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Chinolinové a chinoxalinové slou&eniny inhibujici
tyrosin-kinasy destifkového rlUstového faktoru a/nebo p56*¢* =

bl echnik

P¥edkladany vyndlez se tykd inhibice proliferace bun&k a/nebo
produkce mezibun&&né hmoty a/nebo pohybu bun&k (chemotaxe)
a/nebo aktivace a proliferace T bun&k za pouZiti chinolinovych/
chinoxalinovych sloulenin, které jsou inhibitory protein tyrosin-
kinas (TKI).

Dosavadni stav techniky

Bun&lnéd signalizace je zprosttedkovdna systémem interakci,
které zahrnuji mezibun&&ny kontakt nebo kontakt mezi buiikou a
mezibuné&nou hmotou nebo kontakt mezi extraceluldrnim receptorem
a substratem. Extraceluldrni signdl se dasto pfend3i do jinych
¢asti buné&k prost¥ednictvim tyrosin-kinasami zprost¥edkované
fosforylace, kterd ovliviiuje proteinové substraty v prenosu,
které ndsleduji po signdlnim komplexu vazaném na bun&&nou
membranu. Urlitd sada receptorli-enzymi, jako je receptor pro
inzulin, receptor pro epidermdlni ristovy faktor (EGF-R) nebo
receptor pro destilkovy ristovy faktor (PDGF-R), jsou p¥iklady
tyrosin-kinas, které se G&astni bunééné’signalizace.
Autofosforylace enzymu je nutnd pro G&innou enzymem
zprostfedkovanou fosforylaci proteinoviich substrétd obsahujicich
tyrosinové zbytky. Je zndmo, Ze tyto substrity jsou odpov&dné za
fadu buné&nych d&jh, v&etnd nap¥iklad proliferace bun&k, produkce
mezibunééné hmoty, migrace bun&k a apoptosy.

Je znamo, Ze mnoho onemocnéni je zptsobeno bud nekontrolovanou
reprodukci bun&€k, nebo nadprodukci mezibun&&né hmoty, nebo Spatné&
regulovanou programovanou buné&fnou smrti (apoptosou). Tato




onemocnéni postihuji rtzné typy bun&k a pat¥i mezi n& onemocn&ni
jako je nap¥iklad leukemie, zhoubné nadory, glioblastom, lupénka,
z&nétliva onemocn&ni, onemocnd&ni kosti, fibroticka onemocnéni,
atherosklerosa a restenosa vyskytujici se po korondrni, femoralni
nebo rendlni angioplastice, nebo fibroproliferativni onemocn&ni
jako je artritida, plicni fibrosa, jaterni a ledvind fibrosa.
Krom& toho, po chirurgickém korondrnim by-passu dochdzi k rozvoji
deregulované buné&éné proliferace. Soudi se, Ze inhibice aktivity
tyrosin-kinasy je uZite&nd v kontrole nekontrolované reprodukce
bunék nebo nadm&rné produkce mezibun&&né hmoty nebo Spatné
regulované programované bun&fné smrti (apoptosy).

Je také zndmo, Ze né&které inhibitory tyrosin-kinasy mohou
interagovat s jednim nebo vice typy enzymu tyrosin-kinasa. Pro
normalni té&lesné funkce je zasadnich n&kolik typu tyrosin-kinas.
Napfiklad, ve v&t$in& normélnich situaci bude ne%adouci inhibice
G¢inkd insulinu. Proto budou slou&eniny, které inhibuji aktivitu
PDGF-R tyrosin kinasy v koncentracich menSich ne¥ jsou G&inné
koncentrace pro inhibici kinasy insulinového receptoru hodnotnymi
C¢inidly pro selektivni terapii onemocn&ni charakterizovanych
proliferaci bun&k a/nebo produkci mezibun&&né hmoty a/nebo
pohybem bunék (chemotaxi), jako je restenosa.

Pfedkladany vyndlez se tyka modulace a/nebo inhibice bun&dné
signalizace, bun&¥né proliferace, produkce extraceluldrni matrix,
chemotacexe, kontroly abnormdlniho ristu bun&k a bun&&né
zanétlivé odpov&di. PY¥esn&ji se predkladany vynilez tyka pouZiti
substituovanych chinoxalinovych sloulenin, které selektivné
inhibuji diferenciaci, proliferaci nebo uvolnéni medidtord
prostfednictvim G&inné inhibice aktivity tyrosin-kinasy receptoru
pro destickovy ristovy faktor (PDGF-R) a/nebo aktivity Lck
tyrosin-kinasy.



Mnoho &l&nkt v literatu¥e popisuje inhibitory tyrosin-kinasy,
které jsou selektivni pro receptorové tyrosin-kinasy, jako je
EGF-R nebo PDGF-R, nebo pro nereceptorové cytosolové
tyrosin-kinasy, jako je v-abl, p56lck nebo c-src. Nedavné ¢lanky
od Spada a Myers (Exp. Opin. Ther. Patents 1995, 5(8): 805) a
Bridges (Exp. Opin. Ther. Patents 1995, 5(12): 1245) shrnuji
literaturu t¥kajici se inhibitord tyrosin-kinas a selektivnich
inhibitord EGF-R, v p¥islu$ném potadi. Dale, Law a Lydon shrnuli
protinddorovy potencidl inhibitord tyrosin-kinas (Emerging Drugs:
The Prospect for Improved Medicines 1996, 241-260).

Mezi zné&mé inhibitory aktivity PDGF-R tyrosin-kinasy pat¥i
chinolinové inhibitory, které popisuje Maguire et al., (J. Med.
Chem. 1994, 37: 2129) a Dolle et al. (J. Med. Chem. 1994, 37:
2627) . Tridu fenylamino-pyridinovych inhibitort nedavno popsal
Traxler et al., v EP 564409 a Zimmerman, J., a Traxler, P. et al.
(Biorg. and Med. Chem. Lett. 1996, 6(11): 1221-1226) a
Buchdunger, E. et al., (Proc. Natl. Acad. Sci. 1995, 92: 2558). I
p¥es pokrok v této oblasti nejsou Z&dné sloueniny z této tfidy
schvileny pro 1é8bu proliferativnich onemocné&ni u &loveéka.

Korelace mezi multifaktoridlni restenosou a PDGF a PDGF-R je
dob¥e zdokumentovana v odborné literatu¥e. Nicméné&, nové studie
zam&¥ené na pochopeni fibrotickych onemocnéni plic (Antoniades,
H.N., et al., J. Clin. Invest., 1990, 86: 1055), jater a ledvin
(Peterson, T.C., Hepatology 1993, 17: 486), také naznalily uCast
PDGF a PDGF-R. Naptiklad glomerulonefritida je hlavni p¥i€inou
ledviného selhdni a PDGF byl identifikovén jako silny mitogen pro
mesangidlni butiky in vitro (Shultz et al., Am. J. Physiol. 1988,
255, F674) a Floge et al (Clin. Exp. Immun. 1991, 86, 334).
Thornton, S.C., et al. (Clin. Exp. Immun. 1991, 86, 79) popisuje,
e TNF-a a PDGF (ziskané od 1idi s revmatoidni artritidou) jsou
hlavni cytokiny zplsobujici proliferaci synovidlnich bunék. Dale,



byly identifikovény urlité typy nadorovych bunék (viz Silver,
B.J. BioFactors, 1992, 3: 217), jako jsou butiky glioblastomu

a Kaposhiho sarkomu, které nadm&rné exprivuji bud PDGF protein,
nebo receptor, coZ vede k nekontrolovatelnému rustu nddorovych
bunék prostfednictvim autokrinniho nebo parakrinniho mechanismu.
Proto se predpokladad, Ze inhibitor PDGF tyrosin-kinasy bude
pouzitelny pf¥i 1é&bé& zdanlivé nesouvisejicich onemocnéni

u &lovéka, kterd mohou byt charakterizovdna tim, Ze v jejich
etiologii se vyskytuje PDGF a PDGF-R.

Uloha rf@znych nereceptorovych tyrosin-kinas, jako je p56*<*
(ddle "Lck") ve vzniku zadn&tlivych onemocn&ni zahrnujicich
aktivaci a proliferaci T buné&k byla popsdna v Hanke et al.,
(Inflamm. Res. 1995, 44: 357) a Bolen and Brugge (Ann. Rev.
Immunol. 1997, 15: 371). Mezi tato z&nétliva onemocnéni pat¥i
alergie, autoimunitni onemocnéni, revmatoidni artritida a rejekce
transplantdtu. Jiné nové studie shrnuji rtzné t¥idy inhibitorl
tyrosin-kinas v&etné& sloufenin majicich inhibi&ni aktivitu pro
Lck (Grounwater et al., Progress in Medicinal Chemistry, 1996,
33: 233). Mezi inhibitory aktivity Lck tyrosin-kinasy pat¥#i
n&kolik p¥irozengch produktl, které jsou oby&ejn& neselektivnimi
inhibitory tyrosin-kinas, jako je staurosporin, genistein,
neékteré flavony a erbstatin. Neddvno bylo popséno, Ze
damnacanthol je nizko nM inhibitor Lck (Faltynek et al.,
Biochemistry 1995, 34: 12404). P¥iklady syntetickych inhibitort
Leck zahrnuji: serii dihydroxy-isochinolinovych inhibitorf, které
maji aktivitu p¥i koncentracich v ¥&du mikromoll a niZ%$ich (Burke
et al., J. Med. Che, 1993, 36: 425); a chinolinové derivaty,
které jsou mnohem méné& aktivni, s Lck IC_, 610 pM. Vyzkumnici
také popsali serii 4-substituovanych chinazolin®, které maji
aktivitu p¥i koncentracich v ¥adu mikromol® a niZSich (Myers et
al., WO 95/15758 a Myers et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997,
7: 417) . Vyzkumnici firmy Pfizer (Hanke et al., J. Biol. Chem.



1996, 271: 695) popsali dva specifické pyrazolopyrimidinové
inhibitory zn&dmé jako PPl a PP2, které maji p¥i koncentracich v
¥adu nanomoltl G¥innost proti Lck a Fyn (jind kinasa Src-rodiny) .
Nebyla popséna ¥&dnd chinolinovd nebo chinoxalinovd sloulenina s
inhibi&ni aktivitou pro Lck. Proto se p¥edpoklédd, Ze chinolinové
a chinoxalinové inhibitory Lck tyrosin-kinasy mohou byt uZiteéné
v 1é&¢b& rhznych zdanlivé nesouvisejicich onemocnédni u ¢lovéka,
kterd mohou byt charakterizovédna tim, Ze v jejich etiologii se
vyskytuje signalizace pomoci Lck tyrosin-kinasy.

P nilez

Vyndlez obsahuje slouleninu vzorce I:

R1c

RN\

1a

X

M

kde

X je L, nebo L Z_;

L je (CR,_R, )_ nebo (CRBaCR3b)m—Z3-(CR3.aCR3,b)n;

L, je (CR,_R ) _-Z_ -(CR , _CR_ , )_ nebo ethenyl;

Z, je CH nebo N;

Z, je volitelné substituovany cykloalkyl, volitelné& substituovany
cykloalkenyl, voliteln& substituovany heterocyklyl nebo volitelné&
substituovany heterocyklenyl;

Z je O, NR_, S, SO nebo S0, ;

Z, je O, NR_, S, SO nebo SO, nebo vazba;

m je 0 nebo 1;

n je 2 nebo 3, an + m = 2 nebo 3;

p a q jsou nezavisle 0, 1, 2, 3 nebo4 ap + q =20, 1, 2, 3 nebo
4, pokud je Z_ vazba ap + g = 0, 1, 2 nebo 3, pokud je Z_ jiny



neZ wvazba;

r je 2, 3 nebo 4;

R _aR, Jjsou nezavisle voliteln¥ substituovany alkyl, voliteln&
substituovany aryl, voliteln& substituovany heteroaryl, hydroxy,
acyloxy, voliteln& substituovany alkoxy, voliteln& substituovany
cykloalkyloxy, voliteln& voliteln& substituovany heterocyklyloxy,
voliteln& substituovany heterocyklylkarbonyloxy, volitelné&
substituovany aryloxy, voliteln& substituovany heteroaryloxy,
kyan, R_R_N- nebo acylR_N-, nebo je jeden z R _ a R_,_ vodik nebo
halogen a druhy je voliteln& substituovany alkyl, volitelné
substituovany aryl, voliteln& substituovany heteroaryl, hydroxy,
acyloxy, voliteln& substituovany alkoxy, volitelné substituovany
cykloalkyloxy, voliteln& volitelné& substituovany heterocyklyloxy,
substituovany heterocyklylkarbonyloxy, volitelné substituovany
aryloxy, voliteln& substituovany heteroaryloxy, kyan, R_R_N- nebo
acylR_N-;

R__ je vodik, voliteln& substituovany alkyl, volitelné&
substituovany aryl, voliteln& substituovany heteroaryl, hydroxy,
acyloxy, voliteln& substituovany alkoxy, voliteln& substituovany
cykloalkyloxy, voliteln& substituovany heterocykloalkoxy,
voliteln¥ substituovany heterocyklyloxy, voliteln& substituovany
aryloxy, voliteln& substituovany heteroaryloxy, halogen, kyan,
R_R_N- nebo acylR_N-;

R. , R

3a ap’ 3

R, je vodik, alkyl nebo acyl; a

R,,_aR,,  Jsou nezavisle vodik nebo alkyl;

R_ a R_ jsou nezavisle vodik nebo alkyl, nebo tvofi R_ a R_
dohromady s dusikem, na ktery jsou navézany, azaheterocyklyl,
nebo

jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky
pfijatelnou stl.

V jiném aspektu vyndlez obsahuje farmaceuticky prost¥edek
obsahujici farmaceuticky G&inné mnoZstvi slouleniny vzorce I nebo



jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky p¥ijatelny
nosié. Vyndlez také obsahuje meziprodukty pouZitelné p¥i pfipravé
sloudenin vzorce I, zplUsoby pro p¥ipravu meziproduktd a slouenin
vzorce I a pouZiti sloulenin vzorce I pro léfbu pacientd trpicich
onemocnénim, které postihuje bunéénou diferenciaci, proliferaci,
produkci mezibun&&né hmoty nebo uvoliiovdni medidtort a/nebo
aktivaci a proliferaci T bunék.

Jak byly uvedeny vySe a jak budou uvedeny niZe maji
ndsledujici terminy ndsledujici vyznamy, pokud neni uvedeno
jinak. '

"Pacient" oznaluje jak ¢lovéka, tak jiné savce.

"j¢inné mnoZstvi" oznaduje mnoZstvi slouleniny podle
pfedkladaného vyndlezu, které inhibuje aktivitu PDGF-R
tyrosin-kinasy a/nebo aktivitu Lck tyrosin-kinasy a tak dosahuje
pozadovaného terapeutického G&inku.

"Alkyl" oznaluje alifatickou uhlovodikovou skupinu, kterd mize
mit p¥imy nebo rozvétveny Feté&zec a kterd obsahuje pribliZné& 1 aZ
p¥ibliZné 10 atoml uhliku. Vyhodnym alkylem je "niZ$i alkyl",
ktery obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku; vyhodné&jSi alkyly maji od 1
do 4 atomid uhliku. Rozv&tveni znamend, Ze na linedrni alkylovy
fet&zec je navazan jeden nebo vice ni%fich alkyld, jako je
methyl, ethyl nebo propyl. Alkyl miZe byt také volitelné
substituovany alkoxy, halogenem, karboxy, hydroxy nebo R_R_N-.
Priklady alkyld jsou methyl, fluormethyl, difluormethyl,
trifluormethyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl,
t-butyl, amyl a hexyl.
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"Alkenyl" oznaluje alifatickou uhlovodikovou skupinu
obsahujici dvojnou vazbu uhlik-uhlik, kterd miZe mit pZimy nebo
rozvétveny Yetdzec a kterd obsahuje p¥ibliZn& 2 aZ p¥ibliZné 10
atom uhliku. Vyhodny alkenyl obsahuje 2 aZ 6 atomi uhliku;
vyhodn&ji od 2 do 4 atoml uhliku. Rozv&tveni znamend, Ze na
linedrni alkenylovy Yet&zec je navazén jeden nebo vice niZ8ich
alkylti, jako je methyl, ethyl nebo propyl. Termin "niZzZi alkenyl"
oznaduje Yet&zec obsahujici 2 a% 4 atomy uhliku, ktery miZe byt
p¥imy nebo rozv&tveny. Alkenylovad skupina miZe byt substituovanad
karbalkoxy skupinou. P¥iklady alkenyld jsou ethenyl, propenyl,
n-butenyl, i-butenyl, 3-methylbut-2-enyl, n-pentenyl, heptenyl,
oktenyl, cyklohexylbutenyl a decenyl.

"Ethylenyl" ozna&uje skupinu -CH=CH-.

"Cykloalkyl" ozna&uje nearomaticky mono- nebo multicyklicky
kruhovy systém tvo¥eny 3 aZ 10 atomy uhliku. Cykloalkylova

skupina jako soudst proménnych R__, R nebo R _ je volitelné&

1in
substituovand jednim nebo vice, vyhodné jednim aZ tfemi, lépe
jednim a% dvé&mi, z ndsledujicich "cykloalkylovych substituentd":
alkyl, hydroxy, acyloxy, alkoxy, halogen, R_R_N-, acylR_N-,
karboxy nebo R_R_NCO-, nebo dvojvaznym kyslikem (-O-) na dvou
sousednich atomech uhliku za vzniku epoxidu; nejlépe jsou tyto
substituenty vybriny ze skupiny zahrnujici: alkyl, hydroxy,
acyloxy, alkoxy, dvojvazny kyslik a R_R_NCO-. Cykloalkylova
skupina jako soudst proménnych Z_ je volitelné& substituovana
jednim nebo vice, vyhodn& jednim aZ t¥emi, 1lépe jednim aZz dvémi,
z nadsledujicich "cykloalkylovych substituentG": alkyl, alkoxy,
halogen, R_R_N-, acylR_N-, karboxy nebo R_R_NCO-, nebo dvojvaznym
kyslikem (-O-) na dvou sousednich atomech uhliku za vzniku
epoxidu; nejlépe jsou tyto substituenty vybrény ze skupiny
zahrnujici: alkyl, hydroxy, acyloxy, alkoxy, dvojvazny kyslik

a R_R_NCO-. Dale, pokud je cykloalkylovd skupina substituovéna



alespoil dv&mi hydroxylovymi substituenty, tak mohou byt alespon
dva z hydroxylovych substituentl ketalovany nebo acetalovany s
aldehydem nebo ketonem tvo¥enym 1 aZ 6 atomy uhliku za vzniku
prisludného ketalu nebo acetalu. ketalizace gem-diolu vede ke
tvorb& spiro-kondenzovaného kruhového systému. Vyhodny
spiro-cykloalkylovy kruh je 1,4-dioxaspirol4,5]dec-8-yl. Mezi
vyhodné nesubstituované nebo substituované monocyklické
cykloalkyly pat¥i cyklopentyl, fluorcyklopentyl, cyklohexyl

a cykloheptyl; vyhodn&j8i jsou cyklohexyl a cyklopentyl. Priklady
multicyklickych cykloalkylovych kruhlt jsou 1-dekalin,
adamant- (1- nebo 2-yl), [2.2.1]bicykloheptanyl (norbornyl)

a [2.2.2]bicyklooktanyl; vyhodn&j&i je [2.2.1]bicykloheptanyl

a [2.2.2]bicyklooktanyl.

nCykloalkenyl" ozna&uje nearomaticky mono- nebo multicyklicky
kruhovy systém obsahujici dvojnou vazbu uhlik-uhlik a tvoreny 3
a¥ 10 atomy uhliku. Cykloalkenylovd skupina jako souldst proménnych
R ,_, R, nebo R _ je voliteln& substituovand jednim nebo vice,
vfhodn& jednim aZ t¥emi, lépe jednim aZ dvémi, z cykloalkylovych
substituent®, jak jsou popsdny vySe. Cykloalkenylova skupina jako
souldst promé&nnych Z_ je volitelné substituovand jednim nebo
vice, vyhodn& jednim aZ t¥emi, lépe jednim az dvémi,
z cykloalkylovych substituentd, jak jsou popséany vySe. Vyhodné
nesubstituované nebo substituované monocyklické cykloalkenylové
kruhy zahrnuji cyklopentenyl, cyklohexenyl a cykloheptenyl;
vyhodn&jEi je cyklopentenyl a cyklohexenyl. Vyhodné multicyklické
cykloalkenylové kruhy zahrnuji [2.2.1]bicykloheptenyl
(norbornenyl) a [2.2.2]bicyklooktenyl.

"Aryl" oznaluje aromaticky karbocyklicky radikdl obsahujici od
6 do 10 atomd uhliku. P¥ikladem arylu je fenyl nebo naftyl, nebo
fenyl nebo naftyl substituovany jednim nebo vice substituenty
arylové skupiny, které mohou byt stejné nebo odliSné, kde
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"substituenty arylové skupiny" zahrnuji vodik, hydorxy, halogen,
alkyl, alkoxy, karboxy, alkoxykarbonyl nebo Y*Y®NCO-, kde Y* a Y=
jsou nezivisle vodik nebo alkyl. Vyhodnymi substituenty arylové
skupiny jsou vodik, halogen a alkoxy.

"Heteroaryl" ozna&uje 5- a%¥ 10-&lenny aromaticky monocyklicky
nebo multicyklicky uhlovodikovy kruhovy systém, ve kterém je
jeden nebo vice atomd v kruhu jiny neZ uhlik, nap¥iklad dusik,
kyslik nebo sira. Pfedpona aza-, oxy- nebo thia- pfed -heteroaryl
definuje to, %e v kruhu je p¥itomen alespoil jeden atom dusiku,
kysliku nebo siry, v p¥isluZném pofadi. "Heteroaryl" miZe byt
také substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi z vySe
uvedenych "substituent® arylové skupiny". P¥ikladem heteroaryli
jsou substituovany pyrazinyl, furanyl, thienyl, pyridyl,
pyrimidinyl, isoxyzolyl, isothiazolyl, oxazolyl, thiazolyl,
pyrazolyl, furazanyl, pyrrolyl, imidazo[2,1-blthiazolyl,
benzofurazanyl, indolyl, azaindolyl, benzimidazolyl,
benzothienyl, chinolinyl, imidazolyl a isochinolinyl.

"Heterocyklyl" oznaluje 4- aZ 10-&lenny monocyklicky nebo
multicyklicky uhlovodikovy kruhovy systém, ve kterém je jeden
nebo vice atomd v kruhu jiny neZ uhlik, nap¥iklad dusik, kyslik
nebo sira. Heterocyklylovad skupina jako souldst proménnych R__,
R_, nebo R__ je voliteln& substituovanad jednim nebo vice, vyhodné
jednim aZ t¥emi, lépe jednim aZ dvémi, z cykloalkylovych
substituentd, jak jsou popsény vySe. Heterocyklylovd skupina jako
soufdst prom&nnych Z_ je volitelné& substituovand jednim nebo
vice, vyhodn& jednim aZ t¥emi, lépe jednim aZ dvémi,

z cykloalkylovych substituentd, jak jsou popsény vySe. Predpona
aza, oxy nebo thia p¥ed -heterocyklyl definuje to, Ze v kruhu je
pfitomen alespoii jeden atom dusiku, kysliku nebo siry,

v prislugném poradi. P¥ikladem monocyklickych heterocyklylovych
skupin jsou piperidyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, morfolinyl,
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thiomorfolinyl, thiazolidinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiopyranyl a podobné. P¥iklady
heterocyklylovych skupin zahrnuji chinuklidyl,
pentamethylensulfid, tetrahydkropyranyl, tetrahydrothiofenyl,
pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, 7-oxybicyklo[2.2.1l]lheptanyl nebo
4-piperidinopiperidin.

"Heterocyklylkarbonyloxy" oznafuje skupinu
heterocyklyl-C(0)0-, kde heterocyklyl je definovéan vySe.
Prikladem heterocyklylkarbonyloxy skupiny je [1,4']-biperidinyl-
-1'-karbonyloxy (4-piperidinopiperid-1-ylkarbonyloxy) .

"Heterocyklenyl" oznaluje 4- aZ 10-&lenny monocyklicky nebo
multicyklicky uhlovodikovy kruhovy systém, ktery je Castelné
nenasyceny a ve kterém je jeden nebo vice atomi v kruhu jinych
nez uhlik, nap¥iklad dusik, kyslik nebo sira. Heterocyklenylova
skupina jako sou&dst promé&nnych R__, R

nebo R _ je volitelné&

1o
substituovand jednim nebo vice, vyhodné& jednim aZ t¥emi, lépe

jednim az dvémi, z cykloalkylovych substituentl, jak jsou popséany
vyse.
voliteln& substituovand jednim nebo vice, vyhodné jednim aZ

Heterocyklenylovd skupina jako soufdst promé&nnych Z_ je

t¥emi, lépe jednim aZ dvémi, z cykloalkylovych substituentd, jak
jsou popsdny vySe. Predpona aza-, oxy- nebo thia- pted
-heterocyklyl definuje to, Ze v kruhu je p¥itomen alesponl jeden
atom dusiku, kysliku nebo siry, v p¥islu$ném po¥adi. Prikladem
monocyklickych azaheterocyklenylovych skupin jsou 1,2,3,4-
-tetrahydrohydropyridyl, 1,2-dihydropyridyl, 1,4-dihydropyridyl,
1,2,3,6-tetrahydropyridyl, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidyl,
2-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl
a podobné. P¥iklady oxaheterocyklenylovych skupin jsou
3,4-dihydro-2H-pyran, dihydrofuranyl a fluordihydrofuranyl.
Prikladem multicyklické oxaheterocyklenylové skupiny je

7-oxybicyklo([2.2.1]heptenyl. P¥iklady monocyklické

T
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thiaheterocyklenylové skupiny jsou dihydrothiofenyl
a dihydrothiopyranyl.

"Acyl" oznaluje H-CO- nebo alkyl-CO- skupinu, ve které je
alkylova skupina stejnd, jak byla definovéna vySe. Vyhodné acyly
obsahuji niZ31 alkyl. P¥iklady acylovych skupin jsou formyl,
acetyl, propanoyl, 2-methylpropanoyl, butanoyl a kaproyl.

"Aroyl" oznaluje aryl-CO- skupinu, ve které je alkylova
skupina stejnd, jak byla definovéna vySe. P¥iklady jsou benzoyl a
1- a 2-naftoyl.

"Alkoxy" oznaluje alkyl-O- skupinu, ve které je alkylova
skupina stejnd, jak byla definovdna vy¥e. Vyhodn& alkoxy skupina
je "niZ¥i alkoxy" skupina, kterd obsahuje od 1 do 6 atomd uhliku.
Alkoxy skupina miZe byt voliteln® substituovand jednou nebo vice
amino, alkoxy, karboxy, alkoxykarbonyl, karboxyaryl, karbamoyl
nebo heterocyklylovymi skupinami. P¥iklady alkoxy skupin jsou
methoxy, ethoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, heptoxy,

2- (morfolin-4-a-yl)ethoxy, 2- (ethoxy) ethoxy,
2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy, karbamoyl, N-methylkarbamoyl,
N,N-dimethylkarbamoyl, karboxymethoxy a methoxykarbonylmethoxy.

"Cykloalkyloxy" oznaluje cykloalkyl-O-skupinu, ve které je
cykloalkylovad skupina stejnd, jak je definovéno vySe. P¥iklady
cykloalkyloxy skupin jsou cyklopentyloxy a cyklohexyloxy.

"Heterocyklyloxy" oznafuje heterocyklyl-O-skupinu, ve které je
heterocyklylovd skupina stejnd, jak je definovéno vySe. Priklady
heterocyklyloxy skupin jsou chinuklidyloxy,
pentamethylensulfidoxy, tetrahydropyranyloxy,
tetrahydrothiofenyloxy, pyrrolidinyloxy, tetrahydrofuranyloxy
a 7-azabicyklo[2.2.1]heptanyloxy.
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"Aryloxy" oznaluje aryl-O- skupinu, ve které je arylova
skupina stejnd, jak je definovana vysSe.

"Heteroaryloxy" oznaluje heteroaryl-O- skupinu, ve které je
heteroarylovad skupina stejnd, jak je definovéna vySe.

"Acyloxy" oznafuje acyl-O- skupinu, ve které je acylova

skupina stejnd, jak je definovéna vyse.

"Karboxy" oznaduje HO(O)C- skupinu (odvozenou od karboxylové
kyseliny.

"R_R_N-" oznaluje substituovanou nebo nesubstituovanou
amino-skupinu, ve které jsou R_ a R_ stejné, jak byly popsany

vySe. P¥iklady skupin jsou amino (H_N-), methylamino,
ethylmethylamino, dimethylamino a diethylamino.

"R_R_NCO-" oznafuje substituovanou nebo nesubstituovanou
karbamoyl-skupinu, ve které jsou R_ a R_ stejné, jak byly popséany
vyS8e. Priklady skupin jsou karbamoyl (H_NCO-), N-methylkarbamoyl
(MeNHCO-) a N,N-dimethylaminokarbamoyl (Me NCO-).

"AcylR_N-" oznafuje acylamino skupinu, ve které jsou R_ a
acyl stejné, jak byly definovany vyse.

"Halogen" oznafuje fluor, chlor, brom nebo jod. Vfhodnymi
halogeny jsou fluor, chlor nebo brom a nejvyhodné&j$imi jsou fluor
nebo chlor.

"Prolécivo" oznaluje formu sloufeniny vzorce I vhodnou pro
podéni pacientovi bez nezddouci toxicity, iritace, alergické
odpovédi a podobné&, a G&innou pro zamy$lené pouziti, v&etné
ketalovych, esterovych a obojetnych forme. Prolélivo je
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transformovéno in vivo za vzniku plvodni sloudeniny vySe
uvedeného vzorce, nap¥iklad hydrolyzou v krvi. Podrobny popis je
uveden v T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, svazek 14 A.C.S. Symposium Series, a v Edward B. Roche,
ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, které jsou
zde uvedeny jako odkazy.

"Solvat" oznaluje fyzikdlni asociaci slouleniny podle
pfedklddaného vyndlezu s jednou nebo vice molekulami
rozpoustédla. Tato fyzikdlni vazba zahrnuje r@zn& silné iontové a
kovalentni vazby, v&etn& vodikovych mistkli. V n&kterych p¥ipadech
bude solvat izolovatelny, nap¥iklad tehdy, kdy% je jedna nebo
vice molekul rozpoult&dla inkorporovdna v krystalické m¥iZce
krystalické pevné latky. Termin "solvat" zahrnuje jak féze
v roztoku, tak izolovatelné solvaty. P¥ikladem solvatl jsou
ethanolaty, methanolaty a podobn&. "Hydrat" je solvat, ve kterém
jsou molekulami rozpoudt&dla H_O.

Vy¥hodnéd provedeni

Vyhodnou sloueninou podle p¥edkl&adaného vynédlezu je
slou¢enina vzorce I, kde
L, je (CR,_CR_ ) -Z_-(CR_, CR_, )

3"

L, je (CR,_R,) _-Z_-(CR,, CR_, )

3’ g’

.
n'

Z, je volitelné& substituovany cykloalkyl, voliteln& substituovany
cykloalkenyl nebo voliteln& substituovany heterocyklyl;

Z je O a NR ;

<% L%

m je 0;

n je 2 nebo 3;

P + g = 0 nebo 1;

R . @ R jsou nezdvisle voliteln& substituovany alkyl, voliteln&

substituovany alkoxy, voliteln& substituovany cykloalkoxy,
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volitelné& substituovany heterocyklyloxy, nebo R_R_N-, nebo je
jeden z R _ a R__ vodik nebo halogen a druhy je voliteln&
substituovany alkyl, voliteln& substituovany alkoxy, voliteln&
substituovany cykloalkyloxy, voliteln& substituovany
heterocyklyloxy, nebo R_R_N-;

R__ je vodik, voliteln& substituovany alkyl nebo volitelné&
substituovany alkoxy;

R. , R

3a

an’ Ri.. @ R, Jjsou nezdvisle vodik nebo niZ8i alkyl;
R, je vodik; a

R_ a R_ jsou tvori

dohromady s dusikem, na ktery jsou navazény, azaheterocyklyl,
nebo

jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky
pfijatelnd sil.

Jinou vyhodnou sloudeninou podle predklddaného vyndlezu je
slou€enina vzorce I, kde
X je L_Z_;
L, je (CRsaRab)p-Z4-(CRs,aCRB,b)q;
Z_, je voliteln& substituovany cykloalkyl nebo voliteln&
substituovany cykloalkenyl;
Z, je 0 a NR_;
p je 0;
g je 0 nebo 1;
R._ a R _ jsou nezévisle voliteln& substituovany alkyl, voliteln&
substituovany alkoxy, voliteln& substituovany cykloalkyloxy,
volitelné substituovany heterocyklyloxy, nebo je
jeden z R__ a R__ vodik nebo halogen;
R _ Jje vodik;
R,.. a R, ,_ jsou nezadvisle vodik; a
R, je vodik; nebo
jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolédivo nebo farmaceuticky

prijatelnd sul.
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Jinym vyhodnym aspektem predklddaného vyndlezu je sloucenina
vzorce I, kde L_ je niZS3i alkyl.

Jingm v¥hodnym aspektem predkladaného vyndlezu je sloucenina
vzorce I, kde Z_ je CH.

Jingm v§hodnym aspektem predkladaného vyndlezu je sloudenina
vzorce I, kde Z  je N.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edklddaného vyndlezu je sloudenina
vzorce I, kde Z, je voliteln& substituovany cykloalkyl.

Jingm vyhodnym aspektem p¥edkladaného vyndlezu je slouenina
vzorce I, kde Z  je alkylem substituovany monocyklicky
cykloalkyl; lépe methylcyklopentyl nebo methylcyklohexyl.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného vyndlezu je sloucenina
vzorce I, kde Z_ je multicyklicky cykloalkyl; 1lépe

[2.2.2]bicykloheptanyl (norbornyl) a [2.2.2]bicyklooktanyl.

Jinym vyhodnym aspektem pf¥edkléddaného vyndlezu je sloulenina

vzorce I, kde Z_, je volitelné substituovany cykloalkenyl; vyhodné&

cyklopentenyl a cyklohexenyl. Vyhodnymi multicyklickymi

cykloalkenylovymi kruhy jsou [2.2.1]bicykloheptenyl (norbornenyl)

a [2.2.2]bicyklooktenyl.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného vyndlezu je sloulenina
vzorce I, kde Z, je cyklopentenyl nebo cyklohexenyl.

Jingm vyhodnym aspektem p¥edklédaného vyndlezu je sloulenina
vzorce I, kde Z_ je multicyklicky cykloalkenyl; nejlépe
[2.2.1]bicykloheptenyl (norbornenyl) a [2.2.2]bicyklooktenyl.
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Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného

vzorce I, kde p a q jsou 0.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného
vzorce I, kde p + g = 1.

Jinym vyhodnym aspektem predklddaného
vzorce I, kde Z, je O.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného
vzorce I, kde Z_, je O a p a g jsou 0.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného
vzorce I, kde Zz_ je O ap + q = 1.

Jinym vyhodnjym aspektem p¥edkladaného
vzorce I, kde Z_ je NR_.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného
vzorce I, kde Z_je NR_ a p a q jsou O.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného
1.

vzorce I, kde Z je NR, am+n

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného
vzorce I, kde Z_ je S.

Jinym vyhodnym aspektem pf¥edkladaného
vzorce I, kde Z_je S a p a g jsou 0.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladaného
vzorce I, kde Z_ je Sap + q =1.

vynalezu

vynalezu

vynalezu

vynédlezu

vynalezu

vynalezu

vyndlezu

vynalezu

vynédlezu

vynéalezu

vynélezu

je

je

je

je

je

je

je

je

je

je

je

sloudenina

slouenina

sloulenina

sloudenina

sloudenina

slou&enina

sloudenina

sloulenina

sloucenina

slouenina

sloudenina
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Jingm vyhodnym aspektem p¥edkladaného vyndlezu je sloulenina
vzorce I, kde R__ a R__ jsou nezavisle volitelné& hydroxylem
substituovany ni%i alkyl, hydroxy, niZ8i alkoxy, cykloalkyloxy,
heterocyklyoxy, nebo je jeden z R__ a R__ vodik nebo halogen.

Jinym vyhodnym aspektem predklddaného vynalezu je sloulenina
vzorce I, kde R__ a R, Jjsou nezavisle heterocyklylkarbonyloxy
nebo voliteln& substituovany niZ#i alkoxy; nejlépe je nizsi
alkoxy methoxy nebo ethoxy.

Jinym vyhodnym aspektem predklddaného vyndlezu je sloucdenina
vzorce I, kde R__ a R, Jjsou ni¥&i alkyl; nejlépe je niZz8i
alkyl methyl nebo ethyl.

Jinym vyhodnym aspektem pfedkladaného vynédlezu je sloulenina
vzorce I, kde jeden z R _ a R_ je ni%&i alkoxy a druhy z R__

a R__ je halogen; nejlépe je ni%¥i alkoxy methoxy nebo ethoxy
a halogen je chlor nebo brom.

Jinym vyhodnym aspektem predkladaného vynalezu je sloulenina

vzorce I, kde jeden z R,_a R, je ni%¥i alkyl a druhy z R__

b

a R, je niZ8i alkoxy; nejlépe je niz8i alkoxy methoxy nebo ethoxy

a nizsi alkyl je methyl nebo ethyl.

Jinym vyhodnym aspektem pf¥edkladaného vynédlezu je sloulenina
vzorce I, kde jeden z R ,_ a R Je niz3i alkoxy a druhy z R__

a R_,_ je cykloalkyloxy; nejlépe je ni¥si alkoxy methoxy nebo
ethoxy a cykloalkyloxy je cyklopentyloxy nebo cyklohexyloxy.

Jingm vyhodnym aspektem p¥edkladaného vynalezu je sloulenina
vzorce I, kde jeden z R__ a R Je vodik a druhy z R__ a R Je
ni%8i alkoxy, cykloalkyloxy nebo heterocyklyloxy; nejlépe je
ni?%i alkoxy methoxy nebo ethoxy a cykloalkyloxy je
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cyklopentyloxy nebo cyklohexyloxy a heterocyklyloxy je

furanyloxy.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkléddaného vyndlezu je sloulenina
vzorce I, kde R__ je vodik, niZ8i alkyl nebo niZ3i alkoxy;

nejlépe niZ&i alkoxy methoxy nebo ethoxy.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkladdaného vyndlezu je sloulenina
vzorce I, kde Z, je (hydroxy nebo alkyl) substituovany
hydroxycykloalkyl, lépe je (niZ3i alkyl)hydroxycykloalkyl.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edklddaného vyndlezu je sloulenina
vzorce I, kde R,_a R ,_ jsou niZ8i alkoxy, kde niZZi alkoxy
skupina je voliteln& substituovand alkoxy, heterocyklylovou,
karboxy, alkoxykarbonylovou nebo karbamoylovou skupinou.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edklddaného vyndlezu je sloulenina

vzorce I, kde jeden z R ,_ a R, je nesubstituovany niZ$i alkoxy a

druby z R,_ a R, je niZ&i alkoxy skupina voliteln& substituovani

alkoxy, heterocyklylovou, karboxy, alkoxykarbonylovou nebo

karbamoylovou skupinou.

Jinym vyhodnym aspektem p¥edkléddaného vynédlezu je sloudenina
vzorce I, kde jeden z R,_ a R, Jje methoxy a
druhy z R,_ a R__ je [1,4']-bipiperadin-1'-ylkarbonyloxy,
2- (ethoxy)ethoxy, 2-(4-morfolinyl)ethoxy, 2-(4-methylpiperazin-
-1-yl)ethoxy, karboxymethoxy, methoxykarbonylmethoxy,
aminokarbonylmethoxy, N-methylaminokarbonylmethoxy nebo

N,N-dimethylaminokarbonylmethoxy .

V¥hodné slouleniny podle predkladdaného vyndlezu jsou vybrané z

nédsledujici skupiny:
3-cyklohexyloxy-6, 7-dimethoxychinolin;

e e
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2-cyklohexylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6-chlor-7-methoxychinoxalin-2-yl) -
amin;
exo-bicyklo[2.2.1]lhept-2-yl-(7-chlor-6-methoxychinoxalin-2-yl) -
amin;
bicyklo[2.2.1lhept-2-yl-(6,7-dimethyl-chinoxalin-2-yl)amin;
2-cykloheptylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-cyklopentylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-cyklohexylamino-6-methoxychinoxalin;
2-aminocyklohexyl-6, 7-dimethoxy-chinolin;
(6,7-dimethoxy-chinolin-3-yl)-cis- (3-(R) -methyl-cyklohexyl)amin;
2-cyklohexylamino-6-methoxy-7-brom-chinoxalin, hydrochloridova
sal;
(6, 7-dimethoxychinolin-3-yl)-cis/trans- (3- (R) -methyl-cyklohexyl) -
amin;
(6,7-dimethoxychinolin-3-yl) -trans- (3- (R) -methyl-cyklohexyl)amin;
(6,7-dimethoxychinolin-3-yl) -cis- (3- (R) -methyl-cyklohexyl)amin;
(6,7-dimethoxy-chinolin-3-yl) - (3-methyl-cyklopentyl)amin;
cyklohex-3-enyl- (6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)amin;
2,7-bis-cyklohexyloxy-6-methoxy-chinoxalin;
cyklohexyl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-yl-methyl)amin;
(6,7-dimethoxychinolin-3-yl)isobutyl-amin;
cyklohexyl- (6-methoxy-7-morfolin-4-yl-chinoxylin-2-yl)amin;
(#) -bicyklo[2.2.1]lhept-2-yl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)amin;
exo-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-y1) -
amin;
cyklohexyl- (6,8-dimethyl-chinoxalin-2-yl)amin;
endo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)amin;
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl) - (4-methoxy-cyklohexyl)amin;
exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6-methoxychinoxalin-2-yl)amin;
exo-2-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-(bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy)-6,7-dimethoxychinoxalin;
endo-2- (bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;
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exo-2-(bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;

2- (bicyklo[2.2.1lhept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;

2-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinoxalin;

2-cyklopentylthio-6, 7-dimethoxychinoxalin;

6,7-dimethoxy-2-cyklopentyloxy-chinoxalin;

2-cyklopentylmethyloxy-6, 7-dimethoxychinoxalin;

6,7-dimethoxy-2-tetrahydropyran4-oxy-chinoxalin;

exo0,ex0-6,7-dimethoxy-2- (5, 6-epoxy-bicyklo[2.2.1]heptan-2-yloxy) -
-chinoxalin;

kyselina cis/trans-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yloxy) -
-cyklohexankarboxylova;

6, 7-dimethoxy-2- (4-methoxy-cyklohexyloxy) -chinoxalin;

3-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinoxalin 1-oxid;

(1R, 2R,4S) - (+) -bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-
-2-yl)amin;

(1S,2S8,4R) - (-) -bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-
-2-yl)amin;

2-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl)-2-aza-bicyklo[2.2.2]oktan-3-on;

methyl ester kyseliny cis/trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;

kyselina cis/trans-4- (6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-ylamino) -
-cyklohexankarboxylova;

methyl ester kyseliny cis-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;

methyl ester kyseliny trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;
(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -cis/trans-(3- (R) -
-methylcyklohexyl) amin;

(6, 7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -trans- (3- (R) -methylcyklohexyl) -
amin;
(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -cis- (3- (R) -methylcyklohexyl) -
amin; a

methyl-cis/trans-4- (6, 7-dimethoxy-chinoxalin-2-yloxy) -
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-cyklohexankarboxylat,

nebo jejich N-oxidl, hydratd, solvatli, prolé&iv nebo farmaceuticky
pfijatelnych soli.

Vyhodn&j8i sloufeniny jsou vybrané z ndsledujici skupiny:
2-cyklohexylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
exo-bicyklo{2.2.1]hept-2-yl-(6-chlor-7-methoxychinoxalin-2-y1) -

amin;
exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(7-chlor-6-methoxychinoxalin-2-yl) -
amin;
bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6,7-dimethyl-chinoxalin-2-yl)amin;
2-cykloheptylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-cyklopentylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
3-aminocyklohexyl-6, 7-dimethoxy-chinolin;
(6,7-dimethoxy-chinolin-3-yl) -cis- (3- (R) -methyl-cyklohexyl)amin;
(6,7-dimethoxychinolin-3—y1)-cis/trans-(3-(R)—methyl-cyklohexyl)-
amin;
(6,7—dimethoxychinolin-B—yl)—trans-(3—(R)-methyl—cyklohexyl)amin;
(6,7-dimethoxychinolin-3-yl) -cis- (3- (R) -methyl-cyklohexyl) amin;
cyklohex-3-enyl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-yl)amin;
2,7-bis-cyklohexyloxy-6-methoxy-chinoxalin;
(6,7-dimethoxychinolin-3-yl)isobutyl-amin;
(+) -bicyklo[2.2.1lhept-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-yI)amin;
exo—bicyklo[Z.2.1]hept—5-en-2—yl—(6,7-dimethoxychinoxalin—2—yl)—
amin;
endo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-yl)amin; :
exo-bicyklo[2.2.1]lhept-2-yl- (6-methoxychinoxalin-2-yl)amin; 5
exo-2- (bicyklo[2.2.11hept-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-(bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;
endo-2-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;
exo-2- (bicyklo[2.2.1lhept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-(bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinoxalin;




23

2-cyklopentylthio-6, 7-dimethoxychinoxalin;

6, 7-dimethoxy-2-cyklopentyloxy-chinoxalin;
2-cyklopentylmethyloxy-6, 7-dimethoxychinoxalin;

6, 7-dimethoxy-2-tetrahydropyran-4-oxy-chinoxalin;
exo0,exo-6,7-dimethoxy-2- (5, 6-epoxy-bicyklo[2.2.1lheptan-2-yloxy) -
-chinoxalin;

6,7-dimethoxy-2- (4-methoxy-cyklohexyloxy) -chinoxalin;

(1R, 2R, 4S) - (+) -bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-
-2-yl)amin;

(1S,2S,4R) - (-) -bicyklo[2.2.1]hept-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-
-2-yl)amin;

methyl ester kyseliny cis/trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;

methyl ester kyseliny cis-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;

methyl ester kyseliny trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;
(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -cis/trans- (3- (R) -
-methylcyklohexyl)amin;

(6, 7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -trans- (3- (R) -methylcyklohexyl) -
amin;
(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -cis- (3- (R) -methylcyklohexyl) -
amin; a

methyl cis/trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yloxy) -
-cyklohexankarboxylat,

nebo jejich N-oxidl, hydratl, solvatli, proléliv nebo farmaceuticky

prijatelnych soli.

Je t¥eba si uvédomit, Ze predkladany vyndlez pokryvad vSechny
vhodné kombinace konkrétnich a vyhodnych uspoféddéni, jak jsou zde

uvedeny.

Sloudeniny podle p¥edklddaného vyndlezu mohou byt p¥ipraveny
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za pouzZiti postupl znadmych v literatuf¥e za pouziti znamych
vychozich slouenin nebo snadno pf¥ipravenych meziproduktu.
Priklady obecnych postupl jsou uvedeny dile.

Slouleniny vzorce I jsou p¥ipraveny podle ndsledujicich
schemat I-VIII, ve kterych jsou prom&nné stejné, jak jsou
definovany vySe, s vyjimkou t&ch proménnych, které jsou
neslulitelné s popsanou metodou.

Schema I
Ric HZN@ Ric H
R N_ _ClI R
Ly = Oy e
P éisti P
R1a N R1a N
Schema II
Ric HX'@ Ric
] X
Ri ~° Rie N N
NaH, THF //JL\\//J
R 7 X! = O nebo S N
a
Schema III

%
jCEﬁf “:::1; e
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Schema IV

Rip NO2 1) Hz, Pd/C R‘lv//l\\\//’\\\//NH
Y e Y \/’ @)
’
R1a N . z : R1a N

Schema V
Ric Ryc
R NG, 1)t PdlC s o
1 2 2)HONO, HCl, zant*'R
N 3)PhsP, DEAD ! X \@
>
P HO Z
Ria N @ Ria N
Schema VI
R1c R1C
Ryg Zy X" _ 1) NaSEt Ris Z X"
/j/ 2) baze RBru nebo 7
R7a N ROH, PhyP, DEAD nevo  Ria N
RCOCI
kde alespoii jeden z R__, R_ kde alespoil jeden z R__, R__
a R__ je niz8i alkoxy a X''"' a R,_ jsou definovany vyse
je L _OP' nebo L Z_,, kde P’ je a kde X je L_OP', chréanici
chranici skupina vhodné& pro skupina je potom odstranéna
chran&ni hydroxylové skupiny za za zisku p¥isludné OH
p¥itomnosti baze a alkylalniho skupiny

¢inidla



26 § § L L] E “ L] ...E ..E

Ve schematech VI, VII a VIII pfedstavuje R prekursorovou
skupinu pro R__, R, nebo R__, jak jsou zde definovany, takZe
reakce RBr, ROH nebo RCOCl s aromatickou hydroxylovou skupinou za
podminek popsanych ve schematech VI, VII a VIII vede ke vzniku
R .+ R nebo R__

P¥ikladem RBr jsou kyselina bromoctovéd, methyl a ethylbromacetat.
P¥ikladem ROH jsou 2-ethoxyethanol, 2-(4-morfolinyl)ethanol) a

- (4-methylpiperazinyl)propanol.

P¥ikladem RCOCl je [1,4']-bipiperidin-1'-ylkarbonylchlorid.

Schema VII

HO N_ _CI
. AN
1) Hp, Pd/C
HO NO, JH, Ij: /j/
:@i 2) NaOH, ¢glyoxalat sodny MeO N
freo No, 3 POCl MeO NG
oLy
HO N

R, N_ _Cl
N
LT
eO N
baze ,RBI’(nebo
ROH, Ph3P, DEAD MeO N_ _Cl
RCOCI ~
- kde X''!? je LloP"
) R14 N

nebo L_Z_ , kde P' je
chranici skupina

Rib LN vhodn& pro chrané&ni
I _ ;I/ hydroxylové skupiny za
MeO N

reak&nich podminek

jak je popséano ve .
Schematech I, II, III nebo IX ’ popsanych ve schematech

MeO N X"
N I, I1I, IIT a IX.
~

Rya N
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HO: : :NOZ
MeO

NO,
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P"l
| SN N\ Ci
1) H,, Pd/C | j/
2) NaOH, glyoxalat sodny MeO Z N/

3) POCl,

4) chransn Meo/\’iD:N\ c
P"O N/j/
Pmot@iN\ X" kde X''' je L_OP'!
MeO N/:'/ nebo L_Z_, kde P' je

jak je popséno ve

Schematech I, II, III nebo IX MeO

chréanici skupina

vhodnd pro chranéni

N Xul
;@[ \j/ hydroxylové skupiny za
PO N reakénich podminek

baze , RBr ( nebo

ROH, PhyP, DEAD or
RCOCI

popsanych ve schematech
I, II, III a IX.
R“IIN Xm
J
MeO N
: Meo N Xm
oy
=
Rya N



28

Schema IX
Rie
Boes
xa "
~ N;/ MoX
Ria

Ni katalyzator

X* je Cl, Br nebo I
X''' je (L OP"!

nebo L,z ), kde P' je
skupina vhodnéd pro
chrédné&ni hydroxylové
skupiny za p¥itomnosti
Gringardova &inidla

“\//L§V’Z§§/’

kde X''' je L_OP'
potom miZe byt OP'
skupina konvertovéana
na p¥islu$nou OH
skupinu za pouZiti
vhodného ¢inidla pro
odstran&ni chrénicich
skupin
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Schema X

Ric Ric
@ MeO Z4 cl MeO Z1\
MeO jr P
N/ MeO N

’ ‘ 1) aktivace MeMgBr Hz Pd/C

e

2) 22 - nukleofil y Ni katalyzétor
R1c R“: / R
. CHj ic
MeoIi[zj/\OH :@i ) MeO r\/@
2 ’
eO N <

NaBH e ‘ "/‘.
\ ) — SeO/ Wi“'g
Ric

Rq¥

Z,_CHO MeO Zy
Ji:t 70 It( ¥

P

N

MeO

1) baze
2) NaBH4 2) Zp-electrophile

e ce 8 ONN% CE At
JCEZ'J”N

\ 1)Z amin pro tvorbu iminu

I. Obecné postupy

1. vazba 2-chlor-substituovanych chinoxalint a amind nebo anilind

Sm&s 2-chlor-6,7- dimethoxychinoxalinu (1 ekv.) a aminu
(p¥ibliZné& 1 a? ptribliZn& 5 ekv. ) se zahfeje na priblizné 160 -
180 °C na dobu od t¥i hodin aZ pres noc. Tmaveé hn&dy zbytek se
rozpusti v methanolu/methylenchlorldu (0%-10%) a provede se
chromatografie na silikagelu eluovaném hexanem/ethylacetatem nebo

methanolem/methylenchloridem (0%-100%) za zisku poZzadovaného

materidlu. PoZadovany materidl mize byt dadle predistén pomoci
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rekrystalizace v methanolu, methylenchloridu nebo methanolu/vodé.

2. Vazba 2-chlor-substituovanych chinoxalind a alkohold nebo
fenoltl

Suspenze alkoholu nebo merkaptanu (1 ekv.) a hydridu sodného
(pFibliZn& 1 - 3 ekv.) v bezvodém DMF/THF (0%-50%) se zah¥iva pti
teplot® zp&tného toku po dobu 1 hodiny pfed p¥idanim

2-chlor-6, 7-dimethoxychinoxalinu (1 ekv.). Vyslednad smés se
zah¥ivd p¥i teplot& zp&tného toku po dobu jedné aZ ¢ty¥ hodin.
Suspenze se neutralizuje p¥ibliZné& na pH 5-8 a rozdéli se mezi
methylenchlorid a solanku. Zbytek se koncentruje

v methylenchloridu a provede se chromatografie na silikagelu
eluovaném hexanem/ethylacetatem nebo methanolem/methylenchloridem
(0%-100%) za zisku poZadovaného materidlu.

3. Reduk&ni aminace s amino-chinoliny a aldehydy nebo ketony

Vhodn& substituovany 3-amino-chinolin (1 ekv.) se misi s 1
ekv. vhodného aldehydu nebo ketonu v methanolu (nebo jiné vhodné
rozpoustéci sm&si) dokud TLC neukdZe, Ze tvorba iminu je
dokon&ena. P¥idéd se nadbytek NaCNBH_ nebo NaBH, nebo jiného
vhodného reduk&niho &inidla a sm&s se misi do té doby, dokud neni
dle TLC vy&erpan iminovy meziprodukt. Sme&s se koncentruje
a provede se chromatografie zbytku na silikagelu eluovaném
hexanem/ethylacetatem (0%-100%) nebo chloroformem/methanolem
(0-20%) za zisku poZadovaného materidlu.

4. Vazba 3-amino-substituovanych chinolint a bromfenylovych
sloudenin

Vhodn& substituovany 3-amino-chinolin (1 ekv.) se misi s
p¥ibli%n& 1,4 ekv. silné baze jako je t-butoxid sodny, 1 ekv.
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vhodné bromfenylové sloufeniny a katalytické mnoZstvi
2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftylu (S-BINAP) a

bis (dibenzylidenaceton)-palladium (Pd(dba)_) se misi v inertnim
organickém rozpoudtddle jako je toluen v inertni atmosféfe, jako
je argonovad atmosféra a provede se zah¥ivdni p¥i 80 °C pfes noc.
Sm&s se ochladi, ¥edi se rozpouSté&dlem jako je ether, filtruje
se, koncentruje se a podrobi se chromatografii s 50%
EtOAc/hexanem za zisku poZadovaného materidlu.

5. Tvorba etheru z 3-hydroxy-substituovanych chinolina za
podminek Mitsunobuovi reakce

THF roztok vhodné& substituovaného hydroxychinoxalinu (teploty
0 - 25 °C) reaguje s 1 ekv. kaZdého z vybraného alkoholu,
trifenylfosfinu a nakonec diethylazodikarboxylatu (DEAD) nebo
vhodného ekvivalentu. Postup reakce je sledovéan pomoci TCL a po
dokon&eni reakce (p¥ibliZné& za 1 - 24 hodin) se sm&s koncentruje
a zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu za zisku
pozadovaného materidlu.

6. Dealkylace chinolinu nebo chinoxalinu substituovaného niz3i
alkoxy skupinou a naslednd alkylace

Chinolin nebo chinoxalin vhodn& substituovany nizSi alkoxy
skupinou (1 ekv.) v DMF reaguje s nadbytkem ethanthiolatu sodného
(obvykle 2 nebo vice ekv.) a reakéni smés se misi za zah¥ivani po
dobu od 1 do 24 hodin. Smés se rozd&li mezi vodu a ethylacetat.
Po extrakci, p¥ipadn& ndsledované chromatografii, se ziska
p¥isludny poZadovany chinolin nebo chinoxalin substituovany
hydroxy-skupinou.

Chinolin nebo chinoxalin substituovany hydroxy-skupinou miZe
byt alkylovan za pouZiti podminek pouZitych pro Mitsunobuovu
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reakci, jak jsou uvedeny vySe. Alternativné miZe byt poZadovany
alkylovany produkt ziskdn jednoduchou alkylaci za pouZiti technik
zndmych v oboru, s reaktivnim alkyl- nebo benzyl-halogenidem a
NaH nebo jinou vhodnou bazi ve vhodném rozpoudté&dle.

7. Oxidace dusiku v chinolinu nebo chinoxalinu na pfislusny
N-oxid

Iminovd (=N-) skupina v chinolinové nebo chinoxalinové
sloudening vzorce (I) miZe byt p¥emé&néna na p¥isludnou
sloudeninu, ve které je iminovad skupina oxidovéna na N-oxid,
vyhodn& reakci s perkyselinou, nap¥iklad kyselinou peroctovou v
kyselin& octové nebo kyselin& m-chlorperoxybenzoové v inertnim
rozpoudt&dlu jako je dichlormethan, p¥i teplot& od teploty okoli
do teploty zpé&tného toku, vyhodné& p¥i vy$8i teploté&.

Slouleniny podle predklddaného vyndlezu jsou pouzitelné ve
form& volné baze nebo kyseliny, nebo ve form& jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli. VBechny formy spadaji do rozsahu
pfedkladaného vynélezu.

Pokud jsou sloudeniny podle p¥edklddaného vyndlezu
substituované bazickou skupinou, tak jsou tvofeny adiéni soli
s kyselinami a jsou jednoduché a vhodn&j$i pro pouZiti; v praxi
preva¥uje pouZiti soli na pouZitim volné baze. Mezi kyseliny,
které mohou byt pouZity pro pt¥ipravu adiénich soli s kyselinami,
pat¥i ty, které pri kombinovdni s volnou bazi vytvafeji
farmaceuticky pt¥ijatelné soli, to znamenéd soli, jejichz anionty
jsou netoxické pro pacienta p¥i farmaceutickych davkéach soli,
takZe nejsou p¥iznivé inhibi¢ni G&inky volné baze na PDGF
naruSeny vedlej$imi G&inky aniontu. Agkoliv jsou farmaceuticky
p¥ijatelné soli uvedenych bazickych sloulenin vyhodné, jsou
vSechny adi&ni soli s kyselinami pouZitelné jako zdroj volné baze
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i tehdy, pokud je urlitd sul poZadovana poouze jako meziprodukt,
jak je tomu napfiklad u soli p¥ipravenych pouze za Gfelem
predidténi a identifikace, nebo tehdy, pokud je takovad sil
pouzZita pro p¥ipravu farmaceuticky p¥ijatelné soli za pouZiti
iontoménidového postupu. Farmaceuticky pf¥ijatelné soli podle
predkladaného vyndlezu jsou soli odvozené od nésledujicich
kyselin: anorganickych kyselin jako je kyselina chlorovodikovi,
kyselina sirova, kyselina fosfore¢nd a kyselina sulfamovi;

a organickych kyselin jako je kyselina octovéd, kyselina
citronova, kyselina mlédnd, kyselina vinnd, kyselina malonova,
kyselina methansulfonovéd, kyselina ethansulfonova, kyselina
benzensulfonové, kyselina p-toluensulfonova, kyselina
cyklohexylsulfamovd, kyselina chinovd a podobné&€. Mezi p¥islu&né
adi¢ni sole s kyselinami pat¥i: hydrohalogenidy, nap¥iklad
hydrochlorid a hydrobromid, siran, fosforelnan, dusicnan,
sulfamat, octan, citrat, laktat, vinan, malonat, Stavelan,
salicylat, propionat, jantaran, fumarat, maleinan,
methylen-bis-8-hydroxynaftoaty, gentisaty, mesylaty, isethionaty
a di-p-toluoylvinanmethansulfonat, ethansulfonat, benzensulfonat,
p-toluensulfonat, cyklohexylsulfamat a chinan, v prislu$ném
poradi.

Podle dal8iho aspektu p¥edkladaného vyndlezu jsou adiéni soli
peptidovych sloufenin podle p¥edklddaného vyndlezu s kyselinami
pY¥ipraveny reakci volné baze s vhodnou kyselinou, za pouZiti
zndmych postupl. Napfiklad, adifni soli sloulenin podle
predkléddaného vyndlezu s kyselinami jsou p¥ipraveny bud
rozpu$ténim volné baze ve vodném roztoku nebo v roztoku
voda-alkhol nebo v jiném vhodném rozpousdté&dlu obsahujicim vhodnou
kyselinu a sGl je potom izolovana odpafenim roztoku, nebo reakci
volné baze a kyseliny v organickém rozpou$Stédle a potom se sul
separuje p¥imo nebo se ziskd koncentrovanim roztoku.
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Slou&eniny podle ptedkl&daného vyndlezu mohou byt regenerovany
z adidnich soli s kyselinami za pouZiti zndmych technik.
Napt¥iklad, p@vodni sloulenina podle pfedkladaného vynalezu miZe
byt regenerovdna z adidni soli s kyselinou reakci s alkalickym
ginidlem, nap¥iklad s vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného
nebo vodnym roztokem amoniaku.

Pokud je sloulenina podle p¥edkléddaného vynalezu substituovéana
acidickou skupinou, tak mohou byt tvofeny adi&ni sole s bazemi,
které jsou jednoduchou a nejvyhodn&j8i formou pro pouziti;

a v praxi pfevaZuje pouZiti soli nad pouZitim volné kyseliny.
Mezi baze, které mohou byt pouZity pro p¥ipravu adilnich soli

s bazemi, pat¥i ty, které p¥i kombinovéni s volnou kyselinou
vytvafeji farmaceuticky prijatelné soli, to znamena soli, jejichz
kationty jsou netoxické pro pacienta p¥i farmaceutickych davkéach
soli, takZe nejsou priznivé inhibi&ni G&inky volné kyseliny na
PDGF narudeny vedlej$imi G&inky kationtl. Farmaceuticky
prijatelné soli, v&etn& soli alkalickych kovi a kovi alkalickych
zemin, podle p¥edkl&daného vyndlezu jsou soli odvozené od
nasledujicich bazi: hydridu sodného, hydroxidu sodného, hydroxidu
draselného, hydroxidu vapenatého, hydroxidu hlinitého, hydroxidu
lithného, hydroxidu ho¥e&natého, hydroxidu zine&natého, amoniaku,
trimethylamoniaku, triethylamoniaku, ethylendiaminu,
n-methyl-glukaminu, lysinu, argininu, ornitinu, cholinu,
N,N'-dibenzylethylendiamidu, chlorprokainu, diethanolaminu,
chlorprokainu, diethanolaminu, prokainu, n-benzylfenethylaminu,
diethylaminu, piperazinu, tris (hydroxymethyl)aminomethanu,
hydroxidu tetramethylamonného a podobné&.

Soli peptidovych sloulenin podle p¥edkl&adaného vynalezu s kovy
mohou byt ziskdny reakci hydridu, hydroxidu, uhli&itanu nebo
podobné reaktivni slouéeniny vybraného kovu ve vodném nebo
organickém rozpouft&dle se slouleninou ve form& volné kyseliny.
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Pouzitym vodnym rozpouté&dlem miZe byt voda nebo sm&s vody

a organického rozpousté&dla, vyhodn& alkoholu jako je methanol
nebo ethanol, ketonu jako je aceton, alifatické&ho etheru jako je
tetrahydrofuran, nebo esteru jako je ethylacetat. Takové reakce
jsou oby&ejn& provedeny p¥i teplot& okoli, ale mohou byt, pokud
je to nutné, provedeny p¥i zah¥ivani.

Soli sloulenin podle predkladaného vyndlezu s aminy mohou byt
ziskdny reakci aminu ve vodném nebo organickém rozpouit&dle se
slouCeninou ve form& volné kyseliny. PouZitym vodnym
rozpousté&dlem miZe byt voda nebo sm&s vody s alkoholem jako je
methanol nebo ethanol, ethery jako je tetrahydrofuran, nebo
nitrily jako je acetonitril nebo ketony jako je aceton.
Aminokyselinové soli mohou byt p¥ipraveny stejnym zpusobem.

Slouleniny podle predklddaného vyndlezu mohou byt regenerovany
z adiénich soli s bazemi za pouZiti zn&mych technik. Nap¥iklad,
pivodni slouleniny podle p¥edklddaného vyndlezu mohou byt
regenerovany z formy adidnich soli s bazemi reakci s kyselinou,
nap¥iklad kyselinou chlorovodikovou.

Soli sloulenin podle pf¥edklddaného vyndlezu jsou pouZitelné
jak jako aktivni slouleniny, tak p¥i prelisténi sloudenin,
napriklad za vyuZiti rozdill rozpustnosti mezi soli a pivodni
peptidovou sloueninou, vedlejgimi produkty a/nebo vychozimi

materidly, za pouZiti technik, které jsou v oboru dobfe znamé.

Slouteniny podle p¥edklddaného vyndlezu mohou obsahovat centra
asymetrie. Tato centra asymetrie mohou byt nezédvisle v R nebo
S konfiguraci. Odbornikim v oboru bude jasné, Ze nékteré
sloueniny vzorce I mohou mit geometrické izomery. Mezi
geometrické izomery pat¥i cis a trans formy sloulenin podle
pfedkladaného vyndlezu, t.j. sloulenin obsahujicich alkenylové
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skupiny nebo substituenty na kruhovém systému. Dale,
bicyklo-kruhové systémy zahrnuji endo- a exo-izomery. P¥edkladany
vynalez zahrnuje jednotlivé geometrické izomery, stereoizomery,
enantiomery a jejich smé&si.

Takové izomery mohou byt separovdny z jejich sm&si pomoci
znamych technik, nap¥iklad za pouZiti chromatografickych technik
a rekrystalizalnich technik, nebo mohou byt p¥ipraveny samostatné&
z vhodnych izomert jejich meziprodukt®, nap¥iklad za pouZiti
technik, které jsou zde popsané.

Vychozi materidly a meziprodukty jsou p¥ipraveny za pouZiti
zndmych technik, nap#¥iklad technik popsanych v referenénich
pfikladech nebo jejich zndmych chemickych ekvivalent@, nebo za
pouziti technik podle p¥edkl&daného vynélezu.

Predkladany vyndlez je ddle dokreslen, ale ne omezen,
ndsledujicimi ilustrativnimi p¥iklady, které popisuji p¥ipravu
slou¢enin podle p¥edkl&ddaného vyndlezu.

Dale ndsledujici p¥iklady popisuji postupy pouZité pro syntézu
slouenin podle pfedkl&ddaného vyndlezu.

Prikl rovedeni nalez
Priklad 1: 3-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinolin

Do THF roztoku (30 ml) p¥i 0 °C se p¥ida
3-hydroxy-6, 7-dimethoxychinolin (0,237 g, 1,15 mmol),
cyklohexanol (0,347 g, 3,46 mmol), Ph_P (0,908 g, 3,46 mmol). Po
dilech se pridava diethylazodikarboxylat, dokud si roztok
zachovava tmavé &ervenou barvu (0,663 g, 3,81 mmol). Po 4
hodinédch se roztok koncentruje a zbytek se podrobi chromatografii



37

(50% EtOAc v hexanech). Materiil se rekrystalizuje z
isopropanolu/hexand jako HCl sl ve form& bilého pevného
materidlu (t.t. 229-232 °C, dec.).

Pfiklad 2: 2-anilino-6-isopropoxy-chinoxalin, hydrochloridova stil

Do NaH (0,033 g, 0,84 mmol) pod argonem se pridd 1 ml DMF.
2-anilino-6-chinoxalinol (0,1 g, 0,42 mmol) v 1,5 ml DMF se ptida
po Castech. Po 30 minutdch se po kapkédch p¥id& 2-brompropan a
roztok se po dobu 1,5 hodiny zah¥iva p¥i 50 °C. Chladnd reak&ni
smés se utlumi vodou a rozdé&li se mezi EtOAc a H, O, promyje se
H_ O (3X), solankou, su$i se (MgsO_) a koncentruje se. Vysledny
materidl se podrobi chromatografii (30% EtOAc/hexany) za zisku
0,05 g dialkylovaného materidlu a 0,1 g titulni sloudeniny.
Analyticky vzorek HCl soli se zisk& adici IPA (isopropanol)/HCl
do roztoku volné baze v Etzo/IPA za zisku HCl soli (t.t. 205-210
°C). Analyza vypoliténa pro C._H _N O.HCl: C, 64,65; H, 5,74; N,
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13,31; Zjisté&no: C, 64,51; H, 5,90; N, 13,09.
Pfiklad 3: 2-cyklohexylamino-6,7-dimethoxychinoxalin

Do 0,3 g (1,34 mmol) 2-chlor-6,7-dimethoxychinoxalinu se p¥ida
pfibliZné& 1 ml cyklohexylaminu. Sm&s se zah¥ivéd p¥es noc p¥i 105
°C a ddle 10 hodin p¥i 135 °C. Sm&s se rozd&li mezi CH,Cl, a
nasyceny NaHCO_ . Organickd vrstva se su¥i (MgsO_) a koncentruje
se. Vysledny sirup se podrobi chromatografii (1:1 EtOAc:CH_C1))
za zisku 0,265 gtitulniho materidlu jako sv&tle hn&dé pevné
substance, s vyt&Zkem 69% (t.t. 188-189,5 °C). Analyza vypo&itana
pro C,_H N O_: C, 66,88; H, 7,37; N, 14,62; 2Z2jidté&no: C,
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66,82; H, 7,28; N, 14,45.

Za pouziti standardniho reakéniho protokolu uvedeného vyde a
za pouZiti vhodnych vychozich materidlfi jsou p¥ipraveny
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nésledujici sloudeniny:

exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6-chlor-7-methoxychinoxalin-2-yl) -
amin

(t.t. 171-173 °C). Analyza vypolitédna pro c,H N,OCl: C, 63,26;
H, 5,97; N, 13,83; Zjisténo: C, 63,37; H, 5,91; N, 13,83,

exo-bicyklo[2.2.1]lhept-2-yl-(7-chlor-6-methoxychinoxalin-2-yl) -
amin

(t.t. 146-147,5 °C). Analyza vypodlitédna pro C. H N_OCl: C,
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63,26; H, 5,97; N, 13,83; Zjisténo: C, 63,34; H, 5,93; N, 13,77.
bicyklo[2.2.1]lhept-2-yl-(6,7-dimethyl-chinoxalin-2-yl)-amin

(t.t. 155-157 °C). Analyza vypo&itdna pro C,H, N : C, 76,37; H,
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7,92; N, 15,72; Zjisté&no: C, 75,58; H, 7,55; N, 15,38.
2-cykloheptylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin

(t.t. 134-136 °C). Analyza vypoliténa pro C._H__N_O_: C, 67,75;
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H, 7,69; N, 13,94; Zjisténo: C, 67,80; H, 7,61; N, 13,77.
2-cyklopentylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin

(t.t. 149-151 °C). Analyza vypoliténa pro C._H_ N O_: C, 65,91;
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H, 7,01; N, 15,37; ZjisSténo: C, 66,04; H, 6,96; N, 15,47.
2-cyklohexylamino-6-methoxychinoxalin

(t.t. 242-248 °C).
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P¥iklad 4: 3-aminocyklohexyl-6,7-dimethoxychinolin

Do MeOH (3 ml) roztoku 4A préaSkovitého molekulového sita
(0,11 g) pod argonem se p¥id& 3-amino-6,7-dimethoxy-chinolin,
hydrochloridovéd sl (0,17 g, 0,68 mmol) a NaOMe (0,039 g, 0,71
mmol) . Reak&ni sm&s se misi p¥i teplot& okoli po dobu 30 minut
a po Castech se p¥idéd cyklohexanon (0,074 ml, 0,71 mmol) a potom
pyridin.boran (0,072 ml, 0,071 mmol). Sm&s se misi po dobu 4,5
hodiny a potom se po Cdstech p¥idd 5N HCl (1,4 ml, 6,8 mmol).
Reak&ni sm&s se misi po dobu 45 minut, potom se siln& alkalizuje
za pouziti 5N NaOH. Sm&s se rozd&li mezi EtOAc a H O a vodna
vrstva se promyje EtOAc (2X). Kombinované organické vrstvy se
promyji solankou, (1X), suSi se (MgsSo_), podrobi se
chromatografii (50% EtOAc/hexany) a rekrystalizuji se
z EtOAc/hexant za zisku 0,112 g svétle Zlutého pevného materi&lu,
s vyt&Zkem 57% (t.t. 164-165). Analyza vypo&itédna pro
C__H NO_:C, 71,30; H, 7,74; N, 9,78; Zjisténo: C, 71,45; H,
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7,49; N, 9,80.

Pfiklad 5: 2-cyklohexylamino-6-methoxy-7-brom-chinoxalin,
hydrochloridova stl

K 0,75 g (2,7 mmol) 7:1 smési 7-brom-6-methoxy-chinoxalin-2-
-0lu:6-brom-7-methoxy-chinoxalin-2-olu v uzav¥ené zkumavce se
pfidd 5 ml cyklohexylaminu. Reakéni sm&s se zah¥eje na 120 °C na
dobu 2 hodin. Cyklohexylamin se odstrani za redukovaného tlaku
a zbytek se rozdéli mezi EtOAc/H_O. Organickd vrstva se promyje
H O (2X), solankou (1X) a su3i se (MgSO_) . Vysledny materidl se
podrobi chromatografii (20% a potom 30% EtOAc/hexany) za zisku
0,81 g hlavniho produktu s vyt&Zkem 88%. Analyticky vzorek se
ziskd pfem&nou p¥ibliZn& 0,13 g volné baze na formu
hydrochloridové soli (t.t. 280 °C). Analyza vypo&ité&na pro
C._H N_OBr.HCl: C, 48,34; H, 5,14; N, 11,27; Zjisté&no: C,

15 18
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48,51; H, 4,98; N, 11,009.

Priklad 6: (6,7-dimethoxy-chinolin-3-yl)-cis-(3-(R)-methyl-
-cyklohexyl)amin, dihydrochloridova sul a (6, 7-dimethoxy-
-chinolin-3-yl) -trans- (3- (R) -methyl-cyklohexyl)amin,
dihydrochloridova sul

Smés cis/trans (6,7-dimethoxy-chinolin-3-y1l)-(3-(R)-methyl-
cyklohexyl)aminu p¥ipravend redukéni aminaci 3-amino-6,7-
-dimethoxychinolinu a 3- (R)-methyl-cyklohexanonu je separovéana
RP-HPLC. Oba vzorky jsou znovu podrobeny chromatografii (70%
EtOAc/hexany) za zisku &isté volné baze. Analyticky vzorek
kazdého izomeru je ziskdn odd&€lenou pfemé&nou volnych bazi na
amorfni a lehce hygroskopické dyhydrochloridové soli. *H NMR p¥i
500 MHz odpovidéd vyslednému materidlu a LC/MS a FAB potvrdily, Ze
M+H = 301 pro kazdy izomer.

Pfiklad 7: Cyklohex-3-enyl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-yl)-amin

Do roztoku trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-ylamino) -
-cyklohexanolu (303 mg, 1 mmol) v 10 ml THF p¥i -78 °C se prida
trifenylfosfin (524 mg, 2 mmol) a diethylazodikarboxylat (1 ml).
Sm&s se misi p¥i -78 °C po dobu jedné hodiny pfed pr¥idanim
kyseliny 4-nitrobenzoové (334 mg, 2 mmol). Po miseni po dobu 1
hodiny p¥i -78 °C se sm&s misi po dobu dal$i hodiny p¥i teploté&
okoli a potom se koncentruje. Zbytek se podrobi chromatografii na
silikagelu (ether) za zisku 250 mg (87,7%) cyklohex-3-enyl-(6,7-
-dimethoxychinoxalin-2-yl) -aminu.

Priklad 8: 2-anilino-6-chinoxalinol

Postupem, ktery popsal Feutrill, G.I., Tet. Lett. 1970, 1327,
se arylmethylether pf¥emé&ni na fenolovy derivadt. Do 2-anilino-6-
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-methoxy-chinoxalinu (0,27 g, 1,07 mmol) pod argonem v DMF se
pfidd sodnd stl ethanthiolu (0,19 g, 2 mmol). Reakdni sm&s se
pfes noc zahfivad p¥i 110 °C. Sm&s se koncentruje a rozd&li se
mezi EtOAc a H_O/5% kyselina vinnd tak, %e pH vodné vrstvy je
pfibliZné& 4. Organickd vrstva se promyje H O (4X) a potom 2,5%
NaOH (4X). Alkalické vrstvy se kombinuji, promyji se EtOAc (2X),
znovu se okyseli 5% kyselinou vinnou a promyji se mnoha dily
EtOAc. Organické vrstvy se kombinuji, promyji se solankou, su$i
se (Na_SO_ ) a koncentruji se. Vyslednd pevnd latka se podrobi
chromatografii (50% EtOAc/hexany). Analyticky vzorek se ziska po
trituraci materialu Et O, pfi které se ziskd Zluty préek (t.t.
211-213 °C). Analgza vypolitdna pro C. H _N_O: C, 70,88; H,
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4,67; N, 17,71; Zjisténo: C, 70,64; H, 4,85; N, 17,58.

Pfiklad 9: fenyl-[6- (tetrahydrofuran-3- (R)-yl-oxy)chinoxalin-
-2-yl]lamin

Do roztoku THF p¥i 0 °C pod argonem se p¥idd 2-anilino-6-
-chinoxalinol (0,23 g, 0,97 mmol),
(S) - (+) -3-hydroxytetrahydrofuran (0,086 ml, 1,3 mmol) a
trifenylfosfin (0,31 g, 1,2 mmol). Po &astech se p¥ida DEAD (0,18
ml, 1,2 mmol). Reak&ni sm&s se nechi zah¥it na teplotu okoli a
misi se po dobu 1,5 hodiny. Sm&s se koncentruje a rozdé&li se mezi
EtOAc a H,0. Organicka vrstva se promyje H_ O, solankou, suSi se
(MgSO_) a koncentruje se. Vznikl§ Zluty olej se podrobi
chromatografii (50% EtOAc/hexany) a odebere se v Et O/IPA. Po
kapkdch se p¥ida roztok HC1/Et_O a vysledny &erveno-oranZovy
praSek se suSi ve vakuu. Alkalické slozky se z prasSku odstrani
misenim v MeOH s proplachem (3 x H, O, 5x MeOH) bazickou
iontoménifovou pryskyfici. Sm&s se misi po dobu 30 minut,
filtruje se, koncentruje se a rekrystalizuje se z EtOAc/hexant za
zisku vysledného materidlu ve dvou &&stech (t.t. 173-175 °C).
Analyza vypoliténa pro C_ H N O_: C, 70,35; H, 5,57; N, 13,67;

a8 17 3 2
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Zjisténo: C, 70,19; H, 5,60; N, 13,66.
P¥iklad 10: 2,7-bis-cyklohexyloxy-6-methoxy-chinoxalin

Do DMF roztoku (5 ml) NaH (0,32 g, 8 mmol) po atnmosférou
argonu se po kapkédch p¥idd cyklohexanol (0,7 ml, 6,7 mmol). Sm&s
se misi p¥i teploté& okoli po dobu 25 minut a potom se po &astech
pfidad 2-chlor-6,7-dimethoxychinoxalin. Reak®ni sm&s se misi po
dobu 15 minut p¥i teplot& okoli, po dobu 2 hodin p¥i 90 °C a po
dobu 1 hodiny pfi 110 °C. Sm&s se ochladi, reakce se utlumi H O a
rozdéli se mezi EtOAc/Hzo. Organickd vrstva se promyje H O a
solankou, su8i se (MgSO_) a podrobi se chromatografii (10%
EtOAc/hexany) za zisku voskovité bilé pevné latky (t.t. 75-78
°C). Analyza vypo&itédna pro C__H_ N O_: C, 70,76; H, 7,92; N,
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7,86; Zjisténo: C, 70,81; H, 7,79; N, 7,70.
P¥iklad 11: Cyklohexyl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-ylmethyl) -amin

Do 0,067 M roztoku 6,7-dimethoxy-2-chinoxalinkarboaldehydu v
2:1 MeOH/1,2-dichlorethanu (7,5 ml, 0,5 mmol) se prida
Ccyklohexylamin (0,11 ml, 0,9 mmol). Reakéni sm&s se misi p¥es noc
pfi teplot& okoli, potom se prida NaBH_ (0,038 g, 1 mmol) a
reak&ni sm&s se misi pfes noc. Sm&s se potom koncentruje a
podrobi se chromatografii (50% EtOAc/hexany-p¥ibli¥n& 5% MeOH v
50% EtOAc/hexanech). Olej se rozpusti v EtOAc/hexanech a reaguje
s HCL v EtOH. Vysledny roztok se koncentruje a pevny materiil se
trituruje isopropanolem a po sufeni ve vakuu p¥i 60 °C se ziska
bily materidl v pevném stavu (t.t. 185-190 °C). Analyza
vypo&itdna pro ¢, H, N O .HCl: C, 60,44; H, 7,16; N, 12,44;
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Zjisténo: C, 60,48; H, 6,88; N, 12,07.

P¥iklad 12: (6,7-dimethoxychinolin-3-yl) -trans- (3- (R) -methyl-
-cyklohexyl)amin a (6,7-dimethoxychinolin-3-yl)-cis- (3-(R)-
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-methyl-cyklohexyl)amin

Reakce se provede zpusobem uvedenym vySe za pouziti volné
baze 3-amino-6,7-dimethoxychinolinu (0,32 g, 1,6 mmol) a
(R) - (+) -3-methylcyklohexanonu (0,23 ml, 1,9 mmol). Vyslednd smés
se podrobi chromatografii (70% EtOAc/hexany) a rekrystalizuje se
z EtOAc/hexanii za zisku bilého materidlu v pevném stavu (1:1 smés
cis a trans izomerl) (t.t. 153-160 °C). Analyza vypoliténa pro
C., H NO:C, 71,97; H, 8,05; N, 9,33, Zji&téno: C, 72,12; H,
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7,85; N, 9,29.

Za pouziti standardniho reakéniho protokolu uvedeného vySe a
za pouZiti vhodnych vychozich materidll jsou pr¥ipraveny
ndsledujici slouleniny:

(6,7-dimethoxy-chinolin-3-yl) - (3-methyl-cyklopentyl)amin

(t.t. 106-109 °C). Analyza vypo&iténa pro C,_H_ _N.O_: C, 71,30;
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H, 7,74; N, 9,78; Zjisténo: C, 71,24; H, 7,56; N, 9,61.

Priklad 13: 3-(6,7-dimethoxychinolin-3-yl-amino)-2,2-dimethyl-
-propan-1-ol

Reakce se provede zpusobem jako v pr¥ikladu 11. Do MeOH roztoku
4A préaskovych molekulovych sit (0,35 g) pod argonem se prida
3-amino-6, 7-dimethoxychinolin (0,32 g, 1,6 mmol) a
2,2-dimethyl-3-hydroxypropionaldehyd (0,19 g, 1,9 mmol). Vysledna
smés se podrobi chromatografii (3% MeOH/CHClB) za zisku 0,10 g
materidlu, ktery se rozdé€li mezi CH_Cl_/10% NaOH. Organicka
vrstva se promyje 10% NaOH, H O a solankou, potom se suSi (MgsoO,)
a rekrystalizuje se z EtOAc/hexani za zisku svétle oranZové pevné
latky (t.t. 170-173,5 °C). Analyza vypolit&na pro
C. H NO.: C, 66,18; H, 7,64; N, 9,65. Zjisténo: C, 66,11; H,

16 22 2 3
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7l49; N[ 9,33-

Za pouziti standardniho reakniho protokolu uvedeného vyZe a
za pouziti vhodnych vychozich materi&ld jsou p¥ipraveny
nasledujici slou&eniny:

(6,7-dimethoxychinolin-3-yl) -isobutyl-amin

(t.t. 158-162 °C). Analyza vypoditéna pro C__H_ N O_: C, 69,20;
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H, 7,74; N, 10,76; ZjiSténo: C, 69,06; H, 7,82; N, 11,01.

Priklad 14: Cyklohexyl- (6-methoxy-7-morfolin-4-yl-chinoxalin-2-
-yl) -amin

Tento postup je upravenym postupem, ktery popsal Buchwald et
al., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118: 7215. Do roztoku
2-cyklohexylamino-6-methoxy-7-brom-chinoxalinu (0,1 g, 0,3 mmol)
v toluenu pod atmosférou argonu se pridé terc-butoxid sodny (0,04
g, 0,42 mmol), S-(-)-BINAP (kat., 0,001 g) a
bis(dibenzylidenaceton) -palladium (kat., 0,001 g). Reaké&éni sm&s
se zah¥ivd p¥i 80 °C p¥es noc. Sm&s se ochladi, Fedi se Et_O,
filtruje se, koncentruje se a podrobi se chromatografii (50%
EtOAc/hexany) . Materidl se rekrystalizuje z EtOAc/hexani za zisku
Zlutého pevného materidlu, ve dvou dilech (t.t. 164-169 °C).
Analyza vypo&iténa pro C__H__N O_: C, 66,64; H, 7,65; N, 16,36;
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Zjisténo: C, 66,60; H, 7,60; N, 16,51.

Pfiklad 15: trans-4-(7-chlor-6-methoxy-chinoxalin-2-amino) -
-cyklohexanol a trans-4-(6-chlor-7-methoxy-chinoxalin-2-amino) -
-cyklohexanol

Do reak&ni baiiky opat¥ené Dean-Starkovym odlulovadem a
chladilem se pod atmosférou argonu p¥id4 6:1 2,7-dichlor-6-
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-methoxy-chinoxalin: 2,6-dichlor-7-methoxy-chinoxalin (0,30 g,
1,3 mmol) a trans-4-amino-cyklohexanol (0,35 g, 3 mmol). Reak&ni
smé&s se zah¥ivad p¥i 170 °C po dobu p¥ibliZn& 10 hodin, potom se
koncetruje a dvakradt se provede chromatografie, (7% MeOH/CHC1 |
a potom 5% MeOH/CHClB). Material se rekrystalizuje

z EtOAc/hexanli za zisku sv&tle Zlutého pevného materidlu (t.t.
144-147 °C). Analyza vypo&iténa pro c, _H NO,.0,4 HO: C,
57,20; H, 6,02; N, 13,34; Zjisténo: C, 57,21; H, 5,97; N, 13,08.
*H NMR analyza ukdzala, Ze materiil je 2:1 sm&si

trans-4- (7-chlor-6-methoxy-chinoxalin-2-amino) -cyklohexanolu

a trans-4-(6-chlor-7-methoxy-chinoxalin-2-amino) -cyklohexanolu.

P¥iklad 16: trans-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-ylamino) -
-cyklohexanol

Trans-4-aminocyklohexanol (0,11 g, 2ekv.) a
2-chlor-6, 7-dimethoxychinoxalin (0,1 g, 1 ekv.) se kombinuji a po
dobu 4-8 hodin se zahfivaji p¥i 160-180 °C. Tmavé hn&da suspenze
se filtruje a koncentruje. Zbytek se pF¥elisti rychlou
chromatografii na koloné eluované 3% methanolem/methylenchloridem
za zisku materidlu ve formé& Zlutého préfku, s t.t. 119-123 °C.
Analyza vypoditédna pro C. H. N O_: C, 62,33; H, 7,05; N, 13,63;
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Zjisténo: C, 62,35; H, 7,09; N, 13,18.

Sloudenina miZe byt rekrystalizovina ndsledujicim zplsobem. Z
0,2 g Zzlutého présSku ve smési 2,5 ml vody a 1,25 ml methanolu je
po zah¥ivani p¥i teploté& zp&tného toku ziskan jasné& oranZové
zbarveny roztok. Horky roztok se nechd sti&t a postupné
ochlazovat. OranZové zbarvené krystaly ve tvaru jehlidek se
odeberou filtraci a suSi se ve vysokém vakuu za zisku Zlutého
materidlu v pevné formé& (t.t. 119-120 °C).

Alternativn& jsou HCl soli titulni slouleniny p¥ipraveny
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nasledujicim zplsobem. Do roztoku trans-4-(6,7-
-dimethoxychinoxalin-2-ylamino)cyklohexanolu v isopropanolu se
pfid4 p¥i 0 °C roztok HCl. Sm&s se misi po dobu 15 minut pred
filtraci. Ziskand pevnd latka se sufi ve vysokém vakuu za zisku
trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-ylamino) -cyklohexanolu,

hydrochloridové soli. Analyza vypo&iténa pro C, _H _CIN O_.1,2 H O:
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¢, 53,19; H, 6,80; N, 11,63; Cl, 9,81; Zjisténo: C, 53,14; H,
6,85; N, 11,24; 10,28.

Alternativné je siranova sul titulni slouleniny p¥ipravena
nasledujicim zplsobem: v typickém postupu je trans-4-(6,7-
-dimethoxychinoxalin-2-ylamino) cyklohexanol rozpu$tén v acetonu
nebo jiném vhodném organickém rozpoult&dle se zah¥ivanim aZ do 45
°C, podle pot¥eby. Do vysledného roztoku se opatrn& prida H_ SO,
(1 ekv., 1 M roztok) za rychlého michdni. Takto pF¥ipravena sil se
odebere a su$i se za zisku siranu s vyt&Zkem > 80%.

P¥iklad 17: (#)-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6,7-dimethoxychinoxalin-
-2-yl)-amin

Postup A: Smés 2-chlor-6,7-dimethoxychinoxalinu (5 g, 22,3
mmol) a (i)-exo-norbornyl-2-aminu (10 g, 90 mmol) se zah¥iva pFes
noc p¥i 160 - 180 °C. Tmavé hné&dy zbytek se rozpusti ve 200 ml
methylenchloridu a promyje se 1N NaOH (50 ml). Organickd vrstva
se suSi p¥es siran hofelnaty s potom se filtruje. Zbytek se po
koncentrovani podrobi chromatografii na silikagelu eluovaném
hexanem/ethylacetatem (80%) za zisku poZadovaného materialu jako
Zluté pevné latky, kterd miZe byt rekrystalizovédna v methanolu.

Postup B: Smé&s 2-chlor-6,7-dimethoxychinoxalinu (9 g, 40,1
mmol) a (#)-exo-norbornyl-2-aminu (5,77 g, 52 mmol), t-butoxidu
sodného (4,22 g, 44 mmol), 2,2'-bis(difenylfosfino)-1-1'-
-binaftylu (BINAP, 120 mg) a bis(dibenzylidenaceton) -palladiua
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Pd(dba) ,, 40 mg v 80 ml toluenu se zah¥iva po dobu 8 hodin p¥i 80
°c. P¥ida se daldi dil BINAP (60 mg) a Pd(dba)_ (20 mg) a sm&s se
zah¥ivd p¥i 100 °C p¥es noc. Po nafedéni 200 ml methylenchloridu
se reakdéni smds promyje 1N NaOH (100 ml). Organicka vrstva se
su¥i pres siran hofe&naty s potom se filtruje. Zbytek se po
koncentrovani podrobi chromatografii na silikagelu eluovaném
hexanem/ethylacetatem (80%) za zisku poZadovaného materidlu jako
svétle ¥luté pevné latky. (t.t. 188-189 °C). Analyza vypoliténa
pro C__H N O : C, 68,20; H, 7,07; N, 14,04; Zjisténo: C, 68,18;
H, 7,03; N, 14,03.
I

Nisledujici slouleniny jsou p¥ipraveny podobnym zpusobem z

vhodnych po&atednich materidld za pouZiti postupu A.

exo-bicyklo[Z.2.1]hept—5-en—2—yl—(6,7—dimethoxychinoxalin—
-2-yl) -amin

(t.t. 175-177 °C). Analyza vypo&itéana pro C__H _N O_.H 0: C,

17 19 3 2

60,94; H, 6,56; N, 13,78; zjiSté&no: C, 66,98; H, 6,62; N, 12,73.
cyklohexyl—(6,8—dimethyl—chinoxalin—z—yl)—amin

(MS m/z: 255 (M+)). Analyza vypoliténa pro C__H_ N_: C, 75,26; H,

16 '221273°

8,29; N, 16,46; Zjist&no: C, 75,08; H, 8,28; N, 15,86.
endo—bicyklo[2.2.1]hept-2—yl—(6,7—dimethoxychinoxalin—2-yl)-amin
(t.t. 79782 °QC) .

(6, 7-dimethoxychinoxalin-2-yl) - (4-methoxy-cyklohexyl) -amin

(t.t. 58-68 °C). Analyza vypoliténa pro C__H_ _ N O_.0,5 H0: C,

23 3

62,56; H, 7,41; N, 12,87; Zjisténo: C, 62,53; H, 7,22; N, 12,22.
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exo—bicykld[z.z.1]hept-2—yl—(6-methoxychinoxa1in-2—yl)—amin

(t.t. 98-100 °C). Analyza vypoliténa pro C__ H _N O: C, 71,35; H,

16 19 3

7,11; N, 15,60; Zjisténo: C, 70,38; H, 7,03; N, 15,05.

P¥iklad 18: exo-2-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yloxy)-6,7-
-dimethoxychinoxalin

Smé&s exo-2-norborneolu (223 mg, 2 mmol) a NaH (60%, 100 mg,
2,5 mmol) v 10 ml bezvodého THF se zah¥iva p¥i teploté zpé&tného
toku po dobu 0,5 hodiny p¥ed p¥idanim 2-chlor-6,7-
-dimethoxychinoxalinu (336 mg, 1,5 mmol). Vyslednd smé&s se déale
zah¥ivad p¥i teploté& zpétného toku po dobu 2 hodin. Zbytek se po
filtraci a koncentrovani podrobi chromatografii na silikagelu
(50% ether/hexany) za zisku poZadovaného materidlu ve formé bilé
pevné latky (t.t. 135-137 °C). Analyza vypoliténa pro
C._ H NO :C, 67,98; H, 6,71; N, 9,33; Zjisténo: C, 67,96; H,

17 20 23"

6,762; N, 9,19.

Za pouZiti standardniho reakéniho protokolu uvedeného vySe a
za pouZiti vhodnych vychozich materidld jsou p¥ipraveny
nasledujici sloudeniny:
2-(bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin
(t.t. 147-148 °QC).

Endo-2- (bicyklo[2.2.1]lhept-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin

(¢.t. 110-111 °Q).

Exo-2- (bicyklo[2.2.1lhept-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin
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(t.t. 108-110 °C). Analyza vypo&itdna pro C__H__N_ O_ : C, 68,44;

171823

H, 6,08; N, 9,39; zjisté&no: C, 68,54; H, 6,23; N, 9,27.
—(bicyklo[z.2.1]hept—5-en—2-yloxy)—6,7-dimethoxychinoxalin

(t.t. 93-95 °C). Analyza vypo&iténa pro C__H_ _N_O_: C, 68,44;

127 a8 2 3°

H, 6,08; N, 9,39; Zji&%t&no: C, 68,32; H, 5,98; N, 9,25.
2-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinoxalin
(t.t. 104-106 °C).

2-cyklopentylthio-6,7-dimethoxychinoxalin

(t.t. 123-124 °C). Analyza vypolitédna pro C__H N O_S: C, 62,04;

i8 2 22

H, 6,25; N, 9,65; zZji¥té&no: C, 61,90; H, 6,02; N, 9,48.
6,7-dimethoxy-2-cyklopentyloxy-chinoxalin

(c.t. 87-89 °C). Analyza vypodliténa pro C,_H _N O : C, 65,68;

15 18 2 3

H, 6,61; N, 10,21; Zzjisténo: C, 65,63; H, 6,52; N, 10,13.
2-cyklopentylmethyloxy-6,7-dimethoxychinoxalin

(t.t. 99-102 °C). Analyza vypo&iténa pro C__H, 6 _N_O C, 66,65;

162023

H, 6,99; N, 9,72; zjisténo: C, 66,66; H, 7,03; N, 9,70.
6,7-dimethoxy-2-tetrahydropyran-4-oxy-chinoxalin

(t.t. 155-158 °C). Analyza vypod&itédna pro C,_H_ _N O _: C, 62,06;

a5 28 2 a°

H, 6,25; N, 9,65; Zjisténo: C, 62,26; H, 6,27; N, 9,67.
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exo,exo-6,7-dimethoxy-2- (5, 6-epoxy-bicyklo[2.2.1]heptan-2-yloxy) -
-chinoxalin

(t.t. 173-175 °C).

P¥iklad 19: Kyselina cis/trans-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-
-yloxy) -cyklohexankarboxylova

Smés kyseliny cis/trans-4-hydroxy-cyklohexankarboxylové (144
mg, 1 mmol) a NaH (60%, 160 mg, 4 mmol) v bezvodém THF/DMF (10
ml/2 ml) se zah¥iva p¥i teplot& zp&tného toku po dobu 1 hodiny
pfed pfidadnim 2-chlor-6,7-dimethoxychinoxalinu (225 mg, 1,0
mmol) . Vyslednd sm&s se dile zah¥iva p¥i teploté& zp&tného toku po
dobu 4 hodin. Reak&ni sm&s se neutralizuje na pH 5 a extrahuje se
ethylacetatem (2x50 ml). Kombinované organické roztoky se suSi
pfes siran ho¥elnaty a filtruji se. Po koncentrovadni se zbytek
podrobi chromatografii na silikagelu (ethylacetat nasledovany
methanolem) za zisku poradovaného materidlu ve form& bilé pevné
latky (t.t. 90-93 °C). Analyza vypoditéna pro C__H_ N 0_.0,5 H_O:

17 20 2 S

C, 59,89; H, 6,19; N, 8,22; Zjisténo: C, 59,91; H, 6,62; N, 7,90.
Priklad 20: 6,7-dimethoxy-2- (4-methoxy-cyklohexyloxy)-chinoxalin

Smés cis/trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yloxy) -
-cyklohexanolu (170 mg, 0,56 mmol) a NaH (60%, 22,4 mg, 0,56
mmol) v bezvodém THF/DMF (10 ml/2 ml) se misi p¥i teplot& 0 °C po
dobu 10 minut p¥ed pt¥idénim methyljodidu (50 pl, 0,56 mmol). Po
miseni po dobu 4 hodin p¥i teplot& okoli se reakce utlumi vodou
(0,5 ml) a koncentruje se. Vodnd vrstva se extrahuje
methylenchloridem (2x20 ml) a kombinované organické roztoky se
promyji solankou (5 ml). Po koncentrovédni se zbytek podrobi
chromatografii na silikagelu (30% ethylacetat/hexan) za zisku 80
mg (45%) poZadovaného materidlu (t.t. 85-90 °C).



51

P¥iklad 21: 3-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinoxalin 1-oxid

Sm&s 2-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinoxalinu (110 mg, 0,38
mmol) a perkyseliny meta-chlorbenzoové (70%, 113 mg, 0,46 mmol)
v 10 ml methylenchloridu se misi p¥i teploté& okoli po dobu 1 dne.
Po filtraci se zbytek koncentruje a podrobi se chromatografii na
silikagelu (20% ethylacetat/hexan) za zisku poZadovaného
materidlu (t.t. 167-169 °C). Trans-4-(6,7-dimethoxy-4-oxy-
-chinoxalin-2-ylamino) -cyklohexanol (t.t. 220-222 °C) se p¥ipravi
podobné. Analyza vypo&itédna pro C__H N O_.0,2 H,O: C, 59,42; H,

16 21 3 4

6,69; N, 12,99; Zzjisténo: C, 59,43; H, 6,64; N, 12,95.

P¥iklad 22: (1R,2R,4S)-(+)-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-(6,7-
~-dimethoxychinoxalin-2-yl) -amin

(+)-bicyklo[2.2.1lhept-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-yl) -
-amin z pf¥ikladu 17 se rozd&li na chirdlni HPLC koloné& (Chirapac
AD, 25x2 cm, 60% heptan/40% ethanol s 10 mM kyseliny (1S)-(+)-
-kafrsulfonové, 12 ml/min) a titulni materidl se zisk&@ jako prvni
eluat. Ziskané frakce se kombinuji a promyji se 50 ml 1N NaOH
p¥fed suSenim (MgSO_). Roztok se po filtraci koncentruje na
rotovap a suSi se ve vysokém vakuu. Ziskd se Zlutd pevnd léatka.
[d]d2° + 19,5° (¢ = 0,20, CH2C12), (t.t. 184-186 °C). Analyza
vypo&iténa pro C,_H N O_.0,3 H,O0: C, 66,90; H, 7,15; N, 13,77;

17 212 3

zjisté&no: C, 66,86; H, 7,01; N, 13,86.

P¥iklad 23: (1S,2S,4R)-(-)-bicyklo[2.2.1}hept-2-yl-(6,7-
-dimethoxychinoxalin-2-yl) -amin

i) (4)-bicyklo[2.2.1]lhept-2-yl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-
-yl) -amin z p¥ikladu 17 se rozd&li na chirdlni HPLC koloné
(Chirapac AD, 25x2 cm, 60% heptan/40% ethanol s 10 mM kyseliny
(18) - (+) -kafrsulfonové, 12 ml/min) a titulni materi&l se ziska
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jako druhy eluat. Ziskané frakce se kombinuji a promyji se 50 ml
1N NaOH pfed suSenim (MgSO_). Roztok se po filtraci koncentruje
na rota&ni vakuové odparce a su8i se ve vysokém vakuu. Ziska se
Zlutd pevna latka. [oz]d20 + 19,5° (¢ = 0,22, CH_Cl)), (t.t.
185-187 °QC).

ii) Smé&s 2-chlor-6,7-dimethoxychinoxalinu (462 mg, 2,06 mmol)
a (1S,2S,4R) -norbornyl-2-aminu (300 mg, 2,7 mmol), t-butoxidu
sodného (220 mg, 2,3 mmol), BINAP (9 mg) a Pd(dba)_ (3 mg) v 10
ml toluenu se zah¥iva p¥es noc pf¥i 80-100 °C. Suspenze se podrobi
chromatografii na silikagelu eluovaném hexanem/ethylacetatem
(60%) za zisku 370 mg (60%) poZadovaného materidlu jako Zluté
pevné léatky, kterd md stejny retenni ¢as jako prvni eluat ve
vySe uvedené chirdlni HPLC. [o] _*° + 19,5° (c = 0,19, CH_Cl ).

Priklad 24: 2-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl)-2-aza-bicyklo-
[2.2.2]oktan-3-on

2-azabicyklo[2.2.2]oktan-3-on (228 mg, 2,3 mmol) se rozpusti
ve smési THF/DMF (5 ml/3 ml) a reaguje s NaH (60%, 184 mg, 4,6
mmol) . Vyslednd smés se zah¥iva p¥i 60 °C po dobu 0,5 hodiny pred
p¥idadnim 2-chlor-6, 7-dimethoxychinoxalinu (344 mg, 1,5 mmol). Po
zah¥ivani pr¥es noc p¥i 80 °C se reakéni smés koncentruje. Zbytek
se podrobi chromatografii na silikagelu (50% ethylacetat/hexan)
za zisku 164 mg (23%) Zlutého pevného materidlu (t.t. 158-159
°C) .

P¥iklad 25: Methyl ester kyseliny cis/trans-4-(6,7-
-dimethoxychinoxalin-2-ylamino) -cyklohexankarboxylové

Do roztoku 2-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)-2-aza-bicyklo-
[2.2.2]oktan-3-onu (100 mg, 0,32 mmol) v 10 ml methanolu se pf¥ida
erstvé pripraveny roztok NaOMe/methanolu (54 mg, 1 mmol) a smé&s
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se misi p¥i teplot& okoli po dobu 0,5 hodiny a potom se
koncentruje. K extrakci se pouZije methylenchlorid a potom se
provede sueni pfes siran ho¥elnaty. Po filtraci a koncentrovani
se zbytek podrobi chromatografii na silikagelu (40% ethylacetat)
za zisku 85 mg (77%) methyl esteru kyseliny cis/trans-4-(6,7-
-dimethoxychinoxalin-2-ylamino) -cyklohexankarboxylové jako svétle
¥1lutého pevného materidlu (t.t. 68-80 °C).

p¥iklad 26: Kyselina cis/trans-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylova

Pokud se NaOMe v postupu popsaném vySe nahradi NaOH, tak se
2-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)-2-aza-bicyklo-([2.2.2]oktan-3-on
prem&ni na kyselinu cis/trans-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylovou.

priklad 27: Methyl ester kyseliny cis-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové a methyl ester kyseliny trans-4-
- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-ylamino) -cyklohexankarboxylové

Methyl ester kyseliny cis-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové [MS m/z: 345 (M*)] a methyl ester
kyseliny trans-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-ylamino) -
-cyklohexankarboxylové [MS m/z: 345 (M™)] se separuji na
preparativni TLC z esteru kyseliny cis/trans-4-(6,7-
-dimethoxychinoxalin—2—ylamino)-cyklohexankarboxylové S 65%
ethylacetatem/hexany jako prvni a druhy eluat, v pfisludném
poradi.

Pr¥iklad 28: Trans-4- [7-methoxy-6- (2-morfolin-4-yl-ethoxy) -
-chinoxalin-2-ylamino] -cyklohexanol a trans-4-[6-methoxy-7-(2-
-morfolin-4-yl-ethoxy) -chinoxalin-2-ylamino] -cyklohexanol
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Titulni sloudenina se p¥ipravi Mitsunobuovou reakci
6-hydroxy-7-methoxy—2—chlorchinoxalinu:7—(2—morfolin-4-ylethoxy)-
-6-methoxy-2-chlorchinoxalinu a 2-(morfolin-4-yl)ethanolu za
pouZiti postupu podle p¥ikladu 1 a reakci vysledného
6- (2-morfolin-4-ylethoxy) -7-methoxy-2-chlorchinoxalinu:
7-(2-morfolin-4-ylethoxy) -6-methoxy-2-chlorchinoxalinu a
trans-4-amino-cyklohexanolu za pouZiti postupu podle p¥ikladu 11.

P¥iklad 29: Kyselina 2-[2- (trans-4-hydroxy-cyklohexylamino) -7-
-methoxy-chinoxalin-6-yloxyl] -1-octovad a kyselina 2-([2-(trans-4-
hydroxy-cyklohexylamino) -6-methoxy-chinoxalin-7-yloxyl] -1-octova

Titulni sloulenina se p¥ipravi dealkylaci 4-(6,7-dimethoxy-
-chinoxalin-2-ylamino) cyklohexanolu za pouZiti sodné sole
ethynthiolu v DMF jak je to popsdno v pfikladu 8, a potom se
provede alkylace s kyselinou bromoctovou za p¥itomnosti baze, jak
je to popsé&no v obecném postupu 6.

P¥iklad 30: 2-[2-(trans-4-hydroxy-cyklohexylamino)-7-
-methoxy-chinoxalin-6-yloxyl]-N,N-dimethyl-acetamid a 2-[2-
- (trans-4-hydroxy-cyklohexylamino) -6-methoxy-chinoxalin-7-
-yloxyl] -N,N-dimethyl-acetamid

Titulni sloudenina se pfipravi aminolyzou sloueniny pfikladu

29 za pouZiti dimethylaminu.

P¥iklad 31: (6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl)-(3-(R)-
-methylcyklohexyl)amin a jeho cis a trans izomery

Slouleniny se nejprve pf¥ipravi jako smé&s cis a trans izomeru.
P¥ipravi se z cyklohexylaminu ziskaného redukci oximu
3- (R) -methylcyklohexanonu, a potom ndsleduje reakce aminu s
2-chlor-6,7-dimethoxychinoxalinem za standardnich podminek.
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Analyticky vzorek pro kaZdy izomer se ziskd pomoci preparativni
RP-HPLC. *H-NMR 300 MHz a MS odpovidaji ob&ma strukturdm, adkoliv
relativni stereochemické uspo¥adani pro cyklohexylovy uhlik
nesouci dusik nemohlo byt definitivné stanoveno.

P¥iklad 32: Methyl-cis/trans-4-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yloxy) -
-cyklohexankarboxylat

Titulni sloudenina se p¥ipravi esterifikaci materiélu z
p¥ikladu 19 za pouZiti standardnich technik pro ziské&ni titulni
sloueniny. T.t. 130-132 °C. Analyza vypo&itana pro C,_H N O

18 22 2 s5°

C, 62,42; H, 6,40; N, 8,09. ZjiSténo: C, 62,60; H, 6,55; N, 7,89.

Meziprodukt - p¥iklad 1: 4-brom-5-methoxy-benzen-1,2-diamin,
dihydrochlorid

Do roztoku EtOAc (50 ml) a 5-brom-4-methoxy-2-nitro-fenylaminu
(2,5 g, 10 mmol) pod atmosférou argonu se pt¥ida 5% Pd/C (0,5 g).
Reak®ni sm&s se hydrogenuje p¥i 50 psi po dobu 1 hodiny. Smé&s se
filtruje p¥es celit do roztoku HCI/IPA/EtOAc a vlozka se promyje
daldim EtOAc. Vysledn& sraZenina se odfiltruje za zisku bilého
pevného materidlu.

Meziprodukt - p¥iklad 2: 7-brom-6-methoxy-chinoxalin-2-o0l a
6-brom-7-methoxy-chinoxalin-2-ol

Do roztoku MeOH (15 ml) pod atmosférou argonu se pridaji
rozm&ln&né NaOH pelety (0,86 g, 21 mmol) a 4-brom-5-methoxy-
-benzen-1,2-diamin, dihydrochlorid (2,7 g, 9,3 mmol). Smés se
misi po dobu 10 minut a potom se po Castech p¥idd roztok 45%
ethylglyoxylatu v toluenu (2,7 g, 12 mmol). Reakéni sm&s se
zah¥ivd p¥i teploté zpétného toku po dobu 1 hodiny a potom se
ochladi. P¥idi se voda a suspenze se filtruje. Vysledny pevny
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materidl se postupn& promyje H,O, MeOH, IPA a Et_O za zisku
Zlutého préasku.

Meziprodukt - p¥iklad 3: 7-brom-2-chlor-6-methoxy-chinoxalin a
6-brom-2-chlor-7-methoxy-chinoxalin

Do smé&si 7-brom-6-methoxy-chinoxalin-2-olu a 6-brom-7-methoxy-
-chinoxalin-2-olu (1 g, 3,9 mmol) se p¥ida POC1l, (5 ml). Reakéni
smés se zaht¥iva p¥i teplot& zp&tného toku po dobu 1 hodiny, potom
se nalije na ledovou vodu, filtruje se a promyje se vodou za
zisku sv@tle hn&dého pevného materidlu. Pom&r 7-brom-2-chlor-6-
-methoxy-chinoxalinu : 6-brom-2-chlor-7-methoxy-chinoxalinu je
podle *H NMR p¥ibliZn& 7:1.

Meziprodukt - p¥iklad 4: 5-chlor-4-methoxy-2-nitroanilin

Do roztoku N-(5-chlor-4-methoxy-2-nitrofenyl) -acetamidu (2 g,
8,2 mmol) v 5N HC1l (20 ml) se p¥idé 1,4-dioxan (10 ml) a sm&s se
misi p¥i 60 °C po dobu 1,5 hodiny. Reak®ni sm&s se koncentruje a
rozdéli se mezi EtOAc/2 N NaOH. Vodné vrstvy se promyji EtOAc
(3x), solankou, su3i se (MgsSO_), adsorbuji se na silikagel a
podrobi se chromatografii (70% EtOAc/hexany) za zisku oranZového
prasku.

Meziprodukt - p¥iklad 5: 4-chlor-5-methoxy-benzen-1,2-diamin,
dihydrochlorid

Do roztoku EtOAc (25 ml) a 5-chlor-4-methoxy-2-nitro-
-fenylaminu (1,6 g, 7,9 mmol) pod atmosférou argonu se pfida 5%
Pd/C (0,5 g). Reakini sm&s se hydrogenuje p¥i 50 psi po dobu 1
hodiny. Sm&s se filtruje pod N, pfes celit do roztoku 1
N HC1/Et_O v EtOAc a vlozka se promyje daliim EtOAc. Vysledna
srazenina se odfiltruje za zisku bilého pevného materidlu.
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Meziprodukt - p¥iklad 6: 7-chlor-6-methoxy-chinoxalin-2-o0l a
6-chlor-7-methoxy-chinoxalin-2-o0l

Do roztoku 4-chlor-5-methoxy-benzen-1,2-diamin,
dihydrochloridu (1,8 g, 7,2 mmol) v EtOH (15 ml) pod atmosférou
argonu se pridd TEA (2,5 ml, 18 mmol). Smé&s se misi po dobu 20
minut a potom se po ¢astech p¥idd roztok 45% ethylglyoxylatu
v toluenu (2,1 g, 9,3 mmol). Reaklni sm&s se zah¥eje na teplotu
okoli, zah¥iva se pf¥i teploté& zpé&tného toku po dobu 1,5 hodiny
a potom se ochladi. P¥idd se voda a suspenze se filtruje
a postupné se promyje H O, IPA a Et_ O za zisku sv&tle Zlutého
prasku. Produkt se p¥ed pouZitim n&kolikrat azeotropuje
s toluenem a su8i se ve vakuu.

Meziprodukt - p¥iklad 7: 2,7-dichlor-6-methoxy-chinoxalin a
2,6-dichlor-7-methoxy-chinoxalin

Do sm&si 7-brom-6-methoxy-chinoxalin-2-olu a 6-brom-7-methoxy-
-chinoxalin-2-olu (1 g, 4,7 mmol) pod sudicim uzévérem z CaCl2 se
pfida POCl, (5 ml). Reak&ni sm&s se zah¥ivd pY¥i teploté& zpé&tného
toku po dobu 30 minut, potom se nalije na chladny nasyceny roztok
NaHCO,, filtruje se a promyje se vodou za zisku pevného
materidlu. Pomér 2,7-dichlor-6é-methoxy-chinoxalinu
2,6-dichlor-7-methoxy-chinoxalinu je podle *H NMR p¥ibliZné 6:1.

Meziprodukt - p¥iklad 8: (1S,2S,4R)-norbornyl-2-amin

(3a) : Do roztoku R- (+)-endo-norborneolu (2,24 g, 20 mmol) ve
20 ml THF p¥i -78 °C se p¥ida trifenylfosfin (6,55 g, 25 mmol),
ftalimid (3,68 g, 25 mmol) a diethylazodikarboxylat (4,4 ml, 28
mmol) . Smés se misi p¥i teploté& okoli p¥es noc a potom se
koncentruje. Zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu (20%
ethylacetat/hexan) za zisku 4,6 g (95%) (1S,2S,4R)-2-bicyklo-
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[2.2.1lhept-2-yl-isoindol-1,3-dionu.

(3b) : Smés (1S,2S,4R)-2-bicyklo[2.2.1]lhept-2-yl-isoindol-
-1,3-dionu (1,2 g, 5 mmol) a monohydratovaného H_NNH_, (300 mg, 6
mmol) v 10 ml methanolu se zah¥iva p¥i teplot& zp&tného toku po
dobu 4 hodin a potom se koncentruje do sucha. K extrakci se
pouZije methylenchlorid (2x100 ml) a pevny materidl se odstrani
filtraci. Po odpa¥eni methylenchloridu se ziskd 300 mg (54%)

(1S, 2S,4R) -norbornyl-2-aminu.

Meziprodukt - p¥iklad 9: exo-bicyklo[2.2.1]lhept-5-en-2-amin

exo-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-amin se pfipravi stejnym
postupem, jako je postup uvedeny v meziproduktovém p¥ikladu 12 z
5-norbornen-2-olu pfes vSestranny meziprodukt exo-2-bicyklo-
[2.2.1]hept-5-en-2-yl-isonindol-1,3-dion.

Meziprodukt - p¥iklad 10: 2-methyl-6,7-dimethoxychinoxalin

Titulni sloulenina se p¥ipravi za pouZiti adaptace techniky,
kterou popsal Tamao et al., Tetrahedron. 1982, 38: 3347-3354. Do
THF roztoku pod atmosférou argonu se p¥idd 2-chlor-6,7-dimethoxy-
chinoxalin (5 g, 26 mmol) a NiCl_ (dppp) (0,14 g, 0,26 mmol).
Reak&ni smés se ochladi na 0 °C a po dastech se p¥idd 3 M roztok
MeMgBr v Et_OH (13 ml, 39 mmol). Reak&ni sm&s se nechd oh¥it na
teplotu okoli, misi se po dobu 1 hodiny a potom se zah¥iva p¥i
teploté& zp&tného toku po dobu 1,5 hodiny. Sm&s se ochladi, utlumi
se 10% HCl, misi se po dobu 10 minut, alkalizuje se 5% NaOH. Do
reakéni smé&si se prida CH,Cl, a H,0 a smés se misi p¥es noc.
Pridaji se daldi CH,Cl,, H,O a NaCl a smés se filtruje. Vysledny
roztok se nalije do separa®ni ndlevky a vodné vrstvy se promyji
3X CH,Cl_. Organické vrstvy se kombinuji, promyji se solankou,
suSi se (MgSO_), koncentruji se na silikagelu a podrobi se
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chromatografii (50%-80% EtOAc/hexany) za zisku oranZového pevného
materidlu (vyt&Zek 49%).

Meziprodukt - p¥iklad 11: 6,7-dimethoxy-2-chinoxalin-
-karboxaldehyd

Do reak&ni naddoby se pod atmosférou argonu p¥idd 1,4-dioxan
(20 ml), 2-methyl-6,7-dimethoxychinoxalin (1,09 g, 5,3 mmol) a
Se0, (1,8 g, 16 mmol). Sm&s se zah¥ivad p¥i 100 °C po dobu 2 hodin
45 minut, ochladi se a filtruje se pfes celit. VloZka se promyje
EtOAc a CH,Cl,. Vysledny roztok se koncentruje, odebere se v
MeOH/CHZClz, vnese se do silikagelové kolony a podrobi se
chromatografii (30% EztOAc/CH_Cl_ ) za zisku Spinav& bilého
pevného materidlu (73% vyté&Zek).

Meziprodukt - p¥iklad 12: (2exo,5exo0)-5-aminobicyklo[2.2.1]heptan-
-2-acetat

Exo-5-acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2-on a exo-6-acetoxybicyklo-
[2.2.1]heptan-2-on se ziskaji z bicyklo[2.2.1]lhepta-2-dienu
za pouziti postupu, ktery popsal R. Gagnon (J. Chem. Soc. Perkin
trans 1, 1505, 1995) s drobnymi modifikacemi.

Do roztoku exo-5-acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2-onu (350 mg,
2,08 mmol) v 10 ml THF p¥i teplot& okoli se p¥idd 1M roztok
boranu/THF (1,2 ml, 1,2 mmol). Sm&s se misi po dobu 0,5 hodiny
a potom se p¥i 0 °C utlumi methanolem (3 ml) a 1N HCl (1,5 ml).
Ethylacetat (3x30 ml) se pouZije k extrakci a materiidl se su$i
pfes siran hofecnaty. Po filtraci a koncentrovani se zbytek
podrobi chromatografii na silikagelu za zisku (2endo, 5exo0)-5-
-acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2-0lu.

Do roztoku (2endo, 5exo0)-5-acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2-olu
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(350 mg, 2,06 mmol) v THF (10 ml) se p¥idd ftalimid (454 mg, 3,09
mmol) , trifenylfosfin (810 mg, 3,09 mmol) a
diethylazodilarboxylat (0,49 ml, 3,09 mmol) p¥i 0 °C. Reakéni
smés se nechd stat p¥es noc a potom se zahusti na rota&ni vakuové
odparce a zbytek se prelisti chromatografii na kolon& (20%
ethylacetat/hexan) za zisku pofadovaného materialu jako Zluté
pevné latky.

Smé&s vySe uvedeného pevného materidlu (300 mg, 1 mmol) a
hydrazinu (0,126 ml, 2,2 mmol) v 5 ml methanolu se zah¥iva po
dobu 6 hodin p¥i teplot& zp&tného toku. Po odstrandni methanolu
se k extrakci zbytku pou¥ije dichlormethan (3x30 ml). Po
koncentrovdni rozpouitddel se ziska (exo, exo0) -5-acetoxybicyklo-
[2.2.1]heptan-2-acetat (127 mg, 75%), ktery se pouZije v
kopulaéni reakci bez dalZiho preisténi.

Podobnym zplsobem se z p#isluinych vychozich materidld ziskaji
(2endo,5exo)-5—acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2—acetat, (2endo, 6exo) -
-5-acetoxybicyklo[2.2.1]lheptan-2-acetat a (2exo0, 6exo0) -5-
-acetoxybicyklo[2.2.1]heptan-2-acetat.

Meziprodukt - p¥iklad 13: 2-methoxy-4,5-diaminofenol,
dihydrochlorid

Titulni sloudenina se p¥ipravi hydrogenaci 2-methoxy-4,5-
-dinitrofenolu postupen, ktery popsal Ehrlich et al., J. Org.
Chem., 1947, 12, 522.

Meziprodukt - p¥iklad 14: 7-hydroxy-6-methoxy-chinoxalin-2-o1l
a 6-hydroxy-7-methoxy-chinoxalin-2-ol

Titulni slouleniny se pripravi z 4-methoxy-5-hydroxybenzen-
-1,2-diaminu, dihydrochloridové soli, reakci s NaOH a
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ethylglyoxalatem, za pouZiti postupu popsaného v meziproduktovém
prikladu 2.

Meziprodukt - p¥iklad 15: 7-hydroxy-6-methoxy-2-chlorchinoxalin
a 6-hydroxy-7-methoxy-2-chlorchinoxalin

Titulni slouleniny se p¥ipravi z 7-hydroxy-6-methoxy-
-chinoxalin-2-0olu a 6-hydroxy-7-methoxy-chinoxalin-2-olu, reakci
S POCl_, za pouZiti postupu popsaného v meziproduktovém p¥ikladu
3.

Slouleniny vzorce I, jak jsou zde popséany, inhibuji
proliferaci bun&k a/nebo produkci mezibun&&né hmoty a/nebo pohyb
bunék (chemotaxi) prost¥ednictvim inhibice aktivity PDGF-R
tyrosin-kinasy. mnoho onemocn&ni je zplUsobeno bud nekontrolovanou
reprodukci buné&k, nebo nadprodukci mezibund&né hmoty nebo Spatné
regulovanou programovanou smrti bun&k (apoptosou) . Tato
onemocnéni postihuji rlizné typy bun&k a pat¥i mezi né onemocné&ni
jako je nap¥iklad leukemie, nadory, glioblastom, psoriasa,
zanétliva onemocné&ni, onemocn&ni kosti, fibrotickd onemocné&ni,
atherosklerosa a stavy po angioplastice korondronich, femordlnich
nebo rendlnich arterii, fibroproliferatvini onemocn&ni jako je
artritida, plicni fibrosa, ledvini a jaterni fibrosa. Konkrétné&
byla popséna iast PDGF a PDGF-R na vzniku urc¢itych typd néadordy,
jako jsou mozkové nadory, karcinom vaje&nik®, karcinom tlustého
stfeva, karcinom prostaty, karcinom plic, Kaposhiho sarkom a
maligni melanom. Dile, ke stavum s deregulovanou proliferaci
bunék dochdzi po korondrnim by-passu. Soudi se, Ze inhibice
aktivity tyrosin-kinasy je pouZitelna pro kontrolu nekontrolované
reprodukce bun&k nebo nadprodukce mezibun&&né hmoty nebo chybné&
regulované programované bun&&né smrti (apoptosy) .
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Pfedklédany vyndlez se tykd modulovani a/nebo inhibice bun&&né
signalizace, proliferace bun&k a/nebo produkce mezibun&&né hmoty
a/nebo pohybu bun&k (chemotaxe), kontroly abnormdlniho rastu
bunék a bun&lné zan&tlivé odpovadi. Presn&ji se predkladany
vynalez tykd pouZiti substituovanych chinolinovych a
chinoxalinovych slou&enin, které selektivn& inhibuji
diferenciaci, proliferaci, produkci mezibun&&né hmoty, chemotaxi
nebo uvolnéni medidtord tim, ¥e G&inn& inhibuji
tyrosin-kinasovou aktivitu receptoru pro destilkovy rustovy
faktor (PDGF-R).

Iniciace autofosforylace, t.j. fosforylace receptoru pro
rustovy faktor samotného, a fosforylace intraceluldrnich
substratli, jsou n&které biochemické déje, které jsou obsaZeny v
bun&&né signalizaci, bun&&né proliferaci, produkci mezibun&&né
hmoty, chemotaxi.a uvoln&ni mediitord.

Vzhledem k G&inné inhibici Lck tyrosin-kinasové aktivity jsou
slou€eniny podle p¥edkladaného vyndlezu také pouZitelné p¥i 1&&b&
resistence na transplantaci a autoimunitnich onemocneéni, jako je
revmatoidni artritida, roztroufen& sklerosa a systémovy lupus
erythematodes, p¥i 1&&b& rejekce transplantédtu, reakce #t&pu
proti hostiteli, p¥i 1&&b& hyperproliferativnich onemocn&ni jako
jsou nédory a lupénka a p¥i 1é&b& onemocndni, p¥i kterych jsou
buriky vystaveny plisobeni prozan&tlivychsigndld, jako je asthma,
zanétliva st¥evni onemocn&ni a pankreatitida. p¥i 1é&&bé
resistence na transplantaci mohou byt sloufeniny podle
pfedkladaného vyndlezu pouZity bud profylakticky, nebo v 1&%b&
nezadoucich reakci lidského subjektu k transplantovanému orgénu
nebo tkéni. P¥i profylaktickém podani jsou slouleniny podle
pfedklédaného vynidlezu pacientovi nebo v transplantovaném orgénu
nebo tkani b&hem transplantace. Profylaktickd terapie miZe také
zahrnovat podéni 1éku po transplantaci, ale p¥ed jakymikoliv
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p¥iznaky neZ&doucich reakci k transplantétu. P¥i podani sloulenin
p¥i 1&&b& ne¥adoucich reakci jsou sloueniny podle p¥edkl&daného
vynédlezu podédny p¥imo pacientovi pro 1é&&bu resistence na
transplantaci po objeveni se p¥iznakl sv&d&icich pro resistenci.

V dal%im aspektu vyndlez obsahuje zpisob 1é&cby onemocnéni u
pacienta, kde uvedend onemocn&ni mohou byt zmirn&na nebo jim mbZe
byt zabrdn&no podénim inhibitoru tyrosin-kinasové aktivity PDGF-R
a/nebo Lck tyrosin-kinasové aktivity, jako jsou nap¥iklad
onemocnéni uvedend vyse, kde uvedeny zpusob obsahuje podani
4¢inného mno¥stvi sloudeniny vzorce I nebo prostfedku
obsahujiciho slouleninu vzorce I nebo farmaceuticky p¥ijatelné
soli sloudeniny vzorce I pacientovi.

zde uvedeny popis se tyka jak profylaktické terapie, tak

terapie existujiciho onemocn&ni.

P¥edkladdany vyndlez také obsahuje farmaceutické prostfedky,
které obsahuji farmaceuticky pfijatelné mnoZstvi alespoil jedné
sloudeniny vzorce I a farmaceuticky p¥ijatelny nosi&, napriklad
pomocné &inidlo, ¥edidlo, potah a p¥isadu.

V praxi mohou byt slouleniny nebo prostfedky podle
predkladaného vyndlezu poddny v ruznym zpusobem, nap¥iklad
inhala&n&, lok&ln&, rektdln& nebo ordln&; nejlépe jsou podany
ordln¥d. Presndji zplsoby poddni zahrnuji intravenosni,
intramuskuldrni, subkutédni, intraokuldrni, intrasynovialni,
st¥evni, peritonealni, transepitelidlni v&etné transdermalniho,
o&ni, sublingudlni, buk&lni, dermdlni, okuldarni, inhala&ni nosni

podadni a podani v aerosolu.

Slou&eniny vzorce I mohou byt p¥ipraveny ve formach
umo3fiujicich podéni nejvyhodnéjsim zpisobem a vyndlez se také
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tyka farmaceutickych prost¥edkl obsahujicich alespoil jednu
slou€eninu podle p¥edklddaného vyndlezu, kterd je vhodnd pro

pouziti jako 1lék u pacienta. Tyto prost¥edky mohou byt p¥ipraveny

bé&Znymi technikami, za pouZiti jednoho nebo vice farmaceuticky
prijatelnych pomocnych €inidel nebo p¥isad. Pomocnd &inidla
zahrnuji - mimo jiné - ¥edidla, sterilni vodnéd media a rlUzna
netoxickd organickd rozpoustédla. Prost¥edky mohou byt
p¥ipraveny ve formé& tablet, pilulek, granuli, préaskd, vodnych
roztokl nebo suspenzi, injekénich roztokl, elixird nebo sirupd a
mohou obsahovat jedno nebo vice &inidel vybranych ze skupiny
obsahujici sladidla jako je sacharosa, laktosa, fruktosa,
sacharin nebo Nutrasweet®, chutovd korigens jako je peprmintovy
olej, olej z libavky polozZené&, nebo tresfovad nebo pomeralnova
p¥ichut, barviva nebo stabilizalni ¢inidla jako je methyl- nebo
propyl-paraben.

Volba vehikula a obsah aktivni slozky ve vehikulu jsou obecné
uréeny rozpustnosti a chemickymi vlastnostmi materidlu, vybranym
zpusobem podédni a pravidly farmaceutické praxe. Nap¥iklad, pro
pfipravu tablet, pilulek, kapsli-a podobné& mohou byt pouZity
pfisady jako je laktosa, citrat sodny, uhliditan vépenaty,
fosforelenan vapenaty -a €inidla -podporujici rozpadavost jako je
Skrob, kyseliny alginové a nékteré komplexy silikagell v
kombinaci s kluznymi &inidly jako je -stearan hofelnaty, lauryl
siran sodny a talek. Pro p¥ipravu kapsli je vyhodné pouZit
laktosu a kapalné nosife, jako jsou polyethylenglykoly s vysokou
molekulovou hmotnosti. RGzné jiné materidly mohou byt pF¥itomny
jako -potahy nebo mohou jinak modifikovat fyzikalni formu davkové
jednotky. Napriklad mohou byt tabletyp, pilulky nebo kapsle
potaZeny Selakem, -cikrem nebo- ob&ma materidly. Vodné -suspenze
mohou obsahovat emulgadni ¢inidla nebo ¢inidla, kterd napomé&haji
suspendovani. Také mohou byt -pouZita fedidla jako je sacharosa,
ethanol, polyoly jako je polyethylenglykol, propylenglykol a
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glycerol .a chloroform a jeho smé&si. Kromé toho, -aktivni-slozka
mife byt obsaZena v pripravcich a prost¥edcich se zpomalenym
uvolilovanim.

P¥i ordlnim poddni mife byt aktivni slo¥ka podédna, napfiklad,
s inertnim ¥edidlem nebo s asimilovatelnym jedlym nosifem, nebo
mi¥e byt uzaviena v kapsli z m&kké nebo tuhé Zelatiny, nebo miZze

byt stlagena do tablet, nebo mife byt podédna pfimo s -potravou,

nebo mi¥e byt smisena s p¥isadou a pouZita ve form& pozivatelnych

tablet, bukdlnich tablet,-pastilek,.kapsli,aelixirﬁ,-suspenzi,
sirupd, oplatek a podobné.

PY¥i parenterdlnim podani mohou byt pouZity emulse, suspenze

nebo roztoky -sloudenin podle -pfedkladaného vyndlezu v rostlinnych

olejich, jako je nap¥iklad sezamovy olej, podzemnicovy olej nebo
olivovy -olej, -nebo vodné-organické roztoky jako je voda a
propylenglykol, injikovatelné organické estery jako je
athyloleat, -stejné jako -sterilni vodné roztoky jejich
farmaceuticky prijatelnych soli. Injeké&ni formy musi byt natolik
kapalné, aby mohly byt podany injek&ni st¥ikalkou a spravna
tekutost miZe byt udrZovéna napriklad pouZitim potahd jako je
lecitin, pou¥itim vhodné velikosti &astic v ptipadé disperzi a
pouZitim surfaktantil. pProdlou¥ené absorpce injek&nich prostfedku
mi¥e byt dosaZeno naptiklad pomoci Cinidel zpomalujicich
absorpci, jako je napf¥iklad monostearan hlinity a Zelatina.
Roztoky soli sloucenin podle p¥edklédaného vyndlezu jsou zejména
vhodné pro podani intramuskularni nebo subkutdnni injekci.

Roztoky aktivni sloulenin ve form& volné baze nebo ve form&

farmaceuticky prijatelné soli mohou byt p¥ipraveny ve vod& vhodné&

smisené se surfaktantem jako je hydroxypropylcelulosa. Disperze
mohou byt také p¥ipraveny v glycerolu, kapalnych
polyethylenglykolech a jejich smésich a v olejich. Vodné roztoky,
véetn& roztokd soli v &isté destilované vodé, mohou byt pouZity
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pro intravenosni podini s tou podminkou, Ze jejich pH je vhodné&
upraveno, Ze jsou Yadné& pufrovany a Ze jsou ulin&ny isotonickymi
pomoci vhodného mnoZstvi glukosy nebo chloridu sodného a %e jsou
sterilizovany zahf¥ivanim, oz&fenim, mikrofiltraci a/nebo rdznymi
antibakteridlnimi a antimykotickymi &inidly, nap¥iklad parabeny,
chlorbutanolem, fenolem, kyselinou sorbovou, thimerosalem a
podobné.

Sterilni injekéni roztoky jsou p¥ipraveny inkorporovanim
aktivni sloudeniny v poZadovaném mnoZstvi vhodného rozpoudt&dla s
riznymi dalSimi pfisadami uvedenymi v¥¥%e, podle toho, jak je to
nutné, a potom filtralni sterilizaci. Obecn& jsou disperze
pfipraveny zapracovanim rGznych sterilizovanych aktivnich sloZek
do sterilniho vehikula, které obsahuje z&kladni dispergadni
medium a vybrané dalS$i sloZky. V p¥ipad& sterilnich pra3kd pro
pfipravu sterilnich injek&nich roztokd jsou vyhodnou metodou
pfipravy vakuové suSeni a lyofilizace, p¥i kterych se ze
sterilniho filtrovaného roztoku ziskd prédfek obsahujici aktivni
materidl plus dal$i vybrané p¥isady.

Mohou byt pouzity prost¥edky pro lokdlni poddni, jako jsou
gely (vodné nebo alkoholové), krémy a masti, obsahujici
slouceninu podle pf¥edklddaného vyndlezu. Sloudeniny podle
pfedklddaného vyndlezu mohou byt také zapracovany v gelu nebo
matrici pro aplikaci v ndplasti, kterd umoZni kontrolované

uvoliiovdni sloulenin p¥es transdermdlni barieru.

Pro inhaladni podédni mohou byt slouleniny podle ptedkladaného
vynalezu rozpuStény nebo suspendovany ve vhodném nosi&i pro
pouZiti v nebulizeru nebo aerosolové suspenzi nebo roztoku, nebo
mohou byt absorbovény nebo adsorbovény na vhodném pevném nosidi
pro pouziti v inhal&toru suchého préasku.
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Pevné prostfedky pro rektdrlni podéni zahrnuji &ipky vyrobené
znamymi technikami a obsahujici alespoili jednu slouleninu vzorce
I.

Prostfedky podle p¥edkladdaného vyndlezu mohou byt také
pripraveny zplsobem, ktery zabrafiuje rychlému vylouleni z
vaskuldrniho (arterid&lniho nebo venosniho) Felist& proudé&nim
a/nebo difusi, coZ zvysi dobu p¥fitomnosti virovych &astic v mistd
pusobeni. Pro prodlouZené uvoliiovani miZe byt pouZito
periadventitidlni zasoby slouleniny podle predkladaného
vyndlezu. Jednim takovym vyhodnym depem pro podadni sloufenin
podle predkléadaného vyndlezu miZe byt kopolymerova matrice,
napfiklad tvorend ethylen-vinylacetatem nebo polyvinylalkoholovym
gelem obklopenym Silastic vrstvou. Alternativné miZe byt
sloufenina podle p¥edklddaného vyndlezu uvoliiovdna lok&ln& ze
silikonového polymeru implantovaného v tunica adventitia.

Alternativnim pristupem pro minimalizaci vyluéovani
slouleniny podle p¥edklddaného vyndlezu b&hem perkuténiho,
transvaskularniho podani je pouZiti nedifusibilnich,
mikro€dstic uvolifiujicich 1é&ivo. Mikrolastice mohou byt tvofeny
raznymi syntetickymi polymery, jako je nap¥iklad polylaktid, nebo
prirozenymi materiély, jako jsou nap¥iklad proteiny nebo
polysacharidy. Takové mikrodastice umoZiiuji Gpravu proménnych,
véetné celkové davky 1éku a kinetiky jeho uvoliiovéni.
Mikro€astice mohou byt G&inné injikovany do arteridlni nebo
venosni stény prost¥ednictvim poresniho balonkového katetru nebo
balonkového stentu a jsou zadrZovany ve sténé cévy
a periadventitidlni tkédni po dobu nejméné 2 tydnl. Prost¥edky
a zpusoby pro lokdlni, intravaskuldrni podédni terapeutickych
¢inidel jsou uvedeny v ¢lanku, ktery publikoval Reissen et al.,
(FJ. Am. Coll. Cardiol. 1994, 23: 1234-1244), ktery je zde uveden
jako odkaz.
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Prost¥edky podle p¥edklddaného vyndlezu mohou také obsahovat
hydrogel, ktery je p¥ipraven z jakéhokoliv biologicky
kompatibilniho nebo netoxického (homo- nebo hetero-) polymeru,
jako je hydrofilni polymer kyseliny polyakrylové, ktery miZe
plsobit jako houbovity materidl absorbujici 1ék. Takové polymery
byly popsény nap¥iklad v p¥ihl&Sce WO 93/08845, jejiZz obsah je
zde uveden jako odkaz. N&které z nich, zejména ty, které jsou
ziskané z ethylen a/nebo propylenoxidu, jsou komer&n& dostupné.

P¥i pouZiti sloudenin podle pf¥edkladaného vyndlezu v 1é&&bé
patologickych stavl spojenych s hyperproliferativnimi
onemocnénimi mohou byt sloudeniny podle p¥edkléddaného vynédlezu

podany ruznymi zplhsoby. P¥i 1é&bé restenosy jsou sloueniny podle

predklddaného vyndlezu poddny p¥imo do cévni sté&ny pomoci balonku

pro angioplastiku, ktery je potaZen hydrofilnim filmem (nap¥iklad

hydrogelem), ktery je nasycen slouleninou, nebo pomoci
jakéhokoliv jiného katetru obsahujiciho infusni komirku pro
sloudeninu, kterd miZe byt takto aplikovéna p¥esn& do lé&&eného
mista a umoZiiuje lok&lni a G&inné uvolnéni slouleniny v misté,
kde jsou lé&ené builky. Tento zplUsob 1léCby umozZiluje rychlé
dosaZeni kontaktu 1lé&enych bunék se sloueninou.

Zplisob 1é&by podle predkladaného vyndlezu vyhodné& obsahuje

podéni slouleniny podle p¥edkladdaného vyndlezu do 1lé&eného mista.

Nap¥iklad, prost¥edek obsahujici hydrogel miZe byt umistén p¥imo
na povrchu lé%ené tkéané&, nap¥iklad bé&hem chirurgického zakroku.
Vyhodn& je hydrogel umist&n ve vybraném misté& uvnit¥ cévy pomoci
potaZeni katetru, napf¥iklad balonkového katetru, a jeho aplikaci
na sté&nu cévy, vyhodnd& b&hem angioplastiky. V zejména vyhodném
provedeni je nasyceny hydrogel aplikovan v mist& aplikace pomoci
balonkového katetru. Balonek miZe byt chrdnén ochrannou vrstvou
b&hem posouvani do cilové cévy, aby se minimalizovaly ztraty
b&hem zavadéni katetru do Felisté.
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V jiném provedeni vyndlezu je slou&enina podle p¥edkl&daného
vynalezu podéna pomoci perfusniho balonku. Tyto perfusni balonky,
které umoZfiuji zachovani pritoku krve a proto snif¥uji riziko
ischemie myokardu p¥i nafouknuti balonku, také umo¥fiuji lok&lni
podavani sloCeniny p¥i normdlnim tlaku po relativn& dlouhou dobu,
vice neZ 20 minut, coZ miZe byt nutné pro optimélni G&inek.
Alternativné miZe byt pouZit balonkovy katetr s kandlky
("chanelled balloon angioplasty catheter", Mansfield Medical,
Boston Scientific Corp., Watertown, MA). Tento katetr se skladi z
bé&Zného balonku pokratého vrstvou 24 perforovanych kanalk®, které
jsou perfundovény nezdvislym lumen s dal#im infusnim dstim. Razné
typy balonkovych katetrl, jako jsou dvojité balonky, porosni
balonky, mikroporosni balonky, balonky s kandlky, balonkové
stenty a hydrogelové katetry, které mohou byt vSechny pouZit v
provedeni p¥edkladaného vyndlezu, jsou popsadny v Reissen et al.,
(1994), ktery je zde uveden jako odkaz. .

Pouziti perfusniho balonkového katetru je zejména vyhodné,
protoZe vyhody del¥i doby nafouknuti balonku, kterd je zpusobena
usnadnénym posouvdnim, a mistni specificita hydrogelu, jsou
dosaZeny soudasné.

Jinym aspektem p¥edkl&ddaného vyndlezu jsou farmaceutické
prostfedky obsahujic slou&eninu podle p¥edkladaného vynilezu
a poloxamer, jako je Poloxamer 407, cof je netoxicky, biologicky
kompatibilni polyol, ktery je komerdn& dostupny (BASF,
Parsippany, NJ).

Poloxamer impregnovany sloufeninou podle ptedkl&daného
vyndlezu miZe byt deponovén p¥imo na povrchu lé&ené tkang,
napfiklad b&hem chirurgického zédkroku. Poloxamer mi v podstaté
stejné vyhody jako hydrogel, ale ma ni¥$i viskozitu.
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PouZiti balonkového katetru s kandlky s poloxamerem
impregnovanym slouleninou podle p¥edkl&daného vyndlezu je zejména
vyhodné. V tomto p¥ipad® jsou vyhody del¥i doby nafouknuti
balonku, kterd je zplsobend usnadn&nym posouvadnim, a mistni
specificita poloxameru, dosaZeny soulasnd.

Procento aktivni sloZky v prostf¥edcich podle predkladaného
vyndlezu mi%e byt rtzné, ale je nutné, aby aktivni slofka tvorila
takovou &ast, Ze miZe byt dosaZeno vhodné davky. SamozF¥ejm& miZe
byt v pfibliZn& stejnou dobu poddno n&koli jednotek d&vkové
formy. PouZitd davka miZe byt urlena léka¥em nebo kvalifikovangm
zdravotnikem a z&dvisi na pofadovaném terapeutickém efektu,
zplisobu podédni a trvéni 1é&by a na stavu pacienta. U dospélych
jsou davky obvykle v rozmezi od p¥ibli¥n& 0,001 do p¥ibli¥n& 50,
lépe od pribliZn& 0,001 do p¥ibli¥n& 5 mg/kg t&lesné hmotnosti
pfi inhala&nim podédni, v rozmezi od p¥ibli¥n& 0,01 do p¥ibli¥n&
100, lépe od pfibliZné& 0,1 do p¥ibli¥n& 70, jedtd& lépe od 0,5 do
10 mg/kg té&lesné hmotnosti p¥i ordlnim poddni, a v rozmezi od
pfibliZné& 0,001 do p¥ibli¥n& 10, 1lépe od p¥ibli¥n& 0,01 do
pfibliZn& 10 mg/kg t&lesné hmotnosti p¥i intravenosnim podédni.

V kaZdém pripad& jsou davky urdeny faktory specifickymi pro
uréitého léeného pacienta, jako je v&k, hmotnost, celkovy
zdravotni stav a jiné charakteristiky, které mohou ovliviiovat
G&innost sloueniny podle p¥edkladaného vyndlezu.

Slouteniny/prost¥edky podle p¥edkladaného vyndlezu mohou byt
podavény tak ¢asto, jak je nutné pro dosaZeni poZadovaného
terapeutického G&inku. N&kte¥i pacienti mohou reagovat rychle na
vy881 nebo niZ8i davky a mohou pro né& byt vhodné mnohem slabsi
udrzovaci dévky. Pro jiné pacienty miZe byt vhodnd dlouhodod
1éCba 1-4 davkami za den, cof zAavisi na fyziologick§ch
pozadavcich kaZdého pacienta. Oby&ejn& je aktivni sloZka podévéna
oraln& 1 aZ 4-krat denné. Samozfejm& existuji pacienti, u kterych
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neni nutné podani vice ne%Z jedné ¢i dvou déavek za den.

Sloudeniny podle p¥edklddaného vyndlezu mohou byt také
pripraveny pro pouZiti spoleln& s jinymi terapeutickymi &inidly
nebo soudasn& s pouZitim terapeutickych technik pro 1lé&bu stavi,
které mohou byt zlepSeny aplikaci sloulenin vzorce, jako jsou
nap¥iklad nasledujici postupy.

Slouleniny podle p¥edklddan&ho vyndlezu mohou byt pouZity pro
1&é&bu restenosy po angioplastice za pouZiti jakéhokoliv
prost¥edku, jako je nap¥iklad balonkovd, ablalni nebo laserova
technika. Slouleniny podle pfedkladaného vyndlezu mohou byt
pouZity pro 1é&bu restenosy vzniklé po umisté&ni stentu do cévniho
felidté& bud jako 1) primdrni 1léc¢ba cévniho bloku, nebo 2) v
pripad&, Ze angioplastika vyuZivajici jakykoliv prostfedek selZe
ve zprichodnéni arterie. Slouleniny podle predkladdaného vyndlezu
mohou byt poddny ordln&, parenterdlné nebo lokdlné za pouziti
jakéhokoliv prost¥edku nebo jako potah na stentu.

Sloueniny podle p¥edklddaného vyndlezu mohou byt pouZity v
1é&b& restenosy v kombinaci s jakymkoliv antikoagulaénim,
antidestifkovym, antitrombotickym nebo profibrinolytickym
¢inidlem. Casto jsou pacienti sou&asn& léeni pfed, b&hem a po
interven&nim zékroku &inidly z t&chto t¥id, bud z divodu
bezpe&nosti provedeni interven&niho zdkroku, nebo z divodli
prevence Skodlivych G&inkd souvisejicich s tvorbou trombu.
P¥iklady antikoagula&nich, antidestikovych, antitrombotickych a
profibrinolytickych &inidel jsou jakékoliv p¥ipravky heparinu,
hepariny s nizkou molekulovou hmotnosti, pentasacharidy.
antagonisté receptord pro fibrinogen, inhibitory trombinu,
inhibitory faktoru Xa nebo inhibitory faktoru VIIa.

Sloufeniny podle pfedkliddaného vyndlezu mohou byt pouZity s
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jakymkoliv antihypertensnim &inidlem nebo s &inidlem ovliviiujicim
metabolismus 1lipidd nebo cholesterolu v 1é&bé restenosy nebo
atherosklerosy soufasné s 1lé&bou hypertense nebo atherosklerosy.
Priklad &inidel, kterd jsou pouZivéna v 1é¢b& hypertense, jsou
sloueniny nasledujicich t¥id: beta-blokatory, ACE inhibitory,
antagoniské vapnikového kandlu a antagonisté alfa-receptoru.
Priklady ¢inidel pouZivanych pro lé¢bu vysokych hladin
cholesterolu nebo deregulovanych hladin lipidd jsou slouleniny
zndmé jako inhibitory HMGCoA reduktasy, fibraty.

Slouleniny podle pf¥edkladaného vyndlezu mohou byt pouzity pro
1é¢bu rGznych forem nadorl(, bud samostatn&, nebo v kombinaci se
znamymi slouceninami pro 1é&&bu nadoru.

Je tfeba si uvédomit, Ze vyndlez zahrnuje kombinace sloudenin
podle predkla&daného vyndlezu s jednim nebo vice &inidly z vySe
uvedenych terapeutickych t¥id.

Slouceniny podle p¥edkladaného vyndlezu vykazuji znalné
farmakologické aktivity v testech popsanych v literatu¥e, .o
kterych se soudi, Ze koreluji s farmakologickou aktivitou u 1lidi
a jinych savcl. Nésledujici vysledky farmakologickych testl in
vitro a in vivo jsou typické pro charakterizovani sloudenin podle
predkladaného vynélezu.

Priprava farmaceutickych prostfedkl a farmakologické testy

Slouceniny podle p¥edkladaného vyndlezu vykazuji znalnou
aktivitu jako inhibitory protein tyrosin-kinasy a maji
terapeutickou hodnotu jako &¢inidla inhibujici proliferaci bunék
pro lécbu nékterych stavi, jako je psoriasa, atherosklerosa a
restenosa. Sloudeniny podle p¥edkladaného vynédlezu jsou schopné

modulovani a/nebo inhibice bunééné signalizace a/nebo proliferace
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bunék a/nebo produkce mezibun&&né hmoty a/nebo chemotaxe a/nebo
buné&né zanétlivé odpovédi a mohou byt pouZity pro prevenci nebo
oddaleni vyskytu takovych stavl nebo pro jinou 1é&bu takovych
stavi.

Pro urfeni G¢innosti sloulenin podle predkladaného vynédlezu
jsou pouzity farmakologické testy popsané vySe, které jsou v
oboru znadmé a o kterych se soudi, Ze koreluji s farmakologickou
aktivitou u savcl. Slouleniny podle p¥edklddaného vyndlezu byly
testovany v téchto riznych testech a ziskané vysledky podporuji
jejich aktivitu v ovlivné&ni buné&cfné diferenciace.Soudi se, Ze
vysledky téchto testd poskytuji dostatelné informace pro
podborniky ve farmacii a léka¥ské chemii pro stanoveni parametri
pro pouzivani studovanych sloufenin v jednom nebo vice zplsobech
1lé¢by, které jsou zde popsény.

1. ELISA test autofosforylace PDGF-R tyrosin-kinasy

Uvedeny test je proveden zplsobem, ktery popsal Dolle et al.,
(J. Med. Chem. 1994, 37: 2627), ktery je zde uveden jako odkaz, s
tou vyjimkou, Ze byly pouZity bunélné lyzaty ziskané z buné&k
hladkého svalu lidské aorty (HAMSC), jak je popséano dale.
2. Obecny postup testu mitogenese
a. Buné&cnd kultura

Builky hladkého svalu lidské aorty )pasdZz 4-9) se umisti na
96-jamkové plotny v podplrném kultivaénim mediu v hustoté& 6000
bunék/jamku a kultivuji se po dobu 2-3 dni. P¥i p¥ibliZné& 85%

konfluenci je rist buné&k zastaven bezsérovym mediem (SFM).

b. Test mitogenese
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Po 24 hodin&dch sérové deprivace je medium odstran&no a
nahrazeno testovanou sloufeninou/vehikulem v SFM (200 pg/jamku) .
Slougeniny jsou solubilizovdny v DMSO pro bun&é&nou kulturu v
koncentraci 10 mM a dal$i ¥ed&ni jsou provedena v SFM.

Po 30 minutdch preinkubace se slou&eninou jsou buiiky
stimulovény PDGF v koncentraci 10 ng/ml. M&¥eni jsou provedena
dvojmo se stimulovanymi a nestimulovanymi jamkami pro kafdou
koncentraci sloudeniny.

Po 4 hodinédch se p¥idad 1 uCi *H thymidinu/jamku.

Kultivace se ukon&i 24 hodin po p¥idani rGstového faktoru.
Bufiky se zpracuji trypsinem a sklizi se na filtru za pouZiti
automatizovaného sklizefe bun&k (Wallac MachII96). Filtr se
odelitd ve scintila®nim po&ita&i (Wallac Betaplate) pro stanoveni
DNA s inkorporovanou zna&kou.

3. Test chemotaxe

Builkky hladkého svalu lidské aorty (HASMC) v Zasn&j¥ich
pasdZich se ziskaji z ATCC. Bufiky se kultivuji v Clonetics SmGM 2
Single-Quots mediu a pouZiji se buiiky s pasa®i 4-10. P¥i 80%
konfluenci bun&k se do media p¥id4 fluorescentni sodna, calcein
AM (5 mM, Molecular Probe) a buiiky se inkubuji po dobu 30 minut.
Po promyti HEPES pufrovanym salinickym roztokem se buiiky zpracuji
trypsinem a neutralizuji se MCDB 131 pufrem (Gibco) s 0,1% BSA,
10 mM glutaminu a 10% fetdlnim hov&zim sérem. Po centrifugovéni
se buniky jednou nebo vicekridt promyji a resuspenduji se ve
stejném pufru bez fetdlniho hov&ziho séra v koncentraci 30000
buné€k/50 ml. Buliky se inkubuji s rtznymi koncentracemi slougeniny
vzorce I (konefnad koncentrace DMSO = 1%) po dobu 30 minut p¥i 37
°C. Pro studie chemotaxe se pouZiji 96-jamkové modifikované
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Boydenovi komirky (Neuprobe, Inc.) a polykarbonatovd membréna s
velikosti péri 8 mm (Poretic, CA). Membrdna je pota¥ena kolagenem
(Sigma C3657, 0,1 mg/ml). PDGF-BB (3 ng/ml) v pufru s a bez
sloufeniny vzorce I se umisti ve spodni komirce. Do horni komirky
se umisti butiky (30000), s a bez inhibitoru. Provede se inkubace
bun&k po dobu 4 hodin. Filtra&ni membréna se odstrani a buriky na
horni stran& membrény se odstrani. Po sufeni se stanovi
fluorescence na membrané& za pouZiti Cytofluor II (Millipore) p¥i
excita®ni/emisni vlnové délce 485/530 nm. V ka¥dém pokusu je
prum&rnd migrace bun&k stanovena ze Sesti m&¥eni. Procento
inhibice je ur&eno z kontrolnich hodnot ziskan§ych p¥i pouZiti
DMSO. Z pétibodové kifivky zavislosti inhibice na koncentraci jsou
vypo&itédny hodnoty IC_,. V¥sledky jsou uvedeny jako primdr + SEM

z péti takovych pokusi.
4. PreliSté&ni EGF-receptoru

EGF-receptor je prelistén zplsobem, ktery popsali Yarden a
Schlesinger. A431 builkky jsou kultivovany ve zkumavkdch s plochou
80 cm® do konfluence (2 x 107 bun&k na zkumavku) . Bufiky jsou
dvakrat promyty PBS a jsou sklizeny s PBS obsahujicim 11,0 mmol
EDTA (1 hodiny p¥i 37 °C) a jsou centrifugovdny p¥i 600 g po dobu
10 minut. Builky jsou solubilizovany v 1 ml chladného
solubiliza&niho pufru (50 mmol hepes pufru, pH 7,6, 1%
Triton-X-100, 150 mM NaCl, 5 mmol EGTA, 1 mmol PMSF, 50 mg/ml
aprotininu, 25 mmol benzamidinu, 5 mg/ml leupepticu a 10 mg/ml
sojového trypsinového inhibitoru) na 2 x 107 bun&k po dobu 20
minut p¥i 4 °C. Po centrifugovédni p¥i 100000 g po dobu 30 minut
je supernatant zaveden do WGA-agarosové kolony (100 ml prysky¥ice
na 2 x 107 bun&k) a provede se t¥ep&ni po dobu 2 hodin p¥i 4 °C.
Neabsorbovany materidl se odstrani a prysky¥ice se dvakrét
promyje HTN pufrem (50 mmol Hepes, pH 7,6, 0,1% Triton X-100, 150
mmol NaCl), dvakrat se promyje HTIN pufrem obsahujicim 1 M NaCl a
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dvakradt se promyje HTNG pufrem (50 mmol Hepes, pH 7,6, 0,1%
Triton X-100, 150 mmol NaCl a 10% glycerol). EGF receptor se
eluuje vsadkovym zpisobem s HTNG pufrem obsahujicim 0,5 M
N-acetyl-D-glukosamin (200 ml na 2 x 107) bun&k). Eluovany
materidl se uskladni v alikvotdch p¥i -70 °C a p¥ed pouZitim se
Yedi TMING pufrem (50 mmol Tris-Mes pufru, pH 7,6, 0,1% Triton
X-100, 150 mmol NaCl a 10% glycerol).

5. Inhibice autofosforylace EGF-R

A431 butiky se kultivuji do konfluence na tkétiovych
kultivagnich discich potaZenych lidsk§m fibronektinem. Po dvojim
promyti ledové chladnym PBS se butiky lyzuji p¥idénim 500 ml/disk
lyza&niho pufru (50 mmol hepes pufru, pH 7,5, 150 mM NaCl, 1,5
mmol MgCl_, 1 mmol EGTA, 10% glycerol, 1% triton X-100, 1 mmol
PMSF, 1 mg/ml aprotininu, 1mg/ml leupeptinu) a provede se
inkubace po dobu 5 minut p¥i 4 °C. Po stimulaci EGF (500 mg/ml,
10 minut p¥i 37 °C) se provede imunoprecipitace s anti-EGF-R (Ab
108) a autofosforylaéni reakce (50 ml alikvoty, 3 mCi [g-32P]ATP)
vzorku se provede za pfitomnosti 2 nebo 10 mM sloueniny podle
p¥edkladaného vyndlezu, b&hem 2 minut p¥i 4 °C. Reakce se ukondi
pfidédnim horkého vzorkového pufru pro elektroforesu. Po
autoradiografii se provede SDS-PAGE analyza (7,5% els.) a reakce
je kvantifikovéna densitometrickym sniminim rentgenového filmu.

a. Buné&éni kultura

Buriky oznalené HER 14 a K721A se pripravi transfekci NIH3T3
bunék (klon 2.2) (od C. Fryling, NCI, NIH), kterym chybi
endogenni EGF-receptory, DNA konstrukty obsahujicimi p¥irozeny
EGF-receptor nebo mutantni EGF-receptor bez tyrosin-kinasové
aktivity (ve kterém je Lys 721 ve vazebném mist& pro ATP nahrazen
Ala) . VBechny builiky se kultivuji v DMEM s 10% telecim sérem
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(Hyclone, Logan, Utah).

6. Selektivita vs. PKA a PKC je ur&ena za pouziti komeré&nich
kith:

a. Pierce Colorimetric PKA Assay Kit, Spinzyme Format
Struény protokol:

PKA enzym (hové€zi srdce) 1 U/testovaci zkumavku
Kemptide peptidovy substrat (znaCeny barvivem)

45 minut p¥i 30 °C

Absorbance p¥i 570 nm

b. Pierce Colorimetric PKA Assay Kit, Spinzyme Format
Strué&ny protokol:

PKA enzym (krysi mozek) 0,025 U/testovaci zkumavku
Neurogranin peptidovy substrat (zna&eny barvivem)

30 minut p¥i 30 °C

Absorbance p¥i 570 nm.

7. M&Feni inhibice aktivity p56*<* tyrosin-kinasy

Inhibice aktivity p5e*<k tyrosin-kinasy je ur&ena postupem,

ktery je popsdn v U.S. patentu &. 5714493, ktery je zde uveden
jako odkaz.

Alternativné je inhibice aktivity tyrosin-kinasy stanovena
nasledujicim zplsobem. Substrit (substrat obsahujici tyrosin,
Biot—(E—Ala)3—Lys—Val—Glu—Lys-Ile-Gly—Glu-Gly—Thr—Tyr—Glu—Val—
—Val—Tyr—Lys-(NHz), rozpoznavany p56*<*, 1 uM) je nejprve
fosforylovan za p¥itomnosti nebo za absence dané koncentrace
testované slouleniny, za pou¥iti daného mno¥stvi enzymu (enzym je
produkovan expresi p56><* genu ve kvasinkovém konstruktu)
pfe€iSt&ného z klonovanych kvasinek (pfetisténi enzymu je
provedeno klasickou technikou) za pfitomnosti ATP (10 uM), MgCl
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(2,5 mMy, MnC‘l2 (2,5 mM), NaCl (25 mM), DIT (0,4 mM) v Hepes 50
wM, pH 7,5, b&hem 10 minut p¥i teplot& okoli. Celkovy reak&ni
objem je 50 pul a reakce jsou provedeny v &erné 96-jamkové
fluorplotn&. Reakce je ukondena p¥iddnim 150 ul ukon&ovaciho
pufru (100 mM Hepes, pH 7,5, KF 400 mM, EDTA 133 mM, BSA 1 g/1)
obsahujiciho vybranou protildtku proti tyrosinu zna&enou Europium
kryptatem (PY20-K) v koncentraci 0,8 ug/ml a allofykokyaninem
znafeny streptavidin (XLé65) v koncentraci 4 ug/ml. Znadeni
streptavidinu a protildtek proti tyrosinu provedla firma Cis-Bio
International (France). Sm&s se d¥itd na Packard Discovery
politaci, ktery je schopen m&fit &asové& rozliSeny homogenni
pfenos fluorescence (excitace p¥i 337 nm, odditéni p¥i 620 nm a
665 nm) . Pomér signdlu p¥i 665 nm a 620 nm m&¥i koncentraci
fosforylovaného tyrosinu. Nulovd hodnota je zisk&na p¥i nahrazeni
enzymu pufrem. Specificky signdl je rozdil mezi pomérem ziskanym
bez inhibitorua pomérem s nulovou hodnotou. Vypo&itd se procento
specifického signdlu. IC__ se vypo&itd z dvojiho provedeni pokust
pro 10 koncentraci inhibitoru za pou%iti X1fit softwaru.
Referenni hodnotou je hodnota ziskanid za pouZiti staurosporinu
(Sigma) a ma IC_, 30 + 6 nM (n = 20).

Vysledky ziskané v t&chto pokusech dokazuji, %e sloudeniny
podle pfedklddaného vyndlezu maji pouZitelnou inhibi&ni aktivitu
na tyrosin-kinasu receptorl pro PDGF nebo na p56*<*
tyrosin-kinasu a proto maji terapeutickou hodnotu. Vysledky vy&e
uvedenych farmakologickych testd mohou byt pouZity pro uréeni
davky a zplsobu poddni pro vybranou terapii.

Pfedklddany vyndlez miZe byt proveden jinymi specifickymi

zpisoby, bez odchyleni se od rozsahu ptedklédaného vyndlezu.

PETR KALENSKY
ATTORNEY AT LAJ
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Patentowveée naroky

1. Sloulenina vzorce I:

kde

X je L1 nebo Lzzz;

L, je (CR,_R, )_mnebo (CR,_CR_ ) -Z_ -(CR,, _CR_ ) _;

L, je (CRBaRsb)p—Z4—(CRa'aCR__s,b)q nebo ethenyl;

Z, je CH nebo N;

Z_, je voliteln& substituovany cykloalkyl, volitelné& substituovany
cykloalkenyl, volitelné& substituovany heterocyklyl nebo volitelné
substituovany heterocyklenyl;

z, je O, NR_, S, SO nebo SO_;

Z, je O, NR_, S, SO nebo SO, nebo vazba;

m je 0 nebo 1;

n je 2 nebo 3, an + m = 2 nebo 3;

P a g jsou nezavisle 0, 1, 2, 3 nebo 4 ap+q =20, 1, 2, 3 nebo
4, pokud je Z_ vazba a p + q = 0, 1, 2 nebo 3, pokud je Z_, jiny
neZ vazba;

r je 2, 3 nebo 4;

R,_ a R, znamenaji skupinu nezdvisle vybranou ze skupiny
zahrnujici voliteln& substituovany alkyl, volitelné substituovany
aryl, volitelné substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy,
volitelné substituovany alkoxy, volitelné& substituovany
cykloalkyloxy, volitelné substituovany heterocyklyloxy,
volitelné substituovany heterocyklylkarbonyloxy, volitelné
substituovany aryloxy, volitelné substituovany heteroaryloxy,

kyan, R_R_N- nebo acylR_N-, nebo je jeden z R,_ a R vodik nebo
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halogen a druhy je vybran ze skupiny zahrnujici volitelné
substituovany alkyl, volitelné substituovany aryl, bolitelné
substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy, volitelné
substituovany alkoxy, volitelné substituovany cykloalkyloxy,
volitelné substituovany heterocyklyloxy, volitelné substituovany
heterocyklylkarbonyloxy, volitelné substituovany aryloxy,
volitelné substituovany heteroaryloxy, kyan, RgR.N- nebo
acylRgN-; A | '

R, znamena skupinu vybranou ze skupiny zahrnujici vodik,
volitelné substituovany alkyl, volitelné substituovany aryl,
volitelné substituovany heteroaryl, hydroxy, acyloxy, volitelné
substituovany alkoxy, volitelné substituovany cykloalkyloxy,
volitelné substituovany heterocyklyloxy, volitelné substituovany
aryloxy, volitelné substituovany heteroaryloxy, halogen, kyan,
RgRgN- nebo acylRgN-;

R3a+ R3ps Ry @ R3ip jsou nezadvisle vodik nebo alkyl;

R, Jje vodik, alkyl nebo acyl; a

Rg a Rg Jsou nezavisle vodik nebo alkyl, nebo tvori Rg a Rg
dohromady s dusikem, na ktery jsou navazany, azaheterocyklyl,
nebo

jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolé¢ivo nebo farmaceuticky
prijatelnou sul.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde

Ly Je (CR33CR3p) =237 (CR31aCR3 1)

Ly Je (CR3aR3p) p=24~(CR314CR3 1) g

Z, je vybran ze skupiny zahrnujici volitelné substituovany
cykloalkyl, volitelné substituovany cykloalkenyl nebo volitelné
substituovany heterocyklyl;

Zy, Je O a NRy;

m je 0;

n je 2 nebo 3;

p +4gqg= 0 nebo 1;
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Ria @ Ry znamenaji skupinu nezavisle vybrénou ze skupiny
zahrnujici volitelné substituovany alkyl, volitelné substituovany
alkoxy, volitelné ‘substituovany cykloalkyloxy, volitelné
substituovany heterocykliyloxy, neboiR5R6N-, nebo je jeden z Ry,
a R;p vodik nebo halogen a druhy je vybran ze skupiny zahrnujici
volitelné substituovany alkyl, volitelné substituovany alkoxy,
volitelné substituovany cykloalkyloxy, volitelné substituovany
heterocyklyloxy, nebo RgRgN-;

R, znamena skupinu vybranou ze skupiny zahrnujici vodik,
volitelné substituovany alkyl nebo volitelné substituovany
alkoxy:

R34+ R3pr R315 @ R3yp, jsou nezadvisle vodik nebo nizsi alkyl;

R, je vodik; a

Rg a Rg tvori

dohromady s dusikem, na ktery jsou navazany, azaheterocyklyl,
nebo |

jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolécivo nebo farmaceuticky

prijatelna sul.

3. SLoucenina podle naroku 1, kde

X je LyZ,y;

Ly Je (CR3aR3p)p 24~ (CR313CR3 1 ) g

Z, je volitelné substituovany cykloalkyl nebo volitelné
substituovany cykloalkenyl;

Z3 jJe O a NRy:

“p Jje 0;

g je 0 nebo 1;

Rya a Ry znamenaji skupinu nezavisle vybranou ze skupiny
zahrnujici volitelné substituovany alkyl, volitelné substituovany
alkoxy, volitelné substituovany cykloalkyloxy, volitelné
substituovany heterocyklyloxy, nebo je jeden z R;, a Rpp vodik
nebo halogen;

Ry, je vodik;
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Ry14 @ Ryrp jsou nezdvisle vodik; a

R, je vodik; nebo

jeji N-oxid, hydrat, solvat, proléc¢ivo nebo farmaceuticky

prijatelna sul.

4. Slouc€enina podle naroku

5. Slouéenina podle naroku

6. Slouc¢enina podle naroku

7. Sloué¢enina podle naroku
cykloalkyl.

8. Slouc¢enina podle néaroku
monocyklicky cykloalkyl.

9. Sloucenina podle naroku
methylcyklohexyl.

kde

kde

kde

kde

kde

kde

L, je nizsi alkyl.
Z,je CH.
Z, je N.

Z, je volitelné substituovany

Z, je volitelné substituovany

Z, je methylcyklopentyl nebo

10. Sloucenina podle naroku 1, kde Z, je multicyklicky

cykloalkyl.

11. Sloucenina podle naroku 1, kde Z, je [2.2.1]bicykloheptanyl
(norbornyl) nebo [2.2.2]bicyklooktanyl.

12. Sloucenina podle naroku 1, kde Z, je volitelné substituovany

cykloalkenyl.

13. Slouc¢enina podle naroku 1, kde Z, je cyklopentenyl nebo

cyklohexenyl.

14. SloucCenina podle naroku 1, kde Z, je [2,2,1]bicykloheptenyl



(norbornenyl) nebo (2,2,2]bicyklooktenyl.

15. Slouc¢enina

16. Sloucdenina

17. Sloucdenina

18. Sloucdenina

19. Slouc¢enina

20. Sloucdenina

21. Sloucdenina

22. Sloucenina

23. Sloucenina

24. Sloucenina

25. Slouc¢enina

26. Sloucenina
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podle naroku 1,

podle néaroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

podle naroku 1,

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

p a g jsou O.

p+q-=1.

Z,je O.

Z, Je
Z, Je
Z4 Je
Z4 e
Z4 Je
Z, Je
2, Je

Zy Je

0O a

0O a

p

p a q jsou 0.

a q jsou 0.

+ g = 1.

kde R;, a Ry} jsou nezavisle

"vybrany ze skupiny zahrnujici volitelné hydroxylem substituovany

nizsi alkyl, hydroxy, nizs$i alkoxy, cykloalkyloxy,

heterocyklyloxy, nebo je jeden z Ry, a Ry vodik nebo halogen.

27. Sloucenina podle naroku 1, kde R;, a Ry jsou nezavisle

vybrany ze skupiny zahrnujici heterocyklylkarbonyloxy a volitelné

substituovany nizsi alkoxy.
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28. Sloufenina podle ndroku 1, kde ni%Zi alkoxy je methoxy nebo
ethoxy.

29. Sloulenina podle ndroku 1, kde R,_aR,,  jsou niZ¥i alkyl.

30. Sloulenina podle ndroku 1, kde ni¥%i alkyl je methyl nebo
ethyl.

31. Sloulenina podle ndroku 1, kde jeden z R
alkoxy a druhy z R._ a R _ je halogen.

a R _ je niZ&i

1la

32. Sloufenina podle ndroku 1, kde ni¥8i alkoxy je methoxy nebo
ethoxy a halogen je chlor nebo brom.

33. Sloufenina podle naroku 1, kde jeden z R _aR,  je nizsi
alkyl a druhy z R . aR __ je niZii alkoxy.

34. Sloulenina podle ndroku 1, kde ni¥3i alkoxy je methoxy nebo
ethoxy a niZ3i alkyl je methyl nebo ethyl.

35. Sloufenina podle ndroku 1, kde jeden z R._aR,  jenizsi

alkoxy a druhy =z R _a R _ je cykloalkyloxy.

=
36. Sloulenina podle néroku 1, kde ni%¥$i alkoxy je methoxy nebo
ethoxy a cykloalkyloxy je cyklopentyloxy nebo cyklohexyloxy.

37. Sloulenina podle néroku 1, kde jeden z R,_ aR _ je vodik
a druhy z R,_ a R _ je niZ¥i alkoxy, cykloalkyloxy nebo
heterocyklyloxy.

38. Sloulenina podle néroku 37, kde ni%¥i alkoxy je methoxy nebo
ethoxy.
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39. Sloulenina podle naroku 37, kde cykloalkyloxy je
cyklopentyloxy nebo cyklohexyloxy.

40. Sloulenina podle néroku 37, kde heterocyklyloxy je
furanyloxy.

41. Sloulenina podle niroku 1, kde R _ je vodik, niZZi alkyl nebo
niz8i alkoxy.

42. Sloufenina podle ndroku 41, kde niZ$i alkoxy je methoxy enbo
ethoxy.

43. Sloulenina podle nidroku 1, kde R _ aR  jsou niZ8i alkoxy

b

volitelné& substituovany alkoxy, heterocyklyl, karboxy,
alkoxykarbonyl nebo karbamoyl_skupinou.

44. Slouenina podle néroku 1, kde jeden z R _aR  je
nesubstituovany niZ&i alkoxy a druhy z R__ a R je niZ¥i alkoxy
volitelné& substituovany alkoxy, heterocyklyl, karboxy,
alkoxykarbonyl nebo karbamoyl-_skupinou.

45. Sloulenina podle nédroku 1, kde jeden z R _aR _ je
methoxy a druhy z R, _ a R__ je [1,4']-bipiperadin-1'-
-ylkarbonyloxy, 2-(ethoxy)ethoxy, 2-(4-morfolinyl)ethoxy,
2- (4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy, karboxymethoxy,
methoxykarbonylmethoxy, aminokarbonylmethoxy,
N-methylaminokarbonylmethoxy nebo
N,N-dimethylaminokarbonylmethoxy .

46. Sloulenina podle naroku 1, kteri je:
3-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinolin;

2-cyklohexylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
exo-bicyklo[2,2,1lhept-2-yl- (6-chlor-7-methoxychinoxalin-2-yl) -



86 LX) seece ese ':’. LR ] .

amin;
exo-bicyklo[2,2,1]hept-2-y1—(7-chlor-6-methoxychinoxalin—z-yl)-
amin;
bicyklo[2,2,l]hept-2-yl-(6,7-dimethyl-chinoxalin—z-yl)amin;
2-cykloheptylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-cyklopentylamino-6, 7-dimethoxychinoxalin;
2-cyklohexylamino-6-methoxychinoxalin;
2-aminocyklohexyl-6,7-dimethoxy-chinolin;
(6,7—dimethoxy—chinolin—3—yl)—cis—(3-(R)—methyl—cyklohexyl)amin;
2-cyklohexylamino-6-methoxy-7-brom-chinoxalin, hydrochloridova
sal;
(6,7—dimethoxychinolin—3—yl)—cis/trans-(3-(R)-methyl-cyklohexyl)-
amin;
(6,7-dimethoxychinolin—3-yl)—trans—(3—(R)-methyl—cyklohexyl)amin;
(6,7-dimethoxychinolin-3—yl)—cis-(3-(R)-methyl—cyklohexyl)amin;
(6,7-dimethoxy—chinolin—3-yl)—(3—methy1—cyklopentyl)amin;
Cyklohex-B-enyl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2—yl)amin;
2,7-bis-cyklohexyloxy-6-methoxy-chinoxalin;
Cyklohexyl—(6,7—dimethoxychinoxalin—2—yl—methyl)amin;
(6,7-dimethoxychinolin-3-yl)isobutyl-amin;
cyklohexyl-(6—methoxy-7—morfolin—4—yl-chinoxylin-z-yl)amin;
(i)—bicyklo[2,2,1]hept-2—yl—(6,7—dimethoxychinoxalin—2-yl)amin;
exo—bicyklo[2,2,1]hept-5—en-2—yl~(6,7-dimethoxychinoxalin—2—yl)-
amin;
cyklohexyl- (6, 8-dimethyl-chinoxalin-2 -yl)amin;
endo—bicyklo[2,271]hept—2—yl—(6,7-dimethoxychinoxalin-z—yl)amin;
(6,7—dimethoxychinoxalin—2—y1)—(4-methoxy—cyklohexyl)amin;
exo—bicyklo[z,z,1]hept—2—yl—(6—methoxychinoxalin—2-yl)amin;
exo-2—(bicyklo[2,2,1]hept—2—yloxy)—6,7—dimethoxychinoxa1in;
2-(bicyklo[2,2,2]okt-2—yloxy)—6,7-dimethoxychinoxalin;
endo—z—(bicyklo[2,2,1]hept—2-yloxy)-6,7—dimethoxychinoxalin;
exo—2—(bicyklo[2,2,1]hept-5—en—2—yloxy)—6,7-dimethoxychinoxalin;
(bicyklo[2,2,1]hept—5—en-2-yloxy)—6,7-dimethoxychinoxalin;

R TR T U
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2-cyklohexyloxy-6, 7-dimethoxychinoxalin;

2-cyklopentylthio-6, 7-dimethoxychinoxalin;
6,7-dimethoxy-2-cyklopentyloxy-chinoxalin;
2-cyklopentylmethyloxy-6, 7-dimethoxychinoxalin;
6,7-dimethoxy-2-tetrahydropyran-4-oxy-chinoxalin;

exo, exo-6, 7-dimethoxy-2- (5, 6-epoxy-bicyklo[2.2.1]heptan-2-yloxy) -
-chinoxalin;

kyselina cis/trans-4- (6, 7-dimethoxychinoxalin-2-yloxy) -
-cyklohexankarboxylova;

6, 7-dimethoxy-2- (4-methoxy-cyklohexyloxy) -chinoxalin;

(1R, 2R,4S) - (+) -bicyklo[2,2,1]1hept-2-yl-(6,7-dimethoxychinoxalin-
-2-yl)amin;

(1S,2S,4R) - (-) -bicyklo(2,2,1]lhept-2-yl- (6, 7-dimethoxychinoxalin-
-2-yl)amin;

(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -2-aza-bicyklo[2.2.2]oktan-3-on;

methyl ester kyseliny cis/trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;

kyselina cis/trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-ylamino) -
-cyklohexankarboxylova;

methyl ester kyseliny cis-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;

methyl ester kyseliny trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-
-ylamino) -cyklohexankarboxylové;

(6, 7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl)-cis/trans- (3-(R) -
-methylcyklohexyl)amin;
(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -trans- (3~ (R) -methylcyklohexyl) -
amin;

(6, 7-dimethoxy-chinoxalin-2-yl) -cis- (3-(R) -methylcyklohexyl) -
amin; a

methyl-cis/trans-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2-yloxy) -
-cyklohexankarboxylat,

nebo jejich N-oxid, hydrat, solvat, prolélivo nebo farmaceuticky

pfijatelna sul.
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47. Sloulenina podle ndroku 1, ktera je 2-cyklohexylamino-6,7-
-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolédivo
nebo farmaceuticky pr¥ijatelna stl.

48. SlouCenina podle niroku 1, kteri je exo-bicyklo[2,271]hept-
-2—y1-(6-chlor—7-methoxychinoxa1in—2-yl)—amin, nebo jeji N-oxid,
hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelni sul.

49. SlouCenina podle ndroku 1, ktera je exo—bicyklo[2,271]hept—
—2—yl-(7-chlor—6-methoxychinoxalin-2—yl)—amin, nebo jeji N-oxid,
hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna sul.

50. Slou€enina podle naroku 1, ktera je bicyklo[2,271]hept—2—yl—
-(6,7-dimethyl—chinoxalin—2-yl)amin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, proléd&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna sul.

51. SlouCenina podle ndroku 1, kterd je 2-cykloheptylamino-6,7-
-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolédivo
nebo farmaceuticky p¥ijatelns sal.

52. Sloufenina podle naroku 1, ktera je 2-cyklopentylamino-6,7-
-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolécivo
nebo farmaceuticky p¥ijatelns sal.

53. Sloulenina podle niroku 1, kteri je 3-aminocyklohexyl-6,7-
-dimethoxy-chinolin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolécivo
nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

54. Sloulenina podle naroku 1, kteri je (6,7-dimethoxy-chinolin-
—3—yl)—cis—(3—(R)—methyl—cyklohexyl)amin, nebo jeji N-oxid,

hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelni sul.

55. Slou€enina podle ndroku 1, kteri je (6,7-dimethoxychinolin-3-
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—yl)—cis/trans—(3-(R)—methyl—cyklohexyl)—amin, nebo jeji N-oxid,
hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

56. Sloulenina podle ndroku 1, ktera je (6,7-dimethoxychinolin-3-
-yl)-trans—(3—(R)—methyl—cyklohexyl)amin, nebo jeji N-oxid,
hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelni stl.

57. Sloulenina podle ndroku 1, ktera je (6,7-dimethoxychinolin-3-
—yl)-cis—(3-(R)—methyl-cyklohexyl)amin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna sal.

58. SlouCenina podle niroku 1, ktera je cyklohex-3-enyl- (6, 7-
-dimethoxychinoxalin-2-yl)amin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat,
prolécivo nebo farmaceuticky prijatelnd sul.

59. Sloulenina podle ndroku 1, kteri je 2,7-bis-cyklohexyloxy-6-
-methoxy-chinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo
nebo farmaceuticky p¥ijatelna sul.

60. Sloulenina podle naroku 1, kteréd je (6, 7-dimethoxychinolin-3-
-yl)isobutyl-amin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo
nebo farmaceuticky p¥ijatelna sul.

61. Sloulenina podle néroku 1, ktera je () -bicyklo([2,2,1]hept-2-
-yl—(6,7—dimethoxychinoxalin—2—yl)amin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, prolédivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sal.

62. Sloulenina podle ndroku 1, ktera je exo-bicyklo[2,2,1]hept-5-
—en—2—yl—(6,7—dimethoxychinoxalin-2-yl)—amin, nebo jeji N-oxid,
hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky pf¥ijatelni sul.

63. SlouCenina podle ndroku 1, ktera je endo-bicyklo[2,2,1]hept—
-2—y1-(6,7—dimethoxychinoxalin—2-yl)amin, nebo jeji N-oxid,
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hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sal.

64. SlouCenina podle ndroku 1, kterd je exo-bicyklo([2,2,1]hept-2-
-yl- (6-methoxychinoxalin-2-yl)amin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, proléfivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sutl.

65. Sloufenina podle ndroku 1, kterd je exo-2-(bicyklo[2,2,1]hept-
-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, prolélivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sil.

66. SlouCenina podle naroku 1, kterid je 2- (bicyklo[2,2,2]okt-2-
-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, proléfivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sual.

67. SlouCenina podle naroku 1, kterd je endo-2-(bicyklo[2,2,1] -
hept-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, prolédivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

68. Sloulenina podle ndroku 1, kterd je exo-2- (bicyklo[2,2,1]hept-
-5-en-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, prolé¢ivo nebo farmaceuticky prijatelna sual.

69. SlouCenina podle néroku 1, kterd je 2-(bicyklo[2,2,1]hept-5-
-én-2-yloxy) -6, 7-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, prolélivo nebo farmaceuticky pfijatelna sal.

70. Sloulenina podle néroku 1, kterd je 2-cyklohexyloxy-6,7-
-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolédivo
nebo farmaceuticky pf¥ijatelna sul.

71. Sloufenina podle néroku 1, kterd je 2-cyklopentylthio-6,7-
-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo
nebo farmaceuticky p¥ijatelna stl.
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72. Sloufenina podle niroku 1, kterd je 6,7-dimethoxy-2-
-cyklopentyloxy-chinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat,
prolécivo nebo farmaceuticky pfijatelna stl.

73. Sloulenina podle naroku 1, kterd je 2-cyklopentylmethyloxy-
-6,7-dimethoxychinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat,
proléé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna sul.

74. Sloulenina podle naroku 1, ktera je 6,7-dimethoxy-2-
—tetrahydropyran-4-oxy-chinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

75. Sloucenina podle naroku 1, kteri je exo,exo-6,7-dimethoxy-2-
-(5,6—epoxy—bicyklo[2,2,1]heptan—2—yloxy)-chinoxalin, nebo jeji
N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna
sul.

76. Sloulenina podle naroku 1, kteréd je 6,7-dimethoxy-2- (4-
—methoxy-cyklohexyloxy)-chinoxalin, nebo jeji N-oxid, hydrat,
solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky prijatelns sal.

77. SlouCenina podle ndroku 1, kterd je (1R, 2R,4S) - (+) -bicyklo-
[2,2,1]hept—2—y1—(6,7—dimethoxychinoxalin-2-yl)amin, nebo jeji

N-oxid, hydrat, solvat, prolé¢ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna&
sal.

78. Slouenina podle néroku 1, ktera je (18,2S,4R) - (-) -bicyklo-
[2,2,1]hept—2~yl-(6,7—dimethoxychinoxalin-z—yl)amin, nebo jeji

N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna
stl.

79. Sloulenina podle ndroku 1, ktera je methyl ester kyseliny
cis/trans—4—(6,7—dimethoxy-chinoxalin—z—ylamino)—
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-cyklohexankarboxylové, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat,
prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelni sul.

80. Sloufenina podle ndroku 1, kteri je methyl ester kyseliny
cis-4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin-2- -ylamino) - -cyklohexankarboxylové,
nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky
pfijatelna sul.

81. Sloulenina podle naroku 1, kteri je methyl ester kyseliny
trans—4-(6,7-dimethoxy-chinoxalin—2-ylamino)—
-cyklohexankarboxylové, nebo jeji N-oxid, hydrat, solvat,
prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna sul.

82. Sloulenina podle niroku 1, kteri je (6,7-dimethoxy-
-chinoxalin-2-yl)-cis/trans- (3- (R) -methylcyklohexyl) amin, nebop
eji N-oxid, hydrat, solvat, prolé&ivo nebo farmaceuticky
pfijatelnd sal.

83. Sloulenina podle niroku 1, ktera je (6,7-dimethoxy-
-chinoxalin-2-yl)-trans- (3- (R) - -methylcyklohexyl) -amin, nebo jeji
N-oxid, hydrat, solvat, prolécivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna
sul.

84. Sloufenina podle niroku 1, ktera je (6,7-dimethoxy-
-chinoxalin-2-yl) -cis- (3- (R) - -methylcyklohexyl) -amin, nebo jeji
N-oxid, hydrat, solvat, prolééivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna
sul.

85. Sloulenina podle néroku 1, kterd je methyl cis/trans-4- (6,7-
-dimethoxy-chinoxalin-2- -yloxy) - -cyklohexankarboxylat, nebