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291386 B6

tu odpafenim. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu,
methanolu a amoniaku v poméru 100:8:1 a ziska se olej, ktery se rozetie s ethylacetatem a ziska
se 6—-methoxy—4-fenoxy-7—(2—pyrrolidin—1-yl)ethoxy)chinazolin (200 mg, 15 %) jako bila pev-
na latka.

'HNMR spektrum: (DMSOds) 1,65 (m. 4H), 2,55 (m, 4H), 2,85 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,25
(t, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 8,5 (s, 1H

MS — ESI: 366 [MH]"

Smés 6-methoxy—4—fenoxy—7—(2—(pyrrolidin—1-yl)ethoxy)chinazolinu (565 mg, 1,55 mmol)
a 2M kyseliny chlorovodikové (5 ml) se zahtiva na teplotu 90 °C po dobu 90 minut a pak se
necha ochladit. Roztok se neutralizuje vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym a voda se odstrani
odpafenim. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu,
methanolu a amoniaku v poméru 100:8:1 a ziska se 6-methoxy—7—(2—(pyrrolidin—1-yl)ethoxy)—
3,4-dihydrochinazolin—4-on (480 mg). Tento material se pouzije bez daldi charakterizace.

Priklad 22

1M etherovy chlorovodik (0,72 ml, 0,72 mmol) se ptida k 4—chlor—-6-methoxy—7-(2-morfolino-
ethoxy)chinazolinu (210 mg, 0,65 mmol) a 4—chlor-2~fluor-5-hydroxyanilinu (115 mg,
0,71 mmol), (jak je popsino v EP 0061 741 A2) v izopropanolu (5 ml) a smés se zah¥iva pod
zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin a potom se neché zchladit. Smés se zfedi acetonem a Vysra-
zeny produkt se sebere filtraci. Produkt obsahujici negistoty se rozpusti ve smési methylen-
chloridu a amoniaku v pomé&ru 100:1 a methanolu, nerozpustné latky se odstrani filtraci a tékavé
latky se odstrani z filtratu odpafenim. Pevny zbytek se promyje vodou a susi se a ziska se 4—(4-
chlor-2-fluor-5-hydroxyanilino)-6-methoxy—7—(2~morfolinoethoxy)chinazolin (60 mg, 21 %).

'"H NMR spektrum: (DMSOdg) 2,45 — 2,60 (m, 4H), 2,78 (t, 2H), 3,58 (t, 4H), 3,94 (s, 3H), 4,26
(t,2H), 7,17 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 10,17
(s, 1H)

MS - ESI: 449 [MH]"

Elementarni analyza:

C21H,,N,O,CIF.1,25H,0

Nalezeno: C53,5% H52% N11,6%

- Vypoéteno:  C53,5% HS53% NI11,9%

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

1,2-Dibromethan (1,6 ml, 18,6 mmol) se pfida k 7-hydroxy—6—methoxy-4—fenoxychinazolinu
(0,5 g, 1,86 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vychozi material v pfikladu 16) a uhligitanu
draselnému (1,2 g, 8,7 mmol) v DMF (60 ml) a smés se zahfiva na teplotu 85 °C po dobu 2 hodin
a potom se necha zchladnout. Nerozpustné létky se odstrani filtraci a t&kavé latky se odstrani
z filtratu odpafenim a ziska se zbytek, ktery se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési
methylenchloridu a methanolu v poméru 97:3 a ziska se 7—(2-bromethoxy)-6—methoxychinazo-
lin (440 mg, 63 %).

MS - ESI: 375 [MH]"
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Smés morfolinu (8 ml) a 7-(2-bromethoxy)-6—methoxy—4—fenoxychinazolinu (450 mg,
1,2 mmol) se micha pfi okolni teploté po dobu 3 hodin. Piebytek morfolinu se odstrani odpafe-
nim a zbytek se rozd&li mezi vodny hydrogenuhli¢itan sodny a methylenchlorid. Organické faze
se filtruje pres filtradni papir a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Rozetfenim zbytku s izohexa-
nem se ziska pevna latka, které se sebere filtraci a susi se a ziska se 6-methoxy—7—(2-morfolino-
ethoxy)-4—fenoxychinazolin (410 mg, 90 %).

MS - ESI: 382 [MH]

Smés 6-methoxy-7—(2-morfolinoethoxy)—4-fenoxychinazolinu (400 mg, 1,05 mmol) a2M
kyseliny chlorovodikové (10 ml) se zahfiva na teplotu 100 °C po dobu 2 hodin a potom se necha
zchladnout. Smés se neutralizuje pevnym hydrogenuhli¢itanem sodnym. Pfidanim methylen-
chloridu se ziska bila srazenina. ktera se sebere filtraci, promyje se acetonem a susi se a ziska se
6-methoxy—7—(2-morfolinoethoxy)-3,4—dihydrochinazolin—4—on (320 mg, 100 %).

MS - ESI: 306 [MH]"

Smé&s 6-methoxy—7—(2-morfolinoethoxy)-3,4—dihydrochinazolin—4—onu (310 mg, 1,02 mmol),
thionylchloridu (10 ml) a DMF (2 kapky) se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin
apotom se nechd zchladnout. Prebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se
azeotropicky destiluje s toluenem. Zbytek se rozdéli mezi vodny hydrogenuhli¢itan sodny
a methylenchlorid. Organické vrstva se oddé&li, promyje se solankou a filtruje pfes filtralni papir.
Tekavé latky se odstrani odpafenim a zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési
methylenchloridu a methanolu v poméru 96:4 a ziska se 4-chlor-6-methoxy-7—(2-morfolino-
ethoxy)chinazolin (225 mg, 68 %).

MS — ESI: 324 [MH]"

Priklad 23

1M etherovy chlorovodik (0,34 ml, 0,34 mmol) se pfida k 4—chlor—6—-methoxy-7-(2—~(4—methyl-
piperazin-1-yl)ethoxy)chinazolinu (115 mg, 0,34 mmol) a 4—chlor—2—fluor—5-hydroxyanilinu
(61 mg, 0,38 mmol), (jak je popséno v EP 0 061 741 A2) v izopropanolu (5 ml) a smés se zahfiva
pod zpétnym chladi¢em po dobu 90 minut a potom se necha zchladnout. Smés se zfedi acetonem
a pevny produkt se sebere filtraci. Pevna latka obsahujici necistoty se zpracuje smési methylen-
chloridu, methanolu a amoniaku v poméru 100:8:1 (5 ml) a pfida se voda. Znovu srazeny produkt
se sebere filtraci a susi se a ziskd se 4—4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—2—
(4-methylpiperazin—1—yl)ethoxy)chinazolin (32 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,28 (s, 3H), 2,53 (m, 4H), 2,60 (m, 4H), 2,81 (t, 2H), 3,95

(s, 3H), 4,25 (t, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 9,43

(s, 1H), 10,18 (3 5, I1H)
MS — ESI: 462 [MH]"
Elementarni analyza:
Cp»HasN5s05CIF.1,3H,0

Nalezeno: C54,1% HS5,3% N 14,0 %
Vypoéteno:  C 54,4 % H5,7% N 14,4 %
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Vychozi material se ptipravi nasledovné:

Smés I-methylpiperazinu (7 ml) a 7-(2-bromethoxy)-6-methoxy—4-fenoxychinazolinu (1,0 g,
2,67 mmol), (pfipravena jak je popsano pro vychozi material v ptikladu 22) se micha pfi okolni
teplot€ po dobu 5 hodin. Piebytek 1-methylpiperazinu se odstrani odpafenim a zbytek se rozdéli
mezi vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a methylenchlorid. Organicka faze se oddéli,
filtruje se pfes filtracni papir a t&kavé latky se odstrani odpafenim a ziska se 6-methoxy—7—(2—
(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy—4—fenoxychinazolin (970 mg, 92 %). :

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,21 (s, 3H), 2,38 (m, 4H), 2,58 (m, 4H), 2,85 (t, 2H), 4,02
(s, 3H), 4,35 (t, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,46 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,61 (s, 1H), 8,59 (s, 1H)

Smés  6-methoxy-7—(2—(4-methylpiperazin—1-yl)ethoxy)-4—fenoxychinazolinu (960 mg,
2,4 mmol) a 2M kyseliny chlorovodikové (20 ml) se zahiiva na teplotu 95 °C po dobu 2 hodin
anechd se zchladnout. Roztok se alkalizuje pevnym hydrogenuhli¢itanem sodnym, voda se
odstrani odpatenim a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem. Zbytek se promyje za odsavani
methylenchloridem, promyvaci kapaliny se spoji, nerozpustné materialy se odstrani filtraci
arozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 6-methoxy-7—(2—(4—methylpiperazin—1-yl)-
ethoxy)-3,4—dihydrochinazolin—4—on (500 mg, 66 %).

MS - EI: 319 [MH]"

Smés 6—methoxy-7—(2—(4—methylpiperazin—1-yl)ethoxy)-3,4-dihydrochinazolin~4—onu
(500 mg, 1,57 mmol), thionylchloridu (20 ml) a DMF (3 kapky) se zahfiva pod zpétnym
chladi¢em po dobu 3 hodin a potom se neché zchladnout. Piebytek thionylchloridu se odstrani
odpafenim a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem. Zbytek se zpracuje vodnym hydrogen-
uhli¢itanem sodnym a produkt se extrahuje methylenchloridem. Spojené extrakty se promyji
solankou, filtruji se pres filtracni papir a rozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 4—chlor—
6—methoxy—7—(2—(4-methylpiperazin—1-yl)ethoxy)chinazolin (120 mg, 23 %).

MS — ESI: 337 [MH]"

Priklad 24

Smés 6-methoxy—7—(2-piperidinoethoxy)-3,4-dihydrochinazolin—4—onu (440 mg, 1,45 mmol),
thionylchloridu (15 ml) a DMF (3 kapky) se zahfivé pod zpétnym chladiéem po dobu 3 hodin
apotom se necha zchladnout. Ptebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se
azeotropicky destiluje s toluenem a ziskd se surovy hydrochlorid 4-chlor—6-methoxy~7—(2—
piperidinoethoxy)chinazolinu (640 mg).

Vzorek (320 mg, 0,89 mmol) tohoto materiélu se ptida k roztoku 4—chlor-2—fluor-5—hydroxy-
chinazolinu (130 mg, 0,8 mmol), (jak je popsano v EP 0 061 741 A2), v izopropanolu (10 ml)
a smés se zahtiva pod zp&tnym chladi¢em po dobu 90 minut a necha se zchladnout. Smés se ziedi
acetonem a vysrazeny produkt se sebere filtraci a susi se. Zbytek se &isti sloupcovou chromato-
grafii eluovanim smési methylenchloridu, methanolu a amoniaku (10:8:1). Cisty produkt se
rozpusti v acetonu a piida se 1M etherovy chlorovodik (1 ml, 1 mmol). Vznikl4 sraZenina se
sebere filtraci a susi se a ziska se hydrochlorid 4—~(4—chlor-2—fluor—5-hydroxyanilino)-6—meth-
oxy—7—(2-piperidinoethoxy)chinazolinu (137 mg, 32 %).

