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Ireversibilni inhibitory tyrosin kinas a farmaceutické

kompozice na jejich bazi

Oblast techniky

Vyndlez se tyka sloucdenin, které jsou ireversibil-
nimi inhibitory tyrosin kinas a farmaceutickych prostredku

na jejich bazi.

Dosavadni stav techniky

Rakovina je obecné povazZovana za chorobu intracelu-
ldrniho signalizac¢niho systému nebo mechanismu prenosu
signdlda. Bunky dostavaji instrukce, aby se bud mnozily nebo
nemnoZily z mnoha extracelularnich zdroju. Ugelenm systému
prenosu signdllu je zachytit tyto a jiné signaly na povrchu
buniky, dostat je do bunky a potom prenést tyto signaly na
jéd}o, cytoskeleton a do mechanismu transportu a syntézy

proteinu.

Nejéastéjsi pri¢inou rakoviny je série defektd bud
v téchto proteinech, pokud jsou mutovany, nebo v regulaci
mnoZstvi tohoto proteinu v bufice v tom smyslu, Ze dochazi
bud k nadprodukci nebo nedostatecné produkci tohoto protei-
nu. K zdkladnimu stavu, v némZ jadro burnky obdrzi signal
k proliferaci, prestoZe tento signdl ve skutecCnosti nebyl
vydédn, dochdzi nejdastéji v dusledku existence urcitych
klidovych 1ézi v burfice. MiZe k tomu dojit rdznymi mecha-
nismy. Nékdy miZe bunka zahdjit produkci autentického
ristového faktoru pro své vlastni receptory v dobe, kdy by
tak u¢init neméla; tento mechanismus byva oznacovan terminem
"mechanismus autokrinni smyéky". Mutace povrchovych bunec-
nych receptorf, které obvykle do buriky prendseji signdly




prostrednictvim tyrosin kinas, mohou vést k aktivaci Kkinasy
za nepritomnosti ligandu a k pfenosu signalu, ktery zde ve
skutednosti neni. Alternativné mohou byt mnohé povrchové
kinasy nadexprimovany na povrchu bunky, coZ vede k neumér-
né silné odpovédi na slaby signdl. Uvnit# buniky existuje
fada Urovni, na nichZ miZe mutace nebo nadexprese vést ke
stejnému falesnému signdlu v burice. Kromé toho se pri
rakoviné uplatriuje celd rada jinych druhll signalizacnich
defektl. PredloZeny vyndlez se vztahuje k rakovinadm, které
jsou pohdnény tremi vyse popsanymi mechanismy, ‘na nichz se
podileji povrchové bunééné receptory z tridy tyrosin kinasy
receptoru epidermalniho rlstového faktoru (EGFR). Tato trida
se sklada z receptoru EGF (také znamého pod oznacenim
Erb-Bl), receptoru Erb-B2 a jeho konstitutivné d¢inného
onkoproteinového mutantu Neu, receptoru Erb-B3 a receptoru
Erb-B4. Za pouZiti slouc¢enin podle vynalezu, které jsou
popsany dale, je také mozZno terapeuticky ovlivrnovat jiné

biologické procesy pohdnéné &leny tridy receptoru EGF.

EGFR obsahuje jako své dva nejdilezitéjsi ligandy
epidermalni rlistovy faktor (EGF) a transforma¢ni rustovy
faktor alfa (TGFalfa). Tyto receptory se zdaji mit pouze
vedlejsi funkce u dospé&lého ¢lovéka, ale pravdépodobné se
podileji na chorobném procesu velké casti vSech rakovin,
zejména rakoviny tlustého streva a prsu. Blizce pribuzné
receptory Erb-B2, Erb-B3 a Erb-B4 obsahuji jako hlavni
ligandy tridu HeregulinlQ, pricemZ nadexprese a mutace téchto
receptorl byla neomylné identifikovéna jako hlavni rizikovy
faktor u rakoviny prsu se Spatnou proghézou. Kromé toho bylo
ukazano, Ze vSechny &tyri &leny této tridy receptori mohou
vytvaret heterodimerni signalizac¢ni komplexy s jinymi cCleny
této tridy a Ze tento jev miZe vést k synergické transfor-
maéni kapacité, pokud je pri malignim jevu nadexprimovan

vice nez jeden &len z této tridy. Bylo zjisténo, Ze nadex-




prese vice neZ jednoho ¢lenu z této tridy je u zhoubnych

chorob ¢lovéka pomérné bézna.

Chorobou, pri niZz dochdzi k neZddouci proliferaci
bunék, je kromé rakoviny také restenosa, ktera zahrnuje v
proliferaci bunék vaskularniho hladkeého svalstva. Restenosa
je hlavni klinickou komplikaci spojenou s koronarni angio-
plastikou a jinymi 1ékafskymi zadsahy. V obdobi 0 aZ 6 mésica
k ni dochdzi u asi 30 aZ 50 % pacientli, kteri se podrobili
balonkové antioplastice za uCelem vyd&isténi ucpanych koro-
nidrnich artérii ve snaze 1é&it srdeéni chorobu vyvolanou
uzavérem artérii. Restenosa je pric¢inou znacné nemocnosti

pacientll a zvySené nakladnosti zdravotni péce.

Proces restenosy je iniciovén poranénim cév, tepen
i 2il, po némz dojde k uvolnovani trombogennich, vasoaktiv-
nich a mitogennich faktord. Poranéni endothelia a hlubokych
cév vede k agregaci destidek, vzniku thrombd, zanétu
a aktivaci makrofagll a bunék hladkého svalstva. Tyto uda-
losti indukuji produkci a uvoliovani riustovych faktoru
a cytokint, které dale mohou podporovat svou vlastni syntézu
a uvolnovani z terdovitych bunék. Zahaji se tedy samoudrzu-
jici se proces, na némZ se podili rlGstové faktory, jako EGF,
ristovy faktor z krevnich desticek (PDGF) nebo rustovy
faktor fibroblastu (FGF). Bylo by tudiZz uZite¢né mit k dis-
pozici ireversibilni inhibitory signalnich transdukénich
drah, zejména tyrosin kinas, jako EGF, PDGF, FGF nebo src

tyrosin kinas.

Psoriasis, proliferativni chorobu kuze, nelze v
soudasné dobé dobre lécit. Casto se 1léci protirakovinovymi
&inidly, jako je methotrexate, které maji velmi vazné ved-
lejsi Ginky a které nejsou prilis Géinné p¥i davkovani,
kterého je nutno pouzit v disledku omezeni jejich toxicitou.
Predpoklada se, Ze TGFalfa je hlavnim rustovym faktorem,




ktery je nadmérné produkovan pri psoriasis, ponévadz u 50 %
transgennich my&i s nadexpresi TGFalfa se vyvine psoriasis.
Na zakladé téchto skutednosti se zda byt zrejmé, Ze dobrého
inhibitoru signalizace EGFR by bylo moZno pouzit jako anti-
psoriatického ¢inidla, prednostné, ale nikoliv nutné za

pouziti topického davkovani.

Oproti reversibilnim inhibitoruim tyrosin kinasy
jsou irevensibilni inhibitory zvlasté vyhodné, jelikoZ Je
jich moZno pouZit pro prodlouZené potlaceni tyrosin kinasy,
které je omezeno pouze normalni rychlosti resyntézy recep-

tora (tzv. obratem, "turnover").

Dalgéi informace o uloze, kterou hraji src tyrosin
kinasy v biologickych procesech spojenych s rakovinou a re-
stenosou je moZno nalézt v nadsledujicich publikacich, které
jsou citovany ndhradou za preneseni celého jejich obsahu do
tohoto textu:

Benjamin C. W. a Jones D. A., Platelet-Derived
Growth Factor Stimulates Growth Factor Receptor Binding
Protein-2 Association With Src In Vascular Smooth Muscle
Cells, JBC, 1994; 269: 30911-30916;

Kovalenko M., et al., Selective Platelet-Derived
Growth Factor Receptor Kinase Blockers Reverse Cis-trans-
formation, Cancer Res, 1994; 54: 6106-6114;

Schwartz R. S., et al., The Restenosis Paradigm
Revisted: An Alternative Proposal for Cellular Mechanisms,
J. Am. Coll. Cardiol., 1992, 20: 1284-1293 a

Libby P., et al., Cascade Model for Restenosis - A
Special Case of Atherosclerosis Progression, Circulation,
1992, 86: 47-52.
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Dalsi informace o Uloze, kterou hraji EGF tyrosin
kinasy v biologickych procesech spojenych s rakovinou a
restenosou je moZno nalézt v nasledujici publikaci, ktera je
zde citovdna ndhradou za preneseni celého jejiho obsahu do
tohoto textu:

Jonathan Blay a Morley D. Hollenberg, Heterologous
Regulation Of EGF Receptor Function In Cultured Aortic
Smooth Muscle Cells, Eur. J. Pharmacol., Mol. Pharmacol.
Sect., 1989, 172(1): 1-7. -

Informace o tom, Ze protilatky proti EGF nebo EGFR
vykazuji in vivo protinddorovou uc¢innost je moZno nalézt
v nasledujicich publikacich, které jsou citovany nahradou za

preneseni celého jejich obsahu do tohoto textu:

Modjtahedi H., Eccles S., Box G., Styles J., Dean
C., Immunotherapy Of Human Tumour Xenografts Overexpressing
The EGF Receptor With Rat Antibodies That Block Growth
Factor-Receptor Interaction, Br. J. Cancer, 1993, 67:
254-261;

Kurachi H., Morishige K. I., Ameiya K., Adachi H.,
Hirota K., Miyake A., Tanizawa 0., Importance Of Transfor-
ming Growth Factor Alpha/Epidermal Growth Factor Receptor
Autocrine Growth Mechanism In an Ovarian Cancer Cell Line In
Vivo, Cancer Res., 1991, 51: 5956~5959;

Masui H., Moroyama T., Mendelsohn J., Mechanism Of
Antitumor Activity In Mice For Anti-Epidermal Growth Factor
Receptor Monoclonal Antibodies With Different Isotypes,
Cancer Res., 1986, 46: 5592-5598;

Rodeck U., Herlyn M., Herlyn D., Molthoff C.,
Atkinson B., Varello M., Steplewski Z., Koprowski H., Tumor
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Growth Modulation By A Monoclonal Antibody To The Epidermal
Growth Factor Receptor: Immunologically Mediated And
Effector Cell-Independent Effects, Cancer Res., 1987, 47:
3692-3696;

Guan E., Zhou T., Wang J., Huang P., Tang W., Zhao
M., Chen Y., Sun Y., Growth Inhibition Of Human Nasopharyn-
geal Carcinoma In Athymic Mice By Anti-Epidermal Growth
Factor Receptor Monoclonal Antibodies, Internat., J. Cell.
clon., 1989, 7: 242-256 a

Masui H., Kawamoto T., Sato J. D., Wolf B., Sato
G., Mendelsohn J., Growth Inhibition Of Human Tumor Cells In
Athymic Mice By Anti-Epidermal Growth Factor Receptor
Monoclonal Antibodies, Cancer Res., 1984, 44: 1002-1007.

Protinddorova Uéinnost inhibitor0 proteinu tyrosin
kinasy je kromé& toho popsdna v nasledujicich dokumentech,
které jsou citovany ndhradou za preneseni celého jejich
obsahu do tohoto textu:

Buchdunger E., Trinks U., Mett H., Regenass U.,
Muller M., Meyer T., McGlynn E., Pinna L. A., Traxler P.,
Lydon N. B., 4,5-Dianilinophtalimide: A Protein Tyrosine
Kinase Inhibitor With Selectivity For The Epidermal Growth
Factor Receptor Signal Transduction Pathway And Potent In
Vivo Antitumor Activity, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994,
91: 2334-2338.

Buchdunger E., Mett H., Trinks U., Regenass U.,
Muller M., Meyer T., Beilstein P., Wirz B., Scheider P.,
Traxler P., Lydon N., 4,5-Bis(4-Fluoroanilino)Phthalimide:
A Selective Inhibitor Of The Epidermal Growth Factor Recep-
tor Signal Transduction Pathway With Potent In Vivo Mdd
Antitumor Activity, Clinical Cancer Research, 1995, 1: 813-821.




Slouceniny, které jsou reversibilnimi inhibitory
tyrosin kinasy jsou popsény v US patentech ¢. 5 457 105,
5 475 001 a 5 409 930 a v PCT publikacich WO 9519774 a WO
9519970. Sloucdeniny podle tohoto vynadlezu, Jjejichz struktura
se 1i8i od inhibitortl tyrosin kinasy popsanych ve vySe uve-
denych dokumentech, jsou ireversibilnimi inhibitory tyrosin

kinasy.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu jsou slouc¢eniny obecného vzorce I

Z3
R® 72
(lH) ()
p 1
r13 4
HN
Y
> Ny
>
kde % -
X predstavuje skupinu -D-E-F a
Y predstavuje skupinu —SR4, halogen, —OR4, -NHR3 nebo
vodik; nebo
X predstavuje skupinu —SR4, halogen, —OR4, -NHR> nebo
vodik; a
Y predstavuje skupinu -D-E-F;
D predstavuje skupinu obecného vzorce
R2 R2 B RZ R2 Rr2

2
IS AN N A N .

-N-, -0-, —T—, -N—N-, -N—O0-, —ij——l\ll—, -<f———o-,
H H H




RZ H rl{2 R2 Tz

TT T 7 =1 oovo e,

H H H H H
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-C-, —ﬁ—' T ‘ nebo I
0 OR? =S-i
F predstavuje skupinu obecného vzorce
. pl 5
FE (i
—C=?, -c=C-R® nebo —C=C=T;
H H

pricemz, kdyz E predstavuje skupinu vzorce

(0]

0 I
I nebo -S5-,

~S- I

0

potom D nepredstavuje skupinu vzorce

R2 R2
—T—%— nebo —O%;
H H H
rRY predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku;

R2, R3 a rR? predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),~N;-piperazinyl-
(N4—alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
-(CH,),-N-pyrrolidinyl, -(CH,y) ,-pyridinyl, =-(CH,) -
-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH,)~N-morfo-




lino, —(CHz)n—N—thiomorfolino, —(CHz)n-N—hexahydro—
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, jejiz substituenty Jjsou zvoleny ze
souboru sestavajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, -(CH,),-OH, -(CH,),-
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,), -N,-
-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl, -(CH,),~
-N-pyridyl, —(CHz)n—N—imidazoyl nebo %(CHz)n—imi—
dazoyl;

z3 predstavuje kazdy nezdvisle vodik, halogen,
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylsku-
pinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ

6 atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZz 8 atomy
uhliku, nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 aZ

6 atomy uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, -N(alkyl), s 1 aZ 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych ¢asti, -NH(cykloalkyl) se 3 az
8 atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti, -N(cykloalkyl),
s 3 aZ 8 atomy uhliku v kazdé z cykloalkylovych
¢asti, hydroxymethylskupinu, acylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, kyanoskupinu, azidoskupinu, thio-
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, sulfinylalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, sulfonylalkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, thiocykloalkylskupinu se 3
az 8 atomy uhliku, sulfinylcykloaikylskupinu se 3
az 8 atomy uhliku, sulfonylcykloalkylskupinu se 3
az 8 atomy uhliku, merkaptoskupinu, alkoxykarbonyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢&asti,
cykloalkoxykarbonylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku
v cykloalkoxylové c¢asti, alkenylskupinu se 2 az 4




atomy uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZ 8 atomy
uhliku nebo alkinylskupinu se 2 aZz 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 aZz 6 atomy uhliku, 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
skupinu -(CH,),-N-piperidinyl, -(CH,),-piperazi-
nyl, -(CH2)n-piperazinyl(N4—alky1) s 1 az 6 ato-
my uhliku v alkylové casti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,
-(CH, ) ,-pyridinyl, -(CH,),-N-imidazoyl, =-(CH,), -
~N-morfolino, —(CHz)n-N—thiomorfolino, -C(H)=CH2,
~CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -(CH,),-N-hexahydroazepin, -(CH,),-NH,,
—(CHz)n—NH(alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -(CH,),-N-(alkyl), s 1 az 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych c¢asti, -l-oxoalkyl s 1 azZ 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c&éasti,
N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové casti, fenylskupinu nebo fenylskupinu
substituovanou 1 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru sestdvajiciho ze Zl, Z2, z3

a monocyklické heteroarylskupiny, a kazdy z alkylua
s 1 aZz 6 atomy uhliku uvedenych vySe v definici RO
je popripadé substituovan skupinou -OH, -NH, nebo
-NAB, kde A a B maji vyse uvedeny vyznam;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku;

predstavuje vodik nebo halogen;
prestavuje cislo 1 azZ 4; a

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;




a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.

V prednostnim provedeni ve slouCeninach obecneho
vzorce I zl a 22 predstavuji vodiky a 73 predstavuje
halogen.

Ve vyhodnéjdim provedeni ve slouceninach obecného

vzorce I 23 predstavuje brom.

V jiném p¥ednostnim provedeni z1 predstavuije vodik,

72 predstavuje fluor a z3 predstavuje chlor.

V jiném vyhodnéj$im provedeni z1 predstavuje vodik,
72 predstavuje fluor a z3 predstavuje chlor, pricemz 72 je
umistén v poloze 4 a 73 v poloze 3 fenylového kruhu.

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach
obecného vzorce I X predstavuje skupinu obecného vzorce

R20 CHR®

I
—&—C—C—Rl

a Y predstavuje vodik, nebo X predstavuje vodik a Y pred-

stavuje skupinu obecného vzorce

r20 CHR®

_&-E—E—Rl.

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach
obecného vzorce I Y predstavuje skupinu -D-E-F, pficemZ

-D-E-F predstavuje skupinu obecného vzorce

R20 RIR®
Pl
—N—C~C=CH

’
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R20 R
| l
—N—p—C=
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H
OR?
V jiném prednostnim provedeni ve sloucenindach
obecného vzorce I X predstavuje skupinu -D-E-F, pricemZ

-D-E-F predstavuje skupinu obecného vzorce

R20 RL RS
Ll
—N—C—C=CH
RZ20 RLRS
b
—N—S—~C=CH

T nebo
0

RZ20 Rl RS

-

—N— ? C=CH
OR?

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach

obecného vzorce I R2 predstavuje vodik.

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach
obecného vzorce I Y predstavuje skupinu -D-E-F a X pred-

stavuje —O(CHz)n—morfolino.

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach
obecného vzorce I R® predstavuje karboxyskupinu, alkyl-
oxykarbonylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti

nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.




V jiném prednostnim provedeni ve slouc¢eninach
obecného vzorce I Y predstavuje skupinu -D-E-F a X pred-

stavuje —O(CHz)n—morfolino.

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach
obecného vzorce I Y predstavuje skupinu -D-E-F a X pred-
stavuje —O—(CH2)n—Nl—piperazinyl—(N4-alkyl) s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové casti.

V jiném pFednostnim provedeni ve slouéeninach
obecného vzorce I Y predstavuje skupinu -D-E-F a X pred-
stavuje —O—(CHz)n—imidazoyl.

Predmétem vyndlezu jsou ddle sloudeniny obecného

vzorce II

E}l
6
T B2 (I1)
m\ -
| (CH)p 5
kde 0 E
Q predstavuje skupinu obecného vzorce

N

Iﬁ T
) J

N N

¥ X \N , & N ,

~ ~ "N % /N ~” TN
/U nebo |
N NS Nao \)

N N

P predstavuje ¢islo 0 nebo 1;




X predstavuje skupinu -D-E-F a
Y predstavuje skupinu -SR4, —OR4, -NHR® nebo

vodik; nebo

X predstavuje skupinu —SR4, -OR4, -NHR3 nebo
vodik; a

Y predstavuje skupinu -D-E-F;

D predstavuje skupinu obecného vzorce
oY vy fror T
-N-, -O-, -?—, ~-N—N-, -N—O0-, —$—1i1—, ,—cf—o—,

H H H H

R2 H TZ 2 R2

H H
nebo chybi;
E predstavuje skupinu obecného vzorce
0 0 0 o
| I |
-C-, -S-, _T_, nebo |
" 5 -S- '
0 OR
F predstavuje skupinu obecného vzorce
= -C=C-RO
—C"f' C=C-R nebo -C=C=?;
H H

pricemz, kdyZz E predstavuje skupinu vzorce
'e) 0]

I
_l_ nebo -S-

I
0




potom D nepredstavuje skupinu vzorce

RZ, R3 a

El, E? a

iy ¥
-T—T— nebo _o%;
H H H

predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku;

R4 predstavuje kazdy nezdvisle vodik, alkylskupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku, skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),-N; -piperazinyl-
(N4—alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti,
—(CHz)n—N-pyrrolidinyl, -(CH,)~pyridinyl, -(CHy )y~
-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH, ) ~N-morfo-
lino, —(CHz)n—N—thiomorfolino, -(CH,) ,~N-hexahydro-
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiZz substituenty Jjsou zvoleny ze
souboru sestdvajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kaZdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, -(CH,),-OH, -(CH, )~
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,)=Nq -
—piperazinyl—(N4—alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové céasti, —(CHz)n—N-pyrrolidinyl, '(CHz)n"
-N-pyridyl, =-(CH,),-imidazoyl nebo ~(CH2)n—N-imi-
dazoyl,

E3 predstavuje kaZdy nezdvisle halogen, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se

3 aZ 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
-N(alkyl), s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé z alkylo-




vych ¢asti, =-NH(cykloalkyl) se 3 aZz 8 atomy uhliku,
-N(cykloalkyl), se 3 aZ 8 atomy uhliku v kazdé

z cykloalkylovych ¢asti, hydroxymethylskupinu,
acylskupinu<s 1 az 6 atomy uhliku, kyanoskupinu,
azidoskupinu, thioalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, sulfinylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
sulfonylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
thiocykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
sulfinylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
sulfonylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
merkaptoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkoxylové casti, cykloalkoxykar-
bonylskupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku v cykloalko-
xylové ¢&asti, alkenylskupinu se 2 az 4 atomy
uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZz 8 atomy uhliku

nebo alkinylskupinu se 2 az 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 az 6 atomy uhliku, 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
skupinu -(CH,), -N-piperidinyl, -(CH, ) ~piperazi-
nyl, —(CH2)n—piperazinyl(N4—alkyl) s 1 az 6 ato-
my uhliku v alkylové ¢adsti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,
—(CHz)n-pyridinyl, —(CHz)n—N—imidazoyl, —(CH2)n—N—
-morfolino, -(CHz)n—N—thiomorfolino, —C(H)=CH2,
-CH=CH-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové céas-
ti, —(CH2)n—N—hexahydroazepin, -(CH,),~NH,, -(CHy )y~
NH(alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti,
-(CHz)n-N-(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti, -l-oxoalkyl s 1 aZz 6 atomy
uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, N-alkyl-
karbamoylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkyloveé
¢asti, fenylskupinu nebo fenylskupinu substituo-

vanou 1 aZ 3 substituenty nezadvisle zvolenymi ze




souboru sestdvajiciho ze Zl, Zz, z3 a monocyklické
heteroarylskupiny, a kazdy z alkyld s 1 aZ 6 atomy
uhliku je popripadé substituovan skupinou -OH,

-NH, nebo -NAB, kde A a B maji vySe uvedeny vyznam;

RO predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku;

n prestavuje ¢islo 1 aZ 4; a

P predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-

léciva.

V prednostnim provedeni ve slouc¢eninach obecného
vzorce II El a E2 predstavuji vodiky a E3 predstavuje

halogen.

Ve vyhodnéjs$im provedeni je halogenem ve slouceni-

nach obecného vzorce II brom.

V jiném prednostnim provedeni je ve slouceninich
obecného vzorce II brom umistén v poloze 3 nebo meta feny-

lového kruhu.

V jiném prednostnim provedeni el predstavuje vodik,

E? predstavuje chlor a E3 predstavuje fluor.

V jiném vyhodnéjs$im provedeni ve sloucCeninach

obecného vzorce II Q predstavuje skupinu obecného vzorce




V jiném vyhodnéjs$im provedeni ve slouceninach

obecného vzorce II Q predstavuje skupinu obecného vzorce

NZ ~~ N

Py
N

V jiném vyhodnéjs$im provedeni ve slouceninach

obecného vzorce II Q predstavuje skupinu obecného vzorce

~ 2~ "N

Naw \NJV

V jiném vyhodnéjsim provedeni ve slouceninach

obecného vzorce II Q predstavuje skupinu obecného vzorce

T

N x
X N

V jiném vyhodnéjs$im provedeni ve slouceninach

obecného vzorce II X predstavuje skupinu obecného vzorce

220 R RS
Pl
—N—C—C=CH

V jiném vyhodnéjsim provedeni ve slouceninéach

obecného vzorce II X predstavuje skupinu obecného vzorce

IIQ2 $l TS

n =0

~—N—S—C=CH

O =




Predmétem vyndlezu jsou ddle slouceniny obecného

vzorce III

gl
T e
(III)
HN— (CH)
| p 3
kde Q
Q predstavuje skupinu obecného vzorce

P predstavuje ¢islo 0 nebo 1;
X predstavuje skupinu -D-E-F a
Y predstavuje skupinu -SR4, -OR4, -NHR3 nebo vodik;
nebo
X predstavuje skupinu —SR4, —OR4, -NHR3 nebo vodik; a
Y predstavuje skupinu -D-E-F;
D predstavuje skupinu obecného vzorce
R2 r2 Rr2 H R Tz Illz
-N-, -0-, _(f—' ~-N—N-, -N—O-, —T~1TI—, —cf—~o—,
H H H H
R2 H R2 R2 $2
T T T
H H HH H H




nebo chybi;

E pfedstavuje skupinu obecného vzorce
o ¢ 0
o -
-C-, =-S- nebo —T—;
lcl) OR?
F predstavuje skupinu obecného vzorce
RlRS Rl RS
_é=%, —CEC—R5> nebo —L=C=l;
H H
pric¢emz, kdyZ E predstavuje skupinu vzorce
O
? nebo —l"
& i
potom D nepredstavuje skupinu vzorce
R2 R?
—N—%— nebo —O%;
I!-I H H
Ri predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku;

Rz, R3 a rR? predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CHz)n-N—piperazinyl, -(CHz)n—Nl—piperazinyl—
(Ny-alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢&asti,
-(CH,),-N-pyrrolidinyl, -(CH,) ,~pyridinyl, -(CHy )y~




El, B2 a

-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH,) ,-N-morfo-
lino, -(CH,),-N-thiomorfolino, -(CH,),-N-hexahydro-
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiz substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestdvajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, —(CHz)n—OH, —(CHz)n—
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),~Nq -
-piperazinyl-(N4—alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové &asti, -(CH,),~N-pyrrolidinyl, -(CH,),-
-N-pyridyl, -(CH,),-imidazoyl nebo -(CH, ) ~N-imi-
dazoyl,

E3 predstavuje kazdy nezavisle halogen, alkylsku-
pinu s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se

3 az 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku,
nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 az 6 atomy uhlikuy,
-N(alkyl), s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alkylo-
vych &&sti, -NH(cykloalkyl) se 3 az 8 atomy uhliku,
-N(cykloalkyl), s 3 az 8 atomy uhliku v kazdé

z cykloalkylovych ¢asti, hydroxymethylskupinu,
acylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, kyanoskupinu,
azidoskupinu, thioalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, sulfinylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
sulfonylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, thio-
cykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, sulfi-
nylcykloalkylskupinu se 3 az 8 atomy uhliku,
sulfonylcykloalkylskupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku,
merkaptoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku v alkoxylové &asti, cykloalkoxykar-
bonylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalko-

xylové &asti, alkenylskupinu se 2 az 4 atomy




uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZ 8 atomy uhliku
nebo alkinylskupinu se 2 aZz 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 aZz 6 atomy uhliku, 1,1-difluoralkylskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
skupinu —(CHz)n-N—piperidinyl, -(CH,),-piperazi-
nyl, -(CH2)n-piperazinyl(N4-alkyl) s 1 az 6 ato-
my uhliku v alkylové &asti, -(CH,),~-N-pyrrolidinyl,
-(CH,),~pyridinyl, —(CHZ)n-N—imidazoyi, -(CH,),~N-
-morfolino, —(CHz)n—N—thiomorfolino, -C(H)=CH,,
-CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové cas-
ti, —(CH2)n—N—hexahydroazepin, —(CHz)n-NHz, —(CH2)n—
NH(alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové cCasti,
—(CHz)n—N-(alkyl)z s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti, -l-oxoalkyl s 1 az 6 atomy
uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, N-alkyl-
karbamoylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fenylskupinu nebo fenylskupinu substituo-
vanou 1 aZ 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru sestavajiciho ze Zl, 22, z3 a monocyklické
heteroarylskupiny, a kazdy z alkyld s 1 az 6 atomy
uhliku je poptipadé substituovan skupinou -OH,

-NH, nebo -NAB, kde A a B maji vysSe uvedeny vyznam;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku;

prestavuje ¢islo 1 aZ 4; a

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.




V prednostnim provedeni ve slouceninach obecneého

vzorce III Q predstavuje skupinu obecného vzorce

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach

obecného vzorce III Q predstavuje skupinu obecného vzorce

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach

obecného vzorce III X predstavuje skupinu obecného vzorce

1
—N—C—C=CH

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach
obecného vzorce III El a E? predstavuji vodiky a E3

predstavuje brom.

V jiném prednostnim provedeni ve slouc¢eninach
obecného vzorce III El predstavuje vodik, E? predstavuje

chlor a E3 predstavuje fluor.

V jiném prednostnim provedeni ve slouceninach

obecného vzorce III X predstavuje skupinu obecného vzorce

r20 mlRS
I T
—N—C—C=CH




V jiném prednostnim provedeni Q predstavuje 6-sub-

stituovanou benzothieno[3,2-d]pyrimid-4-ylskupinu.

Predmétem vynalezu je také farmaceuticka kompozice,

kterd zahrnuje sloudeninu obecného vzorce I, II nebo IIT.

Dale je predmétem vyndlezu zpusob lécby rakoviny,
pri némZ se pacientu trpicimu rakovinou podava terapeutic-
ky U&inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I, II nebo
III. )

Didle je predmétem vyndlezu zpusob lécby nebo pre-
vence restenosy, pri némZ se pacientu trpicimu nebo ohro-
enému restenosou poddva terapeuticky G¢inné mnoZstvi slou-

&eniny obecného vzorce I, II nebo ITI.

Dadle je predmétem vynadlezu zpUsob lécby psoriasis,
pri némZ se pacientu trpicimu psoriasis podava terapeuticky

G&inné mnoZstvi sloud&eniny obecného vzorce I, II nebo IIT.

Dadle je predmétem vyndlezu zplusob 1éCby atheroskle-
rosy, pri némZ se pacientu trpicimu atherosklerosou podéava
terapeuticky G¢inné mnozstvi slouceniny obecného vzorce I,
II nebo III.

Ddle je predmétem vyndlezu zpusob lécby endomet-
riosy, pri némZ se pacientu trpicimu endometriosou podava
terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I,
ITI nebo III.

Predmétem vyndlezu je také zplisob ireversibilni
inhibice tyrosin kinas, pri némZ se pacientu, ktery inhi-
bici tyrosin kinas potrebuje, poddva sloucenina obecného

vzorce I, II nebo III v mnoZstvi inhibujicim tyrosin kinasy.




Predmétem vyndlezu jsou ddle sloucCeniny, kterymi

jsou

N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[4,3-d]lpyrimidin-7-yl]-N-
-(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid;

N-[4-(3~bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-N-
(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid;

N-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-yllakrylamid;

N—[4—[(3—bromfenyl)amino]chinazolin—?—yl]—N—[34morfolino—

propyllakrylamid; -

3—[4-(3—bromfenylamino)chinazolin—7-ylkarbamoyl]akrylové

kyselina;

ethylester 3-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylkarba-

moylJakrylové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-yl]amid but-2-enové

kyseliny;

N-[4-(3-bromfenylamino)-6-(3-morfolin-4-ylpropylamino)-
chinazolin-7-yl]Jakrylamid;

N—[4-{(3-bromfeny1)amino]chinazolin]-6-yl]akrylamid;
N-[4-(3-methylfenylamino)chinazolin-7-yl]akrylamid;
N-[4-(3-chlorfenylamino)chinazolin-7-yllakrylamid;
N—[4—(3—bromfeny1amino)chinazolin—7-y1]methakrylamid;

N-[ 4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-yl]ethenylsulfonamid;
N-[4-[ (3-chlorfenyl)amino]chinazolin-6-yl]akrylamid;
N-[4-[ (3-methylfenyl)amino]chinazolin-6-yl]akrylamid;

N-[4-[(3-(trifluormethyl)fenyl)amino]chinazolin-6-yl]-
akrylamid;

N-[4-[ (3-bromfenyl)amino]-7-[3-(4-morfolino)propoxy]chi-

nazolin-6-ylJ]akrylamid;




N—[4—[(3-methylfenyl)amino]—7—[3—(4—morfolino)propoxy]—
chinazolin-6-ylJ]akrylamid;

N—[4—[(3—methylfenyl)amino]—7—[3—(4,N—methyl—l,N—pipera—
zino)propoxy]chinazolin—6—yl]akrylamid;

N—[4—[(3-bromfenyl)amino]—7—[3-(4,N—methyl—l,N-piperazi—
no)propoxy]chinazolin—6—y1]akrylamid;

N—[4—[(3—bromfenyl)amino]—7—[3—(1,N—imidazyl)propoxy]—

chinazolin-6-yllakrylamid;

N—[4—[(3-bromfeny1)amino]—7—[4—(N,N—dimethylamino)butoxy]—
chinazolin-6-ylJlakrylamid;

N—[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin—G-yl]—N—[3—morfolino—

propyllakrylamid;
N-[4-[(3—bromfeny1)amino]chinazolin-G—yl]methakrylamid;
N—[4-[(3-bromfenylamino)chinazolin—7—yl]ethenylsulfonamid;
N—[4-[(3—bromfeny1)amino]chinazolin—6-yl]—E-but?z-enamid;

N-[4—[(3—bromfenyl)amino]chinazolin—G—yl]—4,4,4—trifluor—
-E-but-2-enanmid;

N—[4—[(3—bromfeny1)amino]chinazolin—6—y1]propinamid;
N-[4-[(3-bromfeny1)amino]chinazolin—G—yl]but—2—inamid;
N-[4—[(3—bromfeny1amino)pyrido[4,3-d]pyrimidin—7—yl]—
akrylamid;
N—[4-[(3—bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—yl]-
akrylamid;
N—[4—[(3—methylfeny1amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—yl]-
akrylamid;
N—[4—(3—bromfeny1amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-y1]—N-
-methylakrylamid;
N—[4—(3—bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—yl]—
methakrylamid;




N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
ethenylsulfonamid;

N-[4=-(3-bromfenylamino)pyrido[3,2-d]pyrimidin-6-yl]-
akrylamid;

N-[4~-(3-bromfenylamino)benzo[b]thieno[3,2-d]pyrimidin-
-8-yllakrylanid;

N-[4-(3-bromfenylamino)benzo[b]thieno[3,2-d]pyrimidin-
-6-yl]akrylamid;

N-[4-(3-bromfenylamino)benzo[b]thieno[3,2-d]pyrimidin-
-7-yl]akrylamid;

N-[4-[ (3-bromfenyl)amino]lchinazolin-6-yl]buta-2,3-dien-

amid;

N-[4~[ (3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E,4-oxopent-2-

-enamid;

N-[4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E, 4-ethoxy-

-4-oxobut~-2-enamid;

N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido(3,4~-d]pyrimidin-6~-yl]penta-

-2,4-dienamid;

N-[4~-(3-bromfenylamino)pyrido([3,4-d]pyrimidin-6-yl]-N-
-(2-(N,N-dimethylamino)ethyl)akrylamid;

N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-E-
~but-2-enamid;

N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJcinnamid;
N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-E,3~-
-chlorakrylamid;
N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4~-d]pyrimidin-6-yl]propin-
amid;

tristrifluoracetdt N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-
-yl]-E,4-(3-(N,N-dimethylamino)propoxy—-4-oxobut-2-enamidu;




(2)-3-[4~-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylkarbamoyl Jakrylo~

va kyselina;

N-{4-~[ (3-bromfenyl )amino]chinazolin-6~-yl]-E,4-(3-(N,N-di-

methylamino)propylamino-4-oxobut-2-enamid;

4~[ (3-bromfenyl)amino]-6-(ethensulfonyl)pyrido[3,4-d]-
pyrimidin;
1-[4=(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]pyrrol-2,5-dion;
1—[4;(3—bromfenylamino)chinazolin—6—yl]prop—z—en—l—on;
4~(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylester akrylévé kyseliny;

methyl-N-[4-[3-bromfenyl)amino]-P-ethenylpyrido[3,4-d]lpy-
rimidin-6-yl]fosfonamidat:;

4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylester akrylové kyseliny;
1-{4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]but-3-en-2-on;

4~(3-chlor-4-fluorfenylamino)-7-methoxychinazolin-6-ylester

akrylové kyseliny;

N-{4-(3-bromfenylamino)-7-(3-morfolin-4-ylpropoxy)pyrido-
[3,2-d]pyrimidin-6-yl]akrylamid;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]lamid penta-2,3-dienové
kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid propa-1,2-dien-

l-sulfonové kyseliny;

methyl-N-[4-[ (3-bromfenyl)amino]-6-chinazolinyl]-P-(1,2-

-propadienyl)fosfonamidat;
N-[1-(3-bromfenylamino)-9H-2,4,9-triazafluoren-7-yl]akryl-
amid;
N-[4—(3-bromfenylamino)-9H~l,3,9—triazafluoren—6—y1]akrylé
amid;
N-[4=-(3-chlor-4~fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJakrylamid;

N-(4-fenylmethylaminochinazolin-6-yl)akrylamid;




(8)-N-[4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-ylJ]akrylamid;
(R)-N-[4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-yl]akrylamid;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yllamid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
N-[4-(3-chlor-4~fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-
-6-ylJakrylamid;
N-[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-
-6-yl]-N-methylakrylamid;
[4—(3—chlor—4—fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6-yl]-
amid (3—dimethylaﬁinopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid (3~imidazol-l-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4~-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 4,4-difluor-8-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6~-yl]-
amid 8-dimethylamino-4,4~difluorokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-

amid 7-dimethylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;

[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 4,4-difluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;

[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 6-dimethylaminohex-2-inové kyseliny:;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 6-morfolin-4-ylhex-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-y1]-
amid 7-dimethylaminohept-2-inové kyseliny;
[4-(3~-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4~-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 7-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny;
[(4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido(3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 5-dimethylaminopent-2-inové Kkyseliny;




[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-y1l]-
amid 5-morfolin-4-ylpent-2-inové kyseliny;

[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido(3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 5-imidazol-l-ylpent-2-inové kyseliny;

[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
amid 5-(4-methylpiperazin-l-ylpent-2-inové kyseliny;

2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluor-
fenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-eno-

vé kyseliny;

2-(imidazol~1-yl)ethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluorfenyl-
amino)pyrido(3,4~-d]lpyrimidin-6-ylkarbamoyl Jbut-3-enové
kyseliny;

1-{[4~-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-
-6-yllamid} 5-([(3-morfolin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové
kyseliny;

1-{[4~-(3-chlor-4~fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-
-6-yl]lamid} 5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové
kyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino]-
pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;
1-{[4-(3-chlor-4~fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid} 5-{[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propylJlamid} pent-2-en-
diové kyseliny;
(3-chlor-4-fluorfenyl)-{6-[2-(3~-dimethylaminopropoxy)ethen-
sulfonyl]pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl}amin;
(3-chlor-4-fluorfenyl)-(6-{2-[4-(4-methylpiperazin-1-yl)-
butylamino]ethensulfonyl}pyrido([3,4-d]pyrimidin-4-yl)amin;
(3-chlor-4-fluorfenyl)-[6-(5-morfolin-4-ylpent-l-en-1-sul-
fonyl)pyrido([3,4-d]lpyrimidin-4-ylJ]amin;
(3-chlor-4-fluorfenyl)-(6-ethensulfinylpyrido(3,4-d]lpyri-
midin-4-yllamin;




2-morfolin—4—ylethyléster 3-[4-(1-fenylethylamino)chinazo-
lin-6-ylkarbamoyl]akrylové kyseliny;
(4-imidazol-1-ylbutyl)amid [4-(1-fenylethylamino)chinazo-
lin-6-ylJlamid but-2-endiové kyseliny;
3-diethylaminopropylester 4-[4-(1l-fenylethylamino)chinazo-
lin-6-ylkarbamoyl Jbut~3-enové Kkyseliny;
5-{[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl]lamid} 1-{[4-(1-fenyl-
ethylamino)chinazolin-6-yllamid} pent-2-endiové kyseliny;
[4-(1l-fenylethylamino)chinazolin-6-ylJlamid 4,4-difluor-7-
-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;
[4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 7-dimethylamino-
-4 ,4-difluorhept-2~-enové kyseliny;
[4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-ylJamid 7-imidazol-1-yl-
hept-2-inové kyseliny;
[4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 6-dimethylamino-
hex-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yljamid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-~ylJlamid
(3-imidazol-1-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
{4-(3-bromfenylamino)pyrido(3,4-d]pyrimidin-6-yljamid 4,4-
-difluor-8-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJ]amid 8-
-dimethylamino-4,4-difluorokt-2-enové Kkyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-ylJjamid 7-
-dimethylamino-4,4~difluorhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido([3,4~d]pyrimidin-6-ylJ]amid 4,4-
~difluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4~d]pyrimidin-6-ylJ]amid 6-

-dimethylaminohex-2-inové kyseliny;




[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid
-morfolin-4-ylhex-2-inové kyseliny;

(4= (3=-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid
-dimethylaminohept-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yllamid
-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yllamid
-dimethylaminopent-2-inové kyseliny:
[4—(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6—y1]amid
-morfolin-4-ylpent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido([3,4-d]pyrimidin-6-ylJlamid
-imidazol-1-ylpent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]Jamid
-(4-methylpiperazin-1-yl)pent-2-inové kyseliny;
2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethylester 4-[4-(3-bromnfenyl
amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové
kyseliny;

2-imidazol-l-ylethylester 4-[4~(3-bromfenylamino)pyrido-

[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;

1-{[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin~6-ylJamid}
5-[ (3-morfolin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

1-{[4=(3~-bromfenylamino)pyrido[3,4~d]pyrimidin-6-yl]Jamid}
5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

2-morfolin-4~-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-

[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl Jbut-3-enové Kkyseliny;

1-{[4~(3-bromfenylamino)pyrido{3,4-dlpyrimidin-6-yl]lamid}
5-{[3~(4-methylpiperazin-1-yl)propyllamid} pent-2-endiove

kyseliny;

(3-bromfenyl)-{6-[2-(3-dimethylaminopropoxy)ethensulfonyl]-

pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl}amin;




(3-bromfenyl)-(6-{2-[4-(4-methylpiperazin-1-yl)butylamino]-
ethensulfonyl}pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl)amin;
(3-bromfenyl)-[6-(5-morfolin-4-ylpent-l-en-l-sulfonyl)-
pyrido(3,4-d]pyrimidin-4-yl]amin;
(3-bromfenyl)-(6-ethensulfinylpyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl)-
amin;

[4=(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]Jamid (3-di-
methylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJlamid (3-imi-
dazol-1-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 4,4-
-difluor-8-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;
[4=(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]lamid 8-di-
methylamino-4,4-difluorokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid 7-di-
methylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yllamid 4,4-di-
fluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yllamid 6-di-
dimethylaminohex-2-inové kyseliny;
[4-(3~chlor-4—f1uorfenylamino)chinazolin-G-yl]amid 6-
-morfolin-4-ylhex-2-inové Kkyseliny;
[4=-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 7-
-dimethylaminohept-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 7-
-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid 5-
-dimethylaminopent-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4~fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJamid 5-
-morfolin-4-ylpent-2-inové kyseliny;




[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 5-
-imidazol-1-ylpent-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4~-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 5-
-(4-methylpiperazin-1-yl)pent-2-inové kyseliny;
1-{[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJamid}
5-[(3-morfolin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;
1-{[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJamid}
5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;
2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino]-
chinazolin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;
1-{[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJamid}
5-{[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl]amid} pent-2-endiové
kyseliny;
(3-chlor-4~fluorfenyl)-{6-[2-(3~-dimethylaminopropoxy)-
ethensulfonyl]chinazolin-4-yl}amin;
(3-chlor-4-fluorfenyl)-(6-{2-[4-(4-methylpiperazin-1-yl)-
butylamino]ethensulfonyl}chinazolin-4-yl)amin;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJamid (3-dimethyl-
aminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJlamid (3-imidazol-1-
-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yllamid 4,4-difluor-8-
-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny:;
(4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yllamid 8-dimethylamino-
-4 ,4-difluorokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJlamid 7-dimethylamino-
-4 ,4-difluorhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 4,4-difluor-7-
-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;




[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6~ylJamid 6-dimethylamino-
hex-2-inové kyseliny;
[4-(3~bromfenylamino)chinazolin-6-ylJamid 6-morfolin-4-yl-
hex-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid 7-dimethylamino-
hept-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]lamid 7-morfolin-4-yl-
hept-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid S—Giﬁethylamino—
pent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yllamid 5-morfolin-4-yl-
pent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6~-ylJ]amid 5-imidazol-1-yl-
pent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 5-(4-methylpipe-
razin-l-yl)pent-2-inové kyseliny;
2-(4-methylpiperazin-1l-yl)ethylester 4-[4-(3-bromfenyl-
amino)chinazolin-6-ylkarbamoyl Jbut-3-enové Kkyseliny;
2-imidazol-1-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)chinazo-
lin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;
1-{[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yllamid} 5-[(3-mor-
folin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;
1-{[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6~ylJamid} 5-[(3-di-
ethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-

-6-ylkarbamoyl Jbut-3~-enové kyseliny;

1-{[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid} 5-{[3-(4-
-methylpiperazin-1-yl)propyllamid} pent-2-endiové kyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 3-[4-(1l-fenylethylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl Jakrylové kyseliny;




(4~-imidazol-1-ylbutyl)amid [4-(1l-fenylethylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-ylJjamid but-2-endiové kyseliny;
3-diethylaminopropylester 4-[4-(1l-fenylethylamino)pyrido-
[3,4—d]pyrimidin—G-ylkarbamoyl]but—3—enové kyseliny;
5-{[2-(4-methylpiperazin-1~yl)ethyl]lamid} 1-{[4~-(1-fenyl-
ethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid} pent-2-en-
diové kyseliny:
[4-(1-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid

4 ,4-difluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové Kkyseliny;
[4-(1-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-ylJamid
7-dimethylamino-4,4~difluorhept-2-enové kyseliny;
[4-(1l-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid
7-imidazol-l-ylhept-2-inové kyseliny;
[4-(1-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]Jamid
6-dimethylaminohex-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)-7-fluorchinazolin-6-ylJ]amid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[7-chlor-4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJamid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny:
N-[4-[3-(bromfenyl)amino]-5-fluor-7-[3-(4-morfolino)pro-
poxylchinazolin-6-ylJakrylamid; a
N-[{4~[(3~(chlor-4-fluorfenyl)amino])-5-fluor-7-(1,N~-imida-
zoyl)propoxy]chinazolin-6-yl]akrylamid.

Nasleduje podrobnéjsi popis vyndlezu.

Predmétem vyndlezu tedy jsou tricyklické aromatické

slouc¢eniny obecného vzorce I




3
R® 72
(CH)p 1
Z
R13 / (1)
HN
Y
Ny
J
X N
kde
X predstavuje skupinu -D-E-F a
Y predstavuje skupinu —SR4, halogen, —OR4, -NHR3 nebo
vodik; nebo
X predstavuje skupinu —SR4, halogen, —OR4, -NHR3 nebo
vodik; a
Y predstavuje skupinu -D-E-F;
D predstavuje skupinu obecného vzorce
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nebo chybi;
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nebo

o
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F predstavuje skupinu obecného vzorce
I'21;'{5 1=[<1 R
—c=T, ~C=C-R> nebo —C=C=$;
H H
pricemz, kdyZz E predstavuje skupinu vzorce
O
9 I
I nebo  _g-,
-S- I
o
potom D nepredstavuje skupinu vzorce
iy i
—T_$— nebo _Of;
HH H
rR1 predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku;

R2, R3 a R? predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),~N,-piperazinyl-
(Ny~-alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti,
-(CH,),-N-pyrrolidinyl, -(CH,),-pyridinyl, =(CHy )~
-N-imidazoyl, =-(CH,),-imidazoyl, -(CH,),~N-morfo-
lino, =-(CH,),-N-thiomorfolino, - (CH, ) ,~N-hexahydro-
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, jejiz substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestévajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, —(CHz)n-OH, -(CH, )y~
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, =(CHy) "N -
~piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku




v alkylové ¢asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl, -(CH,),-
-N-pyridyl, -(CH,),-N-imidazoyl nebo -(CHy)~imi-
dazoyl;

z3 pfedstavuje kazdy nezavisle vodik, halogen,
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylsku-
pinu se 3 az 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az

6 atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZ 8 atomy
uhliku, nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 aZz

6 atomy uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 az 6
atomy uhliku, -N(alkyl), s 1 aZz 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych ¢asti, -NH(cykloalkyl) se 3 az

8 atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti, =-N(cykloalkyl),

s 3 aZ 8 atomy uhliku v kaZdé z cykloalkylovych
&asti, hydroxymethylskupinu, acylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, kyanoskupinu, azidoskupinu, thio-
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, sulfinylalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, sulfonylalkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, thiocykloalkylskupinu se 3
aZz 8 atomy uhliku, sulfinylcykloalkylskupinu se 3
az 8 atomy uhliku, sulfonylcykloalkylskupinu se 3
az 8 atomy uhliku, merkaptoskupinu, alkoxykarbonyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové casti,
cykloalkoxykarbonylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku
v cykloalkoxylové casti, alkenylskupinu se 2 az 4
atomy uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZ 8 atomy
uhliku nebo alkinylskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinu -(CH,),-N-piperidinyl, -(CH,)-piperazi-
nyl, -(CH2)n-piperazinyl(N4—alkyl) s 1 az 6 ato-
my uhliku v alkylové &asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,




a jejich

¢iva.

obecného

-(CHy)-pyridinyl, -(CH,),-N-imidazoyl, -(CH,), -N-
-morfolino, -(CH,),-N-thiomorfolino, -C(H)=CH,,
-CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, =-(CH,),-N-hexahydroazepin, -(CH,),~NH,,
—(CHz)n—NH(alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
casti, —(CHz)n-N—(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych &asti, -l-oxoalkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti,
N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti, fenylskupinu nebo fenylskupinu
substituovanou 1 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru sestdvajiciho ze Zl, Zz, 73

a monocyklické heteroarylskupiny, a kaZdy z alkylu
s 1 aZz 6 atomy uhliku uvedenych vysSe v definici R
je popripadé substituovan skupinou -OH, -NH, nebo

~NAB, kde A a B maji vyse uvedeny vyznam;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku;

predstavuje vodik nebo halogen;

pfestavuje ¢islo 1 azZ 4; a

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

Predmétem vyndlezu jsou ddle také slouceniny
vzorce II

(II)

6
| =




kde

predstavuje skupinu obecného vzorce

X N

72

NS
¥ '

nebo X N
i Y
IS /J Nao \\‘/ﬁ
N N i

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

predstavuje skupinu -D-E-F a
predstavuje skupinu —SR4, -OR4, -NHR3 nebo vodik;
nebo

predstavuje skupinu -SR4, —OR4, -NHR3 nebo vodik; a

predstavuje skupinu -D-E-F;

predstavuje skupinu obecného vzorce

2
R H
I l
H H
nebo chybi;

pfedstavuje skupinu obecného vzorce

0 o 0
! _l— ~“— nebo ?
~C-, “ vl T ~S-;

0 OR?




F predstavuje skupinu obecného vzorce
1 5
R
R1xS P
I ‘ 5 nebo -C=C=C;
—C=T, -C=C-R
H
H
pricemZz, kdyZ E predstavuje skupinu vzorce
O
© ]
I nebo -5-,
5o ]
0
potom D nepredstavuje skupinu vzorce
il i
-T—T_ nebo —Oi;
HH H
r1 predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku;

R2, R3 a R4 predstavuje kazdy nezadvisle vodik, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),-N;,~piperazinyl-
(Ny-alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti,
-(CH,),~N-pyrrolidinyl, -(CH,)~pyridinyl, -(CHy) -
-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH,),~N-morfo-
lino, -(CHz)n-N-thiomorfolino, —(CHz)n—N—hexahydro—
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, jejiZ substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestavajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 az 6 atomy uhliku, -(CH,),-OH, -(CH, )~
-N-piperidinyl, =-(CH,),~N-piperazinyl, =(CHy)y=Nq -
~-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku




El, E? a

v alkylové ¢asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl, -(CH,),-
-N-pyridyl, -(CH,),-imidazoyl nebo -(CHy ) ,~N-imi-
dazoyl,

E3 predstavuje kazdy nezavisle halogen, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se

3 az 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku,
nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
-N(alkyl), s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alkylo-
vych &asti, -NH(cykloalkyl) se 3 az 8 atomy uhliku,
-N(cykloalkyl), s 3 az 8 atomy uhliku v kazdé

z cykloalkylovych ¢asti, hydroxymethylskupinu,
acylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, kyanoskupinu,
azidoskupinu, thioalkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, sulfinylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, sulfonylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
thiocykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
sulfinylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
sulfonylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
merkaptoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, cykloalkoxykar-
bonylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalko-
xylové ¢asti, alkenylskupinu se 2 aZz 4 atomy
uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZ 8 atomy uhliku
nebo alkinylskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

ptedstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinu -(CH,),-N-piperidinyl, -(CH,)~piperazi-

nyl, —(CHZ)n—piperazinyl(N4-alkyl) s 1 az 6 ato-
my uhliku v alkylové &asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,




-(CHz)n—pyridinyl, -(CHz)n—N-imidazoyl, -(CHz)n—N—
-morfolino, —(CHz)n—N—thiomorfolino, —C(H)=CH2,
-CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢as-
ti, -(CH2)n-N-hexahydroazepin, -(CHz)n-NHz, ’(CHz)n'
NH(alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové cCéasti,
—(CHZ)n—N—(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych c¢asti, -1-oxoalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti, N-alkyl-
karbamoylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fenylskupinu nebo fenylskupinu substituo-
vanou 1 az 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru sestdvajiciho ze Zl, ZZ, z3 a monocyklické
heteroarylskupiny, a kazdy z alkyld s 1 aZ 6 atomy
uhliku je popripadé substituovan skupinou ~OH,

-NH, nebo -NAB, kde A a B maji vyse uvedeny vyznam;

R® predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku;

n prestavuje ¢islo 1 azZ 4; a

p predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.

Predmétem vyndlezu jsou ddle slouc¢eniny obecného

vzorce III
E1

6
T E2 (III)
HITI"_ (CH) 5

3
E
kde 0




Q
~N
X nebo X S
\ N
Y N /ﬂ -
NS
) N
p predstavuje c¢islo 0 nebo 1;
X pfedstavuje skupinu -D-E-F a
Y predstavuje skupinu —SR4, -OR4, -NHR3 nebo vodik;
nebo
X predstavuje skupinu -SR4, —OR4, -NHR3 nebo vodik;
Y predstavuje skupinu -D-E-F;
D predstavuje skupinu obecného vzorce
-N T ~-N—N-, -N—O-, —i:———lil—, -T——-o—,
H H H H
ioor f ¥
T T T
H H H H
nebo chybi;
E predstavuje skupinu obecného vzorce
o o© i’
I I nebo e
-C-, -S- T ;
" OR?




F predstavuje skupinu obecného vzorce

RIS | Tl r\<5
_(I:=<:: , -C=C-R> nebo —C=C=(f;
H H

pricemz, kdyZz E predstavuje skupinu vzorce

0 (@]

| [
-S- nebo -S~,

O

potom D nepredstavuje skupinu vzorce

il ¥
_N—f— nebo —O%-
HH H
rR1 predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku;

R2, R3 a rR? predstavuje kazdy nezdvisle vodik, alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu =-(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),~N,-piperazinyl-
(Ny,-alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti,
-(CH,)~N-pyrrolidinyl, -(CH, ) -pyridinyl, -(CH,),-
-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH,)~N-morfo-
lino, —(CHz)n-N—thiomorfolino, -(CHz)n—N—hexahydro-
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, jejiZ substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestédvajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezdvisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, -(CH,),~-OH, -(CH,),-
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CHy) ~Nq -
-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku




El, B2 a

v alkylové c&asti, —(CHz)n-N—pyrrolidinyl, -(CH,),
-N-pyridyl, =(CH,),-imidazoyl nebo =(CHy),~N-imi-
dazoyl,

E3 predstavuje kazdy nezavisle halogen, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se

3 az 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
—N(alkyl)2 s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé z alkylo-
vych &asti, -NH(cykloalkyl) se 3 aZ 8 atomy uhliku,
-N(cykloalkyl), s 3 aZ 8 atomy uhliku v kazdé

z cykloalkylovych ¢asti, hydroxymethylskupinu,
acylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kyanoskupinu,
azidoskupinu, thioalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, sulfinylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
sulfonylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, thio-
cykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, sulfi-
nylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
sulfonylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
merkaptoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku v alkoxylové casti, cykloalkoxykar-
bonylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalko-
xylové ¢asti, alkenylskupinu se 2 az 4 atomy
uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZ 8 atomy uhliku

nebo alkinylskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, 1,l1-difluoralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinu -(CH,),-N-piperidinyl, -(CH,)-piperazi-
nyl, -(CH2)n—piperazinyl(N4—alkyl) s 1 az 6 ato-
my uhliku v alkylové &asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,




-(CH,),-pyridinyl, -(CH,),-N-imidazoyl, -(CH, ) ,—-N-
-morfolino, -(CH,),~N-thiomorfolino, -C(H)=CH,,

-CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Céas-
ti, -(CH,),
NH(alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
-(CHz)n—N-(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé

-N-hexahydroazepin, -(CH,),-NH,, -(CH,),-

z alkylovych ¢asti, -l-oxocalkyl s 1 az 6 atomy
uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonylskupinu

s 1 a? 6 atomy uhliku v alkylové c&asti, N-alkyl-
karbamoylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylove
¢asti, fenylskupinu nebo fenylsKkupinu substituo-
vanou 1 az 3 substituenty nezdvisle zvolenymi ze
souboru sestdvajiciho ze Zl, Zz, z3 a monocyklické
heteroarylskupiny, a kazdy z alkyld s 1 aZ 6 atomy
uhliku je popripadé substituovadn skupinou -OH,

-NH, nebo -NAB, kde A a B maji vySe uvedeny vyznam;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku;

prestavuje ¢islo 1 az 4; a

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prole-

¢iva.

Pod pojmem "alkyl" se rozumi primy nebo rozvétve-

ny uhlovodikovy retézec. Jako reprezentativni priklady

alkylskupin je moZno uvést methyl-, ethyl-, propyl-, iso-
propyl-, isobutyl-, butyl-, terc.butyl-, sek.butyl-, pentyl-
a hexylskupinu.

Pod pojmem "alkoxy" se rozumi alkylskupina pripoje-

na k atomu kysliku. Jako reprezentativni priklady alkoxysku-

pin je moZno uvést methoxy-, ethoxy-, terc.- butoxy-,

propoxy- a isobutoxyskupinu.




Pod pojmem "halogen" se rozumi chlor, fluor, brom

a jod.

Pod pojmem "alkenyl" se rozumi rozvétveny nebo
primy uhlovodikovy retézec, ktery obsahuje alespon jednu
dvojnou vazbu uhlik-uhlik.

Pod pojmem "cykloalkyl" se rozumi cyklicky uhlovo-
dikovy zbytek. Jako priklady cykloalkylskupin je mozZno uvést
cyklopropyl-, cyklobutyl-, cyklopentyl- a cyklohexylskupinu.

Pod pojmem "cykloalkoxy" se rozumi cykloalkylsku-

pina pripojend k atomu kysliku.

Pod pojmem "perfluoralkyl" se rozumi alkylskupina,

v niZz jsou vsSechny atomy vodiku nahrazeny atomy fluoru.

Pod pojmem "acyl" se rozumi skupina odvozena od

organické kyseliny odstranénim hydroxyskupiny (-OH).

Pod pojmem "acyloxy" se rozumi acylskupina pri-

pojend k atomu kysliku.

Pod pojmem "thioalkyl" se rozumi alkylskupina pri-

pojend k atomu siry.

Pod pojmem "sulfinylalkyl" se rozumi sulfinylsku-

pina pripojend k alkylskupiné.

Pod pojmem "sulfonylalkyl" se rozumi sulfonylsku-
pina pripojend k alkylskupiné.

Pod pojmem "thiocykloalkyl" se rozumi cykloalkyl-
skupina pripojena k atomu siry.




Pod pojmem "sulfinylcykloalkyl" se rozumi sulfi-

nylskupina pripojena k cykloalkylskupiné.

Pod pojmen "sulfonylcykloalkyl" se rozumi sulfo-
nylskupina pripojena k cykloalkylskupineé.

Pod pojmem "merkapto" se rozumi skupina -SH.

Pod pojmem "alkoxykarbonyl" se rozumi alkoxysku-

pina pripojena ke karbonylskupiné.

Pod pojmenm "cykloalkoxykarbonyl" se rozumi cyklo-

alkoxyskupina pripojena ke karbonylskupiné.

Pod pojmem "cykloalkenyl" se rozumi cyklicky
uhlovodikovy zbytek obsahujici alespon jednu dvojnou vazbu
uhlik=-uhlik.

Pod pojmem "alkinyl" se rozumi uhlovodikovy zbytek

obsahujici alespoil jednu trojnou vazbu uhlik-uhlik.

Pod pojmem "monocyklicky heteroaryl" se rozumi
heterocyklickd arylova skupina, Vv jejiz strukture je
pouze jeden kruh. Tento cyklicka skupina je aromaticka a
obsahuje alespon jeden heteroatom. Jako neomezujici pri-
klady heteroatoml je mozZno uvést dusik, kyslik, siru a
fosfor. Jako neomezujici priklady monocyklickych hetero-
arylskupin je moZno uvést pyridyl, thienyl a imidazoyl.

Symbol "-" oznaduje kovalentni vazbu.

Sloudeniny obecnych vzorci I, II a III jsou irever-
sibilnimi inhibitory tyrosin kinas, zejména tyrosin kinasy
EGF. Terapeuticky uc¢inné mnozstvi sloudenin obecného vzorce

I, II nebo III je moZno podavat pacientu trpicimu rakovinou




nebo pacientu trpicimu nebo ohro%enému restenosou nebo
pacientu trpicimu psoriasou, atherosklerosou nebo endomet-
riosou. Odbornici v tomto oboru jsou schopni snadno identi-
fikovat pacienty, kteri trpi rakovinou, restenosou,
psoriasis, atherosklerosou nebo endometriosou, nebo jsou
ohroZeni vyvojem restenosy. Pod pojmem "pacient" se rozumi

3ivodichové, jako psi, kocky, kravy, ovce, a takeé lidé.

Slou&eniny podle vynalezu je moZno lidem a zviratim
podavat oralné, rektédlné, parenteralné (intravenosné, intra-
muskularné nebo subkutanné), intracisternalné, intravaginal-
ne, intraperitonedlng, intravesikalné, lokalné (ve formeé
praska, masti nebo kapek) nebo ve formé bukdlniho nebo
nasalniho spreje. Tyto slouceniny je mozno podavat samotné
nebo tvori soucddst farmaceuticky vhodnych kompozic zahrnu-
jicich vhodné excipienty. pPfitom je moZno podavat vice nez
jednu slouceninu obecného vzorce I, II a III, a vV tomto
pripadé se tyto sloudeniny mohou podavat sou¢asné nebo

nasledne.

Jako kompozice pro podavani parenteralnimi injek-
cemi je moZno uveést fyziologicky vhodné sterilni vodné nebo
nevodné roztoky, disperse, suspenze nebo emulze a sterilni
prasky pro rekonstituci sterilniho roztoku nebo disperze pro
injekce. Jako priklad vhodnych vodnych a nevodnych nosicu,
Yedidel, rozpoustédel nebo vehikul lze uvést vodu, ethanol,
polyoly (propylenglykol, polyethylenglykol, glycerol apod.),
jejich vhodné smési, rostlinné oleje (jako olivovy olej) a
injektovatelné organické estery, jako ethyloleat. Vhodnou
tekutost je moZno zachovat napriklad potahovanim, napriklad
lecithinem, udrZenim pozadované velikosti &astice v pripadé

disperzi a pouzitim povrchové aktivnich latek.

Tyto kompozice mohou také obsahovat adjuvanty, jako

konzervadéni, zvlhéovaci, emulgaéni a dispergaéni cinidla.




Prevence pusobeni mikroorganismi muze byt zajisténa ruznymi
antibakteridlnimi a antifungdlnimi ¢inidly, jako jsou napri-
klad parabeny, chlorbutanol, fenol, kyselina sorbova apod.
MaZe byt také s3adouci, aby kompozice zahrnovaly ¢inidla pro
upravu isotonicity, jako cukry, chlorid sodny apod. Pro-
dlouZené absorpce injekénich farmaceutickych forem je moZno
dosahnout za pouziti ¢inidel zpomalujicich absorpci,

naptriklad stearanu hlinitého a Zelatiny.

Jako priklady pevnych davkovacich forem pro oradlni
podavani je mosno uvést tobolky, tablety, pilule, prasky a
granule. V takovych pevnych davkovacich forméch je aktivni
sloudenina smisena s alespon jednim obvyklym inertnim exci-
pientem (nebo nosicdem), jako je citran sodny nebo dikalcium-
fosfat nebo (a) plnivy nebo nastavovadly, napfiklad skrobem,
laktosou, sacharosou, glukosou, mannitolem a kyselinou
kFremiditou; (b) pojivem, napriklad karboxymethylcelulosou,
alginaty, Zelatinou, polyvinylpyrrolidonem, sacharosou
a klovatinou; (c) zvlh&ovadly, jako je napfiklad glycerol;
(d) rozvolnovadly, jako je naptiklad agar-agar, uhlic¢itan
vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy Skrob, kyselina
alginova, urcité komplexni silikaty a uhli¢itan sodny;: (e)
retardéry rozpousténi, jako je napriklad parafin; (f) latka-
mi urychlujicimi absorpci, jako jsou napfiklad kvaterni
amoniové slouéeniny; (g) zvlhéovadly, jako Jje cetylalkohol
a glycerolmonostearét; (h) adsorbenty, jako je napriklad
kaolin a bentonit; a (i) lubrikanty, jako Jje napriklad
mastek, stearan vapenaty, stearan hore&naty, pevné poly-
ethylenglykoly, natriumlaurylsulfat nebo jejich smési.
vV pripadé kapsli, tablet a piluli mohou takové davkovaci

formy také obsahovat pufry.

pevnych prostfedkl podobného typu Jje také moZno
pouzit jako naplni do mékkych a tvrdych Zelatinovych tobo-

lek, pricemZ tyto ndplné mohou dale obsahovat excipienty,




jako laktosu, jakozZz i vysokomolekuldrni polyethylenglykoly
apod.

Pevné davkovaci formy, jako tablety, drazé, tobol-
ky, pilule a granule je moZno pripravovat za pouzZiti vhod-
nych povlakl a oballi, jako jsou enterické a dalsi povlaky
zndmé v tomto oboru. Tyto formy také mohou obsahovat ¢inidla
pro dosazZeni opacity a mohou mit rovnéZ formu prostredku,
které opozdéné uvolnuji udc¢innou slouceninu nebo U¢inné
slouc¢eniny v urdéité ¢asti intestindlniho traktu. Jako
pfiklady zapouzdravacich latek, jichZz je mozZno pouZit, lze
uvést polymery a vosky. Udinné slouceniny mohou byt také
zpracovany do podoby mikrozapouzdfené formy, a takové
prostredky mohou, v pripadé Ze je to vhodné, dale obsahovat

jeden nebo vice vyse uvedenych excipienta.

Jako kapalné davkovaci formy pro ordlni podavani je
mozno uvést farmaceuticky vhodné emulze, roztoky, suspenze,
sirupy a elixiry. Kromé uGc¢innych slouc¢enin mohou tyto kapal-
né davkovaci formy obsahovat inertni redidla, jichz se
v tomto oboru obvykle pouziva, jako vodu nebo jina rozpous-
tédla, solubilizdtory a emulgdtory, napriklad ethylalkohol,
isopropylalkohol, ethylkarbondt, ethylacetat, benzylalkohol,
benzylbenzodt, propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethyl-
formamid, oleje, konkrétné bavlnikovy olej, arasSidovy olej,
olej z kukufiénych kli¢ka, olivovy olej, ricinovy olej
a sezamovy olej, glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, poly-
ethylenglykoly a sorbitanestery mastnych kyselin nebo smési
téchto latek apod.

Vedle téchto inertnich redidel mohou tyto kompo-
zice také obsahovat adjuvanty, jako smadcedla, emulgacni
a suspenzni ¢&inidla, sladidla, ochucovadla a aromatizacni
latky.
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Suspenze mohou kromé ucé¢innych sloucenin obsahovat
suspenzni ¢inidla, nap¥iklad ethoxylované isostearylalko-
holy, polyoxyethylensorbitol a sorbitanestery, mikrokry-
stalickou celulosu, metahydroxid hlinity, bentonit, agar-
-agar a tragant nebo smési téchto latek apod.

Kompozici pro rektdlni podavani jsou prednostné
¢ipky, které je moZno pripravovat tak, Ze se sloucenina
podle vynadlezu smisi s vhodnymi nedrazdivymi excipienty
nebo nosic¢i. Takovymi excipienty nebo nosiéi jsou napri-
klad kakaové maslo, polyethylenglykol nebo vosk pro ¢ipky,
které jsou tuhé pri normdlni teploté, ale kapalné pri
télesné teploté, a tudiz v rektu nebo vaginé taji a uvolnuji

u¢innou slozku.

Jako davkovaci formy pro topické podavani slouce-
nin podle vyndlezu je mozZno uvést masti, prasky, spreje a
inhalaéni formy. Tyto formy lze pripravovat tak, Ze se
u¢innd slozka za sterilnich podminek smisi s fyziologicky
vhodnym nosic¢em a podle potreby s jakymkoliv konzervacnim
¢inidlem, pufrem nebo propelentem. Do rozsahu vynalezu také

spadaji o¢ni prostredky, o¢ni masti, préasky a roztoky.

Pod pojmem "farmaceuticky vhodné soli, estery,
amidy a proléc¢iva" se rozuméji karboxylatové soli, adiéni
soli s aminokyselinami, estery, amidy a proléc¢iva sloucenin
podle vyndlezu, které jsou z lékarského hlediska vhodné pro
kontakt s tk&dnémi pacienta, aniz by vyvolavaly toxickou,
drazdivou nebo alergickou odpovéd apod., s rozumnym pomérem
uzitek/riziko a G¢inné pri zamysleném pouziti. Spadaji sem
také zwitteriontové formy, pokud prichazeji v tvahu. Pod
pojmem "soli" se rozuméji relativné netoxické adiéni soli
slouc¢enin podle vyndlezu s anorganickymi a organickymi
kyselinami. Tyto soli je moZno pripravovat in situ v prabéhu
zavérecné isolace a c¢isténi sloucenin, nebo je moZno je
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pripravovat oddélené tak, Ze se ¢istd slouceniny ve formé
volné baze nechd reagovat s vhodnou organickou nebo anorga-
nickou kyselinou, a takto vznikla sul se izoluje. Jako
priklady takovych soli je mozZno uvést hydrobromidy, hydro-
chloridy, sulfaty, hydrogensulfaty, nitraty, acetaty, oxa-
laty, valeraty, oledty, palmitaty, stearaty, lauraty,
boraty, benzoaty, laktaty, fosfaty, toluensulfonaty,
citraty, maleadty, fumardty, sukcinaty, tartraty, naftalen-
sulfondty, methansulfonaty, glukoheptanodty, laktobionaty

a laurylsulfaty apod. Slouceniny podle vynalezu také mohou
tvorit soli s kationty, jako kationty alkalickych kovu

a kovu alkalickych zemin, jako je sodik, lithium, draslik,
vapnik, horc¢ik apod., jakoZz i soli s netoxickymi amoniovymi,
kvaternimi amoniovymi a aminovymi kationty, jako jsou
napriklad amonium, tetramethylamonium, tetraethylamonium,
amoniové ionty odvozené od methylaminu, dimethylaminu,
trimethylaminu, triethylaminu, ethylaminu apod. (viz
napriklad S. M. Berge et al., "Pharmaceutical Salts", J.
Pharm. Sci., 1977, 66: 1 az 19).

Jako priklady farmaceuticky vhodnych netoxickych
estert sloucenin podle vyndlezu je moZno uvést alkylestery
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti, kde alkylskupina ma
Yetézec primy nebo rozvétveny. Vhodnymi estery jsou také
napriklad cykloalkylestery s 5 aZ 7 atomy uhliku v cyklo-
alkylové c¢éasti, jakoZ i arylalkylestery, jako jsou napriklad
benzylestery. Prednost se ddava alkylesterium s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti. Estery sloucenin podle vynalezu je
moZno pripravovat obvyklymi postupy.

Jako priklady farmaceuticky vhodnych netoxickych
amidl slouc¢enin podle vyndlezu je moZno uvést amidy odvozené
od amoniaku, primdrnich alkylamini s 1 aZz 6 atomy uhliku
a sekunddrnich dialkylamini s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé
alkylovych ¢asti. Alkylskupiny v téchto aminech maji Ffetézec
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pfimy nebo rozvétveny. U sekunddrnich amind také prichazeji
v Uvahu formy s péti- nebo Sestic¢lennym heterocyklem obsa-
hujicim jeden dusikovy atom. Prednost se dava amidim odvoze-
nym od amoniaku, primdrnich alkylaminld s 1 aZ 3 atomy uhliku
a sekundarnich dialkylamind s 1 aZ 2 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti. Amidy sloucdenin podle vyndlezu lze
pripravovat obvyklymi postupy.

Pod pojmem "prolécivo" se rozumi slouleniny, které
se in vivo rychle transformuji za vzniku rodicavské sloude-
niny vysSe uvedenych obecnych vzorcd, napriklad hydrolyzou v
krvi. Proléciva jsou obsSirné diskutovana v publikacich T.
Higuchi a V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems",
sv. 14 A.C.S. Symposium Series a v Bioreversible Carriers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical

Association a Pergamon Press, 1987.

Slouceniny podle vyndlezu je pacientu moZno podavat
v dennich davkach v rozmezi od asi 0,1 do asi 1000 mg. Pro
normdlniho dospélého ¢lovéka o hmotnosti 70 kg je tedy
dostateénd denni davka v rozmezi od asi 0,01 do asi 100
mg/kg télesné hmotnosti. Davkovani v konkrétnich pr¥ipadech
vSak samozrejmé muZe kolisat. Velikost davky miZe zavislet
na mnoha faktorech, jako jsou potreby pacienta, zavazZnosiz
léc¢eného stavu a farmakologickd Uc¢innost pouzité slouceniny.
Zpusoby jak stanovit optimdlni davky pro konkrétniho

pacienta jsou odbornikim v tomto oboru dobre znamy.

Slouceniny podle vyndlezu mohou existovat v rlznych
stereoisomernich formdch, coZ je dadno tim, 2Ze v téchto slou-
¢enindch jsou pritomna centra asymetrie. VSechny stereiso-
merni formy sloudenin podle vyndlezu, jakoZ i jejich smési,

jako racemické smési, tvori soucast tohoto vyndlezu.
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Kromé toho se mohou sloucdeniny podle vyndlezu
nachazet v nesolvatovanych formach nebo ve formé solvatd s
farmaceuticky vhodnymi rozpoustédly, jako je voda, ethanol
apod. Obecné se pro uUcCely tohoto vyndlezu solvatované formy

povazuji za ekvivalentni formédm nesolvatovanym.

Slouceniny podle vyndlezu obecného vzorce I, II nebo
IIT se mohou pripravovat syntetickymi postupy nebo biologic-
kymi procesy.

Nasleduje popis schemat obecnych postupd syntézy.

Alkylac¢ni vedlejsi retézce Michaelova akceptoru pripojené

pres aminoskupinu

Amin se acyluje bud kyselinou za pritomnosti kopu-
la¢niho ¢inidla, jako EDAC, nebo chloridem kyseliny. Amin je
dale moZno vyrobit redukci odpovidajici nitrosloucéeniny,
vytésnénim halogenu ekvivalentem aminu nebo amoniaku, nebo
v pripadé pyrido[4,3-d]pyrimidinad pfimym zavedenym bé&hem
syntézy. Z 2-halogenalkylsulfonylhalogenidl se vyrobi
vinylsulfonamidy tak, Ze se nechaji reagovat s arylaminem

a nadbytkem tercidrni aminové béaze.
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Symbol C/N oznacuje misto, v kde je pritomen bud atom uhliku
nebo dusiku.

Symbol --- oznac¢uje pripadnou pridavnou vazbu

Alkylac¢ni vedlej&i retézce Michaelova akceptoru pripojené
pres kyslik

Hydroxylova skupina se acyluje bud kyselinou za
pritomnosti kopulaéniho &inidla, jako EDAC, nebo chloridem
kyseliny. Samotnou hydroxylovou sloudeninu je mozZno vyrobit
Stépenim odpovidajiciho methyletheru. 3-Methylthioalkanovou
kyselinu nebo jeji chloridy je moZno pouZit pro acylaci
kysliku, po niZ nadsleduje S-alkylace nebo oxidace a elimi-
nace bazi nebo teplem.
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Ar predstavuje arylskupinu a R predstavuje organickou
skupinu, napriklad skupinu jejiZ priklady jsou uvedeny v
tomto popisu.

Alkylac¢ni vedlej$i retézce Michaelova akceptoru pripojené
pres uhlik

Pro kopulaci vedlejs$iho retézce k vhodné substituo-
vané chinazolinové, pyridopyrimidinové nebo pyrimidinopyri-
midinové tricyklické sloudeniné je moZno pouzit Stilleho
nebo Suzukiho kopulace. Vychozi latky je moZno vyrobit jako
arylhalogenidy zplUsoby znadmymi odbornikim v tomto oboru,
nebo jako aryltrifluormethansulfondty tak, Ze se trifluor-




methansulfonuji hydroxylové slouceniny popsané vysSe, jako
arylstannany tak, Ze se vy$e uvedené trifluormethansulfonaty
nechaji reagovat s hexamethyldistannany, nebo jako arylboro-
nové kyseliny tak, Ze se aryljodidy pfevedou na arylorgano-
kovové slouCeniny, naceZ nasleduje reakce s estery kyseliny
borité a hydrolyza. Alternativné je aryljodidy moZno prevést
na arylzinec¢naté slouceniny, které se kopuluji s aktivovany-
mi halogenidy.
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Alkyla¢ni vedlejsi retézce Michaelova akceptoru pripojené

pres siru

Aktivované halogenidy je v pyridopyrimidinech a
pyrimidinopyrimidinech moZno vytésnit vhodnymi 2-hydroxy-
thiolaty a vzniklé slouceniny je moZno oxidovat na sulfony,
z nichZz je moZno pisobenim methansulfonylchloridu a nékolika
ekvivalentl baze odstranit vodu. U chinazolinQ a narokova-
nych tricyklickych sloucenin je moZno postupovat podle

sekvence popsané bezprostredné vysSe pro pyridopyrimidiny za
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pouziti aktivovaného halogenu, zejména fluoru, nebo je moZno
metalovat aryljodidovy prekursor a po rozloZeni sirou nebo
vhodnym elektrofilnim progenitorem siry, lze vysledného
arylthiolu pouZit pro otev¥eni terminalniho epoxidu za
vzniku 2-hydroxythioetheru. Tuto sloudeninu je moZno oxidaci
a eliminaci vody vy$e popsanymi postupy prevést na vinyl-
sulfon.
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Alkylaéni vedlejsi retézce Michaelova akceptoru pripojené
pres hydrazinoskupinu

Aktivovany halogenid v pyridopyrimidinech a pyri-
midinopyrimidinech a vhodné substituovanych chinazolinech je
moZno vytésnit (N-alkyl)hydrazinem. Alternativné je mozZno
aminovy derivat poZadovaného cyklické struktury moZno
diazotovat a poté redukovat na hydrazin. Vzdalenéjsi dusik
hydrazinu je poté moZno acylovat, sulfonylovat nebo fosfo-
rylovat zplsoby znamymi odbornikiim v tomto oboru.
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Alkylac¢ni vedlej&i retézce Michaelova akceptoru pripojené

pres skupinu hydroxylamino-0-

Aktivovany halogenid v pyridopyrimidinech a pyrimi-
dinopyrimidinech a vhodné substituovanych chinazolinech je
mozno vytésnit vhodnym O-chranénym (N-alkyl)hydroxylaminem.
Alternativné je mozZno syntetizovat nitroderivat s pozadova-
nym jadrem a tento nitroderivét za vhodnych mirnych redukd&-
nich podminek redukovat na hydroxylamin. Kyslik vzniklého
hydroxylaminu je poté moZno acylovat, sulfonylovat nebo
fosforylovat zpusoby znamymi odborniktm v tomto oboru. -
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Alkylaéni vedlej$i retézce Michaelova akceptoru pripojené
pres skupinu methylenamino-N-

Aktivovany halogenid v pyridopyrimidinech a pyri-
midinopyrimidinech a vhodné substituovanych chinazolinech je
mozZno vytésnit kyanidem, pfednostné za pritomnosti soli meédi
nebo niklu, jako katalyzatoru. Alternativné je moZno amino-
derivat s poZadovanym jadrem diazotovat a poté vySe popsanym
postupem prevést na nitril. V tomto pripadé je také mozZno
dfive béhem syntézy do heterocyklu zavést nitrilovou funk&ni
skupinu, a to bud jako takovou nebo pred karboxylovou
kyselinu nebo aldehyd, které odbornik v tomto obort snadno
miZe prevést na nitrilové sloudeniny. Po redukci nitrilu na
methylenamin ndsleduje acylace, sulfonylace nebo fosforylace
dusiku, kterd se provadi postupy dobfe zndmymi odbornikiim

v tomto oboru.
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Alkylaéni vedlejsi retézce Michaelova akceptoru pripojené
pres skupinu methylenoxy-o0-

Hydroxymethylové skupiny je moZno zavadét do odpo-
vidajicich heterocyklu fadou postupll znamych odbornikim
v tomto oboru. Tak je napfiklad moZno jodchinazoliny karbo-
nylovat Heckovou reakci a poté redukovat tetrahydroborita-
nem sodnym na poZadovany prekursor. Aminopyridopyrimidiny je
mozno diazotovat, prevadét na nitrily, c¢éastecéné redukovat na
iminy, hydrolyzovat a vysledny aldehyd redukovat na hydroxy-
methyl. Kyslik v hydroxymethylskupiné je moZno mozno acylo-
vat, sulfonylovat nebo fosforylovat postupy dobre znamymi
odbornikim v tomto oboru.
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Alkyla¢ni vedlej$i Fetézce Michaelova akceptoru pripojené
pres ethanoskupinu

Slouceniny poZadovaného typu se ziskaji Michaelovou
adici kuprdtu, ziskaného z jodchinazolinu pres organozined-
natou slouceninu, na divinylketon nebo vhodné monomaskovany
derivat, po niZ nasleduje - je-1li to potfebné - odmaskovani
druhé nenasycené funkéni skupiny. Aldehydy odvozené od
pyridopyrimidint nebo pyrimidopyrimidint popsanych vyse je
mozZno zpracovat na poZadované homology radou ruaznych postupl
znamych odbornikﬁm v tomto oboru, z nichz jedeﬁ je jako

priklad znadzornén v nasledujicim schematu.
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Alkylaéni vedlej$i retézce Michaelova akceptoru pripojené
pres skupinu aminomethyl-C-

Aminosubstituované heterocykly typu popsaného
v tomto textu je moZno alkylovat za pouZiti raznych ekviva-
lentl 1-brombut-3-en-2-onu s maskovanou dvojnou vazbou
a nadslednym odmaskovadnim nenasycené vazby postupy znamymi
odbornikim v tomto oboru.
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Alkyla¢ni vedlej&i retézce Michaelova akceptoru pripojené
pfes skupinu hydroxymethyl-C

Hydroxysubstituované heterocykly pfipravené vyse
popsanym postupem z methoxyheterocykld je moZno alkylovat za
pouziti riznych ekvivalentd l-brombut-3-en-2-onu s maskova-
nou dvojnou vazbou a ndslednym odmaskovanim nenasycené vazby
postupy znadmymi odbornikim v tomto oboru. Alternativné je
mozZno provast alkylaci fenolu za pouZiti chloroctové kyse-
liny, vznikly produkt prevést na acylchlorid a vysledny
acylhalogenid podrobit Stilleho kopulaci s vhodnym alkenyl-

stannanem.
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Alkylac¢ni vedlej$i fetézce Michaelova akceptoru pripojené
pres skupinu thiomethyl-C-

Vhodné merkaptosubstituované heterocykly, které
byly pripraveny vytésnénim aktivovanych halogenidd na hete-




roaromatickém kruhu, je moZno alkylovat za pouziti raznych
ekvivalentd l-brombut-3-en-2-onu s maskovanou dvojnou vazbou
a naslednym odmaskovanim nenasycené vazby postupy znamymi
odbornikim v tomto oboru. Alternativné je moZno provast
alkylaci thiolu za pouzZiti chloroctové kyseliny, vznikly
produkt prevést na acylchlorid a vysledny acylhalogenid
podrobit Stilleho kopulaci s vhodnym alkenylstannanem.
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Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v 2&dném ohledu neomezuji.




Priklady provedeni vvnédlezu

Priklad 1

N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido[4,3-d]lpyrimidin-7-yl]-N-
-(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid

Obecny postup A

N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido[4,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-N-(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid je moZno ptipravit
acylaci 7-amino-4-[(3-bromfenyl)aminolpyrido[4,3-d]pyrimi-
dinu (J. Med. Chem., 1995: 3780). Postupy pro tento zplsob
jsou odbornikim v tomto oboru dobfe znamy. Tak je napriklad
mozZno acylaci akrylovou kyselinou moZno provadét za pouziti
standardniho kondenzaé¢niho ¢inidla, jako hydrochloridu
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDAC) nebo
akryloylchloridem za pritomnosti tercidrni baze, jako
diisopropylethylaminu, jako zachycovade kyseliny.

Akrylamidy je moZno N-alkylovat postupy znamymi
odbornikim v tomto oboru. Tak je napriklad moZno amid
pfevést na jeho monoanion plsobenim standardnich reakénich
¢inidel, jako hydridu sodného, a naslednou vytésnujici
reakci za pouZiti vhodného halogenidu, jako N-(3-chlor-
propyl)morfolinu nebo N-(4-chlorbutyl)morfolinu, &imZ se

ziskad poZadovany alkylovany amid.

Obecny postup B

Alternativné je N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-
[4,3-d]lpyrimidin-7-yl]-N-(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid
moZno vyrobi reakci 7-fluor-4-[(3-bromfenyl)amino]pyrido-
(4,3-d]pyrimidinu s N-(3-aminopropyl)morfolinem v dimethyl-

sulfoxidu a naslednou acylaci akrylovou kyselinou za pouziti
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kopula¢niho ¢inidla, jako hydrochloridu 1-(3-dimethylamino-
propyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDAC) nebo akryloylchloridem za
pfitomnosti tercidrni baze, jako diisopropylethylaminu, jako
zachycovace Kyseliny. Tyto postupy jsou odbornikim v tomto
oboru dobrfe znamy, viz napfiklad WO 9519774 Al.

P¥iklad 2

N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-N-
-(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid-

K michanému roztoku 4-[(3-bromfenyl)amino]-6-[3-
-morfolinopropyl)amino]pyrido(3,4~-d]lpyrimidinu (400 mg, 0,90
mmol) (pripraveného z 4-[(3-bromfenyl)amino]-6-fluorpyrido-
(3,4-d]pyrimidinu a 3-morfolinoprop-l-ylaminu), DMAP (40 mg)
a triethylaminu (v nadbytku, 2,0 ml) se pfi 0°C pod dusikem
prida akryloylchlorid (1,2 mol. ekv., 1,08 mmol, 89 pl).
Vznikla smés se 1 hodinu michd& a béhem 2 hodin se k ni
pridaji dvé davky chloridu kyseliny (vZdy 89 ul). Reakéni
smés se poté michd 1 hodinu pri 20°C, zfedi vodou a vodna
smés se extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické extrakty
se promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym
siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési methanolu a
ethylacetdtu v poméru 1 : 9 az 1 : 5, jako eluéniho &inidla.
Ziskd se N-[4~-[(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-dlpyrimidin-6-yl]-
=N-(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid] (142 mg, 32 %) ve formé
krémové zbarveného prasku o teploté tani (dichlormethan/he-
xan) 178 aZ 180°C.

' NMR [(cD;),S0]: & 10,15 (s, 1H, NH), 9,15 (s, 1H,
aromaticky), 8,80 (s, 1H, aromaticky) 8,47 (s, 1H,
aromaticky), 8,21 (brs, 1H, H-2'), 7,92 (brd, J = 7,6 Hz,
1H, H-6'), 7,41 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-5'), 7,37 (dt, J =
8,1 Hz, J = 1,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, H-4'), 6,25 (m, 2H,
CH,CHCO, CH,CHCO), 5,66 (m, 1H, CH,CHCO), 3,98 (t, J = 7,5
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Hz, 2H, CH,NRCO), 3,46 (t, J = 4,5 Hz, 4H, methylen
morfolinoskupiny), 2,29 (t, 3 = 7,1 Hz, 2H, CH,CH,CH,NRCO) ,
2,24 (brs, 4H, methylen morfolinoskupiny), 1,73 (kvintet,

J = 7,2 Hz, 2H, CH,CHCH,)

13¢ NMR: § 164,84, 156,69, 155,80, 151,83, 150,05, 143,01,
140,02, 130,51, 129,27, 127,88, 126,76, 124,32, 121,19,
120,82, 113,02, 66,02 (x2), 55,05, 53,02 (x2), 45,85, 24,63
Analyza pro C,3H,5BrN,0,.H,0:

vypocteno: C 53,6, H 5,3, N 16,3 %

nalezeno: ¢C 53,8, H 5,0, N 16,3 %

Priklad 3
N-[4-(3-Bromfenylamino)chinazolin-7-ylJ]akrylamid

K ledem chlazenému roztoku 0,158 g (0,5mM) 7-amino-
-4-(3-bromanilino)chinazolinu [J. Med. Chem., 1995: 3482] a
0,108 g kyseliny akrylové v 5,0 ml suchého dimethylformamidu
se prida 0,288 g hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-
-3-ethylkarbodiimidu (EDAC). Po Sminutovém michdni reakéni
smés prejde do roztoku, ledovd lazen se odstavi a v michani
se pokracduje po dobu 3 hodin. Reakéni smés se nalije do
smési ledu a vody. Vodnd smés se zalkalizuje pridavkem
nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného a extrahuje
trikrat ethylacetatem. Spojené extrakty se vysusi siranem
hofe¢natym. Vysledny roztok se prefiltruje a zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Svétle zluty pevny zbytek se rozpusti v 100
ml methanolu, methanolicky roztok se prefiltruje a filtrat
se zkoncentruje za sniZeného tlaku na objem asi 10 ml. Pevnd
latka, kterad se vysrdzi z roztoku, se shromdZdi a vysusi za
sniZeného tlaku p¥i 80°C. Ziskd se 50 mg N-[4-(3-bromfenyl-
amino)chinazolin-7-ylJ]akrylamidu o teploté tani nad 265°C.
Hmotnostni spektrum (chemickd ionizace): m/e 369
H NMR (Dg-dimethylsulfoxid): & 5,86 (dd, 1H, J = 10,1,
J=1,9), 6,36 (dd, 1H, J = 17,0, 1 = 1,9), 6,51 (dd, 1H,




J = 16,9, J = 10,1), 7,30 (m, 1H), 7,36 (t, 1H, J = 8,1),
7,82 (dd, 1H, J = 9,2, J = 2,2), 7,9 (4, 1H, J = 8,0), 8,25
(¢4, 1H, J = 3,6, J =1,9), 8,50 (d, 1H, J = 8,9), 8,61 (s,
1H), 9,79 (s, 1H, -NH), 10,61 (s, 1H, -NH).
Analyza vypocteno pro: Cq,7H,3BrN,O:

c, 55,30; H, 3,55; N, 15,17.
Nalezeno: C, 55,49; H, 3,63; N, 15,26.

Priklad 4

N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]lchinazolin-7-yl]-N-[3-morfolino-
propyl]akrylamid

K roztoku 4-[(3-bromfenyl)amino]-7-fluorchinazolinu
(0,60 g, 1,89 mmol) v dimethylsulfoxidu (DMSO) (10 ml) se
pridd 4-(3-aminopropyl)morfolin (7,54 mmol, 1,10 ml).
Reakéni smés se 26 hodin zah¥ivd na 110°C, poté zredi vodou,
zalkalizuje pr¥idavkem hydrogenuhlid¢itanu sodného a extrahuje
ethylacetatem. Spojené organické extrakty se promyji vodnym
roztokem chloridu sodného, vysus$i siranem sodnym a zkon-
centruji za sniZeného tlaku. Po sloupcové chromatografii na
aluminé typu III za pouziti eluéniho gradientu ethylacetat
aZz ethylacetat/methanol (98 : 2) a nasledném prekrystalovani
ze smési ethylacetdtu a hexanu se ziskad 4-[(3-bromfenyl)-
amino]-7-[ (3-morfolinopropyl)amino]chinazolin (0,65 g, 78 %)
ve formé krémové zbarvenych krystald o teploté téni 162 az
162,5°C.
1y »vR [(cD;),50, 200MHz]: & 9,41 (s, 1H, NH), 8,43 (s, 1H,
H-2), 8,24 (br s, 1H, H-2'), 8,18 (d, J = 9,2 Hz, 1H, H-5),
7,87 (br d, J = 8,1 Hz, 1H, H-6'), 7,35-7,18 (m, 1H, H-4',
5'), 6,88 (dd, J = 1,9 Hz, J = 9,1 Hz, 1H, H-6'), 6,65
(t, J = 5,3 Hz, 1H, CH,NH), 6,62 (br s, 1H, H-8), 3,60
(t, J = 4,6 Hz, 4H, methylen morfolinoskupiny), 3,19 (dt,
J=6,4 H2, J = 6,4 Hz, J = 5,8 Hz, 1H, CH,CH,NH),
2,43-2,33 (m, 6H, methylen morfolinoskupiny, CH,CH,CH,NH),




1,75 (kvintet, J = 6,8 Hz, 1H, CH,CH,CH,).

13¢c NMr: § 156,56, 154,27, 152,41, 152,32, 141,60, 130,15,
124,90, 123,41, 123,31, 121,06, 119,87, 116,51, 105,68,
102,21, 66,13 (x2), 55,81, 53,31, (x2), 40,46, 25,14.

K roztoku 4-[(3-bromfenyl)amino]-7-[(3-morfoli-
nopropyl)amino]lchinazolinu ziskaného vySe popsanym postupem
(0,10 g, 0,230 mmol) v suchém dimethylformamidu (5,0 ml) se
pod atmosférou dusiku pridd kyselina akrylova (0,565 mmol,
39 ul), triethylamin (100 pl) a hydrochlorid 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDCI.HCl) (0,565 mmol, 108
mg). Reakéni smés se 4 dny michd pri teploté mistnosti,
pricemz se k ni kazdy den priddva kyselina akrylova (40 pl),
triethylamin (100 pl) a EDCI.HCl1 (100 mg), nacdeZ se z ni za
sniZeného tlaku odstrani dimethylformamid. Vysledny zbytek
se zredi nasycenym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a extrahuje
ethylacetatem. Spojené organické extrakty se promyji vodnym
roztokem chloridu sodného, vysus$i bezvodym siranem sodnym a
zkoncentruji za sniZeného tlaku. Po sloupcové chromatografii
na silikagelu za pouziti elu¢niho gradientu methanol/ethyl-
acetdt/dichlormethan 1 : 4 : 5 aZz 2 : 4 : 4 se jako produkt
o vy$sim Re ziskd N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-7-
-yl]-N-[3-morfolinopropyl]lakrylamid (39 mg, 35 %) ve formé
bilého prédsku o teploté tani (ethylacetdt/hexan) 86 aZ 88°C
(za rozkladu).

H NMR [(CD;),S0, 200 MHz]: & 9,96 (s, 1H, NH), 8,68 (s,
1H, H-2), 8,63 (d, J = 8,7 Hz, 1H, H-5), 8,23 (br s, 1H,
H-2'), 7,91 (dt, 3 = 7,3 Hz, J = 2,0 Hz, J = 2,0 Hz, 1H,
H-6'), 7,68-7,58 (m, 2H, aromaticky), 7,42-7,31 (m, 2H,
aromaticky), 6,18 (m, 2H, CH,CHCO, CH,CHCO), 5,63 (dd, J =
2,0 Hz, J = 10,0 Hz, CHZCHCO), 3,90 (t, d = 7,1 Hz, 2H,
CH,CH,CH,NCO), 3,51 (t, J = 4,3 Hz, 4H, methylen morfo-
linoskupiny), 2,50 (br s, 2H, CHZCHZCHZNCO), 2,28 (br s, 4H
methylen morfolinoskupiny), 1,67 (kvintet, J = 6,5 Hz, 2H,
CH,CH,CH,) .




Jako latka o nizsim Rg¢ se ziskad regenerovana vychozi latka,
4-[ (3-bromfenyl)amino]-7-[ (3-morfolinopropyl)aminojchina-

zolin (34 %), kterd je identickd s autentickym vzorkenm.
Priklad 5

3~-[4-(3~-Bromfenylamino)chinazolin-7-ylkarbamoyl Jakrylova

kyselina

K roztoku 0,158 g 7—amino—4—(3—bromanilino)china—
zolinu (J. Med. Chem., 1995: 3482) v 10 ml tetrahydrofuranu
o teploté 5°C se pridd 0,059 g anhydridu kyseliny maleinové.
Chladny roztok se 15 minut michd a poté se chladici lézen
odstavi. Reaké¢ni smés se zahreje na teplotu mistnosti a v
michdni se pokracduje po dobu 15 hodin. Vyslednd suspenze se
30 minut zahrivd ke zpétnému toku a poté dalsich 15 hodin
michd pri teploté mistnosti, naceZ se k ni pridd dalsi davka
anhydridu kyseliny maleinové (0,059 g) a 20 ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés se dals$i 2 hodiny zahriva ke zpétnému toku. Po
15 hodinach pri teploté mistnosti se reakdéni smés 15 hodin
zah¥ivad ke zpétnému toku a prefiltruje. 0ddélend svétle
zlatohnéda pevna latka se prekrystaluje nejprve z dimethyl-
formamidu a poté z methanolu. Ziskd se 0,036 g pozZadovaného
produktu.

'H NMR [(cD4),S0]: & 12,95 (br s, 1H, zaména s D,0), 11,04
(brs, 1H, zaména s D,0) 9,81 (br s, 1H, zaména s D,0), 8,62
(s, 1H), 8,49 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,17 (4,
J =1,7 Hz, 1H), 7,90 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (4, T = 9,2
Hz, 1H), 7,36 (r, J = 8,1 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 1 Hz, 9 Hz,
1H), 6,50 (d4,J = 12,1 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,8 Hz, 1H);
CIMS (relativné, %): 411,3 (95), 412,3 (23), 413,3 (100),
414,3 (21).
Analyza vypocéteno pro: C,gH;3BrN,0;:

c, 52,32; H, 3,17;, N, 13,56.
Nalezeno: C, 52,57; H, 3,51; 3, 13,16.




Prik1lad 6

Ethylester 3-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylkarbamoyl]-
akrylové kyseliny

K ledové chladnému roztoku 0,158 g 7-amino-4-(3-
-bromanilino)chinazolinu a 0,216 g monoethylfumardatu ve 3 ml
suchého dimethylformamidu se pridé& 0,288 g hydrochloridu
(1—(3—dimethylaminopropyl)—3—ethylkarbodiimidu1(EDAC).
Zplsobem dobfe zndmym odbornikum v tomto oboru se pripravi
7-(4-(3-bromanilino)chinazolin (viz nap¥. J. Med. Chemn.,
1995: 3482). Po S5minutovém michdni pri 5°C se ledova lazen
odstavi a reakéni smés se za michdni béhem 15 hodin necha
zahrat na teplotu mistnosti a nalije do chladné vody.
Vyslednd suspenze se zalkalizuje pridavkem nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vyloucena pevna latka se
shromazdi filtraci, promyje vodou a poté prekrystaluje z 50
ml ethanolu. Ziskd se 0,052 g poZadovaného produktu o
teploté tédni nad 260°C.
1y nm [(CD4),80]: § 10,99 (br s, 1H zaména s D,0), 9,82 (br
s, 1H za&ména s D,0), 8,62 (s, 1H), 8,52 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 8,24 (s, 2H), 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,81 (dd, J =
1,7 Hz, 8,9 Hz, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,26 (d, J = 15,7 Hz,
1H), 6,79 (4, J = 15,4 Hz, 1H), 3,33 (g, J = 7,0 Hz), 14,2
Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H);

CIMS m/z (realtivné %): 440 (19%), 441 (100), 442 (37), 443
(78).

Elementarni analyza pro C,gH,,BrN,0;:

Vypocteno: C, 54,44; H, 3,88; 3, 12,70; Br, 18,11.
Nalezeno: C, 54,32; H, 3,85; N, 12,76; Br, 17,89.

Priklad 7

N-(3~Bromfenyl)chinazolin-4-ylamin




Zpusobem dob¥e znamym odbornikum v tomto oboru (viz
nap¥. J. Med. Chem., 1995, 38(18): 3482 - 3487) se vyrobi N-
-(3-bromfenyl)chinazolin-4-ylamin.

Priklad 8
4-(3-Bromfenylamin)-6,7-dimethoxychinazolin

ZpUsobem dobre znamym odbornikim v tomto oboru (viz
napriklad Evropskd patentovad prihlaska ¢. 566 226 Al) se

vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu.
Priklad 9

[4-(3-Bromfenylamino)chinazolin-7-ylJ}amid but-2-enové
kyseliny

K ledové chladnému roztoku 0,158 g 7-amino-4-(3-
bromanilino)chinazolinu (J. Med. Chem., 1985: 3482) v 5 ml
tetrahydrofuranu se prikape roztok 0,105 g chloridu krotonové
kyseliny v 5 ml tetrahydrofuranu. Po dokonceni pridavku se
ledova léazern odstavi. Reakéni smés se 15 hodin michd pri
teploté mistnosti a prefiltruje. Oddélena Zlutéd pevna latka
se promyje tetrahydrofuranem a prekrystaluje z 20 ml
vrouciho methanolu. Ziskd se 0,060 g poZadovaného produktu o
teploté tani nad 250°C.
lH NMR [(CD3)ZSO]: § 11,44 (br s, 1H, zaména s DZO)' 11,04
(s, 1H, zaména s D,0), 8,92 (s, 1H), 8,78 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 8,52 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,05 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
7,91 (dd, J = 2,1 Hz, 9,3 Hz, 1H), 6,70 (m, 1H), 6,28 (44,

J = 1,7 Hz, 15,1 Hz, 1H), 1,92 (dd, J = 1,6 Hz, 6,9 Hz, 3H);
CIMS: 382 (21), 383 (100), 384 (34), 385 (64).
Analyza vypo&teno pro: C,gH,;gBrN,O0 .1HC1l.0,5H,0:

¢, 50,43; H, 4,00; N, 13,07; Br, 18,64; Cl, 8,27.




Nalezeno: C, 50,71; H, 4,00; N, 12,98; Br, 18,93; C1, 7,51.
Priklad 10

N-[4~-(3-Bromfenylamino)=-6~(3-morfolin-4-yl-propylamino)-
chinazolin-7-ylJakrylamid

6-Chlor-7-nitrochinazolin-4-on (Aust. J. Chen.,
1995, 48: 227 aZ 232) se nechd reagovat s thionylchloriden
nebo oxychloridem fosforec¢nym, ¢imz se ziska 4}6—dichlor—
-7-nitrochinazolirni. Tato sloucenina se nechd reagovat s
3-bromanilinem za vzniku smési 4-(3-bromfenylamino)-6-~chlor-
-7-nitrochinazolinu a 4-chlor-6-(3-bromfenylamino)-7-nitro-
chinazolinu, kterd se rozdéli sloupcovou chromatografii.
Reakci poZadovaného 4-(3-bromfenylamino)-6-chlor-7-nitro-
chnazolinu s N-(3-aminopropyl)morfolinem a ndsledné redukci
nitroskupiny, napriklad Zelezem v kyseliné octové, se ziska -
7-amino-4-(3-bromfenylamino)~6~(3-morfolin-4-ylpropylami-
no)chinazolin. Acylaci podle prikladu 3 se ziskd akrylamid.

Priklad 11
N-[4-(3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-ylJakrylamid

K roztoku 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazoli-
nu (2,0 g, 6,35 mmol) v suchém dimethylformamidu (20 ml) se
pod atmosférou dusiku pridd kyselina akrylova (12,7 mmol,
0,87 ml). Vysledny roztok se ochladi na 0°C a pridd se k
nému hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (EDCI.HCl) (7,62 mmol, 1,46 g). Reakéni smés se 15
minut michd pfi 0°C, poté nechd zahrat na teplotu mistnosti,
dale 2 hodiny michd a pridd se kX ni dalsi kyselina akrylova
(0,30 ml) a EDCI.HC1 (0,30 g). Po dalsich 2 hodinach se
chromatografii na tenké vrstvé potvrdi Uplnost reakce. Z
reakéni smési se za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo.




Zbytek se zfedi nasycenym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a
opakované extrahuje ethylacetatem. Spojené organické
extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji za snizeného tlaku.
Po sloupcové chromatografii na aluminé typu III za pouziti
smési ethylacetdtu a methanolu v poméru 95 : 5, jako
eludniho &inidla, a po prekrystalovéni ze smési ethylace-
tatu a hexanu se ziska houbovitd bild pevna latka, z niZ se
po nékolika hodindch za vysokého vakua ziskd N-[4-[(3-
-bromfenyl)amino]chinazolin-6-ylJ]akrylamid (1,66 g, 45 %) ve
formé krémové zbarveného prasku o teploté tani 258 azZz 261°C.
1y NMR [(CD5),S0, 200 MHz]: & 10,51 (s, 1H, CONH), 9,93 (s,
1H, NH), 8,83 (br s, 1H, H-5), 8,59 (s, 1H, H-2), 8,18 (br
s, 1H, H-2'), 7,94-7,78 (m, 3H. H-6',6 8, 5'), 7,40-7,27 (m,
2H, H-7, 4'), 6,54 (dd, J = 9,8 Hz, J = 17,0 Hz, 1H,
CH,CHCO), 6,36 (dd, J = 2,1 Hz, J = 16,9 Hz, 1H, CH,CHCO) ,
5,85 (dd, J = 2,0 Hz, J = 9,7 Hz, 1H CH,CHCO).

Hmotnostni spektrum (CI): 371 (95, ®lBrMu®), 370 (53,
8lpymut), 369 (100, ’9BrMet), 368 (33, /°BrMHY).

Analyza pro: C,-Hq3BrN,O

Vypodteno: C, 55,30; H, 3,55; N, 15,17%.

Nalezeno: c, 55,19; H, 3,34; N, 14,88%.

Priklad 12
N—[4-(N,N-Dimethylamino)chinazolin—6—y1}akrylamid

Suspenze 6-nitrochinazolonu (3,50 g, 18,5 mmol) v
thionylchloridu (bez rozpoustédla) (30 ml) obsahujicim 2
kapky dimethylformamidu se 3 hodiny zah¥ivad ke zpétnému
toku, dokud se nevy&iri. Prebytek thionylchloridu se
odstrani za sniZeného tlaku a ke zbytku se prida suchy
benzen. Poté se za sniZeného tlaku odpari vSechny stopy
thionylchloridu. Vysledny surovy 4-chlor-6-nitrochinazolin

se rozpusti v suchém dichlormethanu (50 ml) a vznikly roztok




se promyje nasycenym uhlic¢itanem sodnym (2x) a prida k
roztoku 4-amino-2-brom-N,N-dimethylbenzylaminu (20,3 mmol,
4,64 g) v isopropylalkoholu (60 ml) obsahujicimu triethyl~
amin (v prebytku, 7,0 ml). Vznikl& reak¢éni smés se 3 hodiny
zahriva ke zpétnému toku a poté zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se zredi vodou a vodna smés se extrahuje
ethylacetdtem. Spojené organické extrakty se vysusi bezvodym
siranem sodnym, zkoncentruji za sniZeného tlaku a zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti eluéniho gradientu
dichlormethan : ethylacetdt v poméru 1 : 1 aZ methanol
dichlormethan : ethylacetdt 2 : 9 : 9. Ziska se 4-N,N-di-
methylamino-6-nitrochinazolin (2,56 g, 64 %) ve formé
zlutych krystalll o teploté tédni (dichlormethan) 131 az
133°C.

1y MR [(CcD;),80]1, (400 MHz): & 9,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H,
H-5), 8,59 (s, 1H, H-2), 8,47 (d&d, J = 2,5 Hz, J = 9,2 Hz,
14, H-7), 7,85 (4, J = 9,2 Hz, 1H, H-8), 3,46 (s, 6H,
N(CH3),).

Dalsi eluci se ziskd 2-brom-N,N-dimethyl-4-(6-
nitrochinazolin-4-yl)benzylamin (0,62 g, 8 %) ve formé
Zlutého prasku o teploté tani (dichlormethan) 198 aZ 200°C.
1H NMR [(CD5),50], (400 MHz): § 10,47 (br s, 1H, NH), 9,66
(d, J = 2,4 Hz, 1H, H-5), 8,77 (s, 1H, H-2), 8,57 (dd, J =
9,2 Hz, J = 2,5 Hz, 1H, H-7), 8,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H,
H-2'), 7,95 (4, J = 9,1 Hz, 1H, H-8), 7,91 (dd, J = 8,4 Hz,
1H, H-6'), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-5'), 3,46 (s, 2H,
CH,N(CH3),), 2,22 (s, 6H, N(CH3),).

Analyza vypocteno pro: Cq7H, gBrNg05.1,5H,0
c, 47,6; H, 4,5; N, 16,3%.
Nalezeno: C, 47,7; H, 4,2; N, 15,7%.

K refluxujicimu roztoku 4-N,N-dimethylamino-6-
-nitrochinazolinaminu ziskaného podle predchoziho odstavce
(1,20 g, 5,50 mmol) ve smési ethanolu a vody v poméru 2 : 1




(90 ml) obsahujici ledovou kyselinu octovou (4,0 ml) se po
Castech pfidd Zelezny prach (4 mol. ekv., 1,24 g) Gerstvé
promyty 1M kyselinou chlorovodikovou a poté destilovanou
vodou. Po stejném reakc¢nim postupu a zpracovani jaké je
popsano vysSe a chromatografii na silikagelu za pouZiti
elu¢niho gradientu dichlormethan : ethylacetat 1 : 1 az
methanol : dichlormethan : ethylacetdt 1 : 4 : 5 se ziska
4-N,N-dimethylamino-6-aminochinazolin (0,87 g, 84 %) ve
formé svétle hnédého prasku o teploté tani (dichydrochlo-
ridova sil po prekrystalovani ze smési methanolu a diethyl-
etheru) 258 az 261°C.

lH NMR (dihydrochloridova sul), [(CD;),50], (400 MHz): §
14,8 (br s, 1H, NH', 8,65 (s, 1H, H-2), 7,79 (m, 2H, H-5,
H-8), 7,57 (dd, J = 2,1 Hz, J = 8,9 Hz, 1H, H-7), 5,70 (br
s, 3H, NH;¥), 3,55 (s, 6H, N(CH5),).

K michanému roztoku, ktery obsahuje 4~N,N-di-
methylamino-6-aminochinazolin (0,65 g, 3,45 mmol), kyselinu
akrylovou (4 mol. ekv., 13,8 mmol, 0,95 ml) a pyridin (v
prebytku, 1,3 ml) v DMA (20 ml) se pod atmosférou dusiku
prida hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3~-ethylkarbo-
diimidu (2 mol. ekv., 6,90 mmol, 1,32 g). Po vySe popsaném
standardnim postupu a chromatografii na silikagelu za
pouziti eluc¢niho gradientu ethylacetat : dichlormethan 1 : 1
aZz methanol : dichlormethan : ethylacetdt 1 : 4 : 5 se ziska
[4-(N,N-dimethylamino)chinazolin-6-yllakrylamid (350 mg, 42
%) ve formé krémové zbarveného prasku o teploté tani
(dichlormethan/hexan) 204 aZ 206°C.

1y »r [(CD3),80], (400 MHz): & 10,49 (s, 1H, CONH), 8,80
(d, J = 2,2 Hz, 1H, H-5), 8,46 (s, 1H, H-2), 7,88 (dd, J =
2,4 Hz, J = 9,1 Hz, 1H, H-7), 7,73 (4, J = 9,0 Hz, 1H,
H-8), 6,47 (dd, J = 17,9 Hz, J = 2,0 Hz, 1H, CH,CHCO), 6,34
(dd, J = 17,0 Hz, J = 2,0 Hz, 1H, CH,CHCO), 5,83
(dd, J = 10,1 Hz, J = 2,0 Hz, 1H, CH,CHCO), 3,32 (s, 6H,
N(CH3),).




Priklad 13
N-[4-(3-Methylfenylamino)chinazolin-7-yl]akrylamid

K michanému roztoku 7-amino-4-[(3-methylfenyl)ami-
no]chinazolinu (123 mg, 0,49 mmol), kyseliny akrylové (0,04
ml, 0,58 mmol), triethylaminu (0,15 ml, 1,1 mmol) v di-
methylformamidu (1,5 ml) se p¥i 0°C pridd hydrochlorid 1-
-(3—dimethylaminoprqpyl)-3-ethylkarbodiimidu (123 mg, 0,64
mmol). Vysledna svétle zlutd smé&s se 20 hodin micha pri 25°C
a rozlozi vodou. Pevni latka se shromazdi a se smési
dichlormethanu, ethylacetdtu a methanolu podrobi sonikaci.
Ziskd se poZadovany produkt ve formé Zluté pevné latky (75
mg, 49 %) o teploté tani 269,7 az 270°C.

e NMR [(cD;3),80]: & 10,63 (s, 1H, NH), 9,68 (s, 1H, NH),
8,58 (s, 1H, H2), 8,54 (4, J = 9,3 Hz, 1H, He), 8,25 (d,

J = 2,2 Hz, 1H, H8), 7,83 (dd, J = 9,0, 1,9 Hz, 1H, HS5),
7,71 (m, 2H, H2', H6'), 7,32 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H5'), 6,99
(d, J = 7,1 Hz, 1H, H4'), 6,56 (ad, J = 16,8, 10,0 Hz, 1H,
CH=CH,), 6,40 (dd, J = 17,1, 5,0 Hz, 1H, CH=CH,), 5,9 (dd,
J = 10,3, 2,0 Hz, 1H, CH=CH,), 2,39 (s, 3H, CH,).
Hmotnostni spektrum (CI): 305 (100, MH+), 304 (31,84, mt).
Analyza pro CygHygN40.0,4H,0:

Vypoc¢teno: C, 69,39; H, 5,44; N, 17,94%.

Nalezeno: c, 69,19; H, 5,19; N, 17,67%.

Priklad 14
N-[4-(3-Chlorfenylamino)chinazolin-7-ylJ]akrylamid
Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (288 mg, 1,5 mmol) se pridd k roztoku 6-amino-4-

-[(3-chlorfenyl)amino]chinazolinu (136 mg, 0,5 mmol) a
akrylové kyseliny (108 mg, 1,5 mmol) v dimethylformamidu




(DMF) (5 ml) michanému pod atmosférou dusiku pri 0°C. Po 15
minutach se reakéni smés 18 hodin michd pri 25°C a poté
nalije do ledové vody (50 ml). Po 1 hodiné se filtraci pres
Buchnerovu nalevku shromé&Zdi sraZenina. Zbytek se promyje,
vysusi vzduchem a rozpusti v minimdlnim mnoZstvi methanolu
(60 ml) o teploté 25°C. Vysledny roztok se zkoncentruje za
sniZeného tlaku pri 25°C na méné nez 10 ml a zbytek se
prekrystaluje p¥i 0°C. Ziskd se N-[4-(3-chlorfenylamino)-
chinazolin-7-ylJ]akrylamid (33 mg, 20 %) ve formé svétle
oranZové pevné latky o teploté tani 296,5 az 298,5°C.
Analyza pro C17H13C1N4O.0,08.CH3OH.0,25 H,0:

Vypoc¢teno: C, 61,82; H, 4,20; N, 116,89%.

Nalezeno: ¢, 61,92; H, 4,23; N, 116,72%.

1y NMR[ (CD5),S0]: & 10,61 (br s, 1H, NH), 9,80 (s, 1H, NH),
8,62 (s, 1H, H2), 8,50 (d, J = 9,0 Hz, HS5), 8,25 (d, J =
2,0 Hz, 1H, H8), 8,13 (t, J = 2,0 Hz, 1H, H2'), 7,87-7,78
(m, 2H, H6 & H6'), 7,42 (t, J = 8,2 Hz, 1H, H5'), 7,16 (dd,
J=2,2, 7,9 Hz, 1H, H4'), 6,51 (dd, J = 10,0, 17,1 Hz, 1H,
CH=CH,;), 6,35 (ad, J = 1,8, 17,1 Hz, 1H, CH=CH,), 5,86 (dd,
J =1,8, 10,1 Hz, 1H, CH=CH,).

Hmotnostni spektrum (CI) 327 (32, 37ClMH+), 326 (25,
3camt, 3¢ 35cimmt), 325 (100, 35ciMH'), 322 (22, 35ciMEt).

Priklad 15
N—[4-(3—Bromfenylamino)chinazolin—?-yl]methakrylamid

K michanému roztoku 7-amino-4-[(3-bromfenyl)ami-
nojchinazolinu (J. Med. Chem., 1995, 38: 3482) (150 mg, 0,48
mmol) v suchém dimethylformamidu (20 ml) se prida methakry-
lova kyseliny (200 mg) a hydrochlorid 1-(3-dimethylamino-
propyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDCI.HCl) (2,5 mol. ekv., 228 ng).
Reak¢ni smés se pres noc micha, nadeZ se k ni prida dalsi
mnoZstvi EDCI.HC1l (230 mg) a methakrylové kyseliny (200 mg).
Vznikla smés se michd dal$i 2 dny a za sniZeného tlaku se z




ni odstrani rozpoustédlo. Zbytek se zFedi nasycenym hydro-
genuhlic¢itanem sodnym a extrahuje ethylacetdtem. Spojené
organickeé extrakty se vysusi bezvodym siranem sodnym,
zkoncentruji za sniZeného tlaku a chromatografuji na sili-
kagelu za pouziti elu¢niho gradientu methanol : dichlor-
methan : ethylacetat 5 : 45 : 50 az 10 : 40 : 50. Ziska se
N-[4—(3—bromfenylamino)chinazolin-7—yl]—2—methakrylamid (43
mg, 24 %) ve formé svétle hnédé pevné latky o teploté téni
(dichlormethan/hexan) 255 aZ 259°C.

'H NMR [(CD;),50], (400 MHz): § 10,22 (s, 1H, CONH), 9,76
(s, 1H, NH), 8,61 (s, 1H, H-2), 8,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H,
H-5), 8,26 (m, 2H, H-2', 8), 7,92 (m, 2H, H-6'), 7,36 (t,
J =8,0 Hz, 1H, H-5'), 7,30 (br d, J = 8,3 Hz, 1H, H-4'),
5,92 (s, 1H, CH,C(CH5)CO), 5,63 (s, 1H, CH,C(CH,)CO), 2,00
(s, 3H, CH,C(CH,)CO).

Analyza pro C,gH15BrN,O:

Vypocteno: C, 56,4; H, 4,0; N, 14,6%.

Nalezeno: c, 56,1; H, 4,0; N, 14,1%.

Priklad 16
N—[4—(3—Bromfenylamino)chinazolin—7—yl]ethenylsulfonamid

Roztok 7-amino-4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolinu
(J. Med. Chem. 1995; 38, 3482) (500 mg, 1,59 mmol), tri-
ethylaminu (Et3N) (0,60 ml) a dimethylaminopyridinu (DMAP)
(jako katalyzatoru) v tetrahydrofuranu (30 ml) se po dobu 1
hodiny pfi 25°C za michdni pod atmosférou dusiku necha
reagovat s chlorethansulfonylchloridem (1,6 mol. ekv., 2,54
mmol, 265 pl). Reakéni smés se zredi nasycenym hydrogen-
uhli¢itanem sodnym a extrahuje ethylacetdtem. Spojené orga-
nické extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného
tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouzZiti
smési methanolu, dichlormethanu a ethylacetatu v poméru 3 :




47 : 50, jako elu¢niho ¢inidla. Po prekrystalovani ze smési
dichlormethanu a hexanu se ziska N-[{4-(3-bromfenylamino)-
chinazolin-7-yl]ethenylsulfonamid (80 mg, 12 %) ve formé
krémové zbarveného prasku o teploté tani 218°C (za
rozkladu).

1H NMR [(cD3),80], (400 MHz): § 10,73 (s, 1H, SO,NH), 9,80
(s, 1H, NH), 8,59 (s, 1H, H-2), 8,47 (d, J = 9,1 Hz, 1H,
H-5), 8,21 (br s, 1H, H-2'), 7,87 (br d, J = 8,0 Hz, 1H,
H-6'), 7,47 (4, 3 = 2,1 Hz, 1H, H-8), 7,40 (dd, J = 9,0 Hz,
J = 2,2 Hz, 1H, H-6), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H, 'H-5'), 7,30
(br 4, J = 8,0 Hz, 1H, H-4'), 6,93 (dd, J = 16,4 Hz, J =
9,9 Hz, 1H, CH,CHSO,), 6,28 (d, J = 16,4 Hz, CH,CHSO,),
6,15 (d, J = 9,9 Hz, 1H, CH,CHSO,).

Analyza pro C,Hy3BrN,0,S:

Vypoc¢teno: C, 47,4; H, 3,2%.

Nalezeno: C, 47,3; H, 3,5%.

Priklad 17
N-[4—(3—Bromfenylamino)chinazolin—7—yl]propanamid

K roztoku 7-amino-4-[ (3-bromfenyl)aminojchinazolinu
(163 mg, 0,52 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (3 ml)
michanému pod atmosférou dusiku se pri 25°C prikape propionyl-
chlorid (0,05 ml, 0,58 mmol), pridemZ se najednou vyloudi
Zluta pevna latka. Po 1 hodiné se tato pevna latka shromazdi
filtraci pres Bilichnerovu ndlevku, promyje etherem a vysusi.
Po prekrystalovdni z vlhkého methanolu se ziska poZadovany
produkt ve formé svétle Zzluté pevné latky (81 mg, 38 %) o
teploté tani 282 az 283°cC.
'H NMMR[(CD;),S0]: & 11,4 (brs, 1H, NH), 10,76 (s, 1H, NH),
8,90 (s, 1H, H8), 8,64 (4, J = 9,0 Hz, 1H, H6), 8,42 (s,
14, H2), 8,06 (s, 1H, NH'), 7,80 (dd, J = 9,2, 1,9 Hz, 1H,
H5), 7,74 (4, 3 = 7,8 Hz, 1H, H4'), 7,50 (d, J = 8,0 Hz,
1H, H6'), 7,45 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H5'), 2,48 (q, J = 7,6




Hz, 2H, CHp), 1,13 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH,).

Hmostnostni spektrum (APCI): 373 (100 81BrMH+), 372 (21,
8lprmt), 371 (96, 7%Brmut).

Analyza pro C17H15N4BrO.HCl.O,2H20:

VypocCteno: C, 49,64; H, 4,02; N, 13,63%.

Nalezeno: C, 49,48; H, 3,91; N, 13,57%.

Priklad 18
N—[4—(3-Chlorfenyl)amino]chinazolin—6—yl]akrylamid

Hydrochlorid 1-(3—dimethylaminopropyl)—3—ethylkar—
bodiimidu (1902 mg, 1 mmol) se pridd k roztoku 6-amino-4-
=[(3-chlorfenyl)amino]lchinazolinu (136 mg, 0,5 mmol),
akrylové kyseliny (74 mg, 1,0 mmol) a pyridinu (201 mg, 2,5
mmol) ve smési tetrahydrofuranu a dimethylformamidu v poméru
4 : 1 (2,5 ml) michanému pod atmosférou dusiku pri 0°C. Po
20 minutach se reakéni smés 3 hodiny micha pri 25°C a nalije
do vody (12,5 ml). Vodna smés se extrahuje ethylacetatem (2
X 10 ml). Spojené extrakty se smisi se zredénou kyselinou
chlorovodikovou (0,5M, 10 ml). Vyloudend sraZenina se
shromdZzdi filtraci pres Biichnerovu nidlevku, promyje vodou
(10 ml), etherem (2 x 10 ml) a vysusi na vzduchu. Ziska se
hydrochlorid N-[4-(3-chlorfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-
akrylamidu (93 mg, 48 %) ve formé matné Zluté pevné 1atky o
teploté tani 223 az 227°C.

Analyza pro C18H13C1N40.HC1.1,5H20:

Vypocéteno: C, 52,59; H, 4,41; N, 14,43%.

Nalezeno: <C, 52,43; H, 4,37; N, 14,27%.

1y v [(CD;3),80]: & 11,46 (brs, 1H, NH), 11,05 (s, 1H, NH),
9,13 (4, J = 2,0 Hz, 1H, H5), 8,90 (s, 1H, H2), 8,12 (aq,

J =2,0, 9,0 Hz, 1H, H7), 7,99 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H8),

7,88 (t, J = 2,0 Hz, 1H, H2'), 7,68 (dd, J = 6,1, 1,0 Hz,
1H, H6'), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H5'), 7,37 (dd, J = 8,1,
1,2 Hz, 1H, H-4'), 6,63 (dd, J = 10,3, 17,1 Hz, 1H,




CH=CH;), 6,37 (dd, J = 1,5, 17,1 Hz, 1H, CH=CH,), 5,87 (dd,
J=1,7, 10,0 Hz, 1H CH=CH2).

Hmostnostni spektrum (CI): 327 (8, 37ClMH+), 325 (37,
35cimet), 135 (100).

Priklad 19
N-[4-(3—Methylfeny1)amino)chinazolin-6—yl]akrylamid

Isobutylchlorformidt (20,35 g, 0,15 mbl) se za
michani pod atmosférou dusiku pri 0°C pFikape k roztoku
akrylove kyseliny (10,82 g, 0,15 mol) a triethylaminu (30,19
g, 0,30 mol) v tetrahydrofuranu (400 ml). Vysledna suspenze
se 30 minut michd pfi této teploté, nacde? se k ni béhem 45
minut prfikape 6-amino-4-[(3-methylfenyl)amino]chinazolin
(27,71 g, 107 mmol) v dimethylformamidu (80 ml). Po dalSich 4
hodinach se k reak¢ni smési v jedné davce pridd dalsi
smiSeny anhydrid [pfipraveny z akrylové kyseliny (3,61 g, 50
mmol), isobutylchlorformidtu (6,80 g, 50 mmol) a triethyl-
aminu (10,1 g, 100 mmol) v tetrahydrofuranu (100 ml) pri
0°C]. Po 15 minutdch se reakéni smés 30 minut micha pri 25°C
a nalije do ledové vody (1 litr). K vodné smési se prida
ether (200 ml) a oddéli se faze. Vodnad faze se extrahuje
ethylacetatem (500 ml). Spojené organické faze se promyji
vodou (500 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
(250 ml). Vysledny roztok se 2 minuty micha s bezvodym
siranem horeénatym, prefiltruje a k filtratu se prida
silikagel (150 g). Vznikla smés se odpafi do sucha a
podrobi mZikové chromatografii na sloupci silikagelu (700
mg) za pouziti smési acetonu v dichlormethanu (25% 4 litry,
35% 8 litru a 40% 4 litry). Z vhodnych frakci se odpafi roz-
poustédlo a zbytek se suspenduje v ethylacetatu (200 ml).
Vznikla suspenze se 5 minut zahriva ke zpétnému toku a
sonikuje 20 minut pfi 60°C. Produkt se shromaZdi filtraci
pres Blchnerovu ndlevku, oplachne ethylacetatem (3 x 25 ml)




a 16 hodin susi ve vakuové susSarné pri 75°C. Ziska se
N—[4—(3—methylfenyl)amino)chinazolin—G—yl]akrylamid (11,38
g, 35 %) ve formé svétle Zluté pevné 1latky o teploté tani
247 azZ 248°C.

Analyza pro CygHygN40.0,1H,0:

Vypoc¢teno: C, 70,61; H, 5,33; N, 18,30%.

Nalezeno: ¢, 70,33; H, 5,19; N, 18,17%.

'H NMR [(CD;),S0]: § 10,49 (brs, 1H, NH), 9,76 (brs, 1H,
NH), 8,75 (d, J = 2,5 Hz, 1H, H5), 8,52 (s, 1H, H2), 7,89
(dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H, H7), 7,77 (d, J = 8,9 Hz, 1H,

H8), 7,64-7,60 (m; 2H, H6' & H2'), 7,26 (dt, Jq = 1,4 Hz, T
= 7,5 Hz, 1H, H5'), 6,94 (d, J = 7,2 hz, 1H, H4'), 6,53 (dd,
J = 10,1, 16,9 Hz, 1H, CH=CH,), 6,34 (dd, J = 1,9, 16,9 Hz,
1H, CH=CHp), 5,84 (dad, J = 1,9, 10,1 Hz, 1H, CH=CH,), 2,34
(s, 3H, Me).

Hmotnostni spektrum (CI): 305 (100, MH'), 304 (49, M%).

Priklad 20
N—[4-[(3—Trifluormethyl)fenyl)amino]chinazolin—G-yl]akrylamid

Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkar=
bodiimidu (212 mg, 1,1 mmol) se pridd k roztoku 6-amino-4-
~[(3-(trifluormethyl)fenyl)amino]chinazolinu (153 ng, 0,5
mmol), kyseliny akrylové (73 mg, 1,0 mmol) a pyridinu (206
mg, 2,5 mmol) ve smé&si tetrahydrofuranu a dimethylformamidu
v poméru 4 : 1 (2,5 ml) michanému pod atmosférou dusiku pfi
0°C. Po 15 minutach se reakéni smés 1 hodinu micha pri
25°C, poté znovu ochladi na 0°C a pridd se k nému zredéna
kyselina chlorovodikova (0,5M, 10 ml). Po 15 minutdch se
filtraci pres Biichnerovu ndlevku oddéli vyloudend sraZenina.
Zbytek se oplachne vodou (5 ml) a etherem (2 x 5 ml) a pres
noc susi ve vakuové suSarné pri 75°C. Ziskd se hydrochlorid
N—[4—[(3-trifluormethyl)fenyl)amino}chinazolin-G—yl]akryl-
amidu (87 mg, 45 %) ve formé svétle nazelenalé pevné latky




o teploté tani 195 aZ 199°C.

Analyza pro C,gH,3F3N,0.HC1.0,5 H,0:

Vypocteno: C, 53,54; H, 3,74; N, 13,88%.

Nalezeno: ¢, 53,70; H, 3,72; N, 13,73%.

1H NMR [(CD3),80]: & 11,59 (brs, 1H, NH), 10,99 (s, 1H, NH),
9,17 (d, J = 2,0 Hz, H5), 8,92 (s, 1H, H2), 8,12 (s, 1H,
H2'), 8,10 (4ad, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H, H7), 8,04 (d, J = 8,0
Hz, 1H, Hé6'), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, J1, H8), 7,74 (t, J =
7,9 Hz, 1H, H5'), 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H4'), 6,60 (dd,
J = 10,1, 16,9 Hz, 1H, CH=CH,), 6,38 (dd, J = 1,6, 16,9 Hz,
1H, CH=CH,), 5,89°(dd, J = 1,6, 10,1 Hz, 1H, CH=CH, ) .
Hmotnostni spektrum (CI) 359 (45, MH'), 134 (100).

Priklad 2 1

N—[4—[(3-Bromfenyl)amino]—7—[3—(4—morfolino)propoxy]—
chinazolin-6-ylJ]akrylanid

Kovovy sodik (27,6 mmol, 0,63 g) se pod atmosférou
dusiku pridd k roztoku 3-morfolinopropan-l-olu (22,0 mmol,
3,20 g) v tetrahydrofuranu (60 ml). Vysledna suspenze se 2
hodiny michd p¥i 20°C a poté pod atmosférou dusiku kanylou
pfridad k roztoku 4-[ (3-bromfenyl)amino]-7-fluor-6-nitro-
chinazolinu (J. Med. Chem., 1996(39): 918) (2,0 g, 5,51
mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml). Reakéni roztok se 24 hodin
zahfiva ke zpétnému toku, z¥edi vodou a vodnd smés se extra-
huje ethylacetdtem. Spojené organické extrakty se vysusi
bezvodym siranem sodnym, zkoncentruji za sniZeného tlaku a
zbytek se chromatografuje na aluminé za pouziti elué&niho
gradientu ethylacetdt : hexan 1 : 1 aZ methanol : dichlor-
methan : ethylacetat 2 : 3 : 5. ziska se 4-[(3-brom-
fenyl)amino]-7-[ (3-morfolino)propyloxyl-6-nitrochinazolin
(1,75 g, 65 %) ve formé Zlutého prasku o teploté tani
(methanol) 216 az 220°C.
1y nvr [(cD;),S01: § 10,12 (s, 1H, NH), 9,24 (s, 1H,




aromaticky), 8,69 (s, 1H, aromaticky), 8,19 (t, J =1,8 Hz,
1H, H-2'), 7,88 (at, Jd = 7,8 Hz, Jt = 1,4 Hz, 1H, H~6'),
7,49 (s, 1H, aromaticky), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-5'),
7,34 (dt, J4q = 8,1 Hz, J. = 1,4 Hz, 1H, H-4'), 4,35 (t,

J = 6,2 Hz, 2H, CH,CH,CH,0), 3,58 (t, J = 4,6 Hz, 4H,
methylen morfolinoskupiny), 2,45 (t, J = 7,0 Hz, 2H,
NCH,CH,CH,), 2,37 (br s, 4H, methylen morfolinoskupiny),
1,94 (kvintet, J = 6,6 Hz, 2H, CH,CH,CH,) .

3¢ NMR: § 157,76, 157,26, 153,76, 153,21, 140,32, 138,86,
130,37, 126,38, 124, 26, 121,70, 121,13, 120,72, 110,11,
107,88, 67,87, 66,13 (2x), 54,42, 53,28 (2x), 25,30.
Analyza pro C21H22BrN504.0,75.H20:

Vypo¢teno: <C, 50,3; H, 4,7; N, 14,0%.

Nalezeno: ¢, 50,3; H, 4,4; N, 13,8%.

K refluxujicimu roztoku nitrochinazolinu pEipra-
veného vySe popsanym postupem (1,50 g, 3,07 mmol) ve smési
ethanolu a vody v poméru 2 : 1 (80 ml) obsahujicimu ledovou
kyselinu octovou (2,0 ml) se po Sastech pfida Gerstve pro-
myty (1M kyselinou chlorovodikovou a poté destilovanou
vodou) Zelezny prach (12 mmol, 0,686 g). Vyslednd suspenze
se 20 minut za intenzivniho michani zahriva ke zpé&tnému
toku, poté ochladi, zalkalizuje pridavkem koncentrovaného
amoniaku a prefiltruje pfes vrstvu celitu. Vrstva celitu se
promyje ethanolem a filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se zfedi vodou a vodni smés se extrahuje
ethylacetatem. Spojené organické extrakty se vysusi bezvodym
siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na aluminé typu III za pouziti eluéniho
gracientu dichlormethan : ethylacetat 1 : 1 aZ methanol
ethylacetdt 2 : 98. Ziska se 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)-
amino]=-7-[ (3-morfolino)propyloxy)chinazolin (1,08 g, 77 %)
ve formé svétle hnédého prasku o teploté tani (ethylacetat/
hexan) 158 aZ 160°C.
1n NMR [(cD5),S0], (400 MHz): § 9,37 (s, 1H, NH), 8,40 (s,




1H, aromaticky), 8,24 (t, J = 1,9 Hz, 1H, H-2'), 7,86 (ddq,
J=28,2, 0,8, 1,8 Hz, 1H, H-6'), 7,42 (s, 1H, aromaticky),
7,30 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H-5'), 7,21 (ddd, J = 8,2, 1,0,
1,9 Hz, 1H, H-4'), 7,09 (s, 1H, aromaticky), 5,36 (s, 2H,
NH,), 4,20 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH,CH,CH,0), 3,59 (t, J =
4,6 Hz, 4H, methylen morfolinoskupiny), 2,50 (t, J = 7,3 Hz,
NCH,CH,CH,), 2,39 (br s, 4H, methylen morfolinoskupiny),
1,99 (kvintet, J = 6,7 Hz, 2H, CH,CH,CH,) .

13¢c NMR: § 154,88, 151,94, 150,19, 144,84, 141,94, 138,50,
130,16, 124,66, 123,02, 121,09, 119,65, 110,42, 106,37,
100,81, 66,45, 66,14 (2x), 54,77, 53,29 (x2), 25,50.
Analyza pro CyqHyyBrN;0,.0,25 H,0:

Vypocteno: C, 54,5; H, 5,3; N, 15,1%.

Nalezeno: ¢, 54,6; H, 5,5; N, 15,0%.

K michanému roztoku 6-aminochinazolinu pfipravené-
ho v pfedchozim stupni (0,50 g, 1,09 mmol), kyseliny akry-
lové (6 mol. ekv., 6,54 mmol, 449 pl) a triethylaminu
(v pfebytku, 2,0 ml) v dimethylformamidu (20 ml) pod atmo-
sférou dusiku se pridd hydrichlorid 1-(3-dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDCI.HCl) (3 mol. ekv., 3,27 mmol,
627 mg). Reakéni smés se 15 minut michad pfi 0°C, poté necha
zahrdt na teplotu mistnosti a po dobu dal&ich 2 hodin micha.
Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
zfedi nasycenym hydrogenuhli&itanem sodnym. Vyslednd smés se
opakované extrahuje ethylacetatem. Spojené organické
extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku.
Po chromatografii na aluminé typu III za pouZiti eludniho
gradientu ethylacetdt : hexan 9 : 1 aZ methanol : ethylace-
tat 2 : 98 se ziska N-[4-[(3-bromfenyl)amino]l-7-[3-(4-mor-
folino)propoxylchinazolin-6-ylJ]akrylamid (329 mg, 59 %) ve
formé krémové zbarveného prasku o teploté tani (ethylace-
tat/diethylether/hexan) 170 az 172°C.
1y nr ((cD;),80]: & 9,78 (s, 1H, CONH), 9,62 (s, 1H, NH),




8,89 (s, 1H, aromaticky), 8,56 (s, 1H, aromaticky), 8,18 (t,
J =1,9 Hz, 1H, H-2'), 7,88 (br d, J = 8,2 Hz, 1H, H-6'),
7,34 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H-5'), 7,30 (s, 1H, aromaticky),
7,27 (dad, J = 7,9, 1,4, 0,8 Hz, 1H, H-4'), 6,72 (dd, J =
17,0, 10,2 Hz, 1H, CHZCHCO), 6,33 (dd, J = 17,0, 1,0 Hz,
1H, CH2CHCO), 5,83 (dd, J = 10,2, 1,9 Hz, 1H, CHZCHCO),
4,27 (t, J = 6,3 Hz, 2H, CH,CH,CH,0), 3,58 (t, J = 4,6 Hz,
4H, methylen morfolinoskupiny), 2,48 (t, J = 7,1 Hz, 2H,
NCH,CH,CH,), 2,38 (br s, 4H, methylen morfollnoskuplny),
1,99 (kvintet, J = 6,7 Hz, 2H, CH,CH,CH,).

13c NMR: § 163,49, 156,68, 154,96, 153,92, 149,19m 141,20,
131,58, 130,19, 127,16, 126,95, 125,52, 123,97, 121,03,
120,52, 116,78, 108,80, 107,28, 66,96, 66,14 (x2), 54,54,
53,28 (x2), 25,31.

Analyza pro Cy4HygBrNg05.0,5 H,0:

Vypocteno: C, 55,3; H, 5,2; N, 13,4%.

Nalezeno: ¢, 55,3; H, 4,9; N, 13,3%.

Priklad 2 2

N-[4~[(3-Methylfenyl)amino]-7-[3-(4-morfolino)propoxy]-
chinazolin-6-ylJakrylamid

Suspenze 7-fluor-6-nitrochinazolonu (2,40 g, 11,48
mmol) v neredéném thionylchloridu (25 ml) obsahujicim 2 kap-
ky dimethylformamidu se 3 hodiny zahfiva ke zpétnému toku,
dokud se nevyciri. Prebytek thionylchloridu se odstrani za
snizeného tlaku a ke zbytku se pridd suchy benzen, ktery se
poté odpafi za sniZeného tlaku, aby se odstranily vSechny
stopy thionylchloridu. Vysledny surovy 4-chlor-7-fluor-6-
-nitrochinazolin se rozpusti v suchém dichlormethanu (50 ml)
a vznikly roztok se pridd k michanému roztoku m-toluidinu v
isopropylalkoholu (i-PrOH, 30 ml). Reakéni smés se micha 30
minut pri 20°C, naceZ se k ni pridad hexan (200 ml a dojde k
vylou¢eni produktu ve formé& hydrochloridové soli. SraZenina




se odfiltruje, promyje hexanem a poté za mirného zah¥ivani
rozpusti ve smési methanolu a vody v poméru 4 : 1 (150 ml).
K vyslednému roztoku se prida triethylamin v prebytku a poté
voda (400 ml). Produkt, ktery se vysrazi ve formé& volné baze
se odfiltruje, promyje vodou a vysusi za sniZeného tlaku.
Ziskd se 7-fluor-4-[(3-methylfenyl)amino]-6-nitrochinazolin
(3,01 g, 88 %) ve formé Zlutého prasku o teplote tani (di-
chlormethan/hexan) 191 aZ 192°C.

1y NMr ((CD4),80]: & 10,38 (s, 1H, NH), 9,62 (d, J = 8,1 Hz,
14, H-5), 8,67 (s, 1H, H-2), 7,80 (d, J = 12,6 -Hz, 1H,

H-8), 7,63 (br 4, J = 8,2 Hz, 1H, H-6'), 7,60 (br s, 1H,
H-2'), 7,31 (¢, J = 7,8 Hz, 1H, H-5'), 7,03 (br d, J = 7,5
Hz, 1H, H-4'), 2,35 (s, 3H, ArCH,).

Analyza pro Cq5HyFN O,

Vypocteno: C, 60,4; H, 3,7; N, 18,8%.

Nalezeno: ¢, 60,6; H, 3,6; N, 19,0%.

K roztoku 3-morfolinopropan-l-~olu (8,40 mmol, 1,22
g) v tetrahydrofuranu (40 ml) se pod atmosférou dusiku prida
kovovy sodik (11,8 mmol, 0,27 g). Vznikla suspenze se 2
hodiny michad p¥i 20°C, nadeZ se kanylou pod atmosférou
dusiku prikape k roztoku 7-fluor-4-[(3-methylfenyl)amino]-
-6-nitrochinazolinu (0,70 g, 2,35 mmol) Vv tetrahydrofuranu
(30 ml). Reak¢ni smés se podrobi vySe popsanému reakdnimu
postupu a zpracovani. Po chromatografii na silikagelu za
pouziti eluéniho gradientu MeOH/CHZCIZ/EtOAc 5 : 45 : 50 ag
MeOH/CHZCO.SO/EtOAc 3 : 7 : 10 se ziskd 4-[(3-methylfenyl)-
amino]-7-[(3-morfolino)propyloxyl-6-nitrochinazolin (0,87 g,
88 %) ve formé Zlutého prasku o teploté tani (dichlormethan/
hexan) 169 a2 170°C.
'H NMR [(CD;),S0]: § 10,00 (s, 1H, NH), 9,26 (s, 1H, aroma-
ticky), 8,62 ( s, 1H, aromaticky), 7,64 (br d, J = 8,1 Hz,
1H, H-6'), 7,62 (br s, 1H, H-2'), 7,45 (s, 1H, aromaticky),
7,29 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-5'), 6,99 (br d, J = 7,5 Hz, 1H,
H-4'), 4,34 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,CH,CH,0), 3,58 (t, J =




4,6 Hz, 4H, methylen morfolinoskupiny), 2,46 (t, J = 7,0 Hz,
2H, NCH,CH,CH,), 2,38 (br s, 4H, methylen morfolinoskupiny),
2,35 (s, 3H, CH3Ar), 1,94 (kvintet, J = 6,6 Hz, 2H,
CH,CH,CH,) .

Analyza pro CyoHygNg0,:

Vypocéteno: C, 62,4; H, 6,0; N, 16,5%.

Nalezeno: c, 62,2; H, 6,1; N, 16,5%.

Roztok nitrochinazolinu pripraveného v pfedchozim
stupni (0,71 g, 1,68 mmol) ve smési methanolu a ethylacetatu
v poméru 2 : 1 (60 ml) se 6 hodin hydrogenuje za tlaku 412,2
kPa za pritomnosti palladia na uhliku. Reakéni smés se pre-
filtruje pres celit a filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Ziskd se 6-amino-4-{[(3-methylfenyl)amino]-7-[ (3-mor-
folino)propyloxylchinazolin, kterého se pouZije bez dalsi
charakterizace. K michanému roztoku této slouceniny (0,7 g,
1,8 mmol), kyseliny akrylové (6 mol. ekv., 10,8 mmol, 776
wl) a triethylaminu (v pfebytku, 4,0 ml) v dimethylformami-
du (20 ml) se pod atmosférou dusiku pridd hydrochlorid 1-(3-
-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDCI.HC1l) (3 mol.
ekv., 5,38 mmol, 1,03 g). Reak¢éni smés se podrobi standard-
nimu postupu popsanému vySe. Po chromatografii na silikagelu
za pouZiti elué¢niho gradientu dichlormethan : ethylacetéat
1 : 1 aZz methanol : dichlormethan : ethylacetat 3 : 7 : 10
se ziskd N-[4-[(3-methylfenyl)amino]-7-[(3-morfolino)pro-
pyloxy]chinazolin-6-ylJ]akrylamid (175 mg, 22 %) ve formé
krémové zbarveného prasku o teploté téni (ethylacetat/di-
ethylether) 69 az 72°C.
1H NMR [(CD;),S0], (400 MHz): § 9,60 (s, 1H, zaménitelny),
9,59 (s, 1H, NH), 8,86 (s, 1H, HS), 8,48 (s, 1H, H2), 7,62
(br 4, J = 8,0 Hz, H-6'), 7,61 (br s, 1H, H-2'), 7,26 (s,
1H, H8), 7,25 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-5'), 6,92 (br d, J =
7,4 Hz, 1H, H-4'), 6,70 (dd, J = 16,9, 10,2 Hz, 1H,
CH,CHCO), 6,32 (dd, J = 16,9, 1,9 Hz, 1H, CH,CHCO), 5,82
(ad, J§ = 10,2, 1,9 Hz, 1H, CH,CHCO), 4,26 (t, J = 6,3 Hz,




2H, CH,CH,CH,0), 3,58 (t, J = 4,6 Hz, 4H, methylen morfo-
linoskupiny), 2,48 (t, J = 7,1 Hz, 2H, NCH,CH,CH,), 2,38 (br
s, 4H, methylen morfolinoskupiny), 2,33 (s, 3H, CH3Ar),

1,99 (kvintet, J = 6,7 Hz, 2H, CH,CH,CH,) .

Analyza pro C,ygH,gNgO5. 0,25 H,O:

Vypocteno: C, 66,4; H, 6,6; N, 15,5%.

Nalezeno: C, 66,3; H, 6,9; N, 15,9%.

Priklad 2 3

N-[4-[(3-Methylfenyl)amino]-7-[3-(4,N-methyl-1,6N-
-piperazino)propoxy]chinazolin-6-ylJ]Jakrylamid

Kovovy sodik (10,1 mmol, 0,23 g) se pod atmosférou
dusiku pridé k roztoku 3-N-(4-methylpiperazinyl)propan-1-
-olu (6,71 mmol, 1,06 g) v tetrahydrofuranu (15 ml). Vznik-
14 suspenze se 2 hodiny micha pri 20°C a poté pod
atmosférou dusiku kanylou prikape k roztoku 7-fluor-4-[(3-
—methylfenyl)amiho]-6—nitrochinazolinu (0,50 g, 1,68 mmol)
v tetrahydrofuranu (20 ml). Vysledny tmavé Cerveny roztok se
24 hodin zahtriva ke zpétnému toku a poté zredi vodou. Vodna
smés se extrahuje ethylacetatem. Spojené organické extrakty
se vysuS$i bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji za
sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na aluminé za
pouziti eluéniho gradientu ethylacetdt : hexan 1 : 1 aZ
ethylacetdt 2 : 3 : 5. Ziskd se 4-[(3-methylfenyl)amino]-
-7-[3-N-(4-methylpiperazinyl)propyloxy]-6-nitrochinazolin
(0,67 g, 91 %) ve formé Zlutého prasku o teploté tani
(diethylether/hexan) 155 aZ 156°C.

1 NMR [(cD;),S0]: & 10,00 (s, 1H, NH), 9,26 (s, 1H, H5,
H2H5), 8,61 (s, 1H, H2), 7,64 (br d, J = 8,4 Hz, 1H, H-6'),
7,62 (br s, 1H, H-2'), 7,43 (s, 1H, H8), 7,29 (t, J = 7,8
Hz, 1H, H-5'), 6,99 (br d, J = 7,4 Hz, 1H, H-4'), 4,32

(t, J = 6,0 Hz, 2H, CHZCHZCHZO), 2,44 (t, J = 7,0 Hz, 2H,
NCH,CH,CH,), 2,39-2,28 (br s, 8H, methylen piperazinyl-




skupiny), 2,34 (s, 3H, CH3Ar), 2,14 (s, 3H, CH3N), 1,92
(kvintet, J = 6,6 Hz, 2H, CH,CH,CH,).

Analyza pro CygNgO5:

Vypocteno: ¢, 63,3; H, 6,5; N, 19,3%.

Naleieno: ¢, 63,4; H, 6,8; N, 19,6%.

Roztok nitrochinazolinu pripraveného v predchozim
stupni (0,61 g, 1,40 mmol) ve smési methanolu a ethylace-
tatu v poméru 2 : 1 (50 ml) se 5 hodin hydrogenuje za tlaku
412,2 kPa za pritomnosti palladia na uhliku. Reakd&ni smés se
prefiltruje pres celit a filtrat se zkoncentruje za sniZe-
neho tlaku. Zbytek se chromatografuje na aluminé typu III za
pouZziti smési methanolu a ethylacetdtu v poméru 5 : 95, jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se 6-amino-4-[(3-methylfenyl)amino]-
=7-[3-N-(4-methylpiperazinyl)propyloxylchinazolin (361 mg),
ktery se rychle odbarvi a pouzZije se ho bez dals$i charakte-
rizace. K michanému roztoku této slouceniny (0,36 g, 0,89
mmol), kyseliny akrylové (6 mol. ekv., 5,53 mmol, 366 pl)

a triethylaminu (v prebytku, 2,0 ml) v dimethylformamidu
(20 ml) se pod atmosférou dusiku pridéd hydrochlorid 1-(3-
~-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDCI.HCl) (3 mol.
ekv., 2,66 mmol, 511 mg). Reakdéni smés se podrobi standard-
nimu postupu popsanému vySe. Po chromatografii na aluminé
typu III za pouZiti eluéniho gradientu ethylacetat az
methanol : ethylacetat 2 : 98 se ziskd N~[4-[(3-methyl-
fenyl)amino]-7-[3-N-(4-methylpiperazinyl)propyloxylchina-
zolin-6-ylJ]akrylamid (65 mg, 16 %) ve formé bezbarvého skla
o teploté tani (diethylether/hexan) 60 aZ 66°C.

g R [(cD3),s0]: & 9,60 (s, 1H, NH), 9,59 (s, 1H, NH),
8,86 (s, 1H, H5), 8,48 (s, 1H, H2), 7,62 (br d, J = 8,0 Hz,
1H, H-6'), 7,62 (br s, 1H, H-2'), 7,25 (t, J = 8,1 Hz, 1H,
H-5'), 7,25 (s, 1H, H8), 6,92 (br d, J = 7,5 Hz, 1H, H-4'),
6,70 (dd, J = 17,0 Hz, J = 10,2 Hz, 1H, CH,CHCO), 6,31 (dd,
J = 16,9, 1,8 Hz, 1H, CH,CHCO), 5,83 (dd, J = 10,2, 1,8 Hz,
1H, CH,CHCO), 4,24 (t J = 6,3 Hz, 2H, CH,CH,CH,0), 2,47 (t,




J =7,1 Hz, 2H, NCHZCHZCHZ), 2,41-2,28 (br s, 8H,
piperazinylovy methylen), 2,33 (s, 3H, CHj3Ar), 2,15 (s, 3H,
CH3N), 1,97 (kvintet, J = 6,8 Hz, 2H, CH,CH,CH,).

EI HRMS (M) CygH3,Ng0, Vypocteno: 460,2587. Nalezeno:
460,2576.

Priklad 2 4

N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]-7-[3-(4,N-methyl-1,N-piperazino)~
propoxy]chinazolin—6-yl]akrylamidl

K roztoku 3-N-(4-methylpiperazinyl)propan-1l-olu
(8,81 mmol, 1,39 g) v tetrahydrofuranu (40 ml) se pod atmo-
sférou dusiku pridd kovovy sodik (13,2 mmol, 0,30 g). Vznik-
14 suspenze se 2 hodiny michd pri 20°C a poté pod atmosférou
dusiku kanylou prikape k roztoku 4-[(3-bromfenyl)amino]-
-7-fluor-6-nitrochinazolinu (J. Med. Chem. 1996 (39): 918)
(0,80 g, 2,20 mmol) v tetrahydrofuranu (30 ml). PFi nasle-
dujicim reakénim postupu a zpracovani se postupuje zplsobem
popsanym v predchozim prikladu. Po chromatografii na sili-
kagelu za pouziti elu¢niho gradientu methanol : dichlor-
methan : ethylacetdt 1 : 9 : 10 aZ methanol : dichlormethan
: ethylacetdt 2 : 3 : 5 se ziskd 4-[(3-bromfenyl)amino]-7-
-[3-N-(4-methylpiperazinyl )propyloxy]-6-nitrochinazolin
(0,36 g, 33 %) ve formé Zlutého prasku o teploté tani
(trihydrochlorid, methanol/diethylether) 233°C (za rozkladu).
1H NMR (voln& baze, [(CD3)ZSO]: § 10,12 (s, 1H, NH), 9,24
(s, 1H, H5), 8,69 (s, 1H, H2), 8,19 (br s, 1H, H-2'), 7,88
(br 4, J = 7,8 Hz, 1H, H-6'), 7,47 (s, 1H, H8), 7,38 (t,
J =17,8 Hz, 1H, H-5'), 7,34 (dt, J4q4 = 8,0, J¢ = 1,3 Hz, 1H,
H-4'), 4,33 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH,CH,CH,0), 2,45 (t, J =
7,0 Hz, 2H, NCHZCHchz), 2,42-2,29 (br s, 8H, piperazinylovy
methylen), 2,15 (s, 3H, CH4N), 1,92 (kvintet, J = 6,7 Hz,
2H, CHZCHchZ).
Analyza pro CyyHy5BrN 05 . 3HC1.H,0:




Vypo¢teno: C, 42,0; H, 4,8; N, 13,4; Cl, 16,9%.
Nalezeno: ¢, 42,1; H, 4,5; N, 13,3; C1, 16,9%.

K refluxujicimu roztoku nitrochinazolinu pripra-
veného vysSe popsanym postupem (0,31 g, 0,62 mmol) ve smési
ethanolu a vody v poméru 2 : 1 (50 ml) obsahujici ledovou
kyselinu octovou (1,0 ml) se po ¢astech prida cerstvé pro-
myty (1M kyselinou chlorovodikovou a poté destilovanou
vodou) Zelezny prach (4 mol. ekv., 0,138 g). Vysledna suspenze
se 20 minut za intenzivniho michani zahriva kelzpétnému
toku, poté ochladi, zalkalizuje pridavkem koncentrovaného
amoniaku a prefiltruje pres vrstvu celitu. Vrstva celitu se
promyje ethanolem a filtrdt se zkoncentruje za snizZeného
tlaku. Zbytek se zredi vodou a vodnd smés se extrahuje
ethylacetatem. Spojené organické extrakty se vysusi bezvodym
siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na aluminé typu III za pouzZiti smési metha-
nolu a ethylacetdtu v poméru 5 : 95, jako eluéniho &inidla.
Ziska se 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]-7-[ (3-N-(4-methyl-
piperazinyl)propyloxy)chinazolin (238 mg, 82 %) ve formd
krémové zbarveného prasku o teploté tani (dichlormethan)
171 az 172°C.
1y NMR [(cD;3),S0]: & 9,36 (s, 1H, NH), 8,38 (s, 1H, H2),
8,22 (t, J = 1,9 Hz, 1H, H-2'), 7,86 (ddd, J = 8,2, 0,8,
1,9 Hz, 1H, H-6'), 7,40 (s, 1H, H5), 7,30 (t, J = 8,0 Hz,
1H, H-5'), 7,20 (ddd, J = 8,3, 1,0, 1,9 Hz, 1H, H-4'), 7,09
(s, 1H, H8), 5,34 (s, 2H, NH,), 4,19 (t, J = 6,2 Hz, 2H,
CH,CH,CH,0), 2,49 (zastfeny t, J = 7 Hz, 2H, NCH,CH,CH,),
2,43-2,29 (br s, 8H, piperazinylovy methylen), 2,16 (s, 3H,
CH3N), 1,97 (kvintet, J = 6,8 Hz, 2H, CH,CH,CH,).

Analyza pro CyHy9BrN O.1,25H,0:
Vypocteno: <C, 53,5; H, 6,0; N, 17,0%.
Nalezeno: ¢, 53,5; H, 5,7; N, 17,0%.

Kyselina akrylovad (6 mol. ekv., 2,84 mmol, 195 pl)




a triethylamin (v prebytku, 1,0 ml) v DMA (20 ml) se pod
atmosférou dusiku pridd k michanému roztoku vyse uvedeného
aminochinazolinu (223 mg, 0,47 mmol) a hydrochloridu 1-(3-
-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (3 mol. ekv.,
1,42 mmol, 273 mg). DAle se pracuje podle vysSe popsaného
standardniho postupu. Po chromatografii na aluminé typu III
za pouZziti elué¢niho gradientu ethylacetdt : hexan 1 : 1 aZ
methanol : ethylacetat 2 : 98 se ziskd N-[4-[(3-bromfenyl)-
amino]-7-[3-N~(4-methylpiperazinyl)propyloxyJlchinazolin-
-6-yl]akrylamid (145 mg, 58 %) ve formé krémové zbarveného
prasku o teploté tani (dichlormethan/diethylether/hexan)
105 az 107°C.

H NMR [(cD;),S01: § 9,78 (s, 1H, CONH), 9,61 (s, 1H, NH),
8,89 (s, 1H, H5), 8,56 (s, 1H, H2), 8,17 (t, J = 1,9 Hz,

1H, H-2'), 7,87 (br d, J = 8,5 Hz, 1H, H-6'), 7,34 (t, J =
8,1 Hz, 1H, H-5'), 7,28 (s, 1H, H8), 7,27 (br dt, Jq = 8 Hz,
Jy = 1 Hz, 1H, H-4'), 6,72 (a4, J = 17,0, 10,3 Hz, 1H,

CH,CHCO), 6,32 (dd, J = 17,0, 1,9 Hz, 1H, CH,CHCO), 5,83
(dd, J = 10,2, 1,9 Hz, 1H, CH,CHCO), 4,26 (t, J = 6,3 Hz,
2H, CH,CH,CH,0), 2,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H, NCH,CH,CH,),
2,42-2,27 (br s, 8H, piperazinylovy methylen), 2,15 (s, 3H,
CH;N), 1,98 (kvintet, J = 6,7 Hz, 2H, CH,CH,CH,).

Analyza pro Cy5H,5gBrN 0O, .0,5H,0:

Vypocteno: C, 56,2; H, 5,7; N, 15,7%.

Nalezeno: €, 56,3; H, 5,6; N, 15,5%.

Priklad 25

N-[4~-[ (3-Bromfenyl)amino]-7-{3~(1,N-imidazoyl )propoxy]-
chinazolin-6-ylJakrylamid

K suspenzi natriumhydridu pfedem promytého hexanem
(5,50 mmol, 220 mg 60% disperse v minerdlnim oleji) v tetra-~
hydrofuranu (20 ml) se kanylou p¥idd roztok 3-N-(imidazoyl)-
propan-l1-olu (4,84 mmol, 0,61 g) v tetrahydrofuranu (30 ml).




Vysledna suspenze se 2 hodiny micha pod atmosférou dusiku
pri 20°C, pricemZ se z reakéniho roztoku ¢asteé&né vyloudi
poZadovany alkoxid sodny. Ke vzniklé suspenzi se pridd pevny
4-[ (3=-bromfenyl)amino]-7-fluor-6-nitrochinazolin (J. Med.
Chem., 1996 (39): 918) (0,80 g, 2,20 mmol). Vysledny tmavé
Cerveny roztok se 24 hodin zah¥ivd ke zpétnému toku a zredi
vodou. Vodna smés se extrahuje ethylacetdtem. Spojené orga-
nické extrakty se vysus$i bezvodym siranem sodnym a zkon-
ntruji za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti eluéniho gradientu dichlormethan :
ethylacetat 1 : 1 'aZ methanol:dichlormethan:ethylacetéat

3 : 7 : 10. Ziskd se 4-[(3-bromfenyl)amino]-7-[3-N-(imida-
zoyl)propyloxy]-6-nitrochinazolin (524 mg, 51 %) ve formé
Zlutého prasku o teploté tani (dichlormethan/hexan) 212 aZ
215°C.

H NMR [(CD5),S0]: § 10,16 (s, 1H, NH), 9,30 (s, 1H, H5),
8,70 (s, 1H, H2), 8,19 (t, J = 1,6 Hz, 1H, H-2'), 7,88 (dt,
Jq = 7,8 Hz, J = 1,5 Hz, 1H, H-6'), 7,63 (s, 1H,
imidazoylovy methin), 7,48 (s, 1H, H8), 7,39 (t, J = 7,9 Hz,
1H, H-5'), 7,35 (dt, Jq = 8,0 Hz, Jy = 1,6 Hz, 1H, H-4'),
7,21 (s, 1H, imidazoylovy methin), 6,90 (s, 1H, imidazoylovy
methin), 4,22 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH,CH,CH), 4,18 (t, J =
6,8 Hz, 2H, CH,CH,CH), 2,26 (kvintet, J = 6,4 Hz, 2H,
CH,CHCH,) .

Analyza pro C,,Hq;BrNgO5:

Vypoc¢teno: C, 51,2; H, 3,6; N, 17,9%.

Nalezeno: ¢, 51,0; H, 3,6; N, 17,6%.

K refluxujicimu roztoku 6-nitrochinazolinu p¥ipra-
veného vySe popsanym postupem (0,51 g, 1,08 mmol) ve smési
ethanolu a vody v poméru 2 : 1 (60 ml) obsahujici ledovou
kyselinu octovou (0,7 ml) se po Castech pridad cerstvé pro-
myty (1M kyselinou chlorovodikovou a poté destilovanou
vodou) Zelezny prach (4 mol. ekv., 0,241 g). Reakce a
zpracovani se provede postupem popsanym v predchozim




prikladu. Po chromatografii na aluminé typu III za pouZiti
smési methanolu a ethylacetdtu v poméru 5 : 95 se ziska
6—amino-4—[(3—bromfenyl)amino]—7—[3—N—(imidazoyl)propyl-
xyJchinazolin (389 mg, 82 %) ve formé Spinavé bilého prasku
o teploté tédni (dichlormethan/diethylether) 178 aZ 180°C.
lg NMR [(cD4),80]: 6§ 9,37 (s, 1H, NH), 8,38 (s, 1H, H2),
8,22 (t, J = 1,8 Hz, 1H, H-2'), 7,86 (br d, J = 8,1 Hz, 1H,
H-6'), 7,66 (s, 1H, imidazoylovy methin), 7,40 (s, 1H, H5),
7,30 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H-5'), 7,23 (s, 1H, imidazoylovy
methin), 7,21 (br &, J = 7,7 Hz, 1H, H-4'), 7,06 (s, 1H,
H8), 6,90 (s, 1H, "imidazoylovy methin), 5,45 (s, 2H, NHz),
4,28 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH,CH,CH,), 4,10 (t, J = 5,8 Hz,
2H, CH,CH,CH,), 2,27 (kvintet, J = 6,5 Hz, 2H, CH,CH,CH,).
Analyza pro CyoHq9BrNg0.0,5H,0:

Vypocéteno: C, 53,6; H, 4,5; N, 18,7%.

Nalezeno: c, 53,6; H, 4,5; N, 18,6%.

K michanému roztoku 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]-
-7-[3-N-(imidazoyl)propyloxylchinazolinu (383 mg, 0,87 mmol),
kyseliny akrylové (6 mol. ekv., 5,23 mmol, 359 ul) a pyridi-
nu (v prebytku, 1,0 ml) v DMA (20 ml) se pod atmosférou
dusiku pridd& hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidu (EDCI.HCl) (5 mol. ekv., 4,36 mmol, 838 mg).
Dédle se pracuje podle vysSe popsaného standardniho postupu.

Po chromatografii na aluminé typu III za pouziti eluéniho
gradientu ethylacetdt : hexan 1 : 1 aZ methano : ethylacetat
5 ¢ 95, se ziskd N-[4-[(3-bromfenyl)amino]-7-[3-N-(imidazo-
yl)propyloxyJlchinazolin-6-ylJ]akrylamid (9 mg, 2 %) ve formé
krémové zbarveného prdsku o teploté téani (dichlormethan/di-
ethylether/hexan) 235 aZ 237°C.

'H NMR [(cD;),S0]: § 9,79 (s, 1H, CONH), 9,60 (s, 1H, NH),
8,88 (s, 1H, H5), 8,55 (s, 1H, H2), 8,18 (t, J = 1,9 Hz,

i1H, H-2'), 7,87 (ddd, J = 8,2, 1,8, 1,0 Hz, 1H, H-6'), 7,64
(s, 1H, imidazoylovy methin), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H,, H-5'),
7,28 (br dt, J4q = 8,0 Hz, J = 1,2 Hz, 1H, H-4'), 7,27 (s,




1H, H8), 7,21 (t, J = 1,3 Hz, 1H, imidazoylovy methin), 6,89
(br s, 1H, imidazoylovy methin), 6,73 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz,
1H, CH,CHCO), 6,34 (ad, J = 17,0, 1,8 Hz, 1H, CH,CHCO),

5,85 (ad, J = 10,2, 1,8 Hz, 1H, CH,CHCO), 4,22 (t, J = 6,9
Hz, 2H, CHZCHZCHZ)' 4,14 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CHZCHZCHZ)'

2,27 (kvintet, J = 6,4 Hz, 2H, CH,CH,CH,).

Analyza pro CH23H21BrN602.0,75H20:

Vypoéteno: C, 54,5; H, 4,5; N, 16,6%.

Nalezeno: C, 54,5; H, 4,4; N, 16,2%.

Priklad 26

N—[4-[(3—Bromfeny1)amino]—7—[4—(N,N—dimethylamino)butoxy]-
chinazolin-6-ylJ]akrylamid

K suspenzi hydridu sodného predem promytého hexanem
(11 mmol, 440 mg 60% disperse v minerdlnim oleji) v tetra-
hydrofuranu (20 ml) se kanylou pridd roztok 4-(N,N-dimethyl-
amino)butan-1-olu (8,80 mmol, 1,03 g) v tetrahydrofuranu
(30 ml). Vysledna suspenze se 2 hodiny michd pod atmosférou
dusiku pfi 20°C a poté kanylou pod atmosférou dusiku prida
k roztoku 4-[(3-bromfenyl)amino]-7-fluor-6-nitrochinazolinu
(J. Med. Chem., 1996 (39): 928) (0,80 g, 2,20 mmol) v tetra-
hydrofuranu (30 ml). Vysledny tmavé Cerveny roztok se pres
noc zahriva ke zpétnému toku. Reakéni smés se zpracuje
vySe popsanym zpusobem. Po chromatografii na aluminé typu
III za pouZiti elu¢niho gradientu ethylacetat aZ methanol/
ethylacetat 5 : 95 se ziskd 6~amino-4-[(3-bromfenyl)amino]-
7-[4-(N,N-dimethylamino)butyloxy]chinazolin (310 mg, 33 %)
ve formé svétle hnédého prasku o teploté tédni (dichlor-
methan/hexan) 155 aZ 156°C.
1H NMR [(CD4),S0], (400 MHZ): § 9,36 (s, 1H, NH), 8,39 (s,
1H, aromaticky), 8,23 (t, J = 2,0 Hz, 1H, H-2'), 7,86 (br d,
J = 8,0 Hz, 1H, H-6'), 7,41 (s, 1H, aromaticky), 7,30 (t,
J = 8,1 Hz, 1H, H-5'), 7,20 (ddd, J = 8,2 Hz, J = 0,8 Hz,




J =1,8 Hz, 1H, H-4'), 7,09 (s, 1H, aromaticky), 5,32 (s,
2H, NH,), 4,17 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH,CH,CH,CH,0), 2,47 (t,
J = 7;3 Hz, 2H, NCH,CH,CH,CH,), 2,15 (s, 6H, N(CH;),), 1,84
(kvintet, J = 6,4 Hz, 2H, CH,CH,CH,CH,), 1,62 (kvintet,

J = 6,9 Hz, 2H, CH,CH,CH,CH,).

Analyza pro C,,yH,,BrNg0.1/2H,0:

Vypocteno: C, 54,7; H, 5,7; N, 15,9%.

Nalezeno: €, 54,3; H, 5,8; N, 15,8%.

K michanému roztoku 6-aminochinazolinu ziskaného
vySe popsanym postupem (276 mg, 0,64 mmol), kyseliny akry-
lové (6 mol. ekv., 3,85 mmol, 264 ml) a triethylaminu (v
prebytku, 1,0 ml) v DMA (10 ml) se pod atmosférou dusiku
pridd hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (EDCI.HCl) (3 mol. ekv., 1,92 mmol, 369 mg). Po
chromatografii na aluminé typu III za pouZiti eludéniho
gradientu ethylacetat : hexan 1 : 1 aZ methanol : ethyl-
acetat 3 : 97 se ziskd N-[4-[(3-bromfenyl)amino]-7-[4-
-(N,N-dimethylamino)butoxy]Jchinazolin-6-ylJakrylamid (98 mg,
32 %) ve formé krémové zbarveného prasku o teploté tani (di-
chlormethan/diethylether) 112 aZ 115°C.
1y NMR [(cD5),S0], (400 MHz): § 9,77 (s, 1H, CONH), 9,62 (s,
1H, NH), 8,88 (s, 1H, aromaticky, 8,56 (s, 1H, aromaticky),
8,17 (t, J = 1,9 Hz, 1H, H-2'), 7,87 (ddd, J = 8,2 Hz, J =
1,8 Hz, J = 1,0 Hz, 1H, H-6'), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H,
H-5'), 7,29 (s, 1H, aromaticky), 7,27 (ddd, J = 8,2 Hz,
J=1,8 Hz, J = 1,0 Hz, 1H, H-4'), 6,71 (dd, J = 17,1 Hz,

J = 10,2 Hz, 1H, CH,CHCO), 6,32 (dd, J = 17,0 Hz, J = 1,9
Hz, 1H, CH,CHCO), 5,82 (dd, J = 10,2 Hz, J = 1,9 Hz, 1H,
CH,CH,CO), 4,24 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH,CH,CH,CH,0), 2,27 (t,
Jd=7,2 Hz,_2H, NCHZCHZCHZCHZ), 2,12 (s, 6H, N(CH3)2), 1,85
(kvintet, J = 6,9 Hz, 2H, CH,CH,CH,CH,), 1,60 (kvintet,

J = 7,4 Hz, 2H, CH,CH,CH,CH,).

Analyza C,3H,cBrNg0,.1,25 H,0:

Vypoéteno: ¢C, 54,5; H, 5,7; N, 13,8%.
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Nalezeno: c, 54,5; H, 5,3; N, 13,7%.

Priklad 27

N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-N-[3-morfolino-
propyl]akrylamid

Michany roztok N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-
-6-ylJ]akrylamidu (1,78 g, 4,82 mmol), morfolinu (v prebytku,
4,0 ml) a p-toluensulfonové kyseliny (v katalyfickém mnoz-
stvi) v tetrahydrofuranu (50 ml) se 4 hodiny zah¥iva na
50°C a poté zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se zredi
vodou a vodnd smés se extrahuje ethYlacetétem. Spojené orga-
nické extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného
tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési methanolu, dichlormethanu a ethylacetdtu v poméru 15
: 40 : 45, jako eluc¢niho c¢inidla. Ziskd se N-[4~[(3-brom-
fenyl)aminolchinazolin-6-yl]-3-morfolinopropylamid (1,86
g, 78 %) ve formé krémové zbarveného prasku o teploté tani
(ethylacetat) 184 aZ 186°C.
1y nMr [(cD4),80]: & 10,37 (s, 1H, CONH), 9,91 (s, 1H, NH),
8,72 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H-5), 8,58 (s, 1H, H-2), 8,17
(t, J = 2,1 Hz, 1H, H-2'), 7,86 (m, 2H, H-7, 6'), 7,78
(d, J = 8,9 Hz, 1H, H-8), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-5'),
7,29 (dt, Jy = 1,2 Hz, J4 = 8,0 Hz, 1H, H-4'), 3,40 (t,

J = 4,5 Hz, 4H, methylen morfolinoskupiny), 2,69 (t, J =
6,6 Hz, 2H, NCH,CH,CONH), 2,58 (t, J = 5,5 Hz, 2H,
NCH,CH,CONH), 2,44 (br s, 4H, methylen morfolinoskupiny).
13¢ NMr: 6 170,24, 157,18, 152,86, 146,48, 141,13, 136,87,
130, 21, 128,39, 127,01, 125,74, 124,21, 121,03, 120,79,
115,40, 111,46, 66,09 (x2), 54,04, 53,00 (x2), 33,66.
Analyza pro C,qH,,BrN O,

Vypoc¢teno: C, 55,3; H, 4,9; N, 15,3%.

Nalezeno: C, 55,1; H, 5,2; N, 15,2%.




K michanému roztoku amidu ziskaného v predchozim
stupni (0,85 g, 1,86 mmol) v tetrahydrofuranu (30 ml) se pod
atmosférou dusiku p¥i 0°C prikape komplex boran-dimethyl-
sulfoxid (2 mol. ekv., 372 pl 10M roztoku). Vysledny roztok
se nechad zahrat na 25°C, michd 2 hodiny a opatrné rozlozi
pridavkem 1M kyseliny chlorovodikové (40 ml). Reakéni smés
se micha 2 hodiny pri 50°C, zalkalizuje pridavkem nasyceného
uhlic¢itanu sodného a extrahuje ethylacetdtem. Spojené orga-
nické extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného
tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési methanolu, dichlormethanu a ethylacetdtu v poméru
3 : 8 : 8, jako eluc¢niho ¢inidla. Ziskd se 4-~[(3-bromfe-
nyl)amino]-6-[ (3-morflinopropyl)amino]chinazolin (130 mg,
16 %) ve formé Zlutého skla (o Cistoté asi 90 % podle NMR).
Tohoto produktu se pouZije bez dalsiho prec¢isténi.
1y NMR [(cD3),S01: § 9,40 (s, 1H, NHAr), 8,37 (s, 1H, H-2),
8,17 (t, J = 1,9 Hz, 1H, H-2'), 7,91 (br 4, J = 8,2 Hz, 1H,
H-6'), 7,54 (4, J = 9,0 Hz, 1H, H-8), 7,34 (t, J = 8,0 Hz,
1H, H-5'), 7,27 (m, 2H, H-4', 7), 7,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H,
H-5), 6,25 (t, J = 5,1 Hz, 1H, CH,NH), 3,59 (t, J = 4,5 Hz,
methylen morfolinoskupiny), 3,22 (q, J = 6,0 Hz, 1H,
CH,NH), 2,45 (t, J = 6,9 Hz, 2H, CH,CH,CH,NH), 2,39 (br s,
4H, methylen morfolinoskupiny), 1,82 (kvintet, J = 7,0 Hz,
2H, CH,CH,CH,).

K michanému roztoku aminu ziskaného v prechozim
stupni (133 mg, 0,30 mmol), kyseliny akrylové (4 mol. ekv.,
1,20 mmol, 83 pl) a triethylaminu (v prebytku, 0,5 ml) v
dimethylformamidu (5,0 ml) se pod atmosférou dusiku prida
hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(EDCI.HC1l) (2,0 mol. ekv., 0,60 mmol, 115 mg). Dale se pracuje
standardnim postupem popsanym vy$e. Po chromatografii na
silikagelu za pouziti eluéniho gradientu ethylacetat : di-




chlormethan 1 : 1 aZ methanol : dichlormethan : ethylace-
tdt 3 : 7 : 10 se ziskd N-[4~[(3~bromfenyl)amino]chinazo-
lin-6-yl]-N-[3-morfolinopropyl]akrylamid (39 mg, 26 %) ve
formé krémové zbarveného prasku o teploté tani (dichlor-
methan/hexan) 171 aZ 175°C.

1y nvR [(cD5),80]: § 9,86 (s, 1H, NH), 8,70 (s, 1H, H-2),
8,52 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-5), 8,20 (t, J = 1,9 Hz, 1H,
H-2'), 7,91 (br 4, J = 8,6 Hz, 1H, H-6'), 7,89 (d, J = 8,9
Hz, 1H, H-8), 7,79 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,1 Hz, 1H, H-7),
7,38 (t, J = 7,9 Hz, 1H,H-5'), 7,33 (dt, Jq = 8,4 Hz, J =
1,7 Hz, 1H, H-4'), 6,22 (dd, J = 16,7 Hz, 1H, CH,CHCO),
6,05 (br s, 1H, CH,CHCO), 5,61 (br 4, J = 8,8 Hz, 1H,
CH,CHCO), 3,87 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH,NRCO), 3,49 (t, J =
4,5 Hz, 4H, methylen morfolinoskupiny), 2,28 (t, J = 7,1 Hz,
2H CH,CH,CH,NRCO), 2,27 (br s, 4H, methylen morfolinosku-
piny), 1,69 (kvintet, J = 7,3 Hz, 2H, CH,CH,CH,), DEI HRMS
(M+). Vypocteno pro 024H26Br81N502: 497,1249, Nalezeno:
497,1250.

Prik1lad 2 8
N-[4-(3-Bromfenylamino)chinazolin-6-yl]lpropanamid

K roztoku 6-amino-4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolinu
(157 mg, 0,5 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (3 ml) se pod
atmosférou dusiku p¥i 25°C prikape propionylchlorid (0,05
ml, 0,58 mmol). Najednou se vylouc¢i Zlutd pevnd latka, kteréd
se po 45 minutdch shromazdi filtraci, promyje etherem a
vysusi. Po prekrystalovdni z vlhkého methanolu se zisk&
poZadovany produkt (97 mg, 47 %) o teploté tani 265 az
266°C.
H NMR [(cD;),S0]1: & 11,3 (brs, 1H, NH), 10,53 /s, 1H, NH),
9,02 (s, 1H, H5), 8,88 (s, 1H, H2), 8,00-7,97 (m, 2H, H7,
H2'), 7,89 (d, J = 9,1 Hz, 1H, H8), 7,71 (4, J = 7,8 Hz,
1H, H6'), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H4'), 7,45 (t, J = 8,1




Hz, 1H, H5'), 2,45 (q, J = 7,3 Hz, 2H, CH,), 1,15 (t, J =
7,5 Hz, 3H, CH,).

Hmotnostni spektrum (CI): 373 (84, 8lBrMHT), 372 (43,
8lprmt), 371 (100, 7%Brmut), 370 (28, "2Brm').

Analyza pro C,-H;gN,BrO.HCl1.0,5H,0:

Vypocteno: C, 49,00; H, 4,11; N, 13,45%.

Nalezeno: Cc, 48,89; H, 3,97; N, 13,36%.

Priklad 2 9
N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl Jmethakrylamid

K michanému roztoku 6-amino-4-[(3-bromfenyl)amino]-
chinazolinu (J. Med. Chem., 1995, 38:3482) (0,50 g, 1,59
mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pod atmosférou dusiku
prikape triethylamin (v prebytku, 1,0 ml) a katalytické
mnoZstvi DMAP a methakryloylchlorid (1,1 mol. ekv., 1,75
mmol, 171 pl). Reakéni smés se 1,5 hodiny michd pri 25°C,
pri¢emZz se k ni pridaji dalsi dvé davky methakryloylchlo-
ridu (50 pl). Poté se reakéni smés zredi nasycenym hydro-
genuhli¢itanem sodnym a extrahuje ethylacetdtem. Spojené
organické extrakty se vysusi bezvodym siranem sodnym a
zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje
na silikagelu za pouziti eluc¢niho gradientu dichlormethan
ethylacetdt 1 : 1 aZ methanol : dichlormethan : ethylace-
tdt 5 : 45 : 50. Po prekrystalovdni z ethylacetdtu se ziska
N-[4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-2-methakrylamid ve
formé krémové zbarveného prasku (195 mg, 32 %) o teploté
tani 244 azZz 245°C.

H NMR [(CD;),S0]: & 10,15 (s, 1H, CONH), 9,90 (s, 1H, NH),
8,80 (br s, 1H, H-5), 8,60 (s, 1H, H-2), 8,20 (br s, 1H,
H-2'), 7,97 (br 4, J = 8,6 Hz, 1H, H~7), 7,89 (br d, J =
7,7 Hz, 1H, H-6'), 7,80 (4, J = 8,9 Hz, 1H, H-8), 7,35

(t, J = 8,0 Hz, 1H, H-5'), 7,30 (br 4, J = 7,5 Hz, 1H,
H-4'), 5,94 (s, 1H, CH,C(CH4)CO), 5,62 (s, 1H,
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CH,C(CH4)CO), 2,02 (s, 3H, CH,C(CH;)CO).

13¢ NMr: & 166,71, 157,17, 153,07, 146,69, 141,09, 139,93,
136,62, 130,23, 128,24, 128,11, 125,73, 124,11, 121,04,
120,66, 120,51, 115,19, 113,28, 18,60.

Analyza pro C,gH,gBrN,O:

Vypoc¢teno: C, 56,4; H, 4,0; N, 14,6%.

Nalezeno: c, 56,1; H, 3,9; N, 14,5%.

Priklad 30
N-[4-(3~-Bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]Jethenylsulfonamid

K michanému roztoku 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]-
chinazolinu (J. Med. Chem., 1995, 38:3482) (0,30 g, 0,95
mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pod atmosférou dusiku
prikape triethylamin (3,5 mol.ekv., 3,33 mmol, 245 ul)

a katalytické mnozZstvi DMAP a chlorethansulfonylchlorid

(1,2 mol. ekv., 1,14 mmol, 119 pl). Reakéni smés se 1 hodinu
michd p¥ri 25°C, zfedi nasycenym hydrogenuhlic¢itanem sodnym
a extrahuje ethylacetatem. Spojené organické extrakty se
promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym
siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu,
dichlormethanu a ethylacetatu v poméru 3 : 47 : 50. Po
prekrystalovani ze smési dichlormethanu a hexanu se ziska
N-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]Jethenylsulfonamid
(210 mg, 54 %) ve formé krémové zbarveného prasku o teplote
tani 217°C (za rozkladu).

1y MR [(cD;),50]: & 10,31 (s, 1H, SO,NH), 9,96 (s, 1H, NH),
8,60 (s, 1H, H-2), 8,20 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-5), 8,14 (br
s, 1H, H-2'), 7,85 (br d, J = 7,9 Hz, 1H, H-6'), 7,81 (4,

J = 8,9 Hz, 1H, H-8), 7,67 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H, H-7),
7,37 (¢, J = 8,0 Hz, 1H, H-5'), 7,32 (br 4, J = 8,1 Hz, 1H,
H-4'), 6,90 (dd, J = 16,4, 9,8 Hz, 1H, CHZCHSOZ), 6,17

(d, J = 16,4 Hz, 1H, CH,CHSO,), 6,06 (d, J = 9,8 Hz, 1H,




CH,CHSO,) .

13¢ NMR: & 157,18, 153,47, 147,17, 140,83, 136,02, 135,48,
130,25, 129,03, 128,44, 127,77, 126,08, 124,60, 121,18,
121,03, 115,43, 114,01.

Analyza pro C, Hq3BrN,0,S:

Vypoc¢teno: C, 47,4; H, 3,2; N, 13,8%.

Nalezeno: c, 47,7; H, 3,1; N, 13,8%.

Priklad 31
N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E-but-2-enamid

K roztoku 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazoli-
nu (316 mg, 1,0 mmol) v tetrahydrofuranu (6 ml) michanému
pod atmosférou dusiku pri 0°C se prida transkrotonylchlorid.
Béhem pridavku se vyloudi Zlutd pevnd latka. Tato pevna
latka se po 2,5 hodiny shromazdi filtraci pres Biuchnerovu
ndlevku a s ethylacetatem podrobi 2hodinové sonikaci. Ziska
se slouc¢enina uvedend v napdisu (216 mg, 52 %) o teploté
tdni 279 az 281°C.
1y nvr [(cD5),80]: § 11,55 (brs, 1H, NH), 10,78 (s, 1H, NH),
9,17 (4, J = 1,9 Hz, 1H, H5), 8,97 (s, 1H, H2), 8,12 (44,
J=9,1, 2,0 Hz, 1H, H7), 8,05 (t, J = 1,9 Hzm, 1H, H2'),
7,99 (4, J = 9,0 Hz, 1H, H8), 7,76 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz,
1H, H6'), 7,58 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H, H4'), 7,52 (t,

J % 8,1 Hz, 1H, H5'), 7,03-6,94 (m, 1H, [(CO)CH=], 6,34 (aqa,
J = 15,1, 1,7 Hz, 1H, CH=CHCH;), 1,98 (dd, J = 6,8, 1,4 Hz,
3H, CH3).

Hmotnostni spektrum (CI): 385 (89, SlpBrmut), 384 (51,
8lprmt), 383 (100, /°BrMut), 382 (37, /OBrm').

Analyza pro C,gH,gN,BrO.HC1:

Vypo¢éteno: €, 51,51; H, 3,84; N, 13,35%.

Nalezeno: c, 51,29; H, 3,52; N, 13,13%.

priklad 3 2




N-[4~-[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-4,4,4-trifluor-
-E-but-2-enamid

Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (192 mg, 1,0 mmol) se pridd k roztoku 6-amino-4-[(3-
-bromfenyl)amino]chinazolinu (158 mg, 0,5 mmol) a 4,4,4-tri-
fluorbut-2-enové kyseliny (153 mg, 1,1 mmol) ve smési tetra-
hydrofuranu a dimethylformamidu v poméru 4 : 1 (2,5 ml).
Vznikla smés se michd pri 0°C pod atmosférou dusiku a po 1
hodiné se k ni pridd voda (10 ml). Po 15 minutach se vylouci
sraZenina, kterd se shromazdi filtraci pres Buchnerovu
nalevku. Zbytek se oplachne vodou (2 x 5 ml) a etherem (10
ml) a vysu$i na vzduchu. Vyslednd pevna latka se suspenduje
v ethylacetatu (10 ml). Vzniklad suspenze se kratce zahriva
ke zpétnému toku, 10 minut sonikuje a prefiltruje pres
Biuchnerovu ndlevku. Shromazdénd pevna latka se oplachne
ethylacetatem (5 ml) a 1,5 hodiny susi ve vakuové suSarné
p¥i 75°C. Ziskd se N-[4-[(3-bromfenyl)amino]lchinazolin-6-
yll-4,4,4-trifluor-but-2-enamid.0,4HC1 (76 mg, 33 %) ve
formé svétle Zluté pevné latky o teploté tani 273 az 278°C.
Analyza pro C,gH,3BrF;N,0:0,4 HCL:

Vypocteno: €, 47,85; H, 2,77; N, 12,40%.

Nalezeno: c, 47,89; H, 2,66; N, 12,27%.

H NMR [(CD;),S0]: § 11,09 (brs, 1H, NH), 10,43 (s, 1H, NH),
8,90 (s, 1H, H2), 8,70 (s, 1H, H5), 8,11 (s, 1H, H2'), 7,97
(@¢d, J = 2,5, 9,2 Hz, 1H, H7), 7,87 (4, J = 9,0 Hz, 1H,

H8), 7,81 (4, J = 6,9 Hz, 1H, H6'), 7,41-7,33 (m, 2H, H5'

& H4'), 7,11 (4, J = 16,4 Hz, 1H, CH=CHCF;), 7,03 (dg, J4

= 16,4, Hz, Jq = 6,4 Hz, 1H, CH=CHCF,) .

Hmotnostni spektrum (CI) 439 (78 8lBrM), 437 (100 7°BrM').

Priklad 3 3

N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]propinamid




Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkar-
bodiimidu (200 mg, 1,04 mmol) se pridd k roztoku 6-amino-4-
-[(3-bromfenyl)amino]chinazolinu (158 mg, 0,5 mmol) a pro-
piolové kyseliny (0,08 ml, 1,1 mmol) v dimethylformamidu
(1,5 ml) michanému pod atmosférou dusiku pri 0°C. Vysledny
roztok se 30 minut michd p¥i 0°C a rozlozi vodou. Vylouceni
jemnd pevnd latka se shromdzdi filtraci pres Buchnerovu
nadlevku a rozpusti v methanolu. Po prec¢isténi preparativni
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu za pouziti 10%
methanolu v chloroformu, jako elu¢niho ¢inidla, se ziska
sloudenina uvedend v nadpisu ve formé zluté pevné latky (21
ng, 12 %) o teploté tani nad 310°C.
1H NMR [(CD3)2SO]: § 11,18 (brs, 1H, NH), 9,94 (s, 1H, NH),
8,75 (s, 1H, H5), 8,59 (s, 1H, H2), 8,15 ( s, 1H, H2'),
7,85-7,79 (m, 3H, H7, H8, H6'), 7,37-7,28 (m, 2H, H5',
H4'), 4,53 (s, 1H, CH).

Hmotnostni spektrum (CI): 369 (47, 3lBrMu™), 368 (24,
8lprm*), 367 (50, /%BrMu"), 366 (13, ’°BrM’), 91 (100).
Analyza pro C,-H,,N,Bro:

Vypoc¢teno: ¢, 55,61; H, 3,02; N, 15,26%.

Nalezeno: C, 55,40; H, 2,84; N, 15,18%.

P¥riklad 3 4
N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-yllbut-2~inamid

K roztoku 2-butinové kyseliny (196 mg, 2,3 mmol) a
hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(385 mg, 2,0 mmol) v dimethylformamidu (5 ml) michanému 20
minut pfi 25°C se pridd 6-amino-4-[(3-bromfenyl)amino]-
chinazolin (316 mg, 1,0 mmol). Vysledny roztok se 14 hodin
michd pri 25°C pod atmosférou dusiku, naceZ se k nému prida
daldi hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (206 mg, 1,0 mmol) a 2-butinova kyselina (82 mg, 1,0




mmol). Po daléich 8 hodindch se k reak¢éni smési pridd dalsi
davka hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (197 mg, 1,0 mmol) a kyseliny (93 mg, 1,0 mmol).
Reakéni smés se 12 hodin michd pri 25°C a rozlozi vodou.
Vylou¢end Zlutd sraZenina se shromdzdi, spolu acetonem podrobi
sonikaci a smisi s triethylaminem. Po predisténi preparativ-
ni chromatografii na tenké vrstvé silikagelu za pouziti
smési ethylacetdtu a acetonu v poméru 1 : 1, jako eluéniho
&¢inidla, se izoluje produkt ve formé Zluté pevné latky (20
mng, 4,7 %) o teploté tani 281 az 283°C. -

lg MR [(cDy),80]1: & 10,97 (brs, 1H, NH), 9,93 (s, 1H, NH),
8,76 (s, 1H, H5), 8,57 (s, 1H, H2), 8,14 (s, 1H, H2'),
7,84-7,76 (m, 3H, H8, H4'), 7,34 (t, T = 8,1 Hz, 1H, H5'),
7,29 (4, § = 7,8 Hz, 1H, H6'), 2,09 (s, 3H, CH3).
Hmotnostni spektrum (APCI): 383 (100, S1BrMHT), 382 (23
8lprm*), 381 (95, 7?BrmMu’).

Analyza: C18H13N4Br0.0,3HCl.O,6C3H60:

Vypocteno: C, 55,69; H, 3,99; N, 13,12%.

Nalezeno: Cc, 55,67; H, 3,96; N, 12,93%.

Priklad 35
N-[4-(3~Bromfenylamino)pyrido[4,3-d]pyrimidin-7-ylJakrylamid

K michanému roztoku 7-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]-
pyrido{4,3-d]pyrimidinu (J. Med. Chem., 1995, 38: 3780) (140
mg, 0,46 mmol), DMAP (14 mg) a triethylaminu (v prebytku,
2,0 ml) se pfi 0°C pod atmosférou dusiku béhem 4 hodin
prikape akryloylchlorid (4,8 mol. ekv., 182 pl). Poté se
reakéni smés michd pfi 20°C a zredi vodou. Vodna smés se
extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické extrakty se
promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym
siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu,
dichlormethanu a ethylacetdtu v poméru 5 : 45 : 50, jako




eluéniho ¢inidla. Ziskad se N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-
[4,3-d]pyrimidin-7-yl]akrylamid (12 mg, 7 %) ve formé kré-
mové zbarveného prasku o teploté tédni (dichlormethan/hexan)
215 aZ 220°C (za rozkladu).

14 NMR [(CD5),S0): & 11,15 (s, 1H, CONH), 10,25 (s, 1H, NH),
9,67 (s, 1H, H5), 8,71 (s, 1H, H2), 8,40 (s, 1H, H8), 8,21
(t, J = 1,9 Hz, 1H, H-2'), 7,88 (dt, Jq4 = 7,6 Hz, J = 1,5
Hz, 1H, H-6'), 7,38 (t, J = 7,7 Hz, 1H, H-5'), 7,36 (dt, Jgq
= 7,7 Hz, J¢ = 1,5 Hz, 1H, H-4'), 6,68 (dd, J = 17,1, 10,2
Hz, 1H, CH,CHCO), 6,39 (dd, J = 17,0, 1,8 Hz, IH, CH,CHCO),
5,86 (dd, J = 10,1, 1,8 Hz, 1H, CH,CHCO).

Pr¥riklad 3 6
N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]akrylamid

Suspenze 6-fluorpyrido[3,4-dlpyrimidin-4(3H)onu
(US patentova prihlaska 08/358 352, 1994) (1,65 g) v 50 ml
thionylchloridu a nékolika kapek dimethylformamidu se za-
h¥iva ke zpétnému toku, dokud nevznikne &éiry roztok (20
minut) a poté po dobu dal$ich 30 minut. Tékavé latky se
odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v dichlor-
methanu. Dichlormethanovy roztok se promyje vodnym uhlici-
tanem sodnym, vysu$i a odstrani se z néj rozpoustédlo.
Vysledny surovy 4-chlor-6-fluorpyrido[3,4-d]pyrimidin se
rozpusti ve 2-propanolu (50 ml) s obsahem 3-bromanilinu (2,1
g). Reakéni smés se 15 minut zah¥ivad ke zpétnému toku.
Vyloudena sraZenina se rozpusti dal$im pridavkem triethyl-
aminu. K reakéni smési se pridd voda a vznikly roztok se
zkoncentruje a ochladi. Ziska se 4-[(3-bromfenyl)amino]-
-6-fluorpyrido[3,4-d]pyrimidin (2,29 g) o teploté tani
(methanol) 219,5 aZ 221°C.

smés 4-[ (3-bromfenyl)amino}-6-fluorpyrido(3,4-d]-
pyrimidinu (0,48 g) a 4-methoxybenzylaminu (10,3 g) v etha-




nolu (50 ml) se 5 dni zah¥ivd na 100°C. Vysledny produkt se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési dichlormetha-
nu a ethylacetatu v poméru 3 : 1, jako eluc¢niho ¢&inidla.
Ziskd se 4-[(3-bromfenyl)amino]-6-[ (4-methoxyfenyl)methyl-
amino]pyrido[3,4-d]lpyrimidin (0,18 g) o teploté tani (vodny
methanol) 178 aZ 179,5°C. Cast (0,10 g) tohoto produktu se
rozpusti v 5 ml trifluoroctové kyseliny a Vznikly roztok se
1 hodinu zahrivad ke zpétnému toku a odpari do sucha. Zbytek
se rozdéli mezi ethylacetdt a vodny amoniak. Surovy produkt
se chromatografuje na aluminé za pouziti smési -dichlorme-
thanu a methanolu ‘v poméru 97 : 3, jako elu¢niho ¢inidla.
Ziska se 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]pyrido([3,4-d]lpyri-
midin (0,040 g) o teploté tani (dichlormethan) 241,5 aZ
242°C.

K roztoku 6—amino—4-[(3-bromfenyl)amino]pyfido—
[3,4-d]pyrimidinu (J. Med. Chem., 1996, 39:1823) (455 mg,
1,50 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (50 ml) se pri 0°C pod
atmosférou dusiku prida triethylamin (22,5 mmol, 1,61 ml),
katalytické mnoZstvi DMAP (45 mg) a akryloylchlorid (4,50
mmol, 366 wl). Reakéni smés se 1 hodinu mich&, naceZ se k ni
pridad dalsi akryloylchlorid (100 pl). Reak¢éni smés se necha
zah¥at na teplotu mistnosti, michd dal$i 1 hodinu a podrobi
zpracovani podle predchoziho prikladu. Po chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti smési methanolu a ethylacetatu
v poméru 5 : 95, jako eludniho ¢inidla, se ziskd& N-[4-[(3-
-bromfenyl )amino ]pyrido([3,4-d]pyrimidin-6-ylJ]akrylamid
(20 mg, 37 %) ve formé krémové zbarveného prasku o teploté
tani (ethylacetat/methanol) 238 aZ 245°C (za rozkladu).
1H NMR [(CD;),S0]: & 11,07 (s, 1H, CONH), 10,33 (s, 1H, NH),
9,05 (s, 1H, H5 nebo H2), 9,03 (s, 1H, H2 nebo H5), 8,66 (s,
1H, H8), 8,18 (br s, 1H, H-2'), 7,89 (br 4, J = 7,6 Hz, 1H,
H-6'), 7,40-7,33 (m, 2H, H-4'), 5'), 6,70 (dd, J = 17,0,
10,2 Hz, 1H, CH,CHCO), 6,41 (dd, J = 1,2, 16,9 Hz, 1H,
CH,CHCO), 5,87 (dd, J = 1,2, 10,1 Hz, 1H, CH,CHCO).
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13¢c NMR: § 163,35, 156,82, 154,13, 150,87, 147,92, 141,64,
140,40, 131,25, 130,26, 127,86, 126,49, 124,76, 121,30,
121,02, 120,97, 103,43.

Analyza pro C,gH;,BrNg0.1,25 H,O0:

Vypo¢teno: €, 51,3; H, 3,4; N, 18,7%.

Nalezeno: c, 51,1; H, 3,1; N, 18,4%.

Priklad 3 7
N-[4—(3—Methy1fenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidiﬁ—6—ylakrylamid

K michanému roztoku 6-amino-4-[ (3-methylfenyl)-
amino]pyrido[3,4-d]lpyrimidinu, ziskaného z m-toluidinu a
4-chlor-6-fluorpyrido[3,4-d]pyrimidinu za pouziti p-methoxy-
benzylaminu a trifluococtové kyseliny zpusobem popsanym Vv
predchozim pfikladu (140 mg, 0,56 mmol), DMAP (14 mg) a tri-
ethylaminu (v prebytku, 0,5 ml) se pri 0°C pod atmosférou
dusiku se béhem 3 hodin prikape akryloylchlorid (2,7 mol.
ekv., 123 pl). Reakéni smés se 1 hodinu micha pri 20°C,
zfedi vodou a vodad smés se extrahuje ethylacetadtem. Spojené
organické extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji za
sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti elucéniho gradientu dichlormethan : ethylacetatu 1
1 aZz methanol : dichlormethan : ethylacetat 2 : 48 : 50.
Ziskd se N-[4-(3-methylfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-
-6-ylakrylamid (41 mg, 24 %) ve formé krémové zbarveného
pradku o teploté tani (ethylacetdt/hexan) 221 aZ 223°C (za
rozkladu).
lH NMR [(CD3)ZSO]: § 11,03 (s, 1H, CONH), 10,18 (s, 1H, NH),
9,02 (s, 1H, H5 nebo H2), 9,01 (s, 1H, H2 nebo H5), 8,59 (s,
1H, H8), 7,63 (m, 2H, H-2', 6'), 7,29 (m, 1H, H-5'), 6,89
(br 4, J = 7,5 Hz, H-4'), 6,69 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H,
CH,CHCO), 6,37 (dd, J = 17,0, 1,9 Hz, CH,CHCO), 5,85 (dd,

Jd =10,2, 1,9 Hz, 1H, CHZCHCO), 2,35 (s, 3H, CH3Ar).




Analyza pro Cq;H,5NgO:
Vypoc¢teno: C, 66,9; H, 5,0; N, 22,9%.
Nalezeno: C, 67,3; H, 5,2; N, 22,9%.

Priklad 38

N-{4-(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-N-
-methylakrylamid

Hydrochlorid 1—(3-dimethy1aminopropyl)—3—ethylkar—
bodiimidu (294 mg, 1,5 mmol) se v jedné davce prida k roz-
toku 4-[ (3-bromfenyl)amino]-6-methylaminopyrido(3,4-d]pyri-
midinu (100 mg, 0,3 mmol), redestilované kyseliny akrylové
(75 w1, 1,05 mmol) a pyridinu (0,3 ml) ve smési tetrahydro-
furanu a DMA v poméru 3 : 1 (1,8 ml) michané pri 0°C pod
atmosférou dusiku. Po 30 minutdch se reakéni smés zahreje na
25°C a po 3,75 hodiny se k ni prida dalsi akrylova kyseliny
(25 pl). Reakéni roztok se michad dalsi 3 hodiny a rozlozi
vodou. Pevnad latka se shromazdi filtraci, vysu$i na vzduchu
a trituruje s horkou smési dichlormethanu a ethylacetatu.
Shromazdi se produkt (67 mg, 56 %) o teploté téani 215 az
223°C (za rozkladu).

H NMR [(CD,),S0]: & 10,11 (s, 1H zaména s D,0), 9,14 (s,
1H), 8,80 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,91 (br
4, J = 7,7 Hz, 1H), 7,43-7,36 (m, 2H), 6,36-6,23 (m, 2H),
5,66 (dd, J = 9,5, 3,0 Hz, 1H), 3,44 (s, 3H).

CIMS m/z (relativné %) 383 (23), 384 (100), 385 (40), 386
(99), 387 (20).

Analyza pro C,-H,,NgOBr.0,4 H,0:

Vypoc¢teno: €, 52,16; H, 3,81; N, 17,89%.

Nalezeno: c, 52,25; H, 3,51; N, 17,76.

pPriklad 39

N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-




methakrylamid

K roztoku 6-amino-4~[ (3-bromfenyl)amino]pyrido-
[3,4-d]pyrimidinu (J. Med. Chem., 1996, 39: 1823) (250 mg,
0,82 mmol), triethylaminu (v prebytku, 2,0 ml) a DMAP (Vv
katalytickém mnoZstvi) v tetrahydrofuranu (30 ml) se pod
atmosférou dusiku pridd metakryloylchlorid (3 x 1,1 mol
ekv., celkem 264 pl). Dale se pouZije reakénich podminek a
zpracovani popsanych vyse. Po sloupcové a preparativni
chromatografii na vrstvé silikagelu za pouZiti -smési
ethylacetdtu a dichlormethanu v poméru 1 : 1, jako eluc-
niho ¢inidla, se 2ziskd N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-
[3,4-d)pyrimidin-6-yl]-2-methylakrylamid (18 mg, 6 %) ve
formé krémové zbarveného prasku o teploté tani (dichlor-
methan/ /hexan) 177 aZ 178°C).

'y NMR [(cD5),S0]: § 10,61 (s, 1H, CONH), 10,29 (s, 1H, NH),
9,06 (s, 1H, H5), 8,93 (s, 1H, H2), 8,67 (s, 1H, H8), 8,19
(t, 3 = 1,6 Hz, 1H, H-2'), 7,91 (dt, Jq = 7,6 Hz, Jy = 1,6
Hz, 1H, H-6'), 7,38 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H-5'), 7,34 (dt, J4
= 8,1 Hz, Jt = 1,4 Hz, 1H, H-4'), 6,04 (s, 1H,

CH,C(CH4)CO), 5,64 (s, 1H, CH,C(CH;)CO), 2,03 (s, 1H,
CHZC(CH3)CO).

EI HRMS (M+) C,.H;,Br8lN;0: Vypo&teno 385,0361.

Nalezeno 385,0360.

Priklad 40

N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]ethenyl-
sulfonamid

Roztok 6-amino-4-[(3-bromfenyl)amino]pyrido-
[3,4-d]pyrimidinu (J. Med. Chem., 1996, 39: 1823) (250 ng,
0,82 mmol), triethylaminu (0,23 ml) a DMAP (v katalytickém
mnozstvi) v tetrahydrofuranu (20 ml) se vySe popsanym
postupem nechd reagovat s chlorethansulfonylchloridem (1,4




mol. ekv., 1,15 mmol, 120 pl). Po chromatografii na sili-
kagelu za pouziti smési methanolu, dichlormethanu a ethyl-
acetdtu v poméru 2 : 48 : 50, jako elu¢niho ¢inidla, a pre-
krystalovani ze smési dichlormethanu a hexanu se ziska
N-{4-(3-bromfenylamino)pyrido([3,4-d]lpyrimidin-6-yl]vinyl-
sulfonamid (53 mg, 16 %) ve formé krémové zbarveného prasku
o teploté tani 261 az 265°C

1H NMR [(CD3)ZSO]: § 11,02 (s, 1H, SOZNH), 10,25 (s, 1H,
NH), 9,02 (s, 1H, H5), 8,67 (s, 1H, H2), 8,15 (br s, 1H,
H-2'), 8,00 (s, 1H, H8), 7,87 (dt, Jq = 7,2 Hz Jy = 1,9 Hz,
1H, H-6'), 7,40 (br t, J = 7,9 Hz, 1H, H-5'), 7,37 (br dt,
Jy = 7,8 Hz, Jg = 1,9 Hz, 1H, H-4'), 7,07 (dd, J = 16,5,
9,9 Hz, 1H, CH,CHSO,), 6,30 (d, J = 16,5 Hz, 1H, CH,CHSO,),
6,09 (d, J = 9,9 Hz, 1H, CH,CHSO,).

13¢c NMR: § 156,59, 154,34, 151,23, 147,43, 141,54, 140,18,
137,02, 130,36, 127,06, 126,73, 124,88, 121,43, 121,24,
121,07, 103,57.

Analyza pro C,gHq,BrNz0,5S:0,25 H,0:

Vypocéteno: C, 43,9; H, 3,1; N, 17,0%.

Nalezeno: C, 44,2; H, 3,0; N, 16,5%.

Priklad 4 1

N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido(3,2-d]pyrimidin-6-yl]-
akrylamid

K michanému roztoku 6-amino-4-[(3-bromfenyl)ami-
nolpyrido(3,2-d]lpyrimidinu (J. Med. Chem., 1996, 39: 1823)
(46 mg, 0,15 mmol) a akrylové kyseliny (6 mol. ekv., 0,91
mmol, 62 pl) v DMA (5,0 ml) se pod atmosférou dusiku prida
hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(EDCI.HC1) (4,0 mol. ekv., 0,61 mmol, 116 mg). Reakéni smés
se 48 hodin micha, pric¢emZ se k ni kazdych 12 hodin pridava
dalsi mnoZstvi kyseliny akrylové a EDCI.HCl1 (62 pnl/116 mg).

Po vy$e popsaném zpracovani a chromatografii na silikagelu




za pouziti eluc¢niho gradientu ethylacetdt : dichlormethan
1 : 1 az methanol : dichlormethan : ethylacetat 2 : 48 : 50
se ziskd N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,2-d]pyrimidin-6-
-yllakrylamid (14 mg, 26 %) ve formé krémové zbarveného
prasku o teploté tani (dichlormethan/hexan) 226 azZz 228°C.
1H NMR [(CD3)280]: § 11,13 (s, 1H, CONH), 9,57 (s, 1H, NH),
8,72 (s, 1H, H2), 8,69 (d, J = 9,1 Hz, 1H, H8), 8,43 (t,
J=1,0 Hz, 1H, H-2'), 8,30 (4, J = 9,1 Hz, 1H, H7), 7,87
(br 4, J = 6,9 Hz, 1H, H-6'), 7,39 (t, J = 8,1 Hz, 1H,
H-5'), 7,33 (dt, Jq4 = 8,2 Hz, Jy = 1,3 Hz, 1H, "H-4'), 6,68
(da, § = 17,0, 10,2 Hz, 1H, CHZCHCO), 6,43 (dd, J = 17,0,
1,8 Hz, 1H, CH,CHCO), 5,91 (dd, J = 10,2, 1,8 Hz, 1H,
CHZCHCO).

Analyza pro Cp H,,BrNgO:

Vypocteno: C, 51,9; H, 3,3; N, 18,9%.

Nalezeno: ¢C, 51,7; H, 3,3; N, 18,8%.

Prik1lad 4 2

N-[{4-(3~-Bromfenylamino)benzo[b]thieno[3,2-d]pyrimidin-
-8-yllakrylamid

K roztoku 8-amino-4-[(3-bromfenyl)amino]benzothie-
nopyrimidinu (viz patentova prihlaska WO 95/19970, 1995)
(100 mg, 0,26 mmol), kyseliny akrylové (0,04 ml, 0,58 mmol)
a triethylaminu (0,07 ml, 0,5 mmol) v dimethylformamidu (1,5
ml) michané pod atmosférou dusiku pri 25°C se prida hydro-
chlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (127
mg, 0,66 mmol). Po 24 hodindch se reakéni smés rozlozZi
vodou. Svétle zlatohné&dd sraZenina se shromdzdi filtraci pres
Blichnerovu ndlevku a predisti preparativni chromatografii na
silikagelu za pouziti 10% methanolu v chloroformu, jako
eluéniho &inidla. Ziska se poZadovany produkt (25 mg, 23 %)
ve formé zlatohnédé pevné latky o teploté tani 249,0 az
250,5°C.




lH NMR [(CD5),S0]: § 10,50 (s, 1H, NH), 9,86 (s, 1H, NH),
8,86 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H9), 8,79 (s, 1H, H2), 8,19 (s,
1H, H2'), 8,17 (4d, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H, H7), 7,91 /dd,
J=8,8, 2,2 Hz, 1H, H6), 7,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H6'),
7,35 (t, J = 8,1 Hz, 1H, H5'), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H,
H4'), 6,50 (dd, J = 16,9, 10 Hz, 1H, =CH), 6,33 (dd, J =
16,8, 2,1 Hz, 1H, =CH2), 5,82 (dd, J = 10, 1,9 Hz, 1H,
=CH2).

Hmotnostni spektrum (APCI): 427 (100, 8lBrMu™t), 426 (21,
8lprMt), 425 (93, 79Brmut).

Analyza pro CpgH,;3N,Br0S.0,3HC1.0,25C5HO:

Vypocteno: €, 52,49; H, 3,18; N, 12,19%.

Nalezeno: C, 52,62; H, 3,31; N, 12,40%.

Priklad 4 3

N-[4-(3-Bromfenylamino)benzo[b}thieno[3,2~d]pyrimidin-
-6-ylJlakrylamid

6-Amino-4-(3-bromanilino)benzothieno[3,2-d]pyrimidin
2-Chlor-3-nitrobenzamid

Dimethylformamid (3 kapky) se pri 25°C za michéani
pod atmosférou dusiku prida ke smési 2-chlor-3-nitrobenzoové
kyseliny (0,99 g, 4,9 mmol), oxalylchloridu (0,47 ml, 5,4
mmol) v dichlormethanu (20 ml). Po odeznéni vyvoje plynu
veskerd pevnd latka prejde do roztoku. Po 3 hodinach se za
sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo a svétle Zluty pevny
zbytek se smisi s chladnym hydroxidem amonnym (20 ml).
2-Chlor-3-nitrobenzamid se shromdzdi ve formé Spinavé bilé
pevné latky (1,02 g, 100 %).

H NMR [(cD;),S0]: & 8,12 (brs, 1H, NH2), 8,06 (dd, J =
8,0, 1,7 Hz, 1H, H4), 7,87 (brs, 1H, NH2), 7,73 (dd, J =
7,8, 1,7 Hz, 1H, He6), 7,63 (t, J = 8,1 Hz, 1H, HS5).




2-Chloro-3-nitrobenzonitril

Roztok 2-chlor-3-nitrobenzamidu (1,02 g, 4,9 mmol)
ve smési P,05/(TMS),0/1,2-dichlorethan (30 ml) se 18 hodin
zaht¥iva na 85°C a ochladi na 25°C. Vysledny roztok se pre-
filtruje pres vrstvu silikagelu (60 ml) za pouZiti 5%
methanolu v chloroformu (400 ml), jako eluc¢niho ¢inidla.
Spojené promyvaci roztoky se zkoncentruji za sniZeného
tlaku. Ziskd se 2-chlor-3-nitrobenzonitril ve formé Spinaveé
bilé pevné latky (0,66 g, 74 %).

'H NMR [(CD;),S0]: & 8,42 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H, H4),
8,33 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H, He), 7,81 /t, J = 8,3 Hz,
1H, H5).

3-Amino-2-methylkarboxyldt-7-nitrobenzothiofen

Triethylamin (0,16 ml, 1,15 mmol) se za michani pod
atmosférou dusiku pri 25°C prikape k roztoku 2-chlor-3-
nitrobenzinitrilu (191 mg, 1,05 mmol) a methylthioacetatu
(0,1 ml, 1,1 mmol) v dimethylsulfoxidu (3 ml). Roztok se
zbarvi do tmarooranZova. Po 30 minutdch se reakéni smés
rozloZi ledovou vodou. Vyloucend pevnd latka se shromazdi
filtraci pfes Blichnerovu nalevku a vysusi na vzduchu. Ziska
se methyl-3~amino-7-nitrobenzothiofen-2-karboxylat ve formé
dervenooranzové pevné latky (244 mg, 92 %).

'H NMR [(cD;),S0]: § 8,67 (dd, J = 8,1,1,0 Hz, 1H, H6),
8,58 (a4, J = 7,8, 0,8 Hz, 1H, H4), 7,72 (t, T = 7,8 Hz,
1H, H5), 7,37 (brs, 2H, NH2).

6-Nitrobenzothieno[3,2-d]pyrimidon
Smés methyl-3-amino-7-nitrobenzothiofen-2-karbo-

xylatu (242 mg, 0,96 mmol) a acetdtu formamidinu (0,51 g,
4,9 mmol) se zahreje na 185°C a pfidd se k ni 1,5 ml




formamidu. Po 1 hodiné pri 185°C se reakéni smés ochladi

na 25°C. Vyloudend pevnd latka se shromdzdi, promyje vodou a
vysusi. Izoluje se 6-nitrobenzothieno[3,2-d]pyrimidon ve
formé Zluté pevné latky (161,5 mg, 68 %).

1H NMR [(CD3)ZSO]: § 8,72 (4, J = 8,1 Hz, 2H, H7, H9), 8,45
(s, 1H, H2), 7,91 (t, J = 7,8 Hz, HS8).

4-Chloro-6-nitrobenzothieno[3,2-d]pyrimidin

Suchy dimethylformamid (5 kapek) se pfidé ke smé-
si 6-nitrobenzothieno[3,2-d]pyrimidonu (161 mg, 0,65 mmol) a
oxalylchloridu (0,28 ml, 3,2 mmol) v 1,2-dichlorethanu (5
ml). Reakéni smés se 7,5 hodiny zah¥ivd na 85°C a poté
ochladi na 25°C. Pevnd latka se oddéli filtraci pres
Blichnerovu ndlevku, promyje dichlormethanem a vysusi. Ziska
se 4-chlor-6-nitrobenzothieno[3,2-d]pyrimidin ve formé Sedé
pevné latky (166 mg, 96 % surového produktu).
H NMR [(CD;),S0]: & 9,33 (s, 1H, H2), 8,99 (dd, J = 7,9,
1,3 Hz, 1H, H7), 8,87 (dd, J = 8,1, 1,09 Hz, 1H, H9), 8,03
(t, J = 7,8 Hz, 1H, H8).

4-([3-Bromfenyl Jamino)-6-nitrobenzothieno[3,2-d]lpyrimidin

Smés 4-chlor-6-nitrobenzothienopyrimidinu (166 mg,
0,62 mmol), m-bromanilinu (0,08 ml, 0,73 mmol) a hydrochlo-
ridu m-bromanilinu (144 mg, 0,69 mmol) v isopropylalkoholu
(4,5 ml) se 7,5 hodiny za michdni pod atmosférou dusiku
zah¥ivd na 85°C. Tmavohnéda pevnad latka se shromazdi
filtraci pres Bilichnerovu ndlevku, promyje isopropylalkoho-
lem a vysus$i na vzduchu. Ziska se 4-([3-bromfenyl Jamino)-
-6-nitrobenzothieno[3,2-d]pyrimidin (145 mg, 67 %) o teploté
tdni 247,0 azZ 248,1°C.
1H NMR [(CD,;),S0]1: § 10,21 (s, 1H, NH), 8,89 (s, 1H, H2),
8,84 (&d, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H, H7), 8,75 (dd, J = 8,0, 0,9
Hz, 1H, H9), 8,25 (s, 1H, H2'), 7,92 (t, J = 7,8 Hz, 1H,




us), 7,89 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H4'), 7,39-7,31 (m, 2H, H5',
H6').

MS (APCI): 403 (100, 8lBr, mu'), 402 (17,45, 8lBr, M%), 401
(03,01, ’9Br, Mu').

Analyza: C,gHgBrN,0,S.HC1:

Vypoéteno: C, 43,90; H, 2,30; N, 12,80%.

Nalezeno: Cc, 44,00; H, 2,43; N, 12,48%.

6-Amino-4-([3-bromofenyl Jamino)benzothieno[3,2~-d]pyrimidin

Roztok 4=[(3-bromfenyl)amino]-6-nitrobenzothie-
no[3,2-dlpyrimidinu (160 mg, 0,4 mmol) v methanolu (10 ml)
se po dobu 30 hodin pri 25°C podrobi hydrogenaci za pritom-
nosti Raneyova niklu (0,07 g). Po dokonceni reakce se za
sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo a tmavohnédy zbytek se
prekrystaluje z vlhkého methanolu. Ziska se 6-amino-4-([3-
-bromofenyl]amino)benzothieno[3,2-d]pyrimidin ve formé hnédé
pevné latky (70 mg, 43 %) o teploté tani 217,6 az 218,8°C.
g NMR [(CD;),80]: & 9,89 (s, 1H, NH), 8,77 (s, 1H, H2),
8,19 (t, J = 1,9 Hz, H2'), 7,85 (ddd, J = 8,1, 2,9, 1,2 Hz,
1H, H4'), 7,64 (dd, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H, H9), 7,34 (t, J =
7,6 Hz, 2H, H8, HS'), 7,28 (td, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H, H6'),
6,95 (dd, ¥ = 7,4, 1,0 Hz, 1H, H7), 5,71 (brs, 2H, NH2).

MS (APCI): 373 (100, 8YBr, Mu"), 372 (19,5, ®lBr, M"), 371
(96,87, /2Br, mu'").

Analyza pro CqgHqp1BrNyS.0,3HC1.0,7CH40H:

Vypoéteno: ¢C, 49,57; H, 3,51; N, 13,85%.

Nalezeno: C, 49,47; H, 3,56; N, 13,84%.

K roztoku 6-amino-4-([3-bromofenyllamino)benzothie-
nochinazolinu (130 mg, 0,35 mmol), kyseliny akrylové
(0,05 ml, 0,73 mmol) a triethylaminu (0,1 ml, 0,72 mmol) Vv
dimethylformamidu (3 ml) michanému pod atmosférou dusiku pri
0°C se prida hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
-ethylkarbodiimidu (144 mg, 0,75 mmol). Reakéni smés se




zahreje na 25°C, pricemz teplota se zvysSuje stupnovite, a
po 20 hodinach rozloZi vodou. Vyloucena Zlutd pevna latka se
shromdzdi a precisti sonikaci s acetonem. Ziskd se
poZadovany produkt (40 mg, 27 %) o teploté téani 216,4 az
217,2°C.

1y nMr [(cD;),80]: & 10,64 (s, 1H, NH), 9,84 (s, 1H, NH),
8,77 (s, 1H, H2), 8,73 (4, J = 1,5 Hz, 1H, H6), 8,31 (4,

1H, J = 8,8 Hz, H8), 8,20 (s, 1H, H2'), 7,84 (4, J = 8,3 Hz,
1H, H6'), 7,67 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H, H9), 7,34 (t, T =
7,8 Hz, 1H, H5'), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H4'}, 6,50 (dd,

J = 16,9, 10,0 Hz, 1H, =CH), 6,34 (dd, §J = 17,1, 1,7 Hz,

1H, =CH,), 5,83 (dd, J = 10, 1,7 Hz, 1H = CH,).

Hmotnostni spektrum (APCI): 426,7 (100, SlBrMH'), 425,7
(26,28, 81BrMt), 424,7 (92, 7°TBrmH).

Analyza pro CqgHq3N,Br0S.0,3HC1.0,8H,0:

Vypoc¢teno: C, 52,28; H, 3,62; N, 12,26%.

Nalezeno: C, 52,42; H, 3,49; N, 12,41%.

Priklad 4 4

N-[{4-(3-Bromfenylamino)benzo[b]thieno[3,2-d]pyrimidin-
7-yllakrylamid

7=-Nitrobenzo[b]thieno[3,2-d]-3H-pyrimid-4-on
2~-Fluor-4-nitrobenzova kyselina

[25] K roztoku dvojchromanu sodného (3,87 g, 13
mmol) v kyseliné octové (20 ml) se po c¢astech pridd 2-fluor-
-4-nitrotoluen (1,55 g, 10 mmol) a poté prikape koncentro-
vana kyselina sirova (10 g). Je pozorovéna silné exotermicka
reakce (100°C) a oranZové zabarveni reakéni smési se zméni
na zelené. Reakéni smés se 1 hodinu zah¥ivd na 90°C, ochladi
na 25°C a rozpusti ve vodé (30 ml). Vodny roztok se ochladi
na 0°C, pricemz dojde k vyloudeni bilych krystala. Tyto




krystaly se shrom&zdi filtraci, promyji chladnou vodou

a vysusi. Ziska se 2-fluor-4-nitrobenzoova kyselina (0,99
g, 53 %).

lH NMR (DMSO-dg): & 8,16 (dd, J = 10,0, 2,0 Hz, 1H), 8,10 -
8,03 (m, 2H)

2-Fluor-4-nitrobenzamid

Ke smési 2-fluor-4-nitrobenzové kyseliny (0,98 g,
5,3 mmol) a oxalylchloridu (0,48 ml, 5,5 mmol) -v dichlor-
methanu (25 ml) se za michadni pod atmosférou dusiku pri 25°C
pridaji 3 kapky dimethylformamidu (vyvoj plynu!). Pevna
latka se pomalu rozpusti a po 4 hodinadch se z roztoku za
sniZeného tlaku odstrani tékavé latky. Ke zbytku se prida
nasyceny vodny amoniak (5 ml). Reakéni smés se 10 minut
michd a extrahuje chloroformem (3 x 20 ml). Spojené orga-
nické vrstvy se promyji vodou a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$i siranem hofec¢natym a za sniZeného
tlaku se odstrani rozpoustédlo. Ziska se 2-fluor-4-nitro-
benzamid (0,83 g, 85 %) ve formé svétle Zluté pevné latky.
lg NMR (DMSO-dg): 6 8,15 (dd, J = 10,0, 2,2 Hz, 1H), 8,06
(¢4, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 8,02 (brs, 1H), 7,88 (brs, 1H),
7,81 (dd, J = 8,3, 7,0 Hz, 1H)

2-Fluor-4-nitrobenzonitril

Smés 2-fluor-4-nitrobenzamidu (0,83 g, 4,6 mmol) a
oxidu fosforedného/hexamethyldisiloxanu v 1,2-dichloretha-
nu (20 ml) se 4 hodiny pod atmosférou dusiku zahriva na
100°C a poté ochladi. Vysledny roztok se nalije na vrstvu
silikagelu a promyje hexanem (200 ml) a poté 5% methanolem v
chloroformu (400 ml). Methanolické/chloroformové promyvaci
roztoky se shromdZdi a zkoncentruji za sniZeného tlaku.
7ziskd se 2-fluor-4-nitrobenzonitril (0,71 g, 95 %) ve formé
bézZové pevné latky.




'y NMR (DMSO-dg): & 8,46 (dd, J = 9,5, 2,9 Hz, 1H),
8,37-8,22 (m, 2H).

Methyl-3-amino-6-nitrobenzothiofen-2-karboxylat

Methylthioglykolat (0,08 ml, 0,85 mmol) se prida k
roztoku 2-fluor-4-nitrobenzonitrilu (145 mg, 0,87 mmol) a
triethylaminu (0,14 ml, 1,0 mmol) v acetonitrilu (20 ml)
michanému pod atmosférou dusiku pri 25°C.. Po 3 hodinach se
ke vzniklému roztoku prida dalsi triethylamin (0,28 ml, 2,0
mmol) a v michani -pri 25°C se pokracuje dalsich 16 hodin.
Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Hnédy zbytek se
trituruje s chloformem, ¢imZz se ziskd methyl-3-amino-6-
-nitrobenzothiofen-2-karboxylat (103 mg, 54 %) ve formé
dervenohnédé pevné latky o teploté tani 228,5 az 229,5°C.
'y NMR (DMSO-dg): & 8,87 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,32 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,26 (brs,
2H), 3,77 (s, 3H). |
Hmotnostni spektrum (CI): 253 (100, MHT) 252 (52, MV).

7-Nitrobenzo[b]thieno[3,2-d]-3H-pyrimid-4-on

Smés methyl-3-amino-6-nitrobenzothiofen-2-karbo-
xylatu (20 mg, 0,08 mmol) a acetatu formamidinu (59 mg, 0,57
mmol) se 5 hodin zah¥ivAd na 190°C a ochladi na 25°C. Zbytek
po zpracovani reakéni smési se trituruje s vodou. Po filt-
raci pres Biichnerovu ndlevku se ziskd 7-nitrobenzo(b]-
thieno[3,2-d]-3H-pyrimid-4-on (7 mg, 36 %) ve formé tmavé
hnédé pevné latky o teploté t&ni nad 320°C.
'H NMR (DMSO-dg): & 9,21 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,39 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,32 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H).
Hmotnostni spektrum (CI): 248 (100, MH+), 247 (30, mh).
Analyza pro C,,HgN;0,S:
Vypolteno: C, 48,58; H, 2,04; N, 17,00%.
Nalezeno: c, 48,19; H, 2,09; N, 16,77%.




K roztoku 7-amino-4-([3-bromofenyllamino)benzothie-
nopyrimidinu (88 mg, 0,24 mmol), kyseliny akrylové (0,03 ml,
0,44 mmol) a triethylaminu (0,09 ml, 0,64 mmol) v dimethyl-
formamidu (3 ml) michanému pod atmosférou dusiku pr¥i 0°C se
pridd hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (84 mg, 0,44 mmol). Reakéni smés se zahreje na
25°C, pricemZ teplota se zvysSuje stupniovité, a po 24 hodi-
nach rozloZi vodou. Vyloucend svétle hnéda sraZenina se
shromazdi a predisti sonikaci s acetonem. Ziska se pozado-
vany produkt ve formé bézové pevné latky (59 mg, 37 %)

o teploté tani 251,0 az 252,4°C.

lg NMR [(cD;),S0]: & 10,58 (s, 1H, NH), 9,92 (s, 1H, NH),
8,84 (s, 1H, H2), 8,28-8,24 (m, 2H, H6, H2'), 7,88 (d, 1H,
J =6,8 Hz, H6'), 7,70 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H, H8), 7,65
(t, J = 7,6 Hz, 1H, H9), 7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H5'),
7,28 (dd, 3§ = 6,9, 1,8 Hz, 1H, H4'), 6,60 (da, J = 16,8,
10,0 Hz, 1H, =CH), 6,36 (dd, J = 17,1, 1,9 Hz, 1H, =CH,),
5,88 (dd, J = 10,3, 1,7 Hz, 1H, =CH,).

Hmotnostni spektrum (APCI): 426,7 (100, MH+), 425,7 (1868,
Mt).

Analyza pro C,gH,3N,;BrOS.H,0:

Vypod&teno: C, 51,47; H, 3,41; N, 12,64%.

Nalezeno: c, 51,42; H, 3,39; N, 12,40%.

Ppriklad 4 5
N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-ylJ]buta-2,3-dienamid

K roztoku 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]lchinazo-
linu (316 mg, 1,0 mmol) a 3-butinové kyseliny (173 mg, 2,06
mmol) v dimethylformamidu (5 ml) michanému pod atmosférou
dusiku p¥i 0°C se pridd hydrochlorid 1-(3-dimethylamino-
propyl)-3-ethylkarbodiimidu (384 mg, 2,0 mmol). Po 1,5 hodiny
se reakéni smés rozloZi 0,1M roztokem kyseliny chlorovodi-




kové (10 ml). Zlutd sraZenina se shromdzdi filtraci pres
Blichnerovu nalevku a promyje vodou a acetonem. Pevna latka
se vyjme do acetonu s pridavkem triethylaminu. Vznikly
roztok se prefiltruje pres Scm vrstvu silikagelu za pouZiti
50% acetonu v dichlormethanu, jako elu¢niho ¢inidla. Filtrat
se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziskd se sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé zluté pevné latky (247 mg, 56 %)
o teploté tani 268 aZz 270°C.

1y NMR [(cD;),S0]1: & 10,39 (s, 1H, NH), 9,93 (s, 1H, NH),
8,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H, H5), 8,58 (s, 1H, H2); 8,18 (s,
1H, H2'), 7,87 (dt, J = 9,0, 1,9 Hz, 2H, H7, H8), 7,79

(4, J = 8,8 Hz, 1H, H6'), 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H5'),
7,29 (4, J = 8,3 Hz, 1H, H4'), 6,07 (t, J = 6,5 Hz, 1lH,
CH=C=CH,), 5,49 (d, J = 6,6 Hz, 2H, =C=CH,).

Hmostnostni spektrum (APCI): 382 (88, 81BrMH+), 381,8 (19,
8lpyM*), 380,7 (100, 72BrMHT).

Analyza pro 018H13N4Br0.0,8H20.0,8C3H60:

Vypo&teno: C, 55,42; H, 4,42; N, 12,685%.

Nalezeno: c, 55,13; H, 4,17; N, 12,87%.

Priklad 4 6

N-[4-[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E, 4-oxopent-2-

enanid

6-Amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazolin (0,23 g,
0,75 mmol) a N-ethyldiisopropylamin (0,26 ml, 1,5 mmol) se
pridaji k roztoku E,4-oxopent-2-enové kyseliny (171 mg, 1,5
mmol) a EDAC.HCl (288 mg, 1,5 mmol) ve smési tetrahydro-
furanu a dimethylformamidu v poméru 3 : 1 (4 ml) michanému
pod atmosférou dusiku p¥i 25°C. Ledovad lazen se odstavi a
reakéni smés se michad 4 hodiny pri 25°C a pfidad se k ni
dalsi N-ethyldiisopropylamin (0,13 ml, 0,75 mmol), E,4-oxo-
pent-2-enova kyselina (86 mg, 0,75 mmol) a EDAC.HC1l (144 mg,
0,75 mmol). Reakéni smés se micha dal$ich 14 hodin pri 25°C




a poté prikape k michané chladné vodé (100 ml). Pevnd latka
se shromdZdi a rozpusti v methanolu (50 ml). Methanolicky
roztok se vysudi na silikagelu (3 g) a umisti do pfedni
casti sloupce pro mZikovou chromatografii na silikagelu (80
g) a chromatografuje za pouziti 10% methanolu v dichlorme-
thanu, jako elué¢niho ¢inidla. Cisté frakce se zkoncentruji
za sniZeného tlaku. Ziskd se N-[4-[ (3-bromfenyl)amino]chi-
nazolin-6-yl]-E,4-oxopent-2-enamid (0,14 g, 45 %) ve formé
Zluté pevné latky o teploté tédni 230°C (za rozkladu).

H NMR ((CD;),S0]: § 10,91 (s, 1H, NH), 9,99 (s, 1H, NH),
8,87 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H5), 8,60 (s, 1H, H2), 8,17 (t,

J = 1,9 Hz, 1H, H2'), 7,85 (m, 3H, H7, H8, H6'), 7,37 (m,
2H, H5', H4'), 7,15 (4, J = 15,7 Hz, 1H, H3-pentenyl), 6,99
(d, J = 15,7 Hz, 1H, H2-pentenyl), 2,40 (s, 3H, Me).
Hmotnostni spektrum (APCI): 412,7 (100, 8lBrmut*), 410,8
(98, ’9BrMuT).

Analyza pro C,gH,gBrN,0,:

Vypoc&teno: C, 55,49; H, 3,68; N, 13,62%.

Nalezeno: C, 55,21; H, 3,72; N, 13,35%.

Priklad 4 7

N-[4~[ (3-Bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E,4-ethoxy-4-
oxobut-2-enamid

6-Amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazolin (0,23 g,
0,75 mmol) a N-ethyldiisopropylamin (0,26 ml, 1,5 mmol) se
pfidaji k roztoku E,4-ethoxy-4-oxobut-2-enové kyseliny (216
mg, 1,5 mmol) a EDAC.HCl (288 mg, 1,5 mmol) ve smési tetra-
hydrofuranu a dimethylformamidu v poméru 3 : 1 (4 ml) micha-
né pod atmosférou dusiku p¥i 25°C. Ledova lazen se odstavi
a reakéni smés se michd 4 hodiny pfi 25°C a pridd se k ni
dalgéi N-ethyldiisopropylamin (0,13 ml, 0,75 mmol), E,4-
ethoxy-4-oxobut-2-enovd kyselina (108 mg, 0,75 mmol)
a EDAC.HCl (144 mg, 0,75 mmol). Reakéni smés se micha




dal$ich 14 hodin pri 25°C a poté prikape k michané chladné
vodé (100 ml). Pevna latka se shromdzdi a rozpusti v metha-
nolu (50 ml). Methanolicky roztok se vysu$i na silikagelu
(3 g) a umisti do pfedni c¢asti sloupce pro mZikovou
chromatografii na silikagelu (80 g) a chromatografuje za
pouziti 10% methanolu v dichlormethanu, jako eluc¢niho
&inidla. Cisté frakce se zkoncentruji za sniZeného tlaku.
7Ziskd se N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E,4-
ethoxy-4-oxobut-2-enamid (0,19 g, 58 %) ve formé zluté pevné
latky o teploté tédni nad 255°C. ‘

1y NMR [(CD,;),S0]1: & 10,93 (s, 1H, NH), 9,99 (s, 1H, NH),
8,89 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H5), 8,60 (s, 1H, H2), 8,16 (t,

J =1,9 Hz, 1H, H2'), 7,85 (m, 3H, H7, H8, H6'), 7,33 (m,
3H, H5', H4', H3-pentenyl), 6,79 (4, J = 15,4, Hz, 1H,
H2-pentenyl), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, CHy), 1,29 (t, J = 7,1
Hz, 3H, Me).

Hmotnostni spektrum (APCI)i 442,8 (99, 81BrMH+), 440,8
(100, "°Brmut).

Analyza pro C,gyH,7;BrN,O5:

Vypoéteno: C, 54,44; H, 3,88; N, 12,70%.

Nalezeno: C, 54,59; H, 3,83; N, 12,67%.

Priklad 4 8

N-[4-[(3-Bromfeny1amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—yl]penta—
2,4-dienamid

K michanému roztoku 6-amino-4-[(3-bromfenyl)ami-
no)pyrido[3,4-d]pyrimidinu (160 mg, 0,5 mmol), 80% trans-
-2,4-pentadienové kyseliny (245 mg, 2 mmol) a pyridinu
(0,5 ml) ve smési tetrahydrofuranu v poméru 2 : 1 a DMA (3
ml) ochlazenému na 0 aZ 5°C se pod atmosférou dusiku v jedné
davce prida hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidu (490 mg, 2,5 mmol). Chlazeni se odstavi

a viskosni smés se micha pfi 25°C a po 23 hodinach se smisi




s dalsi davkou trans-2,4-pentadienové kyseliny (125 ng),
hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(240 mg) a smé&si tetrahydrofuranu a dimethylformamidu

v poméru 2 : 1 (2 ml). Reakéni smé&s se micha dalsih 19 hodin
a zredi vodou a ethylacetdtem. Dvojfazova smés se zahfeje a
poté prefiltruje pfes celit a filtracni vrstva se dikladné
promyje vodou a horkym ethylacetatem. Filtradt se extrahuje
ethylacetdtem (3 x). Spojené organické faze se promyji
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hofecnatym
a zkoncentruji. Pevny zbytek se rozpusti v horkém ethylace-
tatu. Ethylacetdtovy roztok se prec¢isti mZzikovou chromato-
grafii na sloupci silikagelu za pouziti ethylacetdtu, jako
eluéniho &inidla. Frakce obsahujici produkt se spoji

a zkoncentruji. Pevny zbytek se trituruje s teplym ethyl-
acetatem. Po ochlazeni se shromdzdi pevnd latka, ktera se
poté vysusi. ziskd se produkt (27 mg, 13 %) o teploté tani
210 aZ 215°C.

1y NMR [(CD;),S0]: § 11,04 (s, 1H, zaména D,0), 10,34 (s,
1H, z&ména DZO), 9,04 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,66 (s,

1H), 8,17 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,89 (at, 3 =7,7, 1,7 Hz,
1H), 7,40-7,27 (m, 3H), 6,60 (dt, J = 16,9, 10,6 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 5,75 (4, J = 16,9 Hz, 1H), 5,56
(d, J = 11,1 Hz, 1H).

Hmotnostni spektrum (APCI) m/z (relativné %): 395,9 (89),
396,9 (10), 397,9 (100), 398,9 (20).

Analyza pro CqgH,,NgOBr.o0,3 H,0.0,2 CyHgO5:

Vypo&teno: C, 53,86; H, 3,89; N, 16,70%.

Nalezeno: C, 54,02; H, 3,77; N, 16,33%.

Priklad 4 9

N—[4-[(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—yll]—N-
-(2-(N,N-dimethylamino)ethyl)akrylamid

K michanému roztoku 4-[(3-bromfenyl)amino]-6-(2-




dimethylaminoethyl)aminopyrido[3,4—d]pyrimidinu (387 mg,

1 mmol) a predestilované kyseliny akrylové (0,25 m1, 3,6
mmol) v pyridinu (5 ml) ochlazenému na 0 aZz 5°C se pod
atmosférou dusiku prida hydrochlorid 1-(3-dimethylamino-
propyl)-3-ethylkarbodiimidu (980 mg, 5 mmol). Po 30 minutéach
se chlazeni odstavi. Vznikly roztok se 45 minut micha a
z¥edi 1% vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym. Vznikla smeés se
extrahuje ethylacetatem (4 x). Spojené extrakty se promyji
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem horecnatym
a zkoncentruji. Olejovity zbytek se pres noc pri 5°C necha
vykrystalovat z ethylacetatu. Ziska se produkt (122 mg, 28
%) o teploté téni nad 160°C (za rozkladu).

1y MMR [(CD,),S0]: 8 10,16 (s, 1H, zaména Dy0), 9,15 (s,
1H), 8,80 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,93 (4,

J = 7,7 Hz, 1H), 7,42-7,35 (m, 2H), 6,29-6,22 (m, 2H), 5,66
(dd, J = 9,0, 3,5 Hz, 1H), 4,05 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,42
(t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,11 (s, 6H).

Hmotnostni spektrum (APCI) m/z (relativné %): 440,9 (99),
441,8 (23), 442,8 (100), 443,9 (24).

Analyza pro C,oH,1NgOBI:

vypo&teno: C, 54,43; H, 4,80; N, 19,04.

Nalezeno: c, 54,15; H, 4,65; N, 18,76.

priklad 50

N—[4—(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—y1]-
E-but-2-enamid

K michanému roztoku 6—amino-4—[(3—bromfeny1)amino]-
pyrido[3,4-d]pyrimidinu (32 mg, 0;1 mmol), trans-krotonové
kyseliny (35 mg, 0,4 mmol) v pyridinu (0,4 ml) ochlazenému
na 0 aZ 5°C se pod atmosférou dusiku pfida hydrochlorid
1-(3—dimethy1aminopropyl)—3—ethy1karbodiimidu (98 mg, 0,5
mmol). Chlazeni se odstavi a reakéni smés se michad pri 25°C.

Po 2 hodinadch se vznikly roztok z¥edi vodou a vysledna




suspenze se 15 minut micha. Pevna latka se shromazdi a
rozpusti v ethylacetatu. Ethylacetatovy roztok se promyje 5%
vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysu$i siranem
hore&natym a prefiltruje pres vrstvu silikagelu. Filtrat se

zkoncentruje a pevny zbytek se trituruje s horkym ethylace-
tatem. Shromazdi se produkt (11 mg, 28 %) O teploté tani nad
260°C (za rozkladu).

1y NMR [(CD,),S01: & 10,87 (s, 1H, zéména D,0), 10,31 (s,
1H, zaména D,0), 9,03 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,65 (s,

14), 8,17 (s, 1H), 7,89 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 7,39-7,33 (m,
2H), 6,99-6,90 (m, 1H), 6,39 (aa, J = 15,4, 1,7 Hz), 1H),
1,91 (a4, J = 7,0, 1,4 Hz, 3H).

Hmotnostni spektrum (APCI) m/z (relativné %): 381,8 (74),
382,8 (27), 383,8 (100), 384,8 (30), 385,9 (10).

Analyza pro C17H14N50Br.0,3 H,0:

vypoc¢teno: C, 52,40; H, 3,78: N, 17,97.

Nalezeno: c, 52,37; H, 3,65} N, 17,70.

priklad 51
N—[4—(3—Bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]cinnamid

K michanému roztoku 6—amino—4-[(3—bromfenyl)amino]—
pyrido[3,4—d]pyrimidinu (32 mg, 0,1 mmol), trans-skoricové
kyseliny (60 mg, 0,4 mmol) v pyridinu (0,4 ml) ochlazenému
na 0 az 5°C se pod atmosférou dusiku prida hydrochlorid
1—(3—dimethylaminopropyl)—3—ethylkarbodiimidu (98 mg, 0,5
mmol). Chlazeni se odstavi a reakéni smés se michad pri 25°C.
Po 2 hodinach se vznikly roztok zredi vodou a vysledna
suspenze se 15 minut micha. Pevna latka se shromdzdi a
rozpusti Vv ethylacetatu. Ethylacetétovy roztok se promyje 5%
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysu$i siranem
hore&natym a prefiltruje pres vrstvu silikagelu. Filtrat se
zkoncentruje a pevny zbytek se trituruje s horkym ethylace-
tatem. Shromazdi se produkt (23 mg, 51 %) © teploté téni




253 aZ 256°C (za rozkladu).

1 NMR [(cD5),80]: & 11,07 (s, 1H, zaména D,0), 10,36 (s, 1H,
zédména D,0), 9,06 (s, 2H, s promytim D,0, zhrouceni na 9,06
[s, 1H] a 9,02 [s, 1H]), 8,67 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,90 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 7,72-7,65 (m, 3H), 7,51-7,34 (m, S5H), 7,14
(d, J = 15,7, 1H).

Hmotnostni spektrum (APCI) m/z (relativné %): 445,9 (97),
446,9 (24), 447,9 (100), 448,9 (26).

Analyza pro C,,H,gNgOBr.0,2 H,0:

Vypocteno: C, 58,73; H, 3,67; N, 15,57.

Nalezeno: €, 58,79; H, 3,66; N, 15,37.

Priklad 5 2

N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-E,3-
-chlorakrylamid

K michanému roztoku 6-amino-4-[(3-bromfenyl)amino]-
pyrido[3,4-d]pyrimidinu (128 mg, 0,4 mmol), cis-3-chlorakry-
lové kyseliny (172 mg, 1,6 mmol) v pyridinu (2 ml) ochlaze-
nému na -20°C se pod atmosférou dusiku prida hydrochlorid
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (392 mg, 1,51
mmol). Po 4,5 hodiny se k reakéni smési prida dalsi davka
cis-3-chlorakrylové kyseliny (57 mg) a hydrochloridu 1-(3-
-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (130 mg) a teplota
se zvy$i na -10°C. Po reakci, ktera trva celkem 7 hodin, se
vzniklad tmava viskosni smés z¥edi dimethylformamidem a vy-
sledny roztok se nalije do smési ethylacetatu a vody
v poméru 1 : 1. Takto pripravend smés se intenzivné trepe
a oddéli se faze. Vodna faze se znovu extrahuje (2 x).
Spojené organické faze se promyji vodnym roztoKem chloridu
sodného (2x), vysusi siranem hofeénatym a prefiltruji pres
vrstvu silikagelu. Filtrdt se zkoncentruje a pevny zbytek se
rozpusti v teplém ethylacetatu. Ethylacetatovy roztok se
podrobi mZikové chromatografii na silikagelu za pouzZiti




ethylacetatu, jako eluc¢niho ¢inidla. Frakce obsahujici
produkt se spoji a zkoncentruji. Pevny zbytek se trituruje
se smési ethylacetdtu a terc.butylmethyletheru v poméru

1 : 1. Pevnad latka se shromdzdi a vysusi za tlaku 13,3 Pa
pri 25°C. Ziska& se 30 mg (18 %) produktu o teploté tani (po
prekrystalovani z ethylacetatu) 165 az 175°C (za rozkladu).
1 iR [(CD3)2SO]: § 11,09 (s, 1H, z&ména D20), 10,38 (s,
1H, zaména DZO)’ 9,04 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,66 (s, 1H),
8,16 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,88 (dt, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H),
7,40-7,33 (m, 2H), 7,07 (4, I = 8,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J =
8,0 Hz, 1H).

Hmotnostni spektrum (APCI) m/z (relativné %): 365,8 (29),
366,8 (36), 367,8 (35), 368,8 (35), 401,8 (82), 402,8 (18),
403,8 (100), 404,8 (20), 405,8 (29).

Analyza pro Cl6H11N50BrCl.O,2 H,0.0,2 C4HgO,:

Vypoc¢teno: C, 47,38; H, 3,08; N, 16,44.

Nalezeno: c, 47,53; H, 3,15; N, 16,25.

Priklad 53

N-[4-(3-Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-

propinamid

K michanému roztoku 6-amino-4-{ (3-bromfenyl)amino]-
pyrido[3,4-d]pyrimidinu (94 mg, 0,3 mmol) a propiolové kyse-
liny (66 pl, 1,05 mmol) v pyridinu (1,2 ml) ochlazenému na
-20°C se pod atmosférou dusiku pridd hydrochlorid 1-(3-di-
methylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (294 mg, 1,5 mmol).
Po 2,25 hodiny se k chladnému roztoku pridd dalsi davka
propiolové kyseliny (33 pl) a hydrochloridu 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (147 mg). Po reakci, ktera
trva celkem 7,5 hodiny, se vzniklad viskosni tmavd smés zr¥edi
dimethylformamidem a vysledny roztok se nalije do smési
ethylacetdtu a vody v poméru 1 : 1. Takto pripravend smés se

intenzivné trepe a oddéli se fdze. Vodnd fdze se znovu




extrahuje (2 x). Spojené organické faze se promyji vodnym
roztokem chloridu sodného (2x), vysusi siranem hofecnatym
a prefiltruji pres vrstvu silikagelu (flash). Filtrat se
zkoncentruje a pevny zbytek se rozpusti v teplém ethylace-
tatu. Ethylacetdtovy roztok se podrobi mZikové chromato-
grafii na silikagelu za pouzZiti ethylacetatu, jako eluéniho
¢inidla. Frakce obsahujici produkt se spoji a zkoncentruji.
Pevny zbytek se trituruje se smési ethylacetdtu a terc.bu-
tylmethyletheru v poméru 1 : 1. Pevnd latka se shromazdi

a vysusi za tlaku 13,3 Pa pri 25°C. Ziskéa se 16 mg (14 %)
produktu o teploté tani nad 150°C (za rozkladu).

1y nMr [(cD3),80]: & 11,69 (s, 1H, zaména D,0), 10,31 (s,
1H, zaména D,0), 9,05 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,68 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 7,87 (d, J = 7,2 Hz), 1H), 7,40-7,33 (m, 2H),
4,54 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum (APCI) m/z (relativné %): 365,8 (69),
366,8 (28), 367,8 (100), 368,9 (50), 369,9 (14).

Analyza pro: C16H10NSOBr.O,1 H20.O,1 C4H802:

Vypo¢teno: C, 52,00; H, 2,93; N, 18,49.

Nalezeno: ¢, 51,89; H, 2,78; N, 18,50.

Priklad 5 4

Tristrifluoracetat N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-
-yl]-E,4-(3-(N,N-dimethylamino)propoxy-4-oxobut-2-enamidu

Roztok 6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazolinu
(158 mg, 0,5 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) se béhem 15
minut prikape k roztoku fumaroylchloridu (382 mg, 2,5 mmol)
v tetrahydrofuranu (10 ml) michanému pod atmosférou dusiku
pfi 0°C. Po 1 hodiné& pri 0°C se vznikld suspenze necha
usadit a supernatant se dekantuje. Pridd se cCerstvy tetra-
hydrofuran (5 ml) a vyslednd suspenze se michd pr¥i 0°C,
pricemZ se k ni prikape roztok 3-(N,N-dimethylamino)propan-
-1-olu (1,18 ml, 10 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml). Reakd&ni




suspenze se 1 hodinu michd pr¥i 25°C, naceZ se z ni za sni-
Zeného tlaku odpari rozpoustédlo. Zbytek se smisi s chladnou
vodou. Filtraci pres Blchnerovu ndlevku se shromazdi pevna
latka, kterd se rozpusti v minimdlnim dimethylformamidu,
vznikly roztok se naadsorbuje na silikagel (2 g) a vysusi.
Pevny zbytek se se naplni do sloupce pro mZikovou chroma-
tografii na silikagelu (50 g) a eluuje smési dichlormethanu
a methanolu v poméru 2 : 1. Nejlep$i frakce se shromazdi

a odpari. Zbytek se rozpusti ve smési kyseliny octové a vody
se nechd projit

v poméru 3 : 2 (2,5 ml) a vysledny roztok

filtrem o velikosti pért 0,45 um. Filtrat
vysokotlakou kapalinovou chromatografii s
na sloupci Vidac C17 218TP1022 za pouziti

se precisti
obracenymi fazemi

eluéniho gradientu

10% aZ 50% 0,1% trifluoroctové kyseliny ve vodé azZ 0,1%
trifluoroctova kyselina v acetonitrilu béhem 60 minut. Cisté
frakce se shromazdi a lyofilizuji. Ziskd se tristrifluor-
acetadt N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E,4-(3-
-(N,N-dimethylamino)propoxy-4-oxobut-2-enamidu (51 mg, 12

%) ve formé zluté pevné latky o teploté tani 60°C.

1 NMR [(cD3),S0]: § 11,14 (s, 1H, NH), 10,85 (br s, 1H,
NH), 9,57 (br s, 1H, NH), 9,01 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H5),

8,79 (s, 1H, H2), 8,07 (s, 1H, H2'), 8,02 (dd, J = 2,1, 9,0
Hz, 1H, H7), 7,89 (d, J = 8,9 Hz, 1H, H8), 7,78 (4, J = 6,5
Hz, H6'), 7,43 (m, 2H, H4' & H5'), 7,34 (d, J = 15,4 Hz,

1H, H3-butenyl), 6,84 ( d, J = 15,4 Hz, 1H, H2-butenyl),
4,26 (t, J = 6,2 Hz, 2H, OCH,), 3,19 (m, 2H, CH,N), 2,81 (4,
J = 4,6 Hz, 6H, Me), 2,05 (m, 2H, CH,).

Hmotnostni spektrum (APCI): 499,8 (100, 8lBrmMu'), 497,9

(97, "°Brmut).

Analyza pro Cy3Hy 4 BrNgO4.3CF5COOH:

Vypocteno: C, 40,15; H, 3,49; N, 8,07%.

Nalezeno: €, 40,06; H, 3,36; N, 8,25%.

priklad 55




3—[4-(3—Bromfenylamino)chinazolin—6—ylkarbamoy1]akrylové
kyselina (2)

K roztoku é6-amino-4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazolinu
(0,78 g, 2,5 mmol) v 8 ml dimethylformamidu se prida
anhydrid kyseliny maleinové (0,266 g, 2,7 mmol). Vznikla
smés se za michani zah¥ivd v olejové 1lazni o teploté 70°C.
Vyslednad suspenze se ochladi na teplotu mistnosti a zredi
vodou. Pevna latka se shromdzdi, promyje postupné smési
toluenu a dimethylformamidu v poméru 1 : 1, vodou a isopro-
pylalkoholem a 16 hodin su&i za vakua pri 60°C. Ziska se
3-[4—(3-bromfenylamino)chinazolin-6—ylkarbamoyl]akrylové
kyselina (Z) (0,87 g, 86 %) ve formé& svétle zlutého prasku
o teploté téni 224 az 225°C (rozklad za vyvoje plynu).
1H NMR [(CD3)ZSO]: § 13,00 (br s, 1H, COOH), 10,85 (br s,
1H, NH), 9,96 (br s, 1H, NH), 8,73 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H5),
8,54 (s, 1H, H2), 8,11 (br s, 1H, Me2NC_IiO), 7,91-7,75 (m,
4H), 7,32-7,24 (m, 2H), 6,46 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CH=CH) ,
6,35 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CH=CH), 2,84 (s, 3H,Me,NCHO),
2,68 (s, 3H Me,NCHO).
Hmotnostni spektrum (APCI): 412,8 (100, 8lprM*), 410,7 (96,
798rm*), 413,8 (26, 8lBrMut), 411,8 (24, "9Brmu‘).
Analyza pro C,gH;43BrN,05.0,81 DMF:
Vypocteno: C, 51,94; H, 3,98; N, 14,26%.
Nalezeno: C, 51,97; H, 3,98; N, 14,40%.

Priklad 5 6

N-[4-[(3-Bromfenyl)aminolchinazolin-6-yl]-E,4-(3-(N,N-
~dimethylamino)propylamino~4-oxobut-2-enamid

Roztok 6-amino-4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolinu
(158 mg, 0,5 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) se bé&hem 15
minut pfikape k roztoku fumaroylchloridu (382 mg, 2,5 mmol)
v tetrahydrofuranu (10 ml) michanému pod atmosférou dusiku
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pfi 0°C. Po 1 hodiné pri 0°C se vznikla suspenze nechd usa-
dit a supernatant se dekantuje. Pfida se Cerstvy tetra-
hydrofuran (5 ml) a vyslednd suspenze se micha pri 0°C,
pficemZ se k ni prikape roztok 3-(N,N-dimethylamino)prop-
-l-ylaminu (1,26 ml, 10 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml).
Reakéni suspenze se 1 hodinu michd pfi 25°C, nade: se z ni
za snizeného tlaku odpari rozpoustédlo. Zbytek se smisi

s chladnou vodou. Filtraci pres Biichnerovu nalevku se
shromaZdi pevnd latka, ktera se rozpusti ve vroucim metha-
nolu (25 ml), vznikly roztok se prefiltruje a za sniZeného
tlaku se z néj odpari rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti ve
smési kyseliny octové a vody v poméru 3 : 2 (2,5 ml) a pre-
¢isti vysokotlakou kapalinovou chromatografii s obracenymi
fazemi na sloupci Vidac €18 218TP1022 za pouziti eluéniho
gradientu 10% aZ 50% 0,1% trifluoroctové kyseliny ve vodé az
0,1% trifluoroctovad kyselina v acetonitrilu béhem 60 minut.
Cisté frakce se shromdzdi a lyofilizuji. Ziska se
tristrifluoracetat N~[{4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-
-yl]-E,4-(3-(N,N-dimethylamino)prop-1-ylamino-4-oxobut-2-
-enamidu (154 mg, 37 %) ve formé Zluté pevné latky o teploteé
tadni 40°C.

1 nmvm ((CD3),80]: & 11,02 (s, 1H, NH), 9,50 (br s, 1H, NH),
9,02 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H5), 8,82 (s, 1H, H2), 8,74 (t,

J = 5,7 Hz, 1H, NH), 8,05 (s, 1H, H2'), 8,02 (dd, J = 2,1,
9,0 Hz, 1H, H7), 7,89 (4, J = 8,9 Hz, 1H, H8), 7,76 (4,

J =7,2 Hz, H6'), 7,45 (m, 2H, H4' & H5'), 7,17 (4, J =
14,9 Hz, 1H, H3-butenyl), 7,05 (4, J = 15,2 Hz, 1H,
H2-butenyl), 3,26 (m, 2H, NCH,), 3,08 (m, 2H, CH,N), 2,79
(d, J = 4,8 Hz, 6H, Me), 1,83 (m, 2H, CH,).

Hmotnostni spektrum (APCI): 498,8 (100, 81BrMu™), 496,9
(97, 7%Brmut).

Analyza pro C23H25BrN602.BCF3COOH:

Vypocteno: C, 41,49; H, 3,36; N, 10,01%.

Nalezeno: C, 41,44; H, 3,60; N, 10,33%.




Priklad 5 7

4—[(3-Bromfenyl)amino]—6—(ethensulfonyl)pyrido[3,4—d]—
pyrimidin

2—[4—(3-Bromfeny1amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-ylsulfany1]—

ethanol

Roztok 2-merkaptoethanolu (1,75 ml, 25 mmol) a
4-[(3-bromfeny1)amino]—6—fluorpyrido[3,4—d]pyrimidinu (1,6
g, 5 mmol) v dimethylsulfoxidu (10 ml) promyty dusikem se
smisi s bezvodym uhliditanem cesnym (3,26 g, 10 mmol).
Vznikly roztok se za michani 2 hodiny zahfiva na 50°C a poté
nalije do 2% vodné kyseliny chlorovodikové (180 ml). Vysled-
na suspenze se 15 minut michd. Pevna latka se shromazdi
filtraci, promyje dikladné vodou a rozpusti v dimethylform-
amidu. Dimethylformamidovy roztok se nalije do smési vody
a ethylacetatu v poméru 1 : 1 a vzniklad smés se extrahuje
ethylacetatem (3x). Spojené extrakty se promyji vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysu$i siranem horednatym a prefilt-
ruji pres silikagel (flash). Filtrat se zkoncentruje a pevny
zbytek se trituruje s ethylacetatem. ShroméZdi se 1,24 g
(66 %, ze dvou frakci) produktu o teploté 182 aZ 185°C a 98
mg (5 %) produktu ze treti frakce o teploté téni 179 az 183°C.
H NMR [(CD;),S0]: § 10,03 (s, 1H, zaména D,0), 9,10 (s,
1H), 8,69 (s,1H), 8,35 (s, 1H), 8,22 (t, J = 1,9 Hz, 1H),
7,91 (at, 3 = 7,7, 1,9 Hz, 1H), 7,42-7,34 (m, 2H), 5,04 (t,
J = 5,5 Hz, zaména D20, 1H), 3,68 (dd, J = 6,8, 5,7 Hz,
2H), 3,36 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

Hmotnostni spektrum (APCI) m/z (relativné %): 374,7 (49),
375,8 (10), 376,9 (100), 377,8 (23), 378,9 (63), 379,8 (14).
Analyza pro Cy5Hy3N,OSBr:

Vypocteno: C, 47,76; H, 3,47; N, 14,85,

Nalezeno: C, 47,65; H, 3,38; N, 14,55,
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2—[4-(3—Bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—sulfonyl]—
ethanol

Suspenze 2-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyri-
midin-6-ylsulfanyl]ethanolu (755 mg, 2 mmol) v chloroformu
(30 ml) ochlazend na 0 aZ 5°C se za michdni smisi s meta-
—chlorperoxobenzoovou kyselinou (1,27 g, 57 aZ 86%). Reakéni
suspenze se behem 4 hodin pomalu zahfeje na 25°C a po 14,5 a
17,5 hodiny se k ni p¥ridd dalsi davka oxidacéniho &inidla
(vzdy 720 mg). Po celkem 19,5 hodindch reakce se ridka
suspenze ochladi na 0 aZ 5°C a smisi s dimethylsulfoxidem (2
ml). Chlazeni se odstavi a vysledny roztok se 30 minut
michd. Reak¢ni smés se rozdéli mezi ethylacetat a 5% vodny
hydrogenuhli¢itan sodny. Organicki fdze se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného, vysudi siranem horeénatym a
zkoncentruje na niZs$i objem. Zbytek se predisti mZikovou
chromatografii na sloupci silikagelu (flash) za pouziti
ethylacetatu, jako elu¢niho ¢inidla. Frakce obsahujici’
produkt se spoji a zkoncentruji. Pevny zbytek se necha
vykrystalovat z ethylacetatu. Ziskd se produkt (460 ng, 56
%) o teploté tani 210 az 212°C. Filtrat se dale zpracuje,
¢imZz se ziskd druhd frakce produktu (84 mg, 10 %) o teploteé
tani 208 azZ 209°C.

1 NMR (CF3CO,H): § 10,.96 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 10,42 (s,
1H), 9,47 (s, 1H), 9,16 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 9,05 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 8,83 (t, J = 8,0 1H), 5,81 (t, J = 5,2 Hz, 2
H), 5,43 (t, J = 5,2 Hz, 2 H).

Hmotnostni spektrum (APCI) m/z (relativné %): 378,7 (39),
380,7 (45), 408,7 (100), 409,7 (15), 410,7 (97), 411,7 (17).
Analyza pro Cq5H;4N,404SBr:

Vypocteno: <C, 44,02; H, 3,20; N, 13,69.

Nalezeno: C, 44,09; H, 3,14; N, 13,44.

4~-[ (3-Bromfenyl)amino]-6-(ethensulfonyl)pyrido(3,4-d]-
pyrimidin




K michané suspenzi 2-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-sulfonyl Jethanolu (41 mg, 0,1 mmol) a
triethylaminu (31 pl, 0,22 mmol) v dichlormethanu (0,5 ml)
ochlazené na 0 aZ 5°C se pod atmosférou dusiku prikape
methansulfonylchlorid (9,3 pl, 0,12 mmol). Po 45 minutédch a
1,5 hodiny se ke vzniklé smési pridaji dalsi davky methan-
sulfonylchloridu (vidy 9,3 ul) a poté triethylaminu (50 ul).
Po celkem 2,5hodinové reakci se chladny roztok rozloZi 5%
vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahuje éthylacetétem
(2 x). Spojené organické extrakty se vysusi siranem hored-
natym a prefiltruji pres vrstvu silikagelu (flash). Filtrat
se zkoncentruje a pevny zbytek se nechéa vykrystalovat
z ethylacetatu. Ziskd se produkt (17 mg, 44 %) o teploté
tani 214 a2z 217°cC
'H NMR [(CD;),S0]: & 10,64 (s, 1H, zaména s D,0), 9,30 (s,
1H), 9,25 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,89-7,85 (m,
1H), 7,39-7,33 (m, 2H), 7,17 (dd, J = 10,0, 16,5 Hz, 1H),
6,46 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 10,0 Hz, 1H).

Priklad 58

N—(3—Bromfenyl)-N-[6—(2,5-dioxo—2,5—dihydropyrrol-1—y1)-
chinazolin-4-ylJlacetamid

Octan sodny (0,10 g, 1,2 mmol) se prid4d k suspenzi
3—[4—(3—bromfenylamino)chinazolin-6-ylkarbamoyl]akrylové
kyseliny (Z) (0,25 g, 0,61 mmol) v 5 ml acetanhydridu.
Reakéni smés se 30 minut zahtivAd ke zpétnému toku, ochladi
na teplotu mistnosti a prefiltruje. Filtrat se za sniZeného
tlaku odpa¥i do sucha. Zbytek se vyjme do ethylacetédtu a
vznikly roztok se promyje postupné nasycenym hydrogenuhli-
C¢itanem sodnym, vodou a vodnym roztokem chloridu sodného.
Ethylacetatovad ¢ast se vysudi siranem hofednatym, prefilt-
ruje a zkoncentruje. Slabé nartiZovély pevny zbytek se




prekrystaluje dvakrat z ethylacetatu. Ziskd se N-(3-brom-
fenyl)-N—[6-(2,5—dioxo—2,5—dihydropyrrol—l—yl)chinazolin—
-4-yl]acetamid (0,104 g, 39 %) ve formé Spinavé bilého
prasku o teploté tani 174 a3z 175°C.

'H NMR [CDCl;1: § 9,24 (s, 1H, H2), 8,16 (d, J = 9 Hz, 1H,
H8), 8,10 (4, J = 2 Hz, 1H, H5), 8,03 (dd, J = 9 Hz, J = 2
Hz, 1H, H7), 7,59 (t, 1H, J = 2 Hz, H2'), 7,45 (m, 1H,
H4'), 7,38 (m, 1H, H6'), 7,27 (d, 1H, J = 7 Hz, HS'), 6,91
(s, 2H, CH=CH), 2,15 (s, 3H, CH4).

Hmotnostni spektrum (APCI): 438,7 (89, SlBrmm*), 436,7 (79,
79pruut), 439,7 (17, ®lBry*), 437,7 (19, 7°BrM™), 470,7
(100, 8lBrM*MeoH), 468,8 (95, 79BrM*MeOH).

Analyza pro CoyoH13BrN,O5:

Vypocteno: C, 54,94; H, 3,00; N, 12,81%.

Nalezeno: C, 54,90; H, 297; N, 12,61%.

ZpUsoby zndzornénymi vysSe ve schematech a popsanych
v prikladech je moZno vyrobit nasledujici sloucdeniny:

1—[4-(3-bromfenylamino)chinazolin—6—yl]pyrrol—2,5—dion;
1—[4-(3—bromfenylamino)chinazolin-6—y1]prop—z—en-l-on;
4-(3-bromfenylamino)chinazolin—6-ylester akrylové kyseliny;

methyl-N—[4—[3—bromfenyl)amino]—P-ethenylpyrido[3,4-d]py-
rimidin-6-yl]fosfonamidat;

4-(3-bromfeny1amino)chinazolin-?—ylester akrylové kyseliny;
1—[4-(3-bromfenylamino)chinazolin—s-yl]but-3-en—2—on;

4—(3—chlor-4—fluorfenylamino)—7-methoxychinazolin—6—ylester
akrylové kyseliny;




N—[4—(3-bromfenylamino)—7—(3—morfolin-4—ylpropoxy)pyrido-
[3,2-d]pyrimidin-6-ylJlakrylamid;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin—6—yl]amid penta-2,3-dienové
kyseliny;

[4—(3—bromfenylamino)chinazolin-G—yl]amid propa-1,2-dien-
l-sulfonové kyseliny;

methyl-N—[4-[(3—bromfenyl)amino]—6—chinazolinyi]—P-(1,2—
-propadienyl)fosfonamidat;

N—[l-(3-bromfenylamino)—9H—2,4,9—triazafluoren—7-yl]akryl—
amid;

N—[4—(3-bromfenylamino)—9H-l,3,9—triazafluoren—6-y1]akryl—
amid;

N-[4—(3-chlor—4—fluorfenylamino)chinazolin-G-yl]akrylamid;
N—(4—fenylmethylaminochinazolin—6—yl)akrylamid;
(S)-N-[4-(1-feny1ethy1amino)chinazolin—6—yl]akrylamid;
(R)—N—[4—(1-feny1ethylamino)chinazolin-6—yl]akrylamid;

[4-(3-chlor-4—fluorfenylamino)chinazolin—6—y1]amid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

N-[4—(3-chlor-4—fluorfeny1amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-
-6-yllakrylamid;

N-[4-(3-chlor—4-f1uorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—
-6-yl]-N-methylakrylamid;




[4-(3—chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-deyrimidin-6-yl]—
amid (3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[4—(3—chlor—4-fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]-
amid (3-imidazol-1l-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[4—(3-chlor—4—fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]—
amid 4,4-difluor-8-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;

[4—(3—chlor—4-fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—y1]—
amid 8-dimethylamino-4,4-difluorokt-2-enové kyseliny;

[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—yl]—
amid 7-dimethylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;

[4—(3—chlor-4—fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]-
amid 4,4-difluor-7-morfolin~4-ylhept-2-enové kyseliny;

[4—(3-chlor-4-fluqrfeny1amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]—
amid 6-dimethylaminohex-2-inové kyseliny;

[4—(3—chlor—4—fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—yl]-
amid 6-morfolin-4-ylhex-2-inové kyseliny;

[4—(3—chlor—4—f1uorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—yl]—
amid 7-dimethylaminohept-2-inové kyseliny;

[4—(3-chlor—4—fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-yl]-
amid 7-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny;

[4—(3-chlor—4—fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 5-dimethylaminopent-2-inové kyseliny;

[4-(3—chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—y1]—
amid 5-morfolin-4-ylpent-2-inové kyseliny;




[4—(3-chlor—4—fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—y1]-
amid 5-imidazol-l-ylpent-2-inové kyseliny;

[4-(3-chlor—4—fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]-
amid 5-(4-methylpiperazin-1-ylpent-2-inové kyseliny;

2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluor-
fenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—ylkarbamoyl]but-3-eno—

vé kyseliny;

2-(imidazol-1-yl)ethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluorfenyl-
amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—G—ylkarbamoyl]but—3-enové
kyseliny;

l—{[4—(3—chlor—4-fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—
-6-yllamid} 5-[(3-morfolin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové
kyseliny;

l—{[4-(3-chlor—4-f1uorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—
-6-yl]amid} 5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové
kyseliny;

2-morfolin~4-ylethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino]-
pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-ylkarbamoyl]but-3-enové kyseliny;

1-{[4—(3—chlor—4—fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]—
amid} 5-{[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl]amid} pent-2-en-
diové kyseliny;

(3-chlor—4—fluorfeny1)—{6-[2—(3-dimethy1aminopropoxy)ethen-
sulfonyl ]Jpyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl}amin;

(3-chlor—4—fluorfenyl)-(6-{2—[4-(4—methylpiperazin—l—yl)-
butylamino]Jethensulfonyl}pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl)amin;




(3-chlor—4—fluorfenyl)-[6—(5—morfolin—4—ylpent—l—en—1—sul—
fonyl)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-4-ylJjamin;

(3—chlor—4—fluorfenyl)-(6—ethensulfinylpyrido[3,4—d]pyri-
midin-4~yllamin;

2-morfolin-4-ylethylester 3-[4-(1-fenylethylamino)chinazo-
lin-6-ylkarbamoyl Jakrylové kyseliny;

(4—imidazol—1—ylbutyl)amid [4-(1-fenylethylamino)chinazo-
lin-6-ylJ]lamid but-2-endiové kyseliny;

3-diethylaminopropylester 4-[4-(1-fenylethylamino)chinazo-
lin-6-ylkarbamoyl Jbut-3-enové kyseliny;

5-{[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl Jamid} 1-{[4-(1-fenyl-
ethylamino)chinazolin-6-ylJamid} pent-2-endiové kyseliny;

[4-(1—fenylethylamino)chinazolin—6-yl]amid 4,4-difluor-7-
-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;

[4-(1-fenylethy1amino)chinazolin—G-yl]amid 7-dimethylamino-
-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;

[4—(1—fenylethylamino)chinazolin—6—yl]amid 7-imidazol-l-yl-
hept-2-inové kyseliny;

[4—(1-fenylethy1amino)chinazolin—6-y1Jamid 6-dimethylamino-
hex-2-inové kyseliny;

[4-(3—bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—yl]amid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[4—(3—bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-yl]amid
(3-imidazol-l-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;




[4-(3—bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-y1]amid 4,4-
-difluor-8-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]amid 8-
-dimethylamino-4,4-difluorokt-2-enové kyseliny;

[4—(3—bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6-yl]amid 7-
-dimethylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-&l]amid 4,4~
-difluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;

[4—(3—bromfeny1amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]amid 6-
-dimethylaminohex-2-inové kyseliny;

[4-(3—bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6-yl]amid 6-
-morfolin-4-ylhex~2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]amid 7~

-dimethylaminohept-2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6-yl]amid 7-
-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfeny1amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6-yl]amid 5=
-dimethylaminopent-2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfeny1amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—yl]amid 5-
-morfolin-4-ylpent~2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-yl]amid 5-
-imidazol-1-ylpent-2-inové kyseliny;

[4—(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6-yl]amid 5-
-(4—methylpiperazin-1-y1)pent—z-inové kyseliny;




2—(4—methylpiperazin-l-y1)ethylester 4-[4-(3-bromfenyl-
amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—ylkarbamoyl]but—3—enové
kyseliny;

2-imidazol-l-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6~ylkarbamoyl ]but-3-enové kyseliny;

1—{[4—(3—bromfeny1amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6—yl]amid}
5-[(3-morfolin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

1-{[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-yl]amid}
5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl Jbut-3-enové kyseliny;

1—{[4-(3-bromfeny1amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—yl]amid}
5-{[3-(4—methylpiperazin—1—yl)propyl]amid} pent-2-endiové
kyseliny;

(3—bromfenyl)—{6—[2-(3-dimethylaminopropoxy)ethensulfonyl]—
pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl}amin;

(3-bromfeny1)—(6—{2-[4—(4—methy1piperazin-l—yl)butylamino]-
ethensulfonyl}pyrido[3,4—d]pyrimidin-4—yl)amin;

(3—bromfenyl)—[6—(S-morfolin—4-ylpent-l—en—l—sulfonyl)—
pyrido[3,4-dlpyrimidin-4-ylJ]amin;

(3~bromfenyl)—(6—ethensulfinylpyrido[3,4—d]pyrimidin—4—y1)-
amin;

[4—(3-chlor—4-fluorfenylamino)chinazolin—6—y1]amid (3-di-
methylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;




[4-(3—chlor-4—fluorfenylamino)chinazolin—6—yl]amid
dazol-1-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[4—(3-chlor—4—fluorfenylamino)chinazolin—G-yl]amid
-difluor-8-morfolin~4-ylokt-2-enové kyseliny;

[4—(3—chlor—4-fluorfenylamino)chinazolin—G—yl]amid
methylamino-4,4-difluorokt~2-enové kyseliny;

[4—(3—chlor-4—fluorfenylamino)chinazolin-6—yl]émid
methylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;

[4—(3-chlor—4-fluorfenylamino)chinazolin—6-yl]amid
fluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;

[4—(3—chlor—4-fluorfenylamino)chinazolin—6—yl]amid
dimethylaminohex-2-inové kyseliny;

[4-(3—chlor—4—f1uorfeny1amino)chinazolin-6-yl]amid
-morfolin-4-ylhex-2-inové kyseliny;

[4—(3—chlor—4—fluorfenylamino)chinazolin—G—yl]amid
—-dimethylaminohept-2-inové kyseliny;

[4—(3-chlor—4—fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny;

[4-(3—chlor—4—fluorfenylamino)chinazolin—6—yl]amid
-dimethylaminopent-2-inové kyseliny;

[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin~6-ylJ]amid

-morfolin-4-ylpent-2-inové kyseliny;

[4-(3—chlor—4-fluorfeny1amino)chinazolin-6—yl]amid

-imidazol-l-ylpent-2-inové kyseliny;

(3-imi-

8-di-

7-di-

4,4-di-

6-di-~




[4-(3—chlor—4—fluorfenylamino)chinazolin-6—yl]amid 5~
-(4-methylpiperazin-1-yl)pent-2-inové kyseliny;

1—{[4—(3—chlor—4—fluorfeny1amino)chinazolin-6—y1]amid}
5-[(3-morfolin-4~ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

1~{[4—(3—chlor—4—fluorfeny1amino)chinazolin—G—yl]amid}
5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-chlor-4~-fluokfenylamino]-
chinazolin-6-ylkarbamoyl Jbut-3-enové kyseliny;

1-{[4—(3-chlor—4-fluorfenylamino)chinazolin—6—yl]amid}
5-{[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyllamid} pent-2-endiové
kyseliny;

(3—chlor—4-fluorfenyl)-{6-[2—(3—dimethylaminopropoxy)—
ethensulfonyl Jchinazolin-4-yl}amin;

(3—chlor—4—fluorfenyl)—(6-{2—[4-(4-methylpiperazin-1—yl)—
butylamino]ethensulfonyl}chinazolin-4-yl)amin;

[4—(3—bromfenylamino)chinazolin-G—yl]amid (3-dimethyl-
aminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid (3-imidazol-1-
-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 4,4-difluor-8-
-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;

[4=(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid 8-dimethylamino-
-4,4-difluorokt-2-enové kyseliny;




[4—(3—bromfenylamino)chinazolin—6—yl]amid
-4 ,4-difluorhept-2-enové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6—yl]amid
-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
hex-2-inové kyseliny; ‘

[4-(3—bromfeny1amino)chinazolin-6—yl]amid
hex-2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]anid
hept-2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin—6—yl]amid
hept-2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJlanid
pent-2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJamid

pent-2-inové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid

pent-2-inové kyseliny;

[4—(3—bromfenylamino)chinazolin—s-yl]amid

razin-1l-yl)pent-2-inové kyseliny;

2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethylester 4-[4-

7-dimethylamino-

4,4-difluor-7-

6-dimethylamino-

6—moffolin—4—yl—

7-dimethylamino-

7-morfolin-4-yl-

5-dimethylamino-

5~morfolin-4-yl-

5-imidazol-1-yl-

5~-(4-methylpipe-

(3-bromfenyl-

amino)chinazolin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;

2-imidazol-l-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)chinazo-

lin-6~ylkarbamoyl ]but~3-enové kyseliny;




1-{[4—(3-bromfenylamino)chinazolin—6—yl]amid} 5-[(3-mor-
folin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

1-{[4-(3—bromfenylamino)chinazolin-6—yl]amid} 5-[(3-di-
ethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-~
—6-ylkarbamoyl Jbut-3-enové kyseliny;

1-{[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid} 5-{[3-(4-
-methylpiperazin-1-yl)propyl lamid} pent-2-endiové kyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 3-[4-(1-fenylethylamino)pyrido-
[3,4—d]pyrimidin—6—ylkarbamoy1]akrylové kyseliny;

(4-imidazol-1-ylbutyl )amid [4-(1-fenylethylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-yllamid but-2-endiové kyseliny;

3-diethylaminopropylester 4-[4~(1l-fenylethylamino)pyrido-
(3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl ]but-3-enové kyseliny;

5-{[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl]amid} 1-{[4-(1-fenyl-
ethylamino)pyrido[3,4~d]pyrimidin-6-ylJjamid} pent-2-en-
dioveé kyseliny;

[4-(1—fenylethylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—yl]amid
4,4-difluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;

[4-(1—fenylethylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-6—yl]amid
7-dimethylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;

[4—(1-fenylethylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-yl]amid
7-imidazol-1-ylhept-2-inové kyseliny;




[4-(1-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid
6-dimethylaminohex-2-inové kyseliny;

[4—(3—chlor—4—fluorfeny1amino)—7—fluorchinazolin-6-yl]amid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[7—chlor—4—(3—chlor—4-fluorfenylamino)chinazolin—6-yl]amid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

N—[4-[3-(bromfeny1)amino]—5—fluor—7—[3—(4—morfélino)pro—
poxylchinazolin-6=yl Jakrylamid; a

N—[4-[(3-(chlor-4-fluorfenyl)amino]—S—fluor—?—(l,N—imida—
zoyl)propoxylchinazolin-6-ylJakrylamid.

Biologické postupy
Tkanova kultura

Buriky lidského epidermoidniho karcinomu A431 byly
ziskdny ze sbirky American Type Culture Collection,
Rockville, Maryland, USA a byly uchovavany v podobé mono-
vrstev v dMEM (Dulbeccem modifikované Eaglovo médium)/F12,
50 : 50 (Gibco)/BRL) s obsahem 10% fetdlniho hovéziho séra.
Za uCelem zkousky inhibice rlistu se do 24-jamkovych desek
Linbro (1,7 x 1,6 cm, s plochym dnem) po 10 pl navzorkuje
pfislusnd sloucenina v ruznych z¥edénich. Poté se do jamek
zavzorkuji butiky (2 x 10%) ve 2 ml média. Desky se inkubuji
72 hodin pri 37°C ve vlhké atmosfére 5% oxidu uhliditého ve
vzduchu. Rlust bunék se stanovi spo&itanim bunék za pouziti
elektronického poc¢itac¢e bunék Coulter Model AM (Coulter
Electronics, Inc. Hialeah, Florida, USA).

Purifikace tyrosin kinasy receptoru epidermalniho rustového
faktoru (EGF)




Z bunék lidského epidermoidniho karcinomu A 431 se
izoluje lidsk& receptorovad tyrosin kinasa EGF pomoci nédsledu-
jiciho postupu:

Buriky se nechaji rlist v pfevalovanych lahvich v
Dulbeccem modifikovém Eaglové médiu/F12 (Gibco/BRL)
s obsahem 10% fetdlniho teleciho séra. Pfiblizné 102
bunék se podrobi lysi ve dvou objemech pufru obsahujiciho
20mM N-[2-hydroxyethyl ]piperazin-N'-(2-ethansulfonovou
kyselinu) (Hepes) o pH 7,4, 5mM ethylenglykolbis(f-amino-
ethylether) N,N,N*,N' tetraoctové kyseliny (EGTA), 1% Triton
X-100, 10% glycerol, 0,1mM orthovanadi¢nan sodny, 5mM
fluorid sodny, 4mM difosforednan, 4mM benzamid, 1mM dithio-
threitol (DIT), aprotinin (80 pg/ml), leupeptin (40 pg/ml)
a 1mM fenylmethylsulfonylfluorid (PMSF). Lysat se 10 minut
odst¥eduje p¥i 25 000 x g, supernatant se umisti na sloupec
Q Sepharose (Pharmacia Biotech., Inc., Piscataway, NJ, USA)
pro rychlou chromatografii a eluuje linedrnim gradientem
0,1M chlorid sodny aZ 0,4M chlorid sodny v 50mM Hepes, 10%
glycerol, o pH 7,4. Enzymaticky aktivni frakce se spoji,
rozdeli na alikvoty a skladuji pfi -100°C. Receptor
rustového faktofu fibroblastu (FGFR), rustovy faktor
odvozeny z desticek (PDGF), insulin a c-src tyrosin kinasy
se ziskaji postupy dobfe znamymi odbornikim v tomto oboru,
viz napfiklad Fry et al., "Strategies For The Discovery Of
Novel Tyrosin Kinase Inhibitors With Anticancer Activity,
Anticancer Drug Design, 1994; 9: 331 aZ 351.

Zkouska s tyrosin kinasou

Enzymatickad stanoveni hodnot ICg, se provadeji za
pouziti 96-jamkovych filtradnich misek (Millipore,
MADVN6550, Millipore, Bedford, MA, USA) v celkovém objemu
0,1 ml, v némZ je obsaZen 20mM Hepes o pH 7,4, 50uM vana-
di¢nan sodny, 40mM chlorid horednaty, 10uM adenosin




trifosfat (ATP) obsahujici 0,5 pCi [32P]ATP, 20 ug
polyglutamové kyseliny/tyrosinu (Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO, USA), 10 ng receptorové tyrosin kinasy EGF

a inhibitor ve vhodnych redénich. Do jamek se navzorkuji
vSechny sloZky s vyjimkou ATP a desky se za trepani inkubuji
po dobu 10 minut p¥i 25°C. Reakce se zahdji pridavkenm
(32P]ATP a desky se inkubuji 10 minut pr¥i 25°C. Reakce se
ukon¢i pridavkem 0,1 ml 20% trichloroctové kyseliny (TCA).
Desky se alesponn 15 minut udrzZuji pfi 4°C, aby se umoZnilo
vysrdZeni substrdtu. Poté se jamky promyji 5 x-0,2 ml 10%
TCA a pomoci ¢itacde beta rozpadl Wallac (Wallac, Inc.,
Gaithesburg, PA, USA) se stanovi vazany 32p, Zkousky =za
pouziti intraceluldrnich kinasovych domén receptort PDGF,
FGF a insulinu, jakoZ i za pouziti c-src, se provadéji
postupem popsanym vySe pro receptor EGF s tim rozdilem, Ze
reakéni smés obsahuje 10mM chlorid manganaty.

Western Blot

Extrakty se pripravi lysi monovrstev v 0,2 ml
vrouciho Laemlliho pufru (2% natriumdodecylsulfat, 5%
beta-merkaptoethanol, 10% glycerol a 50mM tris(hydroxy-
methyl)aminomethan (Tris), o pH 6,8). Lysaty se 5 minut
zahfivajl na 100°C. Protein se z lysatl izoluje elektro-
forézou na polyakrylamidovém gelu a elektroforeticky prevede
na nitrocelulosu. Membrana se jednou promyje v 10mM Tris, pH
7,2, 150mM chloridu sodném, 0,01% azidu (TNA) a pres noc
blokuje v TNA obsahujicim 5% hovézi sérovy albumin a 1%
vaje¢ny albumin. Potom se membrany 2 hodiny blotuji
v antifosfotyrosinovou protilatkou (UBI, 1 pg/ml) v bloko-
vacim pufru) a potom 2 x promyji v TNA, jednou v TNA
s obsahem 0,05 % detergentu Tween 20 a 0,05 % detergentu
nonidet P-40 a 2 x v TNA. Membrany se inkubuji 2 hodiny
v blokovacim pufru s obsahem 0,1 pCi/ml [125I]- jodovaného
proteinu A a znovu promyji vysSe uvedenym zplUsobem. KdyZ jsou




bloty suché, zavedou se do kazety s filmem a exponuji na
rentgenograficky film X-AR (Eastman Kodak Co., Rochester,
NY, USA) po dobu 1 aZ 7 dna. Pomoci laserového densitometru
Molecular Dynamics se stanovi intenzita pésu.

Autofosforylacéni stanoveni

Bunky lidského epidermoidniho karcinomu A431
v 6-jamkovych deskdch se nechaji rGst do asi 80% konfluence
a poté 18 hodin inkubuji v médiu necbsahujicim' sérum. Na
buriky se 15 minut pusobi slouc¢eninami zkousenymi na
inhibiéni Géinnost. Pro kazdou koncentraci spadajici do
predem urceného rozmezi se pouzije dvou sad bunék. Bunky se
5 minut stimuluji 100 ng/ml EGF. Extrakce se provadi
zpusobem popsanym vyse pro Western Blot.

Protokol o zkousce ireversibility

Bunky lidského epidermoidniho karcinomu A431
v 6-jamkovych deskdch se nechaji rGst do asi 80% konfluence
a poté 18 hodin inkubuji v médiu neobsahujicim sérum. Na
buriky se 1 nebo 2 hodiny pusobi slouc¢eninami zkousenymi na
inrevensibilni inhibi¢ni G¢innost. PouZije se koncentrace
2uM a 2 sad bunék. Jedna sada bunék se 5 minut stimuluje
100 ng/ml EGF, naceZ se zpUsobem popsanym vySe pro Western
Blot provede extrakce. Druhd sada bunék se promytim zah¥atym
médiem neobsahujicim sérum zbavi slouc¢eniny, 2 hodiny
inkubuje, znovu promyje, inkubuje dal$i 2 hodiny, opét
promyje a inkubuje dalsi 4 hodiny. Tato sada bunék se poté
stimuluje EGF a zpusobem popsanym pro prvni sadu bunék se

pripravi extrakty.
Vysledky

V tabulce 1 jsou uvedeny hodnoty ICg, ruznych



sloudenin, a to pri inhibici izolované receptorové tyrosin
kinasy EGF v prvnim sloupci a pri inhibici EGF-stimulované
autofosforylace receptoru EGF v burikkach A431 ve druhém
sloupci. Vét$ina sloucenin podle tohoto vynalezu inhibuje
izolovany enzym pri nizké nanomoldrni nebo subnanomolarni
koncentraci a rovnéZ vétsina z nich inhibuje bunécnou
autofosforylaci v nizké nanomolarni koncentraci. Z udaju

z tabulky 2 vyplyva Ze buriky A431 jsou schopny regenerovat
autofosforylaéni aktivitu receptoru EGF poté, co byly
odstranény z média a enzym byl zcela potlacen sloudeninami
podle vyndlezu. Prvni sada bunéénych extraktd (druhy
sloupec) ukazuje, Ze Fada zkousenych sloucenin po pocastecni
2hodinové inkubaci zcela potladuje autofosforylaci receptoru
EGF. Ve tretim sloupci tabulky 2 jsou uvedena procenta
obnoveni autofosforylac¢ni aktivity receptoru EGF po
promytich a inkubaci v médiu neobsahujicim slouc¢eninu, jak
je to uvedeno vySe.. Alespon 30 z téchto sloucenin si po
tomto zpracovéni podrZelo 50% nebo vy$8i inhibici aktivity
kinasy, priéemZ alespon 23 z téchto sloucenin vykazuje 90 az
100% inhibici pivodni enzymatické aktivity. Bunky osSetfené
véemi daldimi zkousSenymi sloudeninami jsou schopny obnovit
svou EGF-depen- dentni autofosforylac¢ni aktivitu z 86 az
100%. Studie reversibility, pfi nichZ bylo pouZito inkubac¢ni
doby, ukazuji, Ze doba potrebna pro obnoveni 50 % aktivity
je 21 hodin (tabulka 3). Specificky poZadavek na vedlejsi
fetézec z hlediska ireversibilni interakce je ilustrovan
tim, Ze sloudenina 9, velmi blizky analog slouceniny 3 se
stejnou inhibiéni d&innosti na enzym, Jje zcela reversibilnim
inhibitorem. PoZadavek na konjugovany alken v postrannim
fetdzci je demonstrovan porovnanim sloucenin 3 a 11 s jejich
nasycenymi analogy 17 a 28. V tomto pripadeé vsechny
sloudeniny vykazuji podobnou u¢innost proti izolovanému
enzymu a neli§i se prilis pri autofosforylac¢ni zkousce.
Sloudeniny 17 a 28 vsak na konci 8hodinového promyvani
nemaji Z&dny inhibié&ni uc¢inek, zatimco ireversibilni




inhibitory, slougeniny 3 a 11, v tomto okamZiku vykazuji
89% aZ 100% inhibici enzymu.

Tabulka 4 ilustruje, Ze sloudenina 3 si zachovava
velmi vysokou specificitu pro receptorovou tyrosin kinasu EGF
oproti jinym tyrosin kinasovym enzymim a dale, Ze aktivni
vedlejsi retézec ve sloudeniné gz prikladu 3 nespecificky

neinteraguje s jinymi enzymy.

Slouc¢enina z p¥ikladu 3 byla zkou&ena'na schopnost
inhibovat proliferaci bunék lidského epidermoidniho
karcinomu A431. Ziskané hodnoty ICgq 0,30 £ 0,09uM ukazuji,
Ze je schopna zastavit rlst nadoru.

Ireversibilni inhibitory jsou z hlediska svych
vlastnosti atraktivni, jelikoZ mohou napomoci vyhnout se
nebo vyresit potencidlni problémy vyplyvajici z kratkého
polocasu v plasmé a/nebo poZadavky na prodlouZené potladeni
cilové entity. U ireversibilniho inhibitoru jedna injekce
bolu ve vhodné davce muje byt svym u¢inkem dostateéna pro
zruseni stdvajici cilové aktivity a obnoveni této aktivity
by zaviselo na rychlosti resyntézy cilové entity. Jelikoz je
znamo, Ze polocas obratu receptoru EGF je v buiikdch A431 20
hodin, miZe inhibitor poddvany jednou nebo dvakrat denné
udrZovat receptor v potladeném stavu. Tato vlastnost
odstranuje nutnost nékolikandsobnych injekci nebo pouzZiti
infuse nebo osmotické pumpy. Alternativné miZe umoZnit
snizeni ddvkovani p¥i nékolikanasobném nebo kontinuilnim
rezimu, pridemZ dosidhne poZadované ireversibilni inhibice,
ponévadz aktivita receptoru jiZ neni potladena za rovno-
vaznych vazebnych podminek.




Tabulka 1

Hodnoty IC54 sloucenin z prikladu p#i inhibici izolované
EGFR kinasové aktivity a EGFR autofosforylaci v burikdch A431

P¥iklad EGFR tyrosin  Autofosforylace
¢. kinasa
ICSO (nM) ICSO (n)

2 2,7 156

3 0,36 14

4 89 2090
5 11 )
6 104

7 27 130

8 0,029 13

9 0,46 20
11 0,84 2,7
12 910 >10000
13 1,6 90
14 0,25 53
15 1,2 16
16 3,7 2450
17 1,9 60
18 1,6 2,3
19 0,42 4,7
20 0,91 4,5
21 3,6 5,3
22 1,5 27
23 2 18
24 4 7,9
25 3 21
26 1,7 3
27 3,3 194
28 0,52 15
29 1,2 28
30 1,4 2,7
31 0,55 8,7
32 1,75 35
33 0,89 10
34 0,47 5,5
35 0,54 108
36 0,91 3,4
37 0,48 8,3
38 0,17 13

w
0
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Tabulka 1 - pokracovani

Hodnoty ICg, slouc¢enin z priklada pri inhibici. izolované
EGFR kinasové aktivity a EGFR autofosforylaci v bunkdach A431

gfiklad EGFR tyrosin Autofosforylace
c. kinasa : '
ICgy (nM) ICgq (nM)
40 0,76 2,4
41 1,1 5,6
42 23 173
43 1,4 24
44 21 327
45 1,6 1039
46 1,2 120
47 2,7 67
48 1,1 27
49 4,2 2280
50 0,5 7,7
51 9,1 77
52 0,69 20
53 0,81 52
54 2,4 108
55 0,37 >500
56 0,44 59
57 0,43 >500
58 124 >500




Tabulka 2

Obnoveni autofosforyla&ni aktivity receptoru EGF v burikdch

A431 po vystaveni 2uM inhibitoru

Priklad % Kontroly % Koﬁtroiy’
¢. po 2h inkubaci po 8h inkubaci Ireversibilni
v médiu bez

lédiva
2 0 92 N
3 1 13 Y
4 55 98 N
5 N
6 N
7 N
8 0° 95 N
9 0 99 N
11 0 0 Y
12 85 100 N
13 1 90 N
14 0 50 Y
15 0 85 N
16 30 85 N
17 0 100 N
18 0 0 Y
19 0 0 Y
20 0 0 Y
21 0 0 Y
22 0 0 Y
23 0 0 Y
24 0 0 Y
25 0 0 Y
26 0 0 4
27 0 96 N
28 0 100 N
29 0 100 N
30 0 0 Y
31 0 35 Y
32 0 0 Y
33 0 0 Y
34 0 0 Y
35 0 20 Y
36 0 0 Y
37 0 0 Y
38 0 0 Y
39 0 80 N
40 0 0 Y
41 0 0 Y
ne

=2




Tabulka 2 - pokracovani

Obnoveni autofosforyladni aktivity receptoru EGF v burikach
A431 po vystaveni 2uM inhibitoru

P¥fklad % Kontroly % Kontroly
¢. po 2h inkubaci po 8h inkubaci Ireversibiln{
v médiu bez
1é&iva
42 12 50 Y
43 0 0 Y
44 13 42 Y
45 0 21 Y
46 19 59 LY
47 0 26 Y.
48 0. 53 Y
49 50 75 N
50 0 32 Y
51 12 32 Y
52 0 0 Y
53 0 0 Y
54 0 3 Y
55 32 32 Y
56 0 0 Y
57 43 39 hd
58 81 95 N

Tabulka 3

Reversibilita inhibitoru autofosforylace receptoru EGF
v bunkach A431 oSetfovanych po dobu 2 hodin 2uM sloudeninou
z prikladu 9 nebo slouceninou z prikladu 3, jako inhibitorem

Poc¢et hodin Sloucenina Slouéenina
v médiu bez z prikladu 3 z prikladu 9
léciva % kontrolni % kontrolni
autofosforylace autofosforylace
0 4
12 24
23 100

23 54 100




Tabulka 4

U¢innost sloudeniny z prikladu 3 pfi inhibici raznych
tyrosin kinas, ICg, (nM)

EGFR C-SRC Insulin PDGF FGF1
0,36 >2 500 >50 000 >50 000 >50 000

Vlastnosti in vivo

Samice lysych my$i (NCr nu/nu, Taconic Farms)
o hmotnost 18 aZ 20 g, jimZ byly v den 0 subkutanné do pravé
axily implantovany nadorové fragmenty (asi 30 mg). Pri
studii bylo jako naddorovych bunék pouZito NIH 3T3 fibro-
blastu transfekovaného receptorem h-EGF (Decker et al., J.
Biol. Chem., 1990, 265: 7009 aZ 7015). Tento model m& velkou
schopnost tvorit naddory, poskytuje 100% pomér uchyceni (take
rate) a ke zdvojnadsobeni objemu dochdzi béhem méné nes 2
dnli. Sloucenina z prikladu 3 se podava intraperitonedlné
kazdych 12 hodin béhem obdobi dnd 3 a3z 7, celkem v 10
injekcich (5 mys$i na skupinu). Vehikulum tvori 6%
dimethylacetamid v 50mM laktatovém pufru o PH 4,0. Objem
nadord se zaznamendva trikrat tydne tak, Ze se méri délka
a Sifka jednotlivych nddord, a podle vzorce (a x b2)/2, kde
a predstavuje délku a b &irku nadoru, se vypo¢itd hmotnost
nddoru v mg. Na zdkladé poméru stiedniho objemu lécenych
nadorl se strednim objemem kontrolnich nadort v konkrétni

dny méreni se vypo¢itad procento T/C (o&etrfeni/kontrola).

Osetfeni v davce 100 i 30 mg/kg/injekce inhibuje
rust nddoru ze 40 aZ 50 %, jak bylo stanoveno v den 7, 10
a 12 zkousky. U ddvek 10 nebo 3 mg/kg/injekce nebyla
pozorovana za&dna uéinnost. Pri jakékoliv trovni davky nebyly




zjistény 2adné hmotnostni wGbytky, Umrtnost nebo klinické
znamky toxicity.

T/C (%)

Skupina 4 Den

7 10 12
Kontrolni 100 100 100
slou¢enina z prikladu 3 ‘
v davce 100 mg/kg/injekce 57 70 57
slou¢enina z prikladu 3
v davce 30 mg/kg/injekce 48 66 53
slou¢enina z prikladu 3
v davce 3 mg/kg/injekce | 115 138 113

Dalsi zkousky in vivo

Podle podobného protokolu, jaky byl popsan vyse,
avSak za pouziti 6 my$i ve skupiné, pricemZ davkovaci reZim
rustdva zachovan, se zkousi nékolik sloudenin proti raznym
xenostépum ndrodd. Témito nddory jsou vySe popsany h-EGF
receptorem transfekovany NIH 3T3 transfekovany fibroblastovy
model; lidsky epidermmoidni karcinom A431, ktery vyrazné
nadexprimuje receptor EGF; lidsky karcinom prsu MCF7,
'ktery Je citlivy na inhibitory receptoru EGF a o némz je
zndmo, Ze exprimuje receptor EGF a erbB-2 a erbB-3;
lidsky karcinom vajeéniku SK-OV-3, ktery vysoce
nadexprimuje erbB-2; malobunéény nddor plic AH-125, ktery
nadexprimuje receptor EGF; a mySi adenokarcinom mlé&né zZlazy
16/C.




Slouc¢enina z prikladu 3

Nador EGFR

IP podavani davky ve dny 3 a3z 7
PEi 100 mg/kg vyvolava opozdéni ristu o 4 dny
PE¥i 30 mg/kg vyvolava opozdéni rustu o 2,5 dne

IP podavani davky ve dny 1 az 13
pri 300 mg/kg ZAadna G¢innost
pPri 190 a 120 mg/kg vyvoladva opozZdéni-ristu o 1 den
PEi 75 mg/kg vyvolava opozdéni ristu o 5 dnua

Slouc¢enina z pr¥ikladu 11

Tumor MCF-7

IP podavani davky ve dny 1 aZ 5, 8 a3 12, 15 az 19
pfi 47 mg/kg opozdéni ristu o 17,4 dne
Pri 28 mg/kg opozdéni rustu o 22,9 dne

My$i adenokardinom mlééné 2lazy 16/C
pri davkach aZ 120 mg/kg neddinna

Tumor EGFR

IP podavani po dobu 14 dnu
pri 75 mg/kg vyvolava opozdéni rlstu o 8,7 dne
pri 47 mg/kg vyvolavad opozZdéni riistu o 6,6 dne
pPri 29 mg/kg vyvolava opoZdéni rlistu o 2,3 dne
pri 18 mg/kg vyvolava opozdéni rlistu o 1,8 dne
pri 150 mg/kg je toxicka
pri 75 mg/kg je toxicka ‘

IP podavani ve dny 3 az 7, 10 a2z 14, 17 aZ 21, 24 az 28
Pri 75 mg/kg opozdéni rustu o 19,9 dne
p¥i 150 mg/kg toxicka

IP podavani jednou denné ve dny 3 aZ 17
pPri 75 mg/kg opozdéni ristu o 11,7 dne




IP podavani jednou denné ve dny 3 aZ 7, 10 aZ 14, 17 az 21
Pri 75 mg/kg opozdéni rustu o 5,3 dny
pri 150 mg/kg toxicka

Tumor A431
IP poddvani ve dny 7 aZ 11, 4 az 18, 21 aZ 25
Pri 28 mg/kg se dosadhne opoZdéni rlstu o 28,2 dne
PO podavani jednou denné ve dny 7 az 21
Pri 200 mg/kg se dosdhne opoZdéni rlGstu o 3,5 dne
pri 100 mg/kg se dosdhne opozdéni rlstu o 2 dny

Nador SK-0V-3
ID podavani ve dny 10 azZ 14, 17 aZ 21, 24 aZ 28
pfi 30 mg/kg se dosdhne opoZdéni rustu o 1,2 dne

Slou¢enina z prikladu 19

Naddor EGFR
IP podavani podobu 14 dnu
pPri 124 mg/kg se dosdhne opozdéni rlistu o 11,8 dne
pri 77 mg/kg opozdéni rlistu o 7,9 dne
pri 48 mg/kg opoZdéni rlistu o 6,4 dne
pri 200 mg/kg toxicka

Nador SK-0V-3
ID podavani ve dny 10 az 14, 17 aZ 21, 24 az 28
pri 30 mg/kg se dosdhne opozdéni ruistu o 1,3 dne

Nador A431

SC infuze (Alzet) ve dny 9 aZ 23.
pri 24 mg/kg/den se dosdhne opozdéni rlstu o 14 dnu
pfi 12 mg/kg/den se dosdhne opoZdéni rustu o 15 dnt




Slouc¢enina z prikladu 21

IP podavani pri 48 mg/kg toxicka

Nador EGFR
IP podavani po dobu 14 dnua

Pfi 12,5 mg/kg se dosdhne opozdéni rustu o 16,8 dne

pri 6,25 mg/kg opoZdéni ristu o 9,3 dne

pri 25 mg/kg toxicka

SC infuze (Alzet) .

p¥i 200, 124, 77 a 48 mg/kg/den toxicka

Nador AH-125
SC infuze (Alzet) ve dny 19 az 33

pEi 20,6 mg/kg/den se dosdhne opoZdéni rastu o 10,0 dne

pfi 10,4 mg/kg/den se dosdhne opozdéni rustu o 9,5 dne

pfi 5,5 mg/kg/den se dosdhne opoZdéni rastu o 9,5 dne

Tumor A431

SC infuze (Alzet) ve dny 9 aZ 23, 42
PEi 48 mg/kg/den se dosdhne
pri 24 mg/kg/den se dosdhne
pri 12 mg/kg/den se doséhne

az 56

opozdéni ristu o 55 dni
opozZdéni rustu o 60 dnua
opoZdéni rastu o 51 dnua

Slouc¢enina z prikladu 36

Nador EGFR
IP podavani po dobu 7 dnt

pri 48 mg/kg se dosadhne opoidéni rlstu o 10,3 dne

IP podavani po dobu 14 dnu

pPri 25 mg/kg se dosahne opozdéni rlstu o 8,7 dne
pri 12,5 mg/kg se dosdhne opozdéni rustu o 3,5 dne

pri 50 mg/kg toxicka




SC infuze (Alzet):
pri 200, 124, 77 mg/kg/den toxicka

Slouc¢enina z prikladu 40

IP podavani
pri 48 a 20 mg/kg toxicka

Nador EGFR
pri 10 a 5 mg/kg po dobu 14 dna nelc¢inna

SC infuze (Alzet)
pri 200, 124, 77 a 48 mg/kg/den toxickéa

C)L/
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢eniny obecného vzorce I

23
Ts 2
(CHlp 51 (1)
HN
Y
N
J
X N

pfedstavuje skupinu -D-E-F a
predstavuje skupinu —SR4, —OR4, -NHR3 nebo vodik;

nebo

predstavuje skupinu —SR4, —0R4, ~-NHR3 nebo vodik; a

predstavuje skupinu -D-E-F;

predstavuje skupinu obecného vzorce

H H
R2 R2 H R2 RZ Rr?
| | | | |
D R B A S
H H H HEH H H

nebo chybi;

predstavuje skupinu obecného vzorce




* [N ] . < L . e *
L4 [ X . [ * . [ ] (K] .
: : ..: L] : : : L] OQ; ..:
- PES - (1] [ L 1 (X ]
o] 0 o
I | I
-C-, =S-, “T’ nebo o
n 5 |
0 OR —5-;
F predstavuje skupinu obecného vzorce
TlTS rl g5
g5 |
—C=T, —-C=C-R nebo iC=C=T;
H H

pficemz, kdyz E predstavuje skupinu vzorce

0 0

I I
-S- nebo -S-,

[

O

potom D nepredstavuje skupinu vzorce

*T"T* nebo _OT;
HH H
R1 predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku;

R2, R3 a rR? predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu -(CH,),~N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),~N;-piperazinyl-
(Ny-alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti,
-(CH,),~N-pyrrolidinyl, -(CH,),~pPyridinyl, -(CH,) -
-N-imidazoyl, —(CHz)n—imidazoyl, -(CHz)n—N-morfo~




lino, —(CHz)n—N—thiomorfolino, —(CHz)n—N—hexahydro—
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiZ substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestavajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezdvisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, —(CHz)n_OH""(CHz)n_
~N-piperidinyl, —(CHz)n—N—piperazinyl, —(CHz)n—Nl-
-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové casti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl, —(CHz)n-
-N-pyridyil, -(CHz)n—N—imidazoyl nebo i(CHz)n—imi-
dazoyl;

73 predstavuje kazZdy nezavisle vodik, halogen,
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylsku-
pinu se 3 az 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZ 8 atomy
uhliku, nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 a2
6 atomy uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 az 6
atomy uhliku, -N(alkyl), s 1 aZ 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych ¢asti, -NH(cykloalkyl) se 3 aZ
8 atomy uhliku, -N(cykloalkyl), s 3 aZ 8 atomy
uhliku v kazdé z cykloalkylovych ¢&sti, hydroxy-
methylskupinu, acylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
kyanoskupinu, azidoskupinu, thioalkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, sulfinylalkylskupinu s 1

az 6 atomy uhliku, sulfonylalkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, thiocykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy
uhliku, sulfinylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy
uhliku, sulfonylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy
uhliku, merkaptoskupinu, alkoxykarbonylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢&asti, cyklo-
koxykarbonylskupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku

v cykloalkoxylové ¢asti, alkenylskupinu se 2 az 4




p

atomy uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZz 8 atomy
uhliku nebo alkinylskupinu se 2 aZz 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 az 6 atomy uhliku, 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
skupinu -(CH,), -N-piperidinyl, -(CH,),-piperazi-
nyl, -(CH,),-piperazinyl(N,-alkyl) s 1 aZ 6 ato-
my uhliku v alkylové c¢asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,
-(CH2)n—pyridinyl, —(CHz)n-N—imidazoyl, —(CHz)n-
-N-morfolino, -(CH,),-N-thiomorfolino, -C(H)=CH,,
-CH=CH-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, —(CH2)n-N-hexahydroazepin, —(CHZ)n—NHz,
-(CH,),~NH(alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
casti, —(CHz)n-N-(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych ¢asti, -l-oxoalkyl s 1 azZ 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové ¢éasti, fenylskupinu nebo fenylskupinu
substituovanou 1 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru sestdvajiciho ze Zl, Zz, 73

a monocyklické heteroarylskupiny, a kazdy z alkylu
s 1 aZz 6 atomy uhliku je popripadé substituovan
skupinou -OH, -NH, nebo -NAB, kde A a B maji vyse

uvedeny vyznam;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku;

prestavuje ¢islo 1 az 4; a

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.




2. Slouceniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde
7zl a z2 predstavuji vodiky a 73 predstavuje halogen,
a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.

3. Slouceniny podle naroku 2 obecného vzorce I, kde
73 predstavuje brom, a jejich farmaceuticky vhodné soli,
estery, amidy a proléciva.

4. Slouceniny podle naroku 3 obecného‘'vzorce I, kde
brom je umistén v poloze 3 nebo meta fenylového Kkruhu,
a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.

5. Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
71 predstavuje vodik, 72 predstavuje fluor a z3 predstavuje
chlor, a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy

a proléciva.

6. SloucCeniny podle ndroku 5 obecného vzorce I, kde
fluor je umistén v poloze 4 a chlor je umistén v poloze 3
fenylového kruhu, a jejich farmaceuticky vhodné soli,

estery, amidy a proléciva.

7. Slouceniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde

X predstavuje skupinu obecného vzorce

R20 CHR®

b1
-N-C-C-RY

a Y predstavuje vodik, nebo X predstavuje vodik a Y pred-
stavuje skupinu obecného vzorce

?20 CHR

I
-N-C~-C-RL.



a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

éiva.

8. Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
Y predstavuje skupinu -D-E-F, priéemZ -D-E-F predstavuje

skupinu obecného vzorce

R20 RYR°

nebo

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.

9. Slouc¢eniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
X predstavuje skupinu -D-E-F, pric¢emZ -D-E-F predstavuje

skupinu obecného vzorce

2 155
T

—N—C—C=CH

I nebo



a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a proleé-

¢iva.

10. Sloucdeniny podle naroku 8 obecného vzorce I,
kde R2 predstavuje vodik, a jejich farmaceuticky vhodné

soli, estery, amidy a proléciva.

11. Sloudeniny podle naroku 9 obecného vzorce I,
kde R2 predstavuje vodik, a jejich farmaceuticky vhodné

soli, estery, amidy a proléciva.

12. Sloudeniny podle naroku 8 obecného vzorce I,
kde R2 predstavuje skupinu vzorce —(CHz)n—morfolino, a je-

jich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a proléciva.

13. Slouceniny podle ndroku 9 obecného vzorce I,
kde R? predstavuje skupinu vzorce -(CH,),-morfolino, a je-
jich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a proléciva.

14. Sloudeniny podle naroku 8 obecného vzorce I,
kde R® pfedstavuje karboxyskupinu, alkyloxykarbonylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, a jejich farmaceuticky vhodné soli,

estery, amidy a proléciva.

15. Sloudeniny podle naroku 1 obecného vzorce I,
kde Y predstavuje skupinu -D-E-F a X predstavuje —O(CHz)n—
-morfolino, a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery,

amidy a proléciva.

16. Sloudeniny podle naroku 1 obecného vzorce I,
kde Y predstavuje skupinu -D-E-F a X predstavuje skupinu
-0—(CH2)n-Nl—piperazinyl-(N4—a1ky1) s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylové Gasti, a jejich farmaceuticky vhodné soli,

estery, amidy a proléciva.




17. Sloudeniny podle naroku 1 obecného vzorce I,
kde Y predstavuje skupinu -D-E-F a X predstavuje skupinu
-0-(CH,),~imidazoyl, a jejich farmaceuticky vhodné soli,

estery, amidy a proléciva.

18. Sloudeniny obecného vzorce II

El
6
I e
: IT
HN— (CH) . (I1)
o b 53
Q
kde
Q predstavuje skupinu obecného vzorce
X N
2 N N7 Y7 N
Py PP
¥ N [ X N ’
X N
= ~ "N 7 ~~ N
/U nebo l
N X Na \)
N N
X predstavuje skupinu -D-E-F a
4 predstavuje skupinu —SR4, -OR4, ~-NHR3 nebo vodik;
nebo
X predstavuje skupinu —SR4, —OR4, -NHR3 nebo vodik;
Y predstavuje skupinu -D-E-F;
D predstavuje skupinu obecného vzorce

R2 1=|t2 r2 g  R2? R2

] |




nebo chybi;

E predstavuje skupinu obecného vzorce
0 .0 0 o
o ﬁ
-C~, -S-, —T—‘ nebo S
I o
o OR?
F pfedstavuje skupinu obecného vzorce
i RoES
-C=?, -C=C-R° nebo —C=C=T;
H “H

pricemZz, kdyZz E predstavuje skupinu vzorce

0

u !
nebo -5-,

I

o)

potom D nepfedstavuje skupinu vzorce

2
iy i
_T—?—’ nebo _o?;
H H H
rl predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku;

R2, R3 a R? predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CHz)n—N—piperazinyl, —(CHz)n—Nl-piperazinyl—
(Ny~alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové cCasti,
-(CH,),-N-pyrrolidinyl, -(CH,), -pyridinyl, =(CHy )~



El, E2 a

~-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH,),~N-morfo-
lino, —(CHz)n-N-thiomorfolino, —(CHz)n—N—hexahydro—
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiZ substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestavajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, -(CH,),-OH, —(CHz)n—
-N-piperidinyl, —(CHz)n-N—piperazinyl, ~(CHy) =N -
—piperazinyl—(N4—alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové casti, -(CHZ)n-N—pyrrolidinyl, -(CH,)
~-N-pyridyl, —(CHz)n-imidazoyl nebo -(CH,),~N-imi-
dazoyl,

E3 predstavuje kazdy nezavisle halogen, alkylsku-
pinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se

3 aZ 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku,
nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
-N(alkyl), s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alkylo-
vych casti, -NH(cykloalkyl) se 3 aZ 8 atomy uhliku,
-N(cykloalkyl), se 3 az 8 atomy uhliku v kazdé

z cykloalkylovych &asti, hydroxymethylskupinu,
acylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, kyanoskupinu,
azidoskupinu, thioalkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, sulfinylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
sulfonylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
thiocykloalkylskupinu se 3 az 8 atomy uhliku,
sulfinylcykloalkylskupinu se 3 az 8 atomy uhliku,
sulfonylcykloalkylskupinu se 3 az 8 atomy uhliku,
merkaptoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkoxylové c¢asti, cykloalkoxykar-
bonylskupinu se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalko-
xylové &&sti, alkenylskupinu se 2 az 4 atomy




uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZ 8 atomy uhliku
nebo alkinylskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

R® predstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 az 6 atomy uhliku, 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinu —(CHz)n-N-piperidinyl, -(CH, ) ~piperazi-
nyl, ~(CH,),-piperazinyl(N,-alkyl) s 1 aZ 6 ato-
my uhliku v alkylové ¢asti, —(CHZ)n—N-pyrrolidinyl,
—(CHz)n—pyridinyl, —(CHz)n—N—imidazoyl, —(CHz)n—N—
-morfolino, —(CHZ)n—N-thiomorfolino, —C(H)=CH2,
-CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c¢éas-
ti, -(CH,),~-N-hexahydroazepin, -(CH,),-NH,, =(CHy ) -
NH(alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové d&asti,
-(CHz)n—N-(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych ¢asti, -l-oxoalkyl s 1 az 6 atomy
uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, N-alkyl-
karbamoylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
casti, fenylskupinu nebo fenylskupinu substituo-
vanou 1 aZ 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru sestdvajiciho ze Zl, Z2, z3 a monocyklické
heteroarylskupiny, a kazdy z alkyll s 1 aZ 6 atomy
uhliku je popripadé substituovan skupinou -OH,

-NH, nebo -NAB, kde A a B maji vySe uvedeny vyznam;

R® predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku;

n prestavuje ¢islo 1 az 4; a

P predstavuje c¢islo 0 nebo 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-

léciva.




19. Slouceniny podle naroku 18 obecného vzorce II,
kde El a E? predstavuji vodiky a E3 predstavuje halogen,
a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-

léc¢iva.

20. Slouceniny podle naroku 19 obecného vzorce II,
kde halogenem je brom, a jejich farmaceuticky vhodné soli,
estery, amidy a prolécdiva.

21. Slouceniny podle naroku 20 obecného vzorce II,
kde brom je umistén v poloze 3 nebo meta fenylového kruhu,
a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-

léciva.

22. Slouceniny podle naroku 18 obecného vzorce II,

kde Q predstavuje skupinu obecného vzorce

N
= ~~ N

99

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-
léc¢iva.
23. SloucCeniny podle naroku 18 obecného vzorce II,

kde Q predstavuje skupinu obecného vzorce

N7 ~~ N

P
N

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-

léc¢iva.



24. Slouceniny podle naroku 18 obecného vzorce II,

kde Q predstavuje skupinu obecného vzorce

- ~ N

|
! p
™ \N

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-

léciva.

25. Slouceniny podle ndroku 18 obecného vzorce II,

kde Q predstavuje skupinu obecného vzorce

hoel

N

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-

1éciva.

26. Slouceniny podle naroku 23 obecného vzorce II,

kde X predstavuje skupinu obecného vzorce

R20 Rl RS
T .
—N—C~C=CH

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-

léc¢iva.

27. SloucCeniny podle naroku 24 obecného vzorce II,

kde X predstavuje skupinu obecného vzorce

R20 RIRS
T
—N—C—C=CH



a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-
léciva.

28. Slouceniny podle naroku 24 obecného vzorce 11,

kde X predstavuje skupinu obecného vzorce

]
0

=CH

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a pro-
léciva.

29. Slouceniny podle naroku 22 obecného vzorce 11,
kde X predstavuje skupinu obecného vzorce

R20 RI RS
I T
—N—C—C=CH

a Y predstavuje atom vodiku, a jejich farmaceuticky vhodné

soli, estery, amidy a proléc&iva.
30. Slouc¢eniny obecného vzorce III
el

6 :
T . B2 (I1I)
HII\I— (CH) 5
Q

E3

kde

Q predstavuje skupinu obecného vzorce




o

predstavuje skupinu -D-E-F a
predstavuje skupinu —OR4, -NHR3 nebo vodik; nebo

predstavuje skupinu -OR4, -NHR3 nebo vodik; a

predstavuje skupinu -D-E~F;

predstavuje skupinu obecného vzorce

i A A A
-N-, -O-, —T—, -N—N-, -N—O-, —-CIZ—-N—,

H H H
I . I | |
_?_o-l -T s —IT_?—’ "O'?_; —S"T—I
H H H H H H H

nebo chybi;

predstavuje skupinu obecného vzorce

0] @] 0]
I | l
-C-, -S- nebo -P=;
l 1
0 OR?

predstavuje skupinu obecného vzorce




—c=i:, -C=C-R> nebo —c=c=cf,-
' H

H

pricemZ, kdyZz E predstavuje skupinu vzorce

O
0 I
I nebo -5-,
-5~ I
O
potom D nepredstavuje skupinu vzorce
il "‘
nebo T
T -of;
H H H
rR1 predstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku;

R2, R3 a rRY predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),~N;-piperazinyl-
(Ny-alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti,
-(CH,),~N-pyrrolidinyl, -(CH, ) -pyridinyl, -(CH,),~
-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH,),-N-morfo-
lino, —(CHz)n—N—thiomorfolino, —(CHz)n-N-hexahydro-
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiZ substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestavajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazZdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 az 6 atomy uhliku, -(CH,),-OH, -(CH,) -
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, =-(CH,),-N;-




El, B2 a

-piperazinyl—(N4—alky1) s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové c¢asti, —(CHz)n—N—pyrrolidinyl, —(CH2)n-
-N-pyridyl, -(CH,),,-imidazoyl nebo —(CHz)n-N-imi-
dazoyl,

E3 predstavuje kazdy nezavisle halogen, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se

3 az 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
nitroskupinu, perfluoralkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, hydroxyskupinu, acyloxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, NH,, -NH-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
—N(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alkylo-
vych ¢asti, -NH(cykloalkyl) se 3 aZ 8 atomy uhliku,
—N(cykloalkyl)2 s 3 az 8 atomy uhliku v kazdé

z cykloalkylovych ¢asti, hydroxymethylskupinu,
acylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, kyanoskupinu,
azidoskupinu, thioalkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, sulfinylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
sulfonylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, thio-
cykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, sulfi-
nylcykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
sulfonylcykloalkylskupinu se 3 az 8 atomy uhliku,
merkaptoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkoxylové c¢asti, cykloalkoxykar-
bonylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalko-
xylové ¢asti, alkenylskupinu se 2 az 4 atomy
uhliku, cykloalkenylskupinu se 4 aZ 8 atomy uhliku
nebo alkinylskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, halogen, perfluoralkylskupinu s
1 az 6 atomy uhliku, 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinu -(CH,),-N-piperidinyl, -(CH, ) ~piperazi-
nyl, —(CHZ)n-piperazinyl(N4—alkyl) s 1 az 6 ato-




my uhliku v alkylové &asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,
-(CH,),~pyridinyl, -(CH,),-N-imidazoyl, -(CH,) -N-
-morfolino, -(CHz)n—N—thiomorfolino, —C(H)=CH2,
-CH=CH-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &as-
ti, -(CHZ)n—N—hexahydroazepin, —(CHz)n—NHz, —(CHZ)
NH(alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti,
—(CHz)n—N—(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych &asti, -l-oxoalkyl s 1 aZ 6 atomy

n-

uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, N-alkyl-
karbamoylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fenylskupinu nebo fenylskupinu substituo-
vanou 1 az 3 substituenty nezdvisle zvolenymi ze
souboru sestdvajiciho ze Zl, Zz, z3 a monocyklické
heteroarylskupiny, a kazdy z alkyld s 1 aZ 6 atomy
uhliku je popripadé substituovan skupinou -0H,

-NH, nebo -NAB, kde A a B maji vySe uvedeny vyznam;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku;

prestavuje ¢islo 1 aZ 4; a

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

civa.

31. Slouceniny podle naroku 30 obecného vzorce III,

kde Q predstavuje skupinu obecného vzorce




a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-
¢iva.

32. Slouceniny podle naroku 30 obecného vzorce IIT,
kde Q predstavuje skupinu obecného vzorce

X N

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-
¢iva.

33. SlouCeniny podle naroku 31 obecného vzorce IIT,
kde X predstavuje skupinu obecného vzorce

R2p RrlRS
T
—N—C—C=CH

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.

34. Slouceniny podle naroku 30 obecného vzorce IIT,
El a g2 predstavuji vodiky a E3 predstavuje brom, a jejich
farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolécdiva.

35. Slouceniny podle naroku 32 obecného vzorce IIT,
kde X predstavuje skupinu obecného vzorce
R%20 RLRS

L
—N—C—C=CH

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-
¢iva.




36. Farmaceuticky vhodnd kompozice, Vyzna -

>

naroku 1.

cujici s e t i m , Ze obsahuje sloudeninu podle

37. Farmaceuticky vhodnd kompozice, Vyzna -

v

naroku 18.

cujici s e t i m , Ze obsahuje sloudeninu podle

38. Farmaceuticky vhodna kompoziqe, Vyzna -

v

naroku 30.

39. Slouceniny podle naroku

léc¢eni rakoviny.

40. Slouceniny podle naroku

léceni nebo prevenci restenosy.

41. Slouceniny podle naroku

léc¢eni rakoviny.

42. Slouceniny podle naroku

léCeni nebo prevenci restenosy.

43. Slouceniny podle naroku
lé¢eni rakoviny.

44. Slouceniny podle naroku
lé¢eni nebo prevenci restenosy.

45. Slouceniny podle naroku

¢cuijici s e t i m , Ze obsahuje sloudeninu podle

1 pro pouzZiti pri

1 pro pouZiti pri

18 pro pouziti pri

18 pro pouzZiti pri

30 pro pouziti pfi

30 pro pouziti pri

1 pro pouziti pri

in vivo ireversibilni inhibici tyrosin kinas.

46. Slouceniny podle néaroku

18 pro pouziti pri

in vivo ireversibilni inhibici tyrosin kinas.




47. SloucCeniny podle naroku 30 pro pouZiti pri

in vivo ireversibilni inhibici tyrosin kinas.
48. Slouceniny:

N-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylJakrylamid;

3-(4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylkarbamoyl Jakrylova

kyselina;

ethylester 3-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylkarba-
moyl lakrylové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylJ]amid but-2-enové

kyseliny;
N-[4~-[(3-bromfenyl)amino]jchinazolin]-6-ylJ]akrylamid;
N-[4-(3-methylfenylamino)chinazolin-7-ylJlakrylamid;
N-[{4-(3-chlorfenylamino)chinazolin-7-ylJakrylamid;
N-[4-(3~-bromfenylamino)chinazolin-7-yl Jmethakrylamid;
N-[4~(3-bromfenylamino)chinazolin-7-yllethenylsulfonamid;
N-[4-[(3~chlorfenyl)amino]chinazolin-6-ylJakrylamid;
N-[4-[ (3-methylfenyl)amino]chinazolin-6-ylJ]akrylamid;

N-[4-[(3-(trifluormethyl)fenyl)amino]chinazolin-6-yl]-
akrylamid;

N-[4-[(3-bromfenyl)amino]lchinazolin-6-yl]methakrylamid;
N-[4-[(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylJ]ethenylsulfonamid;
N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E-but-2-enamid;

N-[4-[ (3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl1]-4,4,4-trifluor-
-E-but-2-enamid;

N-[4-[(3-bromfenyl)aminolchinazolin-6-yl]propinamid;

N-[4~[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]but-2-inamid;




N—[4-[(3-bromfenylamino)pyrido[4,3—d]pyrimidin~7-y1]—
akrylamid;

N-[4—[(3-bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]-
akrylamid;

N—[4—[(3-methylfeny1amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6-yl]—
akrylamid;

N—[4-(3—bromfeny1amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—yl]—N-
-methylakrylamid;

N—[4—(3-bromfeny1amino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—yl]-
methakrylamid;

N—[4-(3—bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]—
ethenylsulfonanmid;

N-[4—(3—bromfenylamino)benzo[b]thieno[3,2—d]pyrimidin—
~8-ylJ]akrylamid;

N-[4—(3—bromfenylamino)benzo[b]thieno[3,2—d]pyrimidin-
-6-yllakrylamid;

N—[4-(3—bromfenylamino)benzo[b]thieno[3,2—d]pyrimidin—
-7-yllakrylamid;

N-[4—[(3-bromfeny1)amino]chinazolin—6—yl]buta—2,3—dien—
amid;

N—[4—[(3—bromfeny1)amino]chinazolin-6-yl]—E,4-oxopent—2—

-enamid;

N-[4—[(3-bromfenyl)amino]chinazolin—G—yl]—E,4—ethoxy—
-4-oxobut-2-enamid;

N-[4—(3—bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]penta—
-2,4-dienamid;

N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-y1l]-E-
-but-2-enamid;

N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]cinnamid;




N—[4—(3—bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin~6—yl]—E,3—

-chlorakrylamid;

N—[4-(3—bromfeny1amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—yl]propin—

amid;

(Z)—3-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin—6—ylkarbamoyl]akrylo—

vd kyselina a

4-[(3—bromfenyl)amino]—6—(ethensulfonyl)pyrido[3,4—d]—

pyrimidin.

léceni

49. Sloucdeniny podle

psoriasis.

50. Slouceniny podle
psoriasis.

51. Slouc¢eniny podle

1 psoriasis.

52. Slouc¢eniny podle
atherosklerosy.

53. Slouc¢eniny podle
atherosklerosy.

54. Slouc¢eniny podle
atherosklerosy.

55. Slouceniny podle
endometriosy.

56. Slouceniny podle
endometriosy. '

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

naroku

1 pro pouziti pri

18 pro pouziti pri

30 pro pouzZiti pri

1 pro pouziti pri

18 pro pouziti pri

30 pro pouziti pri

1 pro pouziti pri

18 pro pouZiti pri




57. Slouceniny podle naroku 30 pro pouZiti pri

léc¢eni endometriosy.

58. Slouceniny:

1-[4—(3—bromfeny1amino)chinazolin-G-yl]pyrrol—z,5—dion;
1-[4—(3—bromfenylamino)chinazolin—6—yl]prop-z—en—l-on;
4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylester akrylové kyseliny;

methyl—N~[4—[3—bromfenyl)amino]-P-ethenylpyridQ[3,4—d]py-
rimidin-6-yl]fosfonamidat;

4~(3-bromfenylamino)chinazolin-7-ylester akrylové kyseliny;
1—[4—(3—bromfenylamino)chinazolin—G—yl]but—3—en-2—on;

4-(3—chlor-4—f1uorfeny1amino)—7—methoxychinazolin—6-y1ester
akrylové kyseliny;

[4—(3—bromfenylamino)chinazolin—6—y1]amid penta-2,3-dienové

kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yllamid propa-1,2-dien-
l-sulfonové kyseliny;

methyl—N—[4-[(3—bromfenyl)amino]—G—chinazolinyl]—P—(l,2—
~propadienyl)fosfonamidat;

N-[1—(3-bromfenylamino)—9H—2,4,9—triazafluoren-7—yl]akryl—
amid;

N—[4—(3—bromfenylamino)—9H-1,3,9-triazafluoren—6—yl]akryl-
amid;

N—[4-(3—chlor—4—fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]akrylamid;
N-(4-fenylmethylaminochinazolin-6-yl)akrylamid;
(S)—N-[4-(1-feny1ethylamino)chinazolin—G—yl]akrylamid;

(R)-N-[4-(l—fenylethylamino)chinazolin—6—yl]akrylamid;




N—[4—(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin-
-6-yl]akrylamid;

N-[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-
-6-yl]-N-methylakrylamid;

(3—chlor—4-fluorfenyl)—(6-ethensulfinylpyrido[3,4—d]pyri—
midin-4-ylJlanin; a

(3-bromfenyl)—(6—ethensulfiny1pyrido[3,4—d]pyrimidin-4—yl]—

amin.

59. Sloucenina podle ndroku 18 obecného vzorce II,
kde El predstavuje atom vodiku, E2 predstavuje atom fluoru a
E3 predstavuje atom chloru, a jejich farmaceuticky vhodné soli,

estery, amidy a prolédiva.

60. Slouceniny podle naroku 59 obecného vzorce II,
kde fluor je umistén v poloze 4 a chlor je umistén v poloze
3 fenyloveého kruhu, a jejich farmaceuticky vhodné soli,
estery, amidy a prolédiva.

61. Slouceniny podle naroku 30 obecného vzorce III,
kde E1 predstavuje atom vodiku, E2 predstavuje atom fluoru a
E3 predstavuje atom chloru, a jejich farmaceuticky vhodné soli,

estery, amidy a prolécdiva.

62. SloucCeniny podle naroku 61 obecného vzorce III,
kde fluor je umistén v poloze 4 a chlor je umistén v poloze
3 fenylového kruhu, a jejich farmaceuticky vhodné soli,

estery, amidy a prolédiva.
63. Slouceniny:

N-[4-(3-bromfenylamino)pyrido[4,3-d]pyrimidin-7-yl]-N-
-(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid;




N—[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-yl]—N—
(3-morfolin-4-ylpropyl)akrylamid;

N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-7-yl]-N~-[3-morfolino-
propyllakrylamid;

N-[4—(3—bromfenylamino)—6-(3—morfolin—4—y1propylamino)—
chinazolin-7-yl)akrylamid;

N—[4—[(3—bromfenyl)amino]~7—[3—(4—morfolino)propoxy]chi—
nazolin-6-ylJakrylamid;

N-[4—[(3-methylfenyl)amino]—7—[3—(4—morfolino)propoxy]—
chinazolin-6-ylJ]akrylamid;

N-[4—[(3—methylfenyl)amino]—?—[3—(4,N—methyl—l,N-pipera—
zino)propoxylchinazolin-6-yl Jakrylamid;

N—[4-[(3-bromfenyl)amino]-7—[3—(4,N—methyl—1,N—piperazi-
no)propoxyJchinazolin-6-ylJakrylamid;

N-[4-[(3-bromfenyl)amino]-7-[3-(1,N-imidazyl)propoxy]-
chinazolin-6-ylJ]akrylamid;

N—[4—[(3—bromfenyl)amino]—7—[4—(N,N—dimethylamino)butoxy]—
chinazolin-6-ylJ]akrylamid;

N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-N-[3-morfolino-
propyllakrylamid;

N-[4—(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—6—yl]—N~
-(2-(N,N-dimethylamino)ethyl)akrylamid;

tristrifluoracetat N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-
-yl]-E,4-(3-(N,N-dimethylamino)propoxy-4-oxobut-2-enamidu a

N-[4-[(3-bromfenyl)amino]chinazolin-6-yl]-E,4-(3-(N,N-di-
methylamino)propylamino-4-oxobut-2-enamid.

64. Slouceniny

N-[4-(3-bromfenylamino)-7-(3-morfolin-4-ylpropoxy)pyrido-
[3,2-d]pyrimidin-6-ylJakrylamid;




[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[4-(3-chlor-4~fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid (3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-chlor-4~-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
amid (3-imidazol-1l-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido([3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 4,4-difluor-8-morfolin-4-ylokt-2-enové Kkyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido(3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 8-dimethylamino-4,4-difluorokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin~-6-yl]-
amid 7-dimethylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
amid 4,4-difluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;
(4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
amid 6-dimethylaminohex-~2-inové kyseliny:;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
amid 6-morfolin-4-ylhex-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
amid 7-dimethylaminohept-2-inové kyseliny;
[4=-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]~
amid 7-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 5-dimethylaminopent-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid 5-morfolin-4-ylpent-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]-
amid S5-imidazol-l-ylpent-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido([3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
amid 5-(4-methylpiperazin-l-ylpent-2-inové Kyseliny;



2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluor-
fenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl Jbut-3-eno-
vé kyseliny;

2-(imidazol-1l-yl)ethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluorfenyl-
amino)pyrido[3,4—d]pyrimidin—6-ylkarbamoyl]but—3—enové
kyseliny;
1-{[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-
-6-ylJamid} 5-[(3-morfolin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové
kyseliny;

1-{[4—(3—chlor—4—ﬁluorfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin—
-6-ylJ]amid} 5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové
kyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino]-
pyrido[3,4-d]pyrimidin—6-y1karbamoyl]but—3—enové kyseliny;
1-{[4=(3-chlor-4-fluorfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yl]-
amid} 5-{[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propylJ]amid} pent-2-en-
diové kyseliny;
(3-chlor-4-fluorfenyl)-{6-[2-(3-dimethylaminopropoxy)ethen-
sulfonyl ]pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl}anin;
(3-chlor-4-fluorfenyl)-(6-{2-[4-(4~-methylpiperazin-1-yl)-
butylamino]ethensulfonyl}pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl)amin;
2-morfolin-4-ylethylester 3-[4-(1l-fenylethylamino)chinazo-
lin-6~-ylkarbamoyllakrylové kyseliny;
(4-imidazol-1-ylbutyl)amid [4-(1l-fenylethylamino)chinazo-
lin-6-ylJamid but-2-endiové kyseliny;
3-diethylaminopropylester 4-[4-(1l-fenylethylamino)chinazo-
lin-6-ylkarbamoyl]but-3-enové kyseliny;
5-{[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyllamid} 1-{[4-(1-fenyl-
ethylamino)chinazolin-6~ylJ]amid} pent-2-endiové kyseliny;
[4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-yl]amid 4,4-difluor-7-
-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny:




[4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-ylJlamid 7-dimethylamino-

-4 ,4-difluorhept-2-enové kyseliny;

[4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-ylJlamid 7-imidazol-1-yl-

hept-2-inové kyseliny;

[(4-(1-fenylethylamino)chinazolin-6-yll}amid 6-dimethylamino-

hex-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido(3,4-dlpyrimidin-6-ylJamid
(3-dimethylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3~-bromfenylamino)pyrido[3,4~d]lpyrimidin-6-y1Jamid
(3-imidazol-1-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-ylJamid
-difluor-8-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;
[4~-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-yljanid
-dimethylamino-4,4-difluorokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid
-dimethylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido(3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid
-difluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové Kyseliny;
[4-(3-bromfenylanino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJ]amnid
-dimethylaminohex-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJ]amid
-morfolin-4-ylhex-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJ]amid
-dimethylaminohept-2-inové Kyseliny;
[4-(3~-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJ]amid
-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJ]anid
-dimethylaminopent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJamid

-morfolin-4~ylpent-2-inové kyseliny;




[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-ylJamid 5-
-imidazol-l-ylpent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4~d]pyrimidin-6-ylJamid 5-
~(4-methylpiperazin-1-yl)pent-2-inové kyseliny;
2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethylester 4-[4-(3-bromfenyl-
amino)pyrido({3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl Jbut-3-enové
kyseliny;

2—-imidazol-1-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;
1-{[4~(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-ylJlamid}
5-[(3-morfolin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

1~-{(4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJjamid}
5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové Kkyseliny;

2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl ]but~3-enové kyseliny;
1-{[4-(3-bromfenylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJjamid}
5-{[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl]amid} pent-2-endiové
kyseliny;
(3-bromfenyl)-{6-[2-~(3~dimethylaminopropoxy)ethensulfonyl]-
pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-yl}amin;
(3-bromfenyl)-(6~-{2-[4-(4-methylpiperazin-1-~yl)butylamino]-
ethensulfonyl}pyrido[3,4-d]lpyrimidin-4-yl)amin;
(3-bromfenyl)-[6-(5-morfolin-4-ylpent-l-en-l-sulfonyl)-
pyrido[3,4-d]lpyrimidin-4-ylJlamin;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJamid (3-di-
methylaminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-chlor~4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yllamid (3-imi-
dazol-1-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJjamid 4,4-

-difluor-8-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;




[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
methylamino-4,4-difluorokt-2-enové kyseliny;

[4~(3-chlor-4~fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]lamid
methylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny;
[4-(3~chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
fluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-chlor-4~-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
dimethylaminohex-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
-morfolin-4-ylhex-2-inové kyseliny;
[4~-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
-dimethylaminohept-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
-morfolin-4-ylhept-2-inové kyseliny:
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
~dimethylaminopent-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid
-morfolin-4-ylpent-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor~4~-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
~imidazol~l-ylpent-2-inové kyseliny;
[4-(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]Jamid

-(4-methylpiperazin-l-yl)pent-2-inové kyseliny;

8-di-
7-di-
4,4-di-

6-di-

1-{[4~(3-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid}
5-[(3-morfolin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny:

1-{[4-(3~-chlor-4-fluorfenylamino)chinazolin-6-yl]amid}
5-[(3-diethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;

2-morfolin-4~ylethylester 4-[4-(3~-chlor-4-fluorfenylamino]-

chinazolin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;




1-{[4-(3-chlor-4~-fluorfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid}

5-{[3=(4-methylpiperazin-1-yl)propyllamid} pent—-2-endiové

kyseliny;

(3-chlor-4~-fluorfenyl)-{6-[2-(3~-dimethylaminopropoxy)-

ethensulfonyl ]chinazolin-4-yl}amin;

(3-chlor-4-fluorfenyl)-(6-{2-[4-(4-methylpiperazin-1-yl)-

butylamino]ethensulfonyl}chinazolin-4-yl)amin;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid
aminopropyl)amid but-2-endiové kyseliny;

[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
-ylpropyl)amid but-2-endiové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid
-morfolin-4-ylokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin~6-yllamid
-4 ,4-difluorokt-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
~4 ,4-difluorhept-2-enové kyseliny;
[4~(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJlamid
-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl}amid
hex-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJamid
hex-2-inové kyseliny;
[4~(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
hept-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid
hept-2-inové kyseliny;

[4-(3—bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid

pent-2-inové kyseliny;

(3-dimethyl-

(3-imidazol=-1-

4,4-difluor-8-

8-dimethylamino-

7-dimethylamino-

4,4-difluor-7-

6-dimethylamino-

6-morfolin-4-yl-

7-dimethylamino-

7-morfolin-4-yl-

5-dimethylamino-




[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid S5-morfolin-4-yl-
pent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJlamid 5-imidazol-1-yl-
pent-2-inové kyseliny;
[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-yl]amid 5-(4-methylpipe-
razin-1l-yl)pent-2-inové kyseliny;
2-(4-methylpiperazin-l-yl)ethylester 4-[4-(3-bromfenyl-
amino)chinazolin-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;
2-imidazol-1-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)chinazo-
lin-6-ylkarbamoyl }Jbut-3-enové kyseliny:;
1-{[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJlamid} 5-[(3-mor-
folin-4-ylpropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny:
1-{[4~(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJjamid} 5-[(3-di-
ethylaminopropyl)amid] pent-2-endiové kyseliny;
2-morfolin-4-ylethylester 4-[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-
-6-ylkarbamoyl ]Jbut-3-enové kyseliny;
1-{[4-(3-bromfenylamino)chinazolin-6-ylJ]amid} 5-{[3-(4-
-methylpiperazin-1-yl)propyl]amid} pent-2-endiové kyseliny;
2-morfolin-4~-ylethylester 3-[4-(1-fenylethylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl]akrylové Kyseliny;
(4-imidazol-1-ylbutyl)amid [4-(l-fenylethylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-yl]amid but-2-endiové kyseliny;
3-diethylaminopropylester 4-[4-(1l-fenylethylamino)pyrido-
[3,4-d]pyrimidin-6-ylkarbamoyl]but-3-enové Kyseliny;
5-{[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyllamid} 1-{[4-(1-fenyl-
ethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yllamid} pent-2-en-
diové kyseliny;
[4~(1-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-ylJ]amid
4,4-difluor-7-morfolin-4-ylhept-2-enové kyseliny;




[4-(1-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]amid
7-dimethylamino-4,4-difluorhept-2-enové kyseliny:

[4-(1-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]amid

7-imidazol-l-ylhept-2-inové kyseliny;

(3-chlor-4-fluorfenyl)-[6~-(5-morfolin-4-ylpent-l-en-1-
sulfonyl)pyrido[3,4-d]lpyrimidin-4-yllamin a

[4-(1-fenylethylamino)pyrido[3,4-d]pyrimidin-6-yl]amid

6-dimethylaminohex-2-inové kyseliny.

kde

65. Sloudeniny podle naroku 1 obecného vzorce I,

predstavuje skupinu -D-E-F a F predstavuje skupinu

obecného vzorce

predstavuje 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu
-(CH,),~N-piperidinyl, -(CH,),-piperazinyl,
—(CH2)n—piperazinyl(N4—alky1) s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -(CH,), -N-pyrrolidinyl,
-(CH,),-pyridinyl, -(CH,),-N-imidazoyl, =(CH,) -
-N-morfolino, —(CHz)n—N—thiomorfolino, ~CH=CH~-
-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkyloveé c&asti,
-(CH,) ,~N-hexahydroazepin, -(CH,)~NH,,
—(CHz)n—NH(alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
casti, -(CHz)n—N-(alkyl)z s 1 aZz 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych &asti, -l-oxoalkyl s 1 azZ 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-




skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c&asti,
N-alkylkarbamoylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové casti, a kazdy z alkyll s 1 aZ 6 atomy
uhliku v 1,1-difluoralkylskupiné s 1 aZz 6 atomy
uhiiku, alkylskupiné s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiné
-CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, skupiné -l-oxoalkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
alkyloxykarbonylskupiné s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové Casti a N-alkylkarbamoylskupiné s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, je substituovan
skupinou .-OH, -NH, nebo -NAB, kde A a B maji vyse

uvedeny vyznam; nebo

predstavuje skupinu -D-E-F a F predstavuje skupinu

obecného vzorce

il PoT
—CzT’ -C=C-R> nebo 'C=C=T7
H H

a

predstavuje 1,1-difluoralkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu
-(CH,),~N-piperidinyl, -(CH,)~piperazinyl,
—(CH2)n-piperazinyl(N4—alkyl) s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢ésti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,
-(CHz)n-pyridinyl, —(CHz)n—N-imidazoyl, —(CHz)n—
-N-morfolino, -(CHz)n-N—thiomorfolino, ~CH=CH~-
-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti,
-(CH,),-N-hexahydroazepin, -(CH,),~NH,,
—(CHz)n—NH(alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, —(CHz)n—N—(alkyl)2 s 1 aZz 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych &asti, -l-oxoalkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti,




a jejich

¢iva.

kde

N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti, a kazZzdy z alkyld s 1 az 6 atomy
uhliku v 1,1-difluoralkylskupiné s 1 aZz 6 atomy
uhliku, alkylskupiné s 1 az 6 atomy uhliku, skupiné
-CH=CH-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
&asti, skupiné -l-oxoalkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
alkyloxykarbonylskupiné s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti a N-alkylkarbamoylskupiné s 1 aZ

6 atomy uhliku v alkylové casti, je substituovan
skupinou -OH, -NH, nebo -NAB, kde A a'B maji vyse

uvedeny vyznam.

farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

66. Sloudeniny podle ndroku 18 obecného vzorce II,

predstavuje skupinu -D-E-F a F predstavuje skupinu

obecného vzorce

ik ToT
—C=T, -C=C-R°>  nebo _c=c=<f;
H H

predstavuje 1,1-difluoralkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu
-(CH,)
-(CH2)n-piperazinyl(N4-alky1) s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,
-(CH,),~pyridinyl, -(CH,)-N-imidazoyl, -(CHy) =
-N-morfolino, -(CHz)n—N—thiomorfolino, -CH=CH-

-N-piperidinyl, —(CHZ)n—piperazinyl,

~alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové céasti,




-(CH, ) ,~N-hexahydroazepin, -(CHz)n—NHz,
—(CHZ)n-NH(alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
casti, -(CHz)n-N—(alkyl)2 s 1 aZz 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych c¢asti, -l-oxoalkyl s 1 azZ 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Céasti,
N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti, a kazdy z alkyll s 1 az 6 atomy
uhliku v 1,1-difluoralkylskupiné s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupiné s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiné
-CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Gasti, skupiné -1-oxoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkyloxykarbonylskupiné s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti a N-alkylkarbamoylskupiné s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové casti, je substituovan
skupinou -OH, -NH, nebo -NAB, kde A a B maji vyse

uvedeny vyznam; nebo

predstavuje skupinu -D-E-F a F predstavuje skupinu

obecného vzorce

TlTS 1 TS
_c=?, ~C=C-R2 nebo -C=C=C;
H H

pfedstavuje 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, skupinu
-(CHz)n—N—piperidinyl, —(CHz)n-piperazinyl,
-(CH,),-piperazinyl(N,-alkyl) s 1 aZz 6 atomy

uhliku v alkylové ¢asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,
—(CHz)n—pyridinyl, -(CHZ)n—N-imidazoyl, -(CHz)n—
-N-morfolino, -(CHz)n-N—thiomorfolino, -CH=CH-
-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové gasti,




a jejich

civa.

kde

-(CH,),~N-hexahydroazepin, -(CH,),-NH,,
-(CH,),-NH(alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -(CH,),-N-(alkyl), s 1 aZ 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych Casti, -l-oxoalkyl s 1 azZ 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti,
N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové &asti, a kazdy z alkylu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v 1,1-difluoralkylskupiné s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupiné s 1 aZz 6 atomy uhliku, skupiné
-CH=CH-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, skupiné -l-oxocalkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku,
alkyloxykarbonylskupiné s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové ¢&asti a N-alkylkarbamoylskupiné s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové casti, je substituovan
skupinou -OH, =-NH, nebo -NAB, kde A a B maji vyse

uvedeny vyznam.

farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-
67. Slouceniny podle naroku 30 obecného vzorce III,

predstavuje skupinu -D-E-F a F predstavuje skupinu

obecného vzorce

5 rRL RO

|
nebo _c=c=$;
H

predstavuje 1,1-difluoralkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu




-(CH,),~N-piperidinyl, -(CH,),~piperazinyl,
-(CH,)-piperazinyl(N,-alkyl) s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové &asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl,
-(CH,y),-pyridinyl, -(CH,),-N-imidazoyl, -(CH,) -
—N—morfolino, -(CHz)n—N—thiomorfolino, -CH=CH-
-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
-(CH,),-N-hexahydroazepin, =-(CH,),-NH,,
—(CHz)n—NH(alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -(CH,),-N-(alkyl), s 1 aZ 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych ¢asti, -l-oxoalkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti,
N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové Gasti, a kazZdy z alkyld s 1 aZ 6 atomy
uhliku v 1,1-difluoralkylskupiné s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupiné s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiné
-CH=CH-alkyl & 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
&asti, skupiné -l-oxoalkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku,
alkyloxykarbonylskupiné s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti a N-alkylkarbamoylskupiné s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, je substituovan
skupinou -OH, -NH, nebo -NAB, kde A a B maji vyse

uvedeny vyznam; nebo

predstavuje skupinu -D-E-F a F predstavuje skupinu

obecného vzorce

155
_zj% -C=C-R° nebo _jic_;%

H 'H

predstavuje 1,1-difluoralkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu




a jejich

¢iva.

kde

rR3 a R?

-(CH, ) ,~N-piperidinyl, -(CH,)~piperazinyl,
-(CH2)n—piperazinyl(N4-alkyl) s 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -(CH,),~N-pyrrolidinyl,
—(CHz)n-pyridinyl, -(CH,)~N-imidazoyl, =(CHy ) -
-N-morfolino, -(CH,),-N-thiomorfolino, -CH=CH-
-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
-(CH,),,-N-hexahydroazepin, -(CH,),~NH,,
—(CHz)n-NH(alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
casti, —(CHZ)n—N—(alkyl)2 s 1 az 6 atomy uhliku

v kaZzdé z alkylovych casti, -1-oxoalkyl s 1 az 6
atomy uhliku, karboxyskupinu, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c&asti,
N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti, a kazdy z alkyld s 1 aZ 6 atomy
uhliku v 1,1-difluoralkylskupiné s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupiné s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiné
-CH=CH-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, skupiné -l-oxoalkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku,
alkyloxykarbonylskupiné s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové ¢asti a N-alkylkarbamoylskupiné s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové casti, je substituovan
skupinou -OH, -NH, nebo -NAB, kde A a B maji vyse
uvedeny vyznam.

farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

68. Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I,

predstavuje skupinu -D-E-F a
predstavuje skupinu -SR4, -0orR? nebo -NHR?; a

predstavuje kaZdy nezavisle skupinu -(CHz)n-N—piperidi—
nyl, -(CH,),~N-piperazinyl, -(CH,),~N,-piperazinyl-




R3 a R4

(Ny-alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti,
-(CH,),,~N-pyrrolidinyl, -(CHy),-pyridinyl, =(CHy) -
-N-imidazoyl, =-(CH,),-imidazoyl, -(CH,),~N-morfo-
lino, -(CH,),~N-thiomorfolino, -(CH,),~N-hexahydro-
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, jejiZ substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestdvajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezdvisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, -(CHz)n—OH, -(CHy) -
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CHy ) =Nq -
-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové ¢ésti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl, ~-(CHy )y~
-N-pyridyl, -(CH,),-N-imidazoyl nebo -(CH,),~imi-
dazoyl; nebo

predstavuje skupinu -D-E-F a
predstavuje skupinu —SR4, -or? nebo -NHR3; a

predstavuje kazdy nezavisle skupinu -(CH,), -N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),~N,-piperazinyl-
(Ny-alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
-(CH,)~N-pyrrolidinyl, -(CHy ) ,-pyridinyl, -(CHy) -
-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH,),~N-morfo-

lino, —(CH2)n
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 aZ 6

-N-thiomorfolino, -(CHz)n—N—hexahydro—

atomy uhliku, jejiz substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestdvajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezadvisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, -(CH,),-OH, -(CH,),-
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,) =N -
-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové c¢asti, -(CHz)n-N-pyrrolidinyl, '(CHz)n’
-N-pyridyl, -(CH,),-N-imidazoyl nebo -(CH,),-imi-
dazoyl;




a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.

kde

rR3 a R

69. Sloucdeniny podle ndroku 18 obecného vzorce II,

predstavuje skupinu -D-E-F a
predstavuije skupinu —SR4, -oR? nebo -NHR3; a

predstavuje kazdy nezavisle skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CH,),~N-piperazinyl, -(CH,),~N;-piperazinyl-
(Ny-alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti,
—(CHz)n—N—pyrrolidinyl, -(CH, ) ,-pyridinyl, —(CHz)n-
-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH, ) ~N-morfo-
lino, -(CH,),-N-thiomorfolino, -(CH,),-N-hexahydro-
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiz substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestavajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, -(CH,),-OH, -(CHy)
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, =(CH, ) =N -
-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové casti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl, -(CHy )~
-N-pyridyl, -(CH,),-N-imidazoyl nebo -(CH,)~imi~-
dazoyl; nebo

predstavuje skupinu -D-E-F a
predstavuje skupinu -SR4, -or? nebo -NHR3; a

predstavuje kazdy nezavisle skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,),~N;-piperazinyl-
(Ny~alkyl) s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c&asti,
—(CHz)n—N~pyrrolidinyl, -(CH, ) ~pyridinyl, -(CHy )y~
-N-imidazoyl, -(CH,),-imidazoyl, -(CH,),~N-morfo-

lino, -(CH,),-N-thiomorfolino, -(CH,),~N-hexahydro-




a jejich

¢iva.

kde

azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiZ substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestavajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezdvisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, -(CH,),-OH, -(CH,) -
-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,)~N; -
-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové ¢&asti, -(CH,),-N-pyrrolidinyl, =(CH,) g~
-N-pyridyl, -(CH,),-N-imidazoyl nebo -(CH, ) ~imi~
dazoyl; ’

farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-
70. Sloucdeniny podle naroku 30 obecného vzorce III,

predstavuje skupinu -D-E-F a
predstavuje skupinu —SR4, -or% nebo -NHR3; a

ptedstavuje kaZdy nezavisle skupinu -(CH,),-N-piperidi-
nyl, -(CHz)n—N—piperazinyl, -(CH,),~N,-piperazinyl-
(Ny-alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti,
-N-imidazoyl, —(CHz)n—imidazoyl, —(CHz)n—N—morfo—

~N-pyrrolidinyl, —(CHz)n—pyridinyl, -(CHy) -

lino, —(CHz)n—N-thiomorfolino, -(CH,),~N-hexahydro-
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiz substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestadvajiciho z -OH, -NH, a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kaZdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, -(CHz)n—OH, "(CHz)n“
~-N-piperidinyl, -(CH,),-N-piperazinyl, -(CH,) =Ny -
-piperazinyl-(N,-alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylové ¢&asti, -(CHZ)n-N-pyrrolidinyl, -(CH,) -




-N-pyridyl, —(CHz)n—N—imidazoyl nebo =-(CH,),~imi-
dazoyl; nebo

Y predstavuje skupinu -D-E-F a
X predstavuje skupinu —SR4, -0oR* nebo -NHR3; a

R3 a R? predstavuje kazdy nezavisle skupinu —(CHz)n—N—piperidi-
nyl, —(CHz)n—N—piperazinyl, —(CHz)n—Nl-piperazinyl—
(N4—alky1) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti,

—(CHz)n—N—pyrrolidinyl, —(CHz)n—pyridinyl, -(CHy) -
-N-imidazoyl, —(CHz)n-imidazoyl, —(CHz)n-N-morfo—
lino, —(CHz)n—N—thiomorfolino, —(CHz)n—N—hexahydro—
azepin nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, jejiz substituenty jsou zvoleny ze
souboru sestavajiciho z -OH, -NH; a -N(A)-B, kde A
a B predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, —(CHz)n—OH, '(CHz)n'
-N-piperidinyl, —(CHZ)n—N—piperazinyl, —(CH2)n—N1—
—piperazinyl—(N4—alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové c¢asti, —(CHz)n—N—pyrrolidinyl, -(CHy )y~
-N-pyridyl, —(CHz)n—N—imidazoyl nebo —(CHz)n—imi-
dazoyl;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, estery, amidy a prolé-

¢iva.

01-2136-98-Ce




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