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 1,75 (3 m, 6H), 4,00 (s, 3H), 4,65 (t, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,35
(s, 1H), 7,42 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 10,4 (s, 1H), 10,6 (§ s, 2H)

MS — ESI: 447 [MH]"
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Elementarni analyza:
C1,H24N405CIF.2HCI

Nalezeno: C51,0% H 5,4 % N 10,6 %
Vypocteno: C50,8% H5,0% N 10,8 %

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Hydrochlorid 1-(2—chlorethyl)piperidinu (0,83 g, 4,5 mmol) se pfida k 7-hydroxy-6-methoxy-
4—fenoxychinazolinu (1,0 g, 3,73 mmol), (pfipraven jak je popsino pro vychozi material
ptikladu 16), a uhli¢itanu draselnému (2,6 g, 18,8 mmol) v DMF (30 ml) a smés se zahfiva na
teplotu 110 °C po dobu 2,5 hodiny a necha se zchladnout. Nerozpustné materidly se odstrani
filtraci a t&kavé latky se odstrani z filtratu odpafenim. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
eluovanim smési methylenchloridu a methanolu v poméru 9:1 a ziska se 6-methoxy—4-fenoxy-
7—(2—piperidinoethoxy)chinazolin (1,2 g, 85 %).

'HNMR spektrum: (DMSOd) 1,38 (m, 2H), 1,50 (m, 4H), 2,4 — 2,5 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 3,95
(s, 3H), 4,27 (t, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 8,52 (s, 1H)

MS — ESI: 380 [MH]"

Smés 6-methoxy—4-fenoxy—7—(2-piperidinoethoxy)chinazolinu (1,15 g, 3,0 mmol) a 2M
kyseliny chlorovodikové (20 ml) se zahfiva na teplotu 90 °C po dobu 2 hodin a potom se necha
zchladnout. Smés se neutralizuje hydrogenuhligitanem sodnym a extrahuje se methylenchlori-
dem. Organicka faze se oddéli, filtruje se pfes filtracni papir a tékavé latky se odstrani odpafenim
a ziskd se pevny produkt (230 mg). Potom se upravi pH vodné faze na hodnotu 10, vznikla
srazenina se sebere filtraci, promyje se vodou a su3enim se ziska druha €ast produktu (220 mg).
Produkty se spoji a ziskd se 6-methoxy—7—(2—piperidinoethoxy)-3,4~dihydrochinazolin—4-on
(450 mg, 50 %).

MS - ESI: 304 [MH]

Priklad 25

Smés 7—(2—cyklopentyloxyethoxy)-6—methoxy—3,4—dihydrochinazolin—4-onu (260 mg,
0,85 mmol), thionylchloridu (5 ml) a DMF (2 kapky) se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu
2 hodin a potom se necha zchladnout. Pfebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se
destiluje azeotropicky s toluenem. Ke zbytku se pfida roztok 4—chlor—2—fluor-5-hydroxyanilinu
(140 mg, 0,87 mmol), (jak je popséano v EP 0061 741 A2), v izopropanolu (5 ml) a smés se
zahtiva pod zpétnym chladi€em po dobu 1 hodiny a necha se zchladnout. Suspenze se ziedi
acetonem a srazenina se sebere filtraci. Surovy produkt se rozpusti ve smési methylenchloridu,
methanolu a amoniaku v poméru 100:8:1, (2 ml), nerozpustny material se odstrani filtraci
a rozpoustédlo se odstrani z filtratu odpafenim. Zbytek se rozpusti v acetonu, pfidd se 1M
etherovy chlorovodik (1 ml, 1 mmol) a vznikla sraZenina se sebere filtraci a susi se a ziska se
hydrochlorid 4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-7—(2-cyklopentyloxyethoxy)-6-methoxy-
chinazolinu (50 mg, 12 %).

'H NMR spektrum: (DMSOdg) 1,5 — 1,75 (m, 8H), 3,75 (m, 2H), 3,9 - 4,1 (m, 1H), 4,00 (s, 3H),
4,80 (t, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 10,5 (35, 1H),
11,4 s, 1H)

MS — ESI: 448 [MH]"
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Elementarni analyza:
CyHy3N3;0,CIF.1HCLO,1H,0

Nalezeno: C54,1% H4,8% N38,5%
Vypoéteno: C544% H 5,0 % N 8,6 %

Vychozi materidl se pfipravi nasledovné:

2-Cyklopentyloxyethanol (4,3 g, 33,1 mmol) v pyridinu (18 ml) se pfida po kapkach pfi teploté
5 °C k roztoku 3-toluensulfonylchloridu (6,8 g, 35,7 mmol) v pyridinu (27 ml). Smés se necha
ohfat na okolni teplotu a micha se pres noc. Smés se vlije do ledu obsahujiciho koncentrovanou
kyselinu chlorovodikovou (46 ml) a produkt se extrahuje etherem. Organicka faze se promyje
2M kyselinou chlorovodikovou, susi se (MgSQ,) a rozpouitédlo se odstrani odparenim a ziska se
2-cyklopentyloxyethyl-4-toluensulfonat (6,9 g, 73 %), ktery se pouzije bez dalsiho &iténi.

7-Hydroxy—6-methoxy—4—fenoxychinazolin (1,11 g, 4,2 mmol), (pfipraveny jak je popsino pro
vychozi material v pfikladu 16), v DMF (17 ml) se p¥ida k suspenzi hydridu sodného (184 mg,
60% suspenze v oleji, 4,6 mmol) v DMF (3 ml). Smés se micha dokud se vyviji plyn a potom se
po kapkéch prida 2—cyklopentyloxyethyl-4~toluensulfonét (1,25 g, 4,45 mmol) v DMF (3 ml).
Smés se micha pfi okolni teploté po dobu 30 minut, potom se zahtiva na teplotu 60 °C po dobu
2 hodin a potom na teplotu 80 °C po dobu dalsi 4 hodiny a potom se necha zchladnout. Smés se
vlije do ledu a extrahuje se methylenchloridem. Spojené extrakty se promyji solankou, filtruji se
pfes filtratni papir a rozpoust&dlo se odstrani odpatenim. Zbytek se &isti sloupcovou chromato-
grafii eluovanim ethylacetatem. Cisty produkt se rozetie s izohexanem a ziska se 7—(2—cyklo-
pentyloxyethoxy)-6-methoxy—4—fenoxychinazolin (480 mg, 28 %).

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 1,2 = 1,7 (m, 8H), 3,77 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,0 (m, 1H), 4,25
(m, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 8,50 (s, 1H)

MS - ESI: 381 [MH]"

Smés 7-2-cyklopentyloxyethoxy)-6-methoxy—4—fenoxychinazolinu (470 mg, 1,2 mmol) a 2M
kyseliny chlorovodikové (6 ml) se zahtiva na teplotu 90 °C po dobu 2 hodin a necha se zchladit.
Pfida se voda a produkt se extrahuje methylenchloridem. Spojené extrakty se promyji vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym, filtruji se pfes filtraéni papir a rozpouitédlo se odstrani odpafenim.
Rozetfenim s ethylacetaitem se ziska 7—(2-cyklopentyloxyethoxy)—6—methoxy-3,4—dihydro-
chinazolin—4-on (270 mg, 74 %).

MS - ESI: 305 [MH]"

Priklad 26

1M vodny roztok hydroxidu sodného (4 ml, 4 mmol) se ptida k roztoku 4—(2—fluor—-5-methoxy-
karbonyloxy—4-methylanilino}-7-hydroxy-6-methoxychinazolinu (820 mg, 2,2 mmol) v metha-
nolu (20 ml) a smé&s se micha po dobu 1 hodiny pfi teploté okoli. Potom se pfida koncentrovana
kyselina chlorovodikové (0,8 ml), t&kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti sloupco-
vou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a methanolu (60:40) a ziska se 4—(2-
fluor—5-hydroxy—4-methylanilino)-7-hydroxy-6-methoxychinazolin (313 mg, 45 %).

teplota tani 276 az 278 °C

'HNMR spektrum: (DMSOds, CF;COOD) 2,18 (s, 3H), 6,88 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,26 (s, 1H),
8,08 (s, 1H), 8,76 (s, 1H)
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MS — ESI: 316 [MH]"
Elementarni analyza:
CH4N;05F. 1HC1.0,1H,O

Nalezeno: C54,4% H4,4% N11,5%
Vypotteno:  C 54,4 % H43% N11,9%

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Roztok (4—fluor—2-methyl-5-nitrofenyl)methylkarbonatu (3 g, 13 mmol), (pfipraven jak je
popsano v EP 0 307 777 A2) v ethanolu (60 ml) obsahujici oxid plati¢ity (300 mg) se michéa pod
vodikem pti tlaku 0,0294 MPa po dobu 1 hodiny. Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se izoluje
2—fluor-5-methoxykarbonyloxy—4—methylanilin jako pevna latka (2,6 g, 100 %).

'H NMR spektrum: (CDCl3) 2,07 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,52 (d, 1H), 6,80 (d, 1H)

Roztok 7-benzyloxy—4—chlor—6-methoxychinazolinu (800 mg, 2,6 mmol), (pfipraven jak je
popsano pro vychozi material pfikladu 4 ale bez zpracovani vodou), a 2—fluor-5-methoxy-
karbonyloxy—4-methylanilinu (570 mg, 2,89 mmol) v izopropanolu (20 ml) se zahfivd pod
zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Po ochlazeni na okolni teplotu se pevné litka odfiltruje,
promyje se izopropanolem a susi se ve vakuu a ziska se 7-benzyloxy—4—(2~fluor-5-methoxy-
karbonyloxy—4-methylanilino)}-6—methoxychinazolin (1,0 g, 77 %).

'"HNMR spektrum: (DMSOds, CF;COOD) 2,2 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 5,37 (s, 2H),
7,3 — 7,55 (m, 8H), 8,13 (s, 1H), 8,86 (s, IH) -

MS — ESI: 464 [MH]"

Roztok 7-benzyloxy—4—(2—fluor-5-methoxykarbonyloxy—4-methylanilino)-6-methoxychinazo-
linu (700 mg, 1,4 mmol) v DMF (10 ml) methanolu (10 ml) a trichlormethanu (10 ml) obsahujici
10% palladium na aktivnim uhli (100 mg) se micha pod atmosférou vodiku po dobu 1 hodiny.
Po filtraci a odpafeni rozpoustédla se zbytek rozetie s etherem, filtruje se a sudi se ve vakuu
a ziska se 4—«2—fluor—5-methoxykarbonyloxy—4—methylanilino)-7-hydroxy—6-methoxychinazo-
lin (570 mg, 98 %)

'"HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,23 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 7,37 (s, 1H), 7,45 (d, 1H),
7,5 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 11,35 (s, 1H), 11,79 (s, 1H)

MS — ESI: 374 [MH]"

Priklad 27

Roztok hydrochloridu 4—chlor—7—(2-methoxyethoxy)chinazolinu (275 mg, 1 mmol) a 2—fluor-5-
hydroxy—4—methylanilinu (170 mg, 1,2 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vychozi materiél
v ptikladu 8) ve 2-pentanolu (5 ml) se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Smés se
necha ochladit a srazenina se sebere filtraci, promyje se izopropanolem a etherem a susi se ve
vakuu pii teploté 70 °C a ziska se hydrochlorid 4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino}-7—(2-
methoxyethoxy)chinazolinu (295 mg, 78 %) jako krémova pevna latka.

teplota tani 217 az 220 °C
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'"HNMR spektrum: (DMSOdg) 2.17 (s. 3H), 3.36 (s, 3H), 3.75 (t, 2H), 4,34 (t, 2H), 6,89 (d, 1H),
7,11 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 8,66 (d, 1H). 8,82 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 11,40 (s, 1H)

MS — ESI: 344 [MH]"
Elementarni analyza:
CsHisN;O3F. 1HCI

Nalezeno: C 56,8 % HS52% N1L1%
Vypoéteno: C 56,9 % H5,0% N1L1%

Vychozi materiél se pfipravi nasledujicim zpdsobem:

Roztok 2-amino—4—fluorbenzoové kyseliny (3 g, 19.3 mmol) ve formamidu (30 ml) se zahtiva na
teplotu 150 °C po dobu 6 hodin. Reakéni smés se vlije do smési ledu a vody (1:1, 250 ml).
Vysrazena pevna latka se sebere filtraci, promyje se vodou a susi se a ziska se 7-fluor-3,4—di-
hydrochinazolin—4—on (2,6 g, 82 %).

Sodik (400 mg, 17 mmol) se opatrné& pfida k 2—-methoxyethanolu (10 ml) a smés se zahtiva pod
zp&tnym chladi¢em po dobu 30 minut. Potom se pfida k vzniklému roztoku 7-fluor-3,4—dihydro-
chinazolin4-on (750 mg, 4,57 mmol) a smés se zahfivi pod zp&tnym chladi¢em po dobu
15 hodin. Smés se ochladi a vlije se do vody (250 ml). Smés se okyseli na pH 4 pomoci koncent-
rované kyseliny chlorovodikové. Vznikly pevny produkt se sebere filtraci, promyje se vodou
a potom etherem a susi se ve vakuu a ziska se 7-(2-methoxyethoxy)-3,4-dihydrochinazolin—4—
on (580 mg, 58 %).

Roztok 7—(2-methoxyethoxy)-3,4-dihydrochinazolin4—onu (500 mg, 2,2 mmol) v thionyl-
chloridu (15 ml) a DMF (0,1 ml) se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Tékavé
latky se odstrani odpafenim a ziska se hydrochlorid 4—chlor-7—(2~methoxyethoxy)chinazolinu
jako krémova pevna latka (520 mg, 83 %).

Priklad 28

Roztok hydrochloridu 4~chlor-7—(2—-methoxyethoxy)chinazolinu (275 mg, 1,0 mmol), (pfipraven
Jak je popsano pro vychozi material v pfikladu 27) a 4—chlor-2-fluor-5-hydroxyanilinu (193 mg,
1,2 mmol), (jak je popsano v EP 0 061 741 A2), ve 2—pentanolu (5 ml) se zahfiva pod zpétnym
chladi¢em po dobu 2 hodin. Smés se necha ochladit, srazenina se sebere filtraci, promyje se
izopropanolem a etherem a susi se ve vakuu pfi teploté 70 °C a ziska se hydrochlorid 4—(4—chlor—
2—fluor-5-hydroxyanilino}-7-(2—-methoxyethoxy)chinazolinu (178 mg, 45 %) jako krémova
pevna latka.

teplota tani 224 az 227 °C

'"HNMR spektrum: (DMSOde) 3,36 (s, 3H), 3,76 (t, 2H), 4,34 (t, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,3 (d, 1H),
7,53 (m, 2H), 8,66 (d, 1H), 8,85 (s, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,40 (s, 1H)

MS — ESI: 364 [MH]"
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Elementarni analyza:

Ci7HsN;O;FCLTHCI

Nalezeno: C50.8% H4,1% N 10,4 %
Vypocteno: C51,0% H4,0% N 10,5%
Piiklad 29

Roztok 4—(2-fluor-5-methoxykarbonyloxy—4—-methylanilino)-7-methoxyacetamidochinoxalinu
(201 mg, 0,5 mmol) v methanolu (5 ml) a 2M vodném roztoku hydroxidu sodn€ho (0,5 ml) se
miché pti okolni teploté po dobu 1 hodiny. Smés se zfedi vodou a pH se upravi pomoci kyseliny
2M chlorovodikové na hodnotu 6. Vysrazena pevna latka se sebere filtraci, promyje se vodou,
susi se a potom se rozpusti ve smési methylenchloridu a methanolu. Potom se pfida SM roztok
chlorovodiku v izopropanolu (0,3 ml) a vétSina rozpoustédla se odstrani odpafenim. VysraZzena
pevna latka se sebere filtraci, promyje se methylenchloridem a sudi se ve vakuu a ziska se
hydrochlorid 4—(2—fluor—5-hydroxy-4—methylanilino)-7-methoxyacetamidochinazolinu (70 mg,
36 %) jako zluta pevna latka.

teplota tani 213 az 215 °C

'HNMR spektrum: (DMSOds, CF;COOD) 2,18 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 4,16 (s, 2H), 6,90 (d, 1H),
7,12 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,86 (s, 1H)

MS - ESI: 357 [MH]"
Elementarni analyza:
CsH;7sN4O5F.1HCL.0,5H,0

Nalezeno: C53,7% H49% N13,9%
Vypocteno: C53,8% H4,8% N13,9%

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Smés 7-nitro-3,4—dihydrochinazolin~4—onu (5 g, 26 mmol) v thionylchloridu (50 ml) a DMF
(1 ml) se zahtiva pod zpétnym chladidem po dobu 1,5 hodiny. Ptebytek thionylchloridu se
odstrani odpafenim a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem. Zbytek se suspenduje v etheru,

sebere se filtraci a suii se ve vakuu a ziska se hydrochlorid 4—chlor—7-nitrochinazolinu (6,4 g,
100 %).

'H NMR spektrum: (DMSOds) 8,26 (dd, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,42 (dd, 1H)
MS — ESI: 209 [MH]”

Roztok hydrochloridu 4—chlor—7-nitrochinazolinu (2,46 g, 10 mmol) a 2-fluor-5-methoxy-
karbonyloxy—4—methylanilinu (2,2 g, 11 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vychozi material
v piikladu 26), v izopropanolu (25 ml) se zahtiva na teplotu 50 °C po dobu 1 hodiny. Smés se
necha zchladnout, vysraZena pevna latka se sebere filtraci, rekrystaluje se ze smési methylen-
chloridu, methanolu a izopropanolu a ziska se hydrochlorid 4—(2—-fluor-5—-methoxykarbonyloxy-
4—methylanilino)-7-nitrochinazolinu (1,8 g, 45 %) jako Zluta pevna latka.

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,21 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,40 (d, IH), 7,46 (d, 1H), 8,49
(dd, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,89 (d, 1H)
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MS —ESI: 373 [MH]"
Elementéarni analyza:
Cy7H;3N4OsF.1HCI

Nalezeno: C 50,0 % H3,6% N 13,8%
Vypoéteno:  C 50,0 % H3.5% N13,7%

Smés hydrochloridu 4—(2-fluor-5-methoxykarbonyloxy—4-methylanilino)-7-nitrochinazolinu
(5,3 g, 13 mmol) a 10% palladia na aktivnim uhli jako katalyzétor (1 g) v ethanolu (100 ml),
M ethanolického chlorovodiku (1,8 ml) a methanolu (20 ml) se micha pod vodikem pii
0,166 MPa po dobu 75 minut. Katalyzator se odstrani filtraci pres infuzériovou hlinku a filtra&ni
polStafek se promyje methylenchloridem, methanolem a etherem a rozpoustédlo se odstrani
z filtrdtu odpafenim a ziska se hydrochlorid 7-amino—4—(2—fluor-5—-methoxykarbonyloxy—4—
methylanilino)chinazolinu (4,8 g, 97 %) jako Zluta pevna latka.

'HNMR spektrum: (DMSOdy) 2,22 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,77 (s, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,15
(m, 2H), 7,41 (m, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,63 (s, 1H), 11,03 (s, 1H)

MS — ESI: 343 [MH]"

Methoxyacetylchlorid (119 mg, 1,1 mmol) a potom triethylamin (232 mg, 2,3 mmol) se piidaji
k suspenzi  hydrochloridu 7-amino-4—(2—fluor—5—methoxykarbonyloxy—4-methylanilino)-
chinazolinu (415 mg, 1,1 mmol) v methylenchloridu (10 ml) a smés se mich4 po dobu 1 hodiny.
Rozpoustédlo se odstrani odpafenim a zbytek se rozdéli mezi ethylacetat a vodu. Organicka
vrstva se oddéli, promyje se solankou, susi se (MgSO;) a rozpoustédlo se odstrani odparenim.
Vznikla pevna latka se ¢isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu
a acetonitrilu v poméru 50:50 a potom smési methylenchloridu, acetonitrilu a methanolu v pome-
ru 50:45:5 a ziskd se 4—~(2-fluor-5-methoxykarbonyloxy—4—methylanilino)-7-methoxyacet-
amidochinazolin (250 mg, 60 %) jako Zluta pevna latka).

'HNMR spektrum: (DMSOde) 2,18 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 8,22 (s, 1H), 8,36 (d, 1H),
8,44 (s, 1H), 9,74 (s, 1H), 10,21 (s, 1H)

MS - ESI: 437 [MNa]"

Priklad 30

IM vodny roztok hydroxidu sodného (2,1 ml, 2,1 mmol) se pfida k roztoku hydrochloridu
4—(2-fluor-5-methoxykarbonyloxy-4-methylanilino)~7-hydroxychinazolinu (400 mg,
1,05 mmol) v methanolu (10 ml) a smés se michd 50 minut pii teploté okoli. Rozpoustédlo se
odstrani odpafenim a zbytek se rozpusti ve vodé a pomoci kyseliny chlorovodikové se upravi
pH na 7. Vodna smés se extrahuje ethylacetatem, extrakty se promyji solankou, sui se (MgS0,)
a rozpoudtédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim
smési methylenchloridu a methanolu v pomé&ru 95:5 a 80:20. Cista pevna latka se rozpusti
v methanolu a pfid4 se methanol nasyceny chlorovodikem. T&kavé latky se odstrani odpafenim,
zbytek se rozetie s pentanem a ziska se 4—(2-fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-7-hydroxy-
chinazolin (149 mg, 44 %) jako Zluta pevna latka.

teplota tani 274 az 278 °C
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'HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,16 (s, 3H), 6,87 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,32
(ss. 1H), 8,57 (d, 1H), 8,76 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 11,24 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

MS — ESI: 285 [MH]"
Elementarni analyza:
C5H;-N;0,F . 1HC1.0,3H,0.0,05NaCl

Nalezeno: C342% H4,1 % N12,3%
Vypocteno: C 54,6 % H4,2% N12,7%

Vychozi materiél se pfipravi nasledovné:

Sodik (368 mg, 16 mmol) se prida k benzylalkoholu (10 ml, 96 mmol) a smés se zahfiva na
teplotu 148 °C po dobu 30 minut a potom se ptida 7—fluor-3,4—dihydrochinazolin-4-on (656 mg,
4 mmol), (J. Chem. Soc., sekce B 1967, 449) a smés se udrzuje pfi teplot¢ 148 °C po dobu
24 hodin. Reakéni smés se neché ochladit, roztok se vlije do vody (170 ml) a pH vodné smési se
upravi na 3 pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové. SraZenina se sebere filtraci, promyje
se vodou, etherem a sudi se ve vakuu a ziska se 7-benzyloxy—3,4—dihydrochinazolin—4—on
(890 mg, 89 %) jako bila pevna latka.

teplota tani 267 az 269 °C

TH NMR spektrum: (DMSOds, CF;COOD) 5,32 (s, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,32 — 7,52 (m, 6H), 8,12
(d, 1H), 8,99 (s, 1H)

ME - ESI: 252 [MH]"
Elementérni analyza:
CysH12N»0,.0,04H,0

Nalezeno: C71,5% H4,9% N 10,7 %
Vypoéteno: C71,2% H4,8% N1Ll %

Smés 7-benzyloxy-3,4—dihydrochinazolin4-onu (800 mg, 3,17 mmol) v thionyichloridu
(20 ml, 0,27 mmol) a DMF (100 pl) se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin.
Piebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem
a sui se ve vakuu a ziska se hydrochlorid 7-benzyloxy—4—chlorchinazolinu (835 mg, 86 %) jako
krémova pevna latka.

teplota tani 131 az 132 °C

'HNMR spektrum: (DMSOds, CF;COOD) 5,32 (s, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,34 — 7,52 (m, 6H), 8,12
(d, 1H), 9,03 (s, 1H)

MS — ESI: 270 [MH]*

2-Fluor-5-methoxykarbonyloxy—4—methylanilin (883 mg, 4,4 mmol), (pfipraven jak je popsano
pro vychozi material v piikladu 26) se pfida pfi teploté 120 °C kroztoku hydrochloridu 7—
benzyloxy—4—chlorchinazolinu (1 g, 3,7 mmol) v pentanolu (15 ml) a smés se zahfiva pod zpét-
nym chladi¢em po dobu 4 hodin. SraZenina se sebere filtraci, promyje se izopropanolem, potom
etherem a susi se ve vakuu a ziska se hydrochlorid 7-benzyloxy—4—(2—fluor—5-methoxykarbo-
nyloxy-4-methylanilino)chinazolinu (1,65 g, 97 %) jako krémova bila pevna latka.
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teplota tani 219 az 220 °C

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,22 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 5,37 (s, 2H), 7,30 = 7,60 (m, 9H), 8,60
(d, 1H), 8,80 (s, 1H), 11,2 (s, 1H)

MS - ESI: 434 [MH]"
Elementarni analyza:
C24HiN30,4F.1HCL0,5H,0

Nalezeno: C 60,1 % H4,9% N 8,5 %
Vypoéteno: C 60,2 % H 4,6 % N 8,8%

Hydrochlorid  7-benzyloxy-4—(2—fluor-5-methoxykarbonyloxy—4-methylanilino)chinazolinu
(1,53 g, 3,25 mmol) a 10% palladium na aktivnim uhli jako katalyzator (180 mg) ve smési
methanolu, DMF a trichlormethanu (75 ml, 6 ml, 30 ml) se mich4 pod vodikem pfi 0,1470 MPa
po dobu 45 minut. Katalyzitor se odstrani filtraci pes infuzériovou hlinku a rozpoustédlo se
odstrani z filtratu odpatenim. Zbytek se rozetfe s etherem, vznikla pevna latka se sebere filtraci
asuli se ve vakuu a ziska se hydrochlorid 4~(2—fluor—5-methoxykarbonyloxy—4-methylanili-
no)-7-hydroxychinazolinu (1,23 g, 84 %) jako oranzové pevna latka.

teplota tani 205 az 210 °C

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,22 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 7,24 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,42

~ (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,81 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 11,76 (s, 1H)

MS - ESI: 344 [MH]"

Priklad 31

2M vodny roztok hydroxidu sodného (453 mg, 0,9 mmol) se prida k suspenzi 4~(2—fluor—5—
methoxykarbonyloxy—4-—methylanilino}-7—(3—morfolinopropionamido)chinazolinu (219 mg,
0,45 mmol) v methanolu (6 ml) a smés se michéa po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se zfedi vodou
a potom se pH upravi pomoci 2M kyseliny chlorovodikové na 6. Vznikla sraZenina se sebere
filtraci, promyje se vodou, ethanolem a su3i se. Pevna latka se rozpusti ve smési methylenchlori-
du a methanolu a pfida se SM roztok chlorovodiku v izopropanolu (0,3 ml). Tékavé latky se
odstrani odparfenim, vzniklad pevna latka se promyje etherem a sudi se ve vakuu a ziska se
4~(2—fluor-5~hydroxy—4-methylanilino)-7-(3-morfolinopropionamido)chinazolin (186 mg,
80 %) jako Zluta pevna latka

teplota tani 228 a7 233 °C

'HNMR spektrum: (DMSOd,, CF;COOD) 2,21 (s, 3H), 3,1 (t, 2H), 3,22 (t, 2H), 3,5-3,6
(m, 4H), 3,8 (t, 2H), 4,05 (d, 2H), 6,94 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,7
(d, 1H), 8,9 (s, 1H)

MS - ESI: 426 [MH]"
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Elementarni analyza:
Cy;H34N505F.1,9HCL.0,6H,0.0,2 izopropanol

Nalezeno: C52,1% H5.8% N 13,4%
Vypoéteno:  C52,5% H5,6% N 13,5%

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Hydroxid draselny (485 mg, 8,6 mmol) se ptida k roztoku methyl 3—morfolinopropionatu (1 g,
5,7 mmol) v ethanolu (20 ml) a smés se micha po dobu 2 hodin pfi teploté 80 °C. Roztok se
necha zchladnout a pH se upravi pomoci 6M kyseliny chlorovodikové na 1. Nerozpustné mate-
rily odstrani filtraci a tékavé latky se odstrani z filtratu odpafenim. Vznikly olej se rozetie
s etherem, pevny produkt se sebere filtraci, promyje se methylenchloridem a susi se ve vakuu
a ziska se 3—morfolinopropionova kyselina (993 mg, 89 %) jako bila pevna latka.

'H NMR spektrum: (DMSOd;, CF;COOD) 2,83 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,36 (t, 2H), 3,46 (d, 2H),
3,73 (t, 2H), 3,97 (d, 2H)

MS — ESI: 159 [MH]*

1,3-Dicyklohexylkarbodiimid (343 mg, 1,6 mmol) se pfida k suspenzi 3-morfolinopropionové
kyseliny (325 mg, 1,6 mmol) v pyridinu (12 ml) a smés se micha po dobu 10 minut. Potom se
prida hydrochlorid 7-amino—4—(2—fluor-5—methoxykarbonyloxy—4—methylanilino)chinazolinu
(370 mg, 0,97 mmol), (ptipraven jak je popsano pro vychozi material v pfikladu 29) a smés se
micha po dobu 32 hodin. Pfida se 3—-morfolinopropionova kyselina (57 mg, 0,29 mmol) a potom
1,3—dicyklohexylkarbodiimid (100 mg, 0,48 mmol) a smés se micha dal3ich 18 hodin. Rozpous-
tédlo se odstrani odpafenim a zbytek se rozdéli mezi vodu a ethylacetdt a pH vodné faze se
upravi nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného na 8. Organickd vrstva se oddéli,
promyje se solankou, susi se (MgSO;) a rozpoustédio se odstrani odpatenim. Zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a methanolu v poméru 95:5
a ziska se 4—(2—fluor—5-methylenchloridu a methanolu v poméru 95:5 a ziska se 4—(2—fluor-5-
methoxykarbonyloxy-4-methylanilino}-7—3-morfolinopropionamido)chinazolin (226 mg,
48 %) jako bila pevna latka.

'HNMR spektrum: (DMSOdq) 2,18 (s, 3H), 2,4~2,5 (m, 4H), 2,5-2,6 (m, 2H), 2,62 - 2,7
(m, 2H), 3,58 (t, 4H), 3,85 (s, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,7 (d, IH), 8,13 (s, 1H), 8,35
(d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,7 (s, 1H), 10,46 (s, 1H)

Priklad 32

2M roztok hydroxidu sodného (760 pl, 1,5 mmol) se p¥ida pfi teploté 5 °C k roztoku 4—2—fluor—
5-methoxykarbonyloxy—4—methylanilino)}-7—(2-methoxyethylamino)chinazolinu (304 mg,
0,76 mmol) v methanolu (8 ml) a smé&s se micha po dobu 30 minut pfi okolni teplot€. Smés se
ziedi vodou a pH se upravi pomoci 2M kyseliny chlorovodikové na 6. VysraZenéa pevné latka se
sebere filtraci a potom se suspenduje ve smési methylenchloridu a methanolu. Prida se SM roztok
chlorovodiku v izopropanolu (0,4 ml) a t&kavé latky se odstrani za vzniklého roztoku odpatenim.
Zbytek se rozetfe s etherem, pevny produkt se sebere filtraci, promyje se etherem a susi se ve
vakuu a ziskd se hydrochlorid 4—(2—fluor-5-hydroxy-4-methylanilino)-7—(2-methoxyethyl-
amino)chinazolinu (260 mg, 90 %) jako Zluta pevna latka.

teplota tani 192 - 197 °C

-55-




20

25

30

35

40

45

50

CZ 291386 B6

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,16 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,38 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 6,71
(85, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,61 (s, IH), 9,66
(s, 1H), 10,95 (s, 1H)

MS - ESI: 343 [MH]"
Vychozi material se ptipravi nasledovné:

Roztok dimethylacetal methoxyacetaldehydu (1,27 g, 10 mmol) ve vodé (7 ml) a 2M kyseling
chlorovodikové (76 pl) se zahtiva na teplotu 50 az 60 °C po dobu 2 hodin. Smés se necha
zchladnout a pH se upravi pomoci nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného na
7,5. Tento roztok se p¥ida k suspenzi hydrochloridu 7—-amino—4—(2—fluor—5-methoxykarbonyl-
oxy—4-methylanilino)chinazolinu (400 mg, 1 mmol), (pfipraven Jjak je popsano pro vychozi
materidl v pfikladu 30) v ethanolu (32 ml) a kyseliny octové (95 pl, 1,5 mmol). Smés se potom
micha po dobu 5 minut, pfida se kyanoborohydrid sodny (133 mg, 2 mmol) a pH roztoku se
upravi pomoci ledové kyseliny octové na 5. Smés se micha 18 hodin a organické rozpoustédlo se
odstrani odpafenim a vznikla vodna smés se rozdéli mezi ethylacetat a vodu. Organicka vrstva se
oddéli, promyje se solankou, susi se (MgSO;) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se
Cisti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a methanolu (96:4 a potom
12:8) a ziskd se 4—(2—ﬂuor—S—methoxykarbonyloxy—4—methylanilino)—7—(2—methoxyethyl-
amino)chinazolin (308 mg, 77 %) jako zluta péna.

'HNMR spektrum: (DMSOd, CF;COOD) 2,22 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 3,41 (t, 2H), 3,60 (t, 2H),
3,87 (s, 3H), 6,68 (8 s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,7 (s, 1H)

Ptiklad 33

2M vodny roztok hydroxidu sodného (620 pl) se prida po kapkach pii teplot& 5 °C k suspenzi
4—(2—ﬂuor—S»methoxykarbonyloxy—4—methylanilino)——6—methoxy—7—methoxyacetamido—
chinazolinu (275 mg, 0,62 mmol) v methanolu (8 ml) a smés se mich4 po dobu 90 minut pii
okolni teploté. Reak&ni smés se zfedi vodou a pH smési se upravi pomoci 2M kyseliny chlorovo-
dikové na 7. Vysrazena pevna latka se sebere filtraci, znovu se suspenduje v ethanolu a pfida se
5M roztok chlorovodiku v izopropanolu (0,3 ml). Tékavé latky se odstrani za vzniklého roztoku
odpafenim a pevna latka se promyje etherem a sebere se filtraci a susi se ve vakuu a ziska se
hydrochlorid 4—~(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6-methoxy—7—methoxyacetamidochina-
zolinu (216 mg, 82 %).

teplota tani 300 aZ 306 °C

'H NMR spektrum: (DMSOdg) 2,18 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 4,13 (s, 3H), 4,21 (s, 3H), 6,92 (d, 1H),
7,13 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 11,49 (s, 1H)

MS - ESI: 387 [MH]"
Elementarni analyza:
CysH9N4O,F.1HCL0,6H,0

Nalezeno: C523% H4,8% N12,7%
Vypocteno: C52,6% H49% N12,9%
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Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Anhydrid kyseliny octové (50 ml) se pfida po kapkéch pfi teploté 5 °C k roztoku 4-methoxy-2—
methylanilinu (49,7 g, 360 mmol) v DMA (200 ml) a smés se micha po dobu 4,5 hodin pfi okolni
teploté. Rozpoustédlo se odstrani odpafenim a vznikla pevna latka se promyje vodou, susi se ve
vakuu a ziska se N—(4-methoxy—2—-methyifenyl)acetamid (57,3 g, 88 %).

'HNMR spektrum: (CDCl3) 2,16 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 6,7 -6,75 (m, 2H), 7,42
(d, 1H)

Smés chloridu cini¢itého (19,3 ml) a 69,5% kyseliny dusi¢né (10,3 ml) v methylenchloridu se
prida po kapkach k roztoku N—(4-methoxy—2-methylfenyl)acetamidu (28 g, 0,14 mol) v methy-
lenchloridu (500 ml) ochlazeném a udrzovaném pfi teploté —30 °C. Reak&ni smés se micha pfi
teploté —30 °C po dobu 1,5 hodiny, necha se ohfat na okolni teplotu a potom se vlije do smési
ledu a vody. Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem. Spojené
extrakty se susi (MgSO,), rozpoustédlo se odpafi a zbytek se €isti sloupcovou chromatografii
eluovanim smési petroletheru a ethylacetatu v poméru 2:8 a ziska se N«(4—methoxy—2-methyl-
5—nitrofenyl)acetamid (17,8 g, 51 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 2,06 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 7,24 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
9,41 (s, 1H)

Manganistan draselny (68 g) se prida po &astech pfi teploté 75 °C k roztoku N—(4-methoxy—2—
methyl-5-nitrofenyl)acetamidu (35 g, 0,156 mol) a siranu hofecnatého (38,5 g) ve vod€ 2,3 I).
Smés se udrzuje pfi teploté 75 °C po dobu 3,5 hodiny, pfida se dal3i siran hofecnaty (4 g)
a manganistan draselny (12 g) a michani pokraduje po dobu 30 minut pfi teploté 75 °C. Neroz-
pustné latky se odstrani filtraci pres infuzériovou hlinku, filtrat se ochladi a okyseli se na pH 1
pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové. Vysrazend pevna litka se sebere filtraci,
promyje se vodou a vodny filtrat se extrahuje ethylacetitem. Pevny produkt a ethylacetitovy
extrakt se spoji a extrahuji se 2M roztokem hydroxidu sodného. Bazicka vodna vrstva se oddéli,
promyje se ethylacetatem, okyseli se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a znovu se
extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetatovy extrakt se promyje solankou, sudi se (MgSO,) a roz-
poustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 2—-acetamido—5-methoxy—4-nitrobenzoova kyselina
(21,6 g, 54 %) jako zluta pevna latka.

'H NMR spektrum: (DMSOds) 2,12 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 7,74 (s, 1H), 8,75 (s, 1H)

Roztok 2—acetamido-5—methoxy—4-nitrobenzoové kyseliny (21,6 g, 85 mmol) ve vodé (76 ml)
a koncentrované kyseling chlorovodikové (30,5 ml) se zahfiva pod zpétnym chladi€em po dobu
3 hodin. Reakéni smés se ochladi na 0 °C, vznikla pevna latka se sebere filtraci, promyje se
vodou a sudi se ve vakuu a ziskd se 2-amino—S5-methoxy—4—nitrobenzoova kyselina (16,6 g,
92 %).

'H NMR spektrum: (DMSOds) 3,79 (s, 3H), 7,23 (s, 3H), 7,52 (s, 1H), 8,8 (3 5, 2H)

Roztok 2-amino—5-methoxy—4-nitrobenzoové kyseliny (16,6 g, 78 mmol) ve formamidu
(250 ml) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 4,5 hodiny. Reakéni smés se ochladi na
0 °C, zfedi se vodou a vznikla srazenina se sebere filtraci, promyje se vodou a susi se ve vakuu
a ziské se 6-methoxy—7-nitro-3,4—dihydrochinazolin—4-on (11,56 g, 67 %).

'H NMR spektrum: (DMSQds, CF3COOD) 4,02 (s, 3H), 7,8 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,18 (s, 1H)
Suspenze 6-methoxy—7—nitro—3,4-dihydrochinazolin—-4—onu (8 g, 36 mmol) v thionylchloridu

(150 ml) a DMF (0,8 ml) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Pfebytek thionyl-
chloridu se odstrani odpafenim a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem. Vznikla pevna
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latka se rozetfe s etherem, sebere se filtraci a susi se ve vakuu a ziska se hydrochlorid 4—chlor—6—
methoxy—7-nitrochinazolinu (7,5 g, 75 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds) 4,13 (s, 3H), 7,8 (s, 1H), 8,7 (s. 1H), 9.13 (s, 1H)

Smés hydrochloridu 4—chlor—6-methoxy-7-nitrochinazolinu (784 mg. 2,8 mmol) a 2—fluor-5-
methoxykarbonyloxy—4-methylanilinu (621 mg, 3,1 mmol). (ptipraven jak je popsano pro
vychozi material v pikladu 26), v izopropanolu (10 ml) se zahtiva pod zpétnym chladigem po
dobu 2 hodin. Smés se necha zchladnout, vysrazeny produkt se sebere filtraci, promyje se izo-
propanolem, etherem a susi se ve vakuu a ziska se hydrochlorid 4—(2—fluor—5-methoxykarbonyl-
oxy—4-methylanilino}-6—methoxy—7-nitrochinazolinu (1,12 g. 90 %).

'H NMR spektrum: (DMSOds) 2,22 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,10 (s, 3H). 7,41 (d, 1H), 7,46 (d, 1H),
8,40 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 11,4 (i s, 1H)

MS - ESI: 403 [MH]"

Smé&s hydrochloridu 4—(2—fluor-5—-methoxykarbonyloxy—4-methylanilino}-6-methoxy-7-nitro-
chinazolinu (1,1 g, 25 mmol) a 10 % palladia na aktivnim uhli jako katalyzatoru (220 Mg)
v methanolu (200 ml) a ethanolu (10 ml) se mich4 pod vodikem pfi 0,2646 MPa po dobu 7 hodin.
Katalyzator se odfiltruje pfes infuzériovou hlinku, rozpoustédlo se odstrani z filtratu odpafenim
a pevny zbytek se promyje etherem, sebere se filtraci a susi se ve vakuu a ziska se hydrochlorid
7-amino—4—(2-fluor-5-methoxykarbonyloxy—4-methylanilino)-6-methoxychinazolinu

(930 mg, 91 %).

'HNMR spektrum: (DMSOd) 2,22 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 6,9 (s, 1H), 7,4 7.5
(m, 2H), 7,99 (s, 1H), 8,62 (s, 1H)

MS-ESI: 372 [MH]'

Methoxyacetylchlorid (62 pl, 0,68 mmol) se pfida po kapkach pfi teploté 0°C k roztoku
hydrochloridu 7-amino—4—(2~fluor—5—methoxykarbonyloxy—4-methylanilino)-6-methoxychina-
zolinu (215 mg, 0,52 mmol) v methylenchloridu (5 ml) a pyridinu (1,5 ml) a smés se micha po
dobu 2 hodin pfi teploté 0 °C. Pfida se dal3i methoxyacetylchlorid (14 ul, 0,15 mmol) a smés se
micha po dobu 20 minut pii teplot&¢ 0 °C. Reakéni smés se rozdéli mezi ethylacetat a vodu
avodné vrstva se upravi na pH9 pomoci nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.
Organicka vrstva se oddéli, promyje se solankou, susi se (MgSO;) a rozpoustddlo se odstrani
odpafenim. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu, aceto-
nitrilu a methanolu v poméru 60:38:2 a ziska se 4—(2—fluor-5-methoxykarbonyloxy—4-methyl-
anilino}-6-methoxy—7-methoxyacetamidochinazolin (175 mg, 75 %) jako bila pevna latka.

'"HNMR spektrum: (DMSOdg) 2,21 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 4,15 (s, 3H),
7,35 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,96 (s, 1), 8,40 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,65 (s, 1H)

Priklad 34

Roztok etherového chlorovodiku (1,0 ml, 1,0M roztok, 1,0 mmol) se pfida k 4—hlor-6~meth-
oxy—7—(2-thiomorfolinoethoxy)chinazolinu (340 mg, 1,0 mmol) a 4—chlor-2—fluor-5-hydroxy-
anilinu (200 mg, 1,2 mol), (jak je popsan v EP 0 061 741 A2) v terc.butanolu (15 ml). Smés se
zahfiva na teplotu 95 °C po dobu 1 hodiny a pak se micha po dobu 18 hodin pfi okolni teplotg.
Reakeni smés se zfedi acetonem a vysraZeny produkt se sebere filtraci, promyje se acetonem
a sudi se a ziskd se hemihydrat hydrochloridu 4—(4—chlor—2~fluor-5-hydroxyanilino)-6—meth-
oxy—7—(2~thiomorfolinoethoxy)chinazolinu (480 mg, 88 %) jako bézovy prasek.
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'"HNMR spektrum: (DMSOds) 3,67 (t, 2H), 4,04 (s, 3H), 4,70 (t, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,4—7,5
(m, 2H), 7,51 (dd, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,82 (s, IH), 10,6 5 s, 1H), 11,7 (& s, 1H)

MS - ESI: 465 [MH]"
Elementarni analyza:
C,H»N,CIFO;8.2HCL.0,5H,0

Nalezeno:  C458% H44% N 10,0 %
Vypoéteno: C 46,1 % H4,6 % N 10,2 %

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

1,2-Dibromethan (19,2 ml, 286 mmol) se pfida k 7-hydroxy—6—methoxy—4—fenoxychinazolinu
(6,0 g, 22 mmol), (pfipraven jak je popsano pro vychozi material v piikladu 16) a uhli¢itanu
draselnému (14,4 g, 107 mmol) v DMF. Smés se micha pii teploté¢ 85 °C po dobu 2,5 hodin,
necha se zchladnout a nerozpustné materialy se odstrani filtraci. Rozpoustédlo se odstrani odpa-
fenim a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a metha-
nolu vpoméru 93:7. Produkt se rozetfe sethylacetitem a ziskd se 7—(2-bromethoxy)-6—
methoxy—4—fenoxychinazolin (3,3 g, 63 %).

Smés 7—(2-bromethoxy)-6-methoxy—4—fenoxychinazolinu (2,0 g, 5,3 mmol) v thiomorfolinu
(15 ml) se micha pfi okolni teploté po dobu 5 hodin. Smés se zfedi vodou a vznikla sraZenina se
sebere filtraci. Pevny produkt se rozpusti v methylenchloridu, promyje se solankou a filtruje se
pres filtradni papir. Rozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 6—methoxy-4-fenoxy—7—(2--
thiomorfolinoethoxy)chinazolin (2,0 g, 94 %) jako svétle Zluta pevna latka.

MS — ESI: 398 [MH]"

Smés 6-methoxy—4—fenoxy—7—(2-thiomorfolinoethoxy)chinazolinu (2,0 g, 5 mmol) ve 2M
kyseling chlorovodikové (25 ml) se zahfiva na teplotu 90 °C po dobu 1,5 hodiny. Smés se necha
zchladnout a upravi se na pH 7 pomoci pevného hydrogenuhli¢itanu sodného. Pfida se methylen-
chlorid a vznikly polotuhy produkt se izoluje dekantaci a filtraci vodné smési. Tento produkt se
rozpusti v acetonu a nerozpustné materily se odstrani filtraci. Rozpoustédlo se odstrani odpafe-
nim a zbytek se azeotropicky destiluje a ziska se 6—methoxy—7—(2-thiomorfolinoethoxy)-3,4—
dihydrochinazolin—4—on (1,5 g, 92 %) jako bila pevna latka.

MS - ESI: 322 [MH]"

Smés 6—methoxy—7—(2-thiomorfolinoethoxy)-3,4—dihydrochinazolin—-4-onu (1,5 g, 4,6 mmol),
thionylchloridu (25 ml) a DMF (0,2 ml) se zahfiva pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2 hodin.
Piebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se azeotropicky destiluje s toluenem.
Vznikld guma se rozdéli mezi vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného a methylenchlorid.
Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem (4 x 40 ml). Spojené
extrakty se filtruji, rozpoustédlo se odstrani odpafenim a zbytek se &isti sloupcovou chromato-
grafii eluovanim smési methylenchloridu a methanolu v poméru 95:5. Cisty produkt se rozetfe
s acetonem a ziska se 4—chlor—6-methoxy—7—(2~thiomorfolinoethoxy)chinazolin (400 mg, 25 %)
jako oranzovéhnéda pevna latka.

MS - ESI: 342 [MH]"
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Priklad 35

Roztok etherového chlorovodiku (1,0 ml, 1,0M roztok, 1.0 mmol) se piida k 4—chlor-6—
methoxy~7—(2—~(2-methoxyethylamino)ethoxy)chinazolinu (110 mg. 3,5 mmol) a 4-chlor-2—-
fluor-5-hydroxyanilinu (72 mg, 4,5 mmol), (jak je popsano v EP 0 061 741 A2) v terc.butanolu
(5 ml). Smés se zahiiva na teplotu 95 °C po dobu | hodiny, nech4 se zchladnout a ziedi se
acetonem. Vysrazeny produkt se sebere filtraci, promyje se methylenchloridem a acetonem a susi
se a ziska se hydrat hydrochloridu 4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6-methoxy—7—(2~(2—
methoxyethylamino)ethoxy)chinazolinu (110 mg, 59 %) jako bézovy prasek.

'HNMR spektrum: (DMSOdg) 3,2 ~ 3,6 (m, 4H), 3,38 (s, 3H), 3,73 (t, 2H), 4,09 (s, 3H), 4,58
(t, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,55 (s, 1h), 8,48 (s, 1H). 7,85 (s, 1H), 9,35 (§ s, 1H), 10,65
(s, 1H), 11,75 3 s, 1H)

MS - ESI: 437 [MH]"

Elementérni analyza:

C20H,N4CIFO,4.2HCL.1,2H,0

Nalezeno: C45,1% H4,6% N 10,1 %
Vypocteno: C452% H 5,0 % N 10,5 %

Vychozi material se pfipravi nasledujicim zpsobem:
Smés 7-2-bromethoxy)-6-methoxy—4—fenoxychinazolinu (1,1 g, 2,9 mmol), (pkipraven jak je

popsano pro vychozi materil v ptikladu 22) v methoxyethylaminu (8 ml) se micha pii okolni
teploté po dobu 4 hodin. Smés se zfedi vodou a extrahuje 'se methylenchloridem (5 x 25 ml)..

Spojené extrakty se promyji solankou a filtraci se pfes filtraéni papir. Rozpoustédlo se odstrani

azbytek se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu, methanolu
a vodného amoniaku v poméru 100:8:1 a ziska se 6-methoxy—4—fenoxy-7—(2—(2-methoxyethyl-
amino)ethoxy)chinazolin (760 mg, 70 %) jako bila pevna latka.

MS - ESI: 379 [MH]"

Smés 6—methoxy—4-fenoxy—7—(2—(2-methoxyethylamino)ethoxy)chinazolinu (760 mg, 2 mmol)
ve 2M kyselin€ chlorovodikové (5 ml) se zahfiva na teplotu 90 °C po dobu 1,5 hodiny. Smés se
nechd zchladnout a pevnym hydrogenuhligitanem sodnym se smés upravi na pH 7. Voda se
odstrani odpafenim a zbytek se extrahuje smési methylenchloridu, methanolu a vodného amonia-
ku vpoméru 100:8:1. Tékavé latky se odstrani zextraktu odpafenim, zbytek se rozpusti
v methylenchloridu, filtruje se pfes filtratni papir a rozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziské se
6—methoxy—7—(2—(2-methoxyethylamino)ethoxy-3,4—dihydrochinazolin~4—on (600 mg, 99 %)
jako bila pevna latka.

Smés 6-methoxy-7—(2—(2-methoxyethylamino)ethoxy-3,4-dihydrochinazolin—4—onu (300 mg,
1 mmol), thionylchloridu (5 ml) a DMF (0,1 ml) se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu
45 minut. Pfebytek thionylchloridu se odstrani odpafenim a zbytek se azeotropicky destiluje
s toluenem. Vznikla guma se rozd&li mezi vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a methylen-
chlorid. Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem (4 x 40 ml).
Spojené extrakty se filtruji pies filtradni papir a rozpou§tédlo se odstrani odpafenim a zisk4 se
4~chlor-6-methoxy—7—2—(2-methoxyethylamino)ethoxy)chinazolin (120 mg, 38 %) jako zluta
pevna latka.
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Priklad 36

Smés 4—chlor—6—methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)chinazolinu (202 mg, 0,6 mmol) a 5M
izopropanolového chlorovodiku (1,5 ml) v izopropanolu (5 ml) se zahfiva na teplotu 80 °C po
dobu 18 hodin. Smé&s se necha zchladnout a tékavé latky se odstrani odpafenim. Zbytek se rozdéli
mezi methylenchlorid a vodu a vodna vrstva se upravi na pH 6,5 pomoci 0,1M hydroxidu sodné-
ho. Organicka vrstva se oddéli, promyje se vodou a solankou, sui se (MgSO,) a rozpoustédlo se
odstrani odpafenim. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylen-
chloridu a methanolu (95:5). Cista pevna latka se rozpusti ve smési methylenchloridu a methano-
lu a prida se 2,2 M etherovy roztok chlorovodiku. T&kavé latky se odstrani odpafenim, pevny
zbytek se suspenduje v etheru, sebere se filtraci, promyje se etherem a susi se ve vakuu a ziska se
hydrochlorid ~ 4-(4—brom-2,6-difluoranilino)-6-methoxy—-7—(3~morfolinopropoxy)chinazolinu
(91 mg, 26 %).

'"HNMR spektrum: (DMSOds, CF;COOD) 2,3 — 2,4 (m, 2H), 3,1 —3,2 (m, 2H), 3,3 - 3,4
(m, 2H), 3,55 (d, 2H), 3,75 (t, 2H), 4,01 (d, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,35 (t, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,76
(d, 2H), 8,21 (s, 1H), 8,93 (s, 1H).

MS — ESI: 511 [MH]"
Elementarni analyza:
C»H»N4O;BrF,.0,3H,0.1 ,85HCl.0,09ether.0,05CH2Clz

Nalezeno: C454 % H4,7% N92%
Vypoéteno:  C 45,4 % H4,5% N94 %

Vychozi material se pfipravi nasledovné:

Diethylazodikarboxylat (2,67 ml, 17 mmol) se p¥ida po kapkach k roztoku 3-morfolinopropan—
1-olu (1,54 g, 10 mmol), 7-hydroxy-3,4-dihydro—6—methoxy-3—((pivaloyloxy)methyl)chinazo-
lin4-onu (2,6 g, 8,5 mmol) a trifenylfosfinu (4,45 g, 17 mmol) v methylenchloridu (40 ml).
Po 2 hodinovém michani pfi okolni teploté se tékavé latky odstrani odpafenim. Zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu a methanolu, nejprve v poméru
97:3, poté v poméru 95:5 a ziska se 3,4—dihydro-6-methoxy—3—((pivaloyloxy)methyl)}-7-(3—
morfolinopropoxy)chinazolin—4—on (3,6 g, 97 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds, CFsCOOD) 1,12 (s, 9H), 2,2 — 2,3 (m, 2H), 3,1 - 3,2 (m, 2H),
3,32 (1, 2H), 3,55 (d, 2H), 3,65 — 3,75 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,05 (d, 2H), 4,25 (t, 2H), 5,93
(s, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 8,41 (s, 1H)

Roztok 3,4—dihydro—6—methoxy-3—((pivaloyloxy)methyl)}-7—(3—-morfolinopropoxy)chinazolin—
4-onu (4,93 g, 11,4 mmol) v nasyceném roztoku methanolického amoniaku se miché pfi okolni
teploté po dobu 2 dnii. T&kavé latky se odstrani odpafenim. Pevna latka se suspenduje v etheru,
sebere se filtraci, promyje se etherem a susi se ve vakuu a ziska se 4-hydroxy—6-methoxy-7—3-
morfolinopropoxy)chinazolin (2,87 g, 79 %).

'HNMR spektrum: (DMSOds, CFsCOOD) 2,2 —2,3 (m, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,55
(d, 2H), 3,7 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,05 (d, 2H), 4,26 (t,2H), 7,29 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,96
(s, IH)

Roztok 4-hydroxy-6-methoxy-7—(3—-morfolinopropoxy)chinazolinu (2,87 g, 9 mmol) a DMF
(1 ml) v thionylchloridu (35 ml) se zahfivé pod zp&tnym chladi¢em po dobu 45 minut. Po pfidani
toluenu se t&kavé podily odstrani odpafenim. Zbytek se rozdéli mezi ethylacetat a vodu a vodna
vrstva se upravi na pH 8 pomoci 2M vodného hydroxidu sodného. Organické vrstva se promyje
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vodou a solankou, susi se (MgSQ,) a t&kavé latky se odstrani odpafenim. Pevny zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii eluovanim smési methylenchloridu, acetonitrilu a methanolu v pomeé-
ru 50:47:2,5 a ziska se 4—chlor-6-methoxy-7—(3—morfolinopropoxy)chinazolin (2 g, 66 %)

'HNMR spektrum: (CDCl3) 2,13 (m, 2H), 2,48 (3 s, 4H), 2,56 (t, 2H), 3,72 (t, 4H), 4,05 (s, 3H),

4,29 (t. 2H), 7,37 (d, 2H), 8,86 (s, 1H)

Priklad 37

Zde jsou uvedeny reprezentativni farmaceutické davkové formy obsahujici slouéeninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sil (zde oznalovany jako sloudenina X) pro

terapeutické nebo profylaktické pouziti u lidi:

(a) tabletal mg/tableta
sloucenina X 100
lakt6za Ph. Eur. 182,75
sodna stl kroskarmelozy 12,0
pasta kukufi¢ného Skrobu
(5 % hmotn./obj. pasta) 2,25
stearat hofe¢naty 3,0

(b) tabletall mg/tableta
slouéenina X 50
laktoza Ph. Eur. 223,75
sodna stil kroskarmelozy 6,0
kukufi¢ny Skrob 15,0
polyvinylpyrrolidon
(5 % hmotn./obj. pasta) 2,25
stearat hofe¢naty 3,0

(c) tableta III Mg/tableta
sloutenina X 1,0
lakt6za Ph. Eur. 93,25
sodna sl kroskarmeldzy 4,0
kukufi¢ny $krob
(5 % hmotn./obj. pasta) 0,75
stearat hofe¢naty 1,0

(d) kapsle Mg/kapsle
sloutenina X 10
laktéza Ph. Eur. 488.5
stearat hofe¢naty 1,5
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(e)  injekcel (50 mg/ml)
slou¢enina X 5,0 % hmotn./obj.
IN roztok hydroxidu sodného 15,0 % obj./obj.
0,1N kyselina chlorovodikova
(k tpraveé pH na 6)
polyethylenglykol 400 4,5 % hmotn./obj.
voda pro injekce do 100 %

(f)  injekcell (10 mg/ml)
slou¢enina X 1,0 % hmot./obj.
fosfore¢nan sodny BP 3,6 % hmot./obj.
0,IN roztok hydroxidu sodného 15,0 % obj./obj.
voda pro injekce do 100 %

(g) injekcelll 1 mg/ml, pufrovano na pH 6)
slou€enina X 0,1 % hmot./ob;j.
fosfore¢nan sodny BP 2,26 % hmot./obj.
kyselina citronova 0,38 % hmot./ob;j.
polyethylenglykol 400 3,5 % hmot./obj.
voda pro injekce do 100 %

Poznamka

Vyse uvedené piipravky lze pfipravit obvyklymi zpisoby, které jsou z farmaceutické praxe dobie
znamy. Tablety (a) az (c) mohou byt pfipraveny obvyklymi zpiisoby v enterosolventni formé,
naptiklad za pouziti povlaku z acetat—ftalatu celulozy.

1.

PATENTOVE

kde Z znamena —O—, -NH— nebo —S—;

m

Chinazolinovy derivat obecného vzorce 1
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R' je vodik, hydroxyskupina nebo alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku;
R? je vodik;

R je hydroxyskupina, halogen, alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 az
3 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 a%z 3 atomy uhliku, trifluormethylova skupina nebo
kyanoskupina;

X' znamena —O-, —~CH,—, -NR’- nebo -NR®CO—, kde R’ a R® kazdy znamena vodik;
R* je vybran z jedné z nésledujicich skupin:

1) vodik, alkylova skupina s 1 az 5 atomy uhliku, hydroxyalkylovéa skupina s 1 az 5 atomy
uhliku, vyhodné hydroxyalkylové skupina se 2 aZ 5 atomy uhliku, aminoalkylova skupina s 1 az
5 atomy uhliku;

2) alkylX’COR"s1az5 atomy uhliku v alkylu, kde X? je -O—a R'? je alkylova skupina s 1 az
3 atomy uhliku;

3) alkylX’R" s 1 az5 atomy uhliku v alkylu, kde X* znamena —0-, -§-, -SO-, -SO,-,
~NR"®CO-, -CONR"-, -NR*'SO,~ nebo -NR*-, kde R', R", R a R? kazdy nezdvisle
znamena vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovou skupinu s 1 az
3 atomy uhliku v alkoxylu a 2 aZ 3 atomy uhliku v alkylu a R" je vodik, alkylova skupina s 1 az
3 atomy uhliku, cyklopentylova skupina, cyklohexylova skupina nebo 5 nebo 6 &lenna nasycena
heterocyklicka skupina vybrana z tetrahydropyranu a morfolinoskupiny;

4) alkylR® s 1 a2 5 atomy uhliku v alkylu, kde R je 5 nebo 6 &lenna nasycena heterocyklicka
skupina s jednim nebo dvéma heteroatomy nezavisle na sob& vybranymi zO, Sa N, pficemz
heterocyklicka skupina miZe nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze souboru ktery zahrnuje
oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliky, hydroxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

5) alkenylR®se 2 az 5 atomy uhliku v alkenylu, kde R* ma vyznam definovany vyse;

6) alkylX‘alkylX’R* s 1 az 5 atomy uhliku v alkylech, kde X* a X’, které jsou stejné nebo
rizné, znamenaji ~O-, —S—, -8O—, —-SO,~, -NR*CO-, ~SO,NR?~, -NR*SO,~ nebo ~NR”-,
kde R”, R”, R*® a R” kazdy nezavisle znamena vodik nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy
uhliku a R* znamen alkylovou skupinu s 1 a2 3 atomy uhliku;

kromé 4—(3,4,5-trimethoxyfenoxy)-6,7-dimethoxychinazolinu,
4—(3-methoxyfenylthio)-6,7-dimethoxychinazolinu,
4—(3—chlorfenylthio)-6,7—dimethoxychinazolinu,
4—(3—chlorfenoxy)-6,7-dimethoxychinazolinu,
4—(3—chlorfenylthio)-6,7-dimethylchinazolinu a
4—(3,4,5—-trimethoxyanilino)~6,7-dimethoxychinazolinu;

a jeho soli.

2. Chinazolinovy derivét podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R' znamena vodik, hydroxy-
lovou skupinu, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu.

3. Chinazolinovy derivét podle nérokii 1 aZ 2 obecného vzorce I, kde fenylova skupina nesouci
(R),, ma obecny vzorec II:
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(I,
kde
R?* znamen4 vodik, methylovou skupinu, fluor nebo chlor,
R® znamena vodik, methylovou skupinu, methoxyskupinu, brom, fluor nebo chlor;
R® znamena vodik nebo hydroxyskupinu a
RY znamena vodik, fluor nebo chlor.
4. Chinazolinovy derivat podle narokii 1 az 3 obecného vzorce I, kde Z znamena NH.

5. Chinazolinovy derivat podle narokii 1 az 4 obecného vzorce I, kde X' znamend -O-,
~NR3CO-, kde R® znamena vodik nebo NH.

6. Chinazolinovy derivat podle naroki 1 az 5 obecného vzorce I, kde R* je vybran z nasledu-
jicich skupin:

1) alkylové skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, hydroxyalkylova skupina se 2 az 5 atomy uhliku,
aminoalkylova skupina s 2 az 4 atomy uhliku,

2) alkylX’COR'? se 2 az 3 atomy uhliku v alkylu, kde X% méa vyznam definovany v naroku 1
a R'? znamena alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku;

3) alkylX’R"" se 2 a¥ 4 atomy uhliku v alkylu, kde X* m4 vyznam definovany v néroku 1 a R"
znamena alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, cyklopentylovou skupinu a cyklohexylovou
skupinu;

4) alkylR™ s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, kde R* je vybran ze souboru, ktery zahrnuje pyrro-
lidinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu, 1,3-dioxolan—2-ylovou
skupinu, 1,3-dioxan—2—ylovou skupinu, 1,3—dithiolan—2—ylovou skupinu a 1,3—dithian-2-ylovou
skupinu, kde pFislu$na skupina je vazana k alkylové skupin€ s 1 aZ 4 atomy uhliku pfes atom
uhliku a kde skupina miiZe nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze souboru ktery zahrnuje
oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku nebo alkyIR* se 2 az 4
atomy uhliku v alkylu, kde R je skupina vybrana ze souboru, ktery zahrnuje morfolinovou
skupinu, thiomorfolinovou skupinu, pyrrolidin—1-ylovou skupinu, piperazin—1-ylovou skupinu
a piperidinovou skupinu, kde pfislu$na skupina miize nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze
souboru ktery zahrnuje oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku;

5) alkenle30 se 3 az 4 atomy uhliku v alkenylu, kde R* ma uvedeny vyznam;

6) alkenylR* se 3 a% 4 atomy uhliku v alkenylu, kde R*' m4 vy3e uvedeny vyznam,;
y
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7) alkylX'alkylX°R* s 2 a7 3 atomy uhliku v alkylech, kde X* a X* maji vyznam definovany
v néroku 1 a R* alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku.

7. Chinazolinovy derivat podle narokii 1 a% 6 obecného vzorce I, kde R* Je vybran z nasledu-
Jicich skupin:

1) alkylové skupina s 1 az 3 atomy uhliku, hydroxyalkylova skupina se 2 az 3 atomy uhliku,
aminoalkylova skupina se 2 az 3 atomy uhliku,

2) alkylX’R" se 2 az 3 atomy uhliku v alkylu, kde X* mé vyznam definovany podle naroka 1
aR" znamena alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku, cyklopentylovou skupinu a cyklo-
hexylovou skupinu;

3) alkylR* s 1 a7 2 atomy uhliku v alkylu, kde R* je vybran ze souboru, ktery zahrnuje pyrro-
lidinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu, piperidinylovou skupinu, 1,3—dioxolan—2-ylovou
skupinu, 1,3~dioxan—2-ylovou skupinu, 1,3—dithiolan-2—ylovou skupinu a 1,3—dithian—2-ylovou
skupinu, kde pfislu$na skupina je vazana k alkylové skuping s 1 az 2 atomy uhliku pfes atom
uhliku a kde skupina miiZe nést jeden substituent vybrany ze souboru, ktery zahrnuje oxoskupinu,
hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 a2 2 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 az 2 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo alkylR* se 2 az 3 atomy
uhliku v alkylu, kde R*' je skupina vybrana ze souboru, ktery zahrnuje morfolinovou skupinu,
thiomorfolinovou skupinu, piperidinoskupinu, pyrrolidin—1-ylovou skupinu a piperazin—1—
ylovou skupinu, kde pfislusna skupina mize nést jeden substituent vybrany ze souboru ktery
zahrnuje oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku a

4) alkylX'alkylX’R se 2 az 3 atomy uhliku v alkylech, kde X* a X’ maji vyznam definovany
podle naroku 1 a R* znamena alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku.

8. Chinazolinovy derivat podle narokt 1 az 7 obecného vzorce I, kde

R* znamena methylovou skupinu, ethylovou skupinu, 2-hydroxyethylovou skupinu, 3-hydro-
xypropylovou skupinu, 2-methoxyethylovou skupinu, 3-methoxypropylovou skupinu, 2—
(methylsulfinyl)ethylovou skupinu, 2—(methylsulfonyl)ethylovou skupinu, 2—(N,N-dimethyl-
amino)ethylovou skupinu, 3—(N,N-dimethylamino)propylovou skupinu, 2-morfolinoethylovou
skupinu, 3-morfolinopropylovou skupinu, 2—piperidinoethylovou skupinu, 3—piperidinopropy-
lovou skupinu, 2~(piperazin-1-yl)ethylovou skupinu, 3—(piperazin-1-yl)propylovou skupinu, 2—
(pyrrolidin—1-yl)ethylovou skupinu, 3—(pyrrolidin—1-yl)propylovou skupinu, (1,3~dioxolan—2-
ymethylovou skupinu, 2—(1,3-dioxolan—2—-yl)ethylovou skupinu, 2—~(2-methoxyethylamino)-
ethylovou skupinu, 3—(2-methoxyethylamino)propylovou skupinu, 2-thiomorfolinoethylovou
skupinu, 3-thiomorfolinopropylovou skupinu, 2—(4—methylpiperazin—1-yl)ethylovou skupinu, 3—
(4-methylpiperazin—I-yl)propylovou skupinu nebo 2—(2-methoxyethoxy)ethylovou skupinu.

9. Chinazolinovy derivat podle narokii 1 az 8 obecného vzorce I, kde

R* znamend 2-hydroxyethylovou skupinu, 3-hydroxypropylovou skupinu, 2—-methoxyethylo-
vou skupinu, 3—methoxypropylovou skupinu, 2-(methylsulfinyl)ethylovou skupinu, 2—(methyl-
sulfonyl)ethylovou skupinu, 2—(N,N-dimethylamino)ethylovou skupinu, 3—(N,N—dimethyl-
amino)propylovou skupinu, 2~morfolinoethylovou skupinu, 3-morfolinopropylovou skupinu, 2~
piperidinoethylovou skupinu, 3-piperidinopropylovou skupinu, 2—(piperazin—I—yl)ethylovou
skupinu, 3—(piperazin—1-yl)propylovou skupinu, 2—(pyrrolidin-1-yl)ethylovou skupinu, 3-
(pyrrolidin—1-yl)propylovou skupinu, (1,3—dioxolan—2—yl)methylovou skupinu, 2—(1,3—dioxo-
lan—2-yl)ethylovou skupinu, 2—(2—-methoxyethylamino)ethylovou skupinu, 3—(2-methoxyethyl-
amino)propylovou  skupinu, 2-thiomorfolinoethylovou skupinu, 3-thiomorfolinopropylovou
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skupinu, 2—(4—methylpiperazin—1-yl)ethylovou skupinu, 3—«(4-methylpiperazin—1-yl)propylovou
skupinu nebo 2—(2—methoxyethoxy)ethylovou skupinu.

10. Chinazolinovy derivat podle naroku 1, kterym je
4—2—-fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4-(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6—methoxy—7—(2-methoxyethoxy)chinazolin,
4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)}~7-methoxyacetamidochinazolin,
4—(4-brom-2,6—difluoranilino)}-6-methoxy—7—(3—morfolinopropoxy)chinazolin a jejich soli.
11. Chinazolinovy derivat podle naroku 1, kterym je:
4—(4—chlor-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—-methoxy—7—(2—(pyrrolidin—1-yl)ethoxy)chinazolin,
4—2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino}-6-methoxy—7—(2—methylthioethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor—2—fluor-5-hydroxyanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-6-methoxy—7—(3—morfolinopropoxy)chinazolin,
4—(4—chlor-2—fluor—5-hydroxyanilino)}-6-methoxy—7—(2—methoxyethoxy)chinazolin,
7—(2—-acetoxyethoxy)-4-(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino}-6—methoxychinazolin,
4—(4—chlor—2—fluor-5-hydroxyanilino)-6—methoxy—7—(2-morfolinoethoxy)chinazolin,
4—(4—chlor—2—fluor-5—-hydroxyanilino)-6-methoxy—7—(2—piperidinoethoxy)chinazolin,
4—2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-7—(2—-methoxyethylamino)chinazolin,
4—(4—chlor—2—fluor—5-hydroxyanilino)-6—-methoxy—7—(2—cyklopentyloxyethoxy)chinazolin,
4-(2,4—difluor—5-hydroxyanilino)-6,7-dimethoxychinazolin,

42 4—difluor—5-hydroxyanilino)-6-methoxy—7—(2—-methoxyethoxy)chinazolin

a jejich soli.

12. Chinazolinovy derivat podle naroku 1, kterym je
4—(4-brom-2,6—difluoranilino)-6,7-dimethoxychinazolin,
4—(4-brom—2—fluor-5-hydroxyanilino)-6,7—-dimethoxychinazolin,
4—(4—chlor—2—fluor-5-hydroxyanilino)—6—methoxy—7—(2-thiomorfolinoethoxy)chinazolin,
6,7-dimethoxy—4—(3-hydroxy—4—methylfenoxy)chinazolin,
4—(4—chlor—-2—fluor-5-hydroxyanilino)-6-methoxy—7—(3-morfolinopropoxy)chinazolin,

4—(2—fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-7—(2-hydroxyethoxy)-6-methoxychinazolin,
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4—(4—chlor-2—fluor—5-hydroxyanil ino}-6—methoxy—7—(2—(4-methylpiperazin—1-yl)ethoxy)-
chinazolin,

4—~(2-fluor-5-hydroxy—4-methylanilino)-7—(2-methoxyethoxy)chinazolin,
4—(2-—ﬂuor—-S—hydroxy—4—methylanilino)—6—methoxy—7—(2—(methylsulﬁnyl)ethoxy)chinazolin
a jejich soli.

10 13. Chinazolinovy derivat obecného vzorce I podle naroki 1 az 12, ktery je ve forme& farmaceu-
ticky prijatelné soli.

4. Zpisob pfipravy chinazolinového derivatu obecného vzorce I nebo jeho soli, jak je defino-
vanvnaroku l,vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje

(a) reakcei chinazolinového derivatu obecného vzorce IlI

2
R? |1
rl
Z N
I b ]
R4~ x! \N)

(1,

kde R', R%, X' a R* maji vyznam definovany v naroku 1 a L' znamena od3tépitelnou skupinu, se
slou¢eninou obecného vzorce IV:

®)p,

ZH

20 vy,

kde Z, R’ a m maji vyznam definovany v naroku 1, &imz se zisk4 chinazolinoderivat obecného
vzorce |, '

(b) pro ptipravu chinazolinovych derivatd obecného vzorce I a jejich soli, ve kterych skupina

25 obecného vzorce lla;
X :Qaﬁ)m

(Ila) ,
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kde R a m maji vyznam definovany v naroku 1, predstavuje fenylovou skupinu nesouci jednu

nebo vice hydroxyskupin, odstranéni chranici skupiny z chinazolinového derivatu obecného
vzorce V

3
Rm.p!

- Z
R} (OP)pl

(V)

5 kde X', m, R', R%, R®, R* a Z maji vyznam definovany v naroku 1, P znamen4 chrénici skupinu
fenolické hydroxylové skupiny a p' je celé &islo 1 az 5 rovné po&tu chranénych hydroxylovych
skupin a ze m—p' je rovno podtu substituenti R®, které nejsou chranéné hydroxyskupiny,

(c) pro pripravu téch chinazolinovych derivati obecného vzorce I a jejich soli, kde substituent
10 X' je -O-, nebo -NR’—, kde R' m4 vyznam definovany v naroku 1, reakci chinazolinového

derivatu obecného vzorce VI:
~ 3
] (R7)
R2 y m
Z .

Rl |
o el N
|

(v,
kde X', R', R%, R? a Z maji vyznam definovany v naroku 1, se slou¢eninou obecného vzorce VII
15 R*-L! (VID)
kde R* ma vyznam definovany v naroku 1 a L' m4 vyznam definovany vy3e,

(d) reakei chinazolinového slougeniny obecného vzorce VIII:

2 I\ (RB)m
R= ~
Z
r!
N N
!
L

(vin,

20
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2 ., ’ B , , , ’
kde R', R, R, Za m maji vyznamu definovany v naroku 1 a L' ma uvedeny vyznam, se
slou¢eninou obecného vzorce IX:

R*-X'-H (IX),
kde R* a X' maji vyznam definovany v naroku 1;

(e) pro pfipravu chinazolinovych derivath obecného vzorcel a jejich soli, kde R* znamena
alkylR* s 1 az S atomy uhliku v alkylu, kde R* je vybréan z jedné z nasledujicich &tyf skupin:

1) Xalkyl s 1 a2z 3 atomy uhliku v alkylu, kde X® znamena —O—, —S—, =SO,—, ~NR¥CO- nebo
-NR*»SO,- kde R** a R* kazdy nezavisle znamena vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkoxylu a 2 a% 3 atomy uhliku v alky-
lu;

2) NR¥R¥, kde R* a R*, které mohou byt stejné nebo riizné, kazdy znamena vodik, alkylovou
skupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkoxylu
a 2 az 3 atomy uhliku v alkyluy,

3) XalkylX’R* s 1 a2 5 atomy uhliku v alkylu, kde X’ znamen4 ~O, —S—, ~SO,—, -NR*'CO-,
~NR¥SO,~ nebo -NR¥-, kde R”’, R*® a R¥ kazdy znamen4 nezavisle vodik nebo alkylovou
skupinu s 1 az 3 atomy uhliku a X* a R* maji vyznam definovany v naroku 1 a

4) R*kdeR" je 5 nebo 6¢lenna nasycena heterocyklicka skupina s jednim nebo dvéma hetero-
atomy, ze kterych je jeden atom dusiku a druhy je vybran nezavisle se souboru, ktery zahrnuje O,
S aN, pfiemz heterocyklické skupina je vazéna k alkylové skupiné se 2 az 5 atomy uhliku pres
atom dusiku a kde heterocyklickd skupina mize nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze
souboru, ktery zahrnuje oxoskupinu, hydroxyskupinu, halogen, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

reakci chinazolinové slou¢eniny obecného vzorce X

l \—L—(R})m
| Rz Z 7
R

t Ny

N

W0

L-R¥-x

(X)

kde X', R, RL R} Zam maji vyznam definovany v naroku 1, L' m4 uvedeny vyznam a RY
znamena alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku, se slou¢eninou obecného vzorce XI

R¥-H (X0,
kde R*? m4 uvedeny vyznam,
(f) pro pfipravu chinazolinovych slougenin obecného vzorce I a jejich soli, kde substituent

R*-X' znamena alkylaminovou skupinu, reakci chinazolinovych derivati obecného vzorce I, kde
substituent R*-—X' znamen4 aminovou skupinu, s alkylagnim ¢inidlem;
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(g) pro pripravu chinazolinovych slougenin obecného vzorce I a jejich soli, kde R*-X' je amino-
skupina, redukci odpovidajiciho chinazolinového derivatu obecného vzorce I, kde substituent
v odpovidajici poloze chinazolinového kruhu je nitroskupina;

a kde pokud je poZzadovana sl chinazolinového derivatu obecného vzorce I, reaguje ziskana
slougenina s kyselinou nebo bazi za vzniku Zadané soli.

15. Farmaceuticky prostfedek. vyznaéujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni sloZku
chinazolinovy derivat obecného vzorce 1, jak je definovan v naroku 1 nebo jeho farmaceuticky
ptijatelnou stil spolu s farmaceuticky piijatelnou pomocnou ldtkou nebo nosi¢em.

16. Pouziti chinazolinového derivatu podle kteréhokoli z naroki 1 az 13 nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelné soli pro vyrobu lé¢iva pro vyvolani G¢inku snizujiciho antiangiogenni a/nebo
vaskularni permeabilitu v pFipadé potfeby u teplokrevnych ZivoCichd, jako je Elovek.

Konec dokumentu
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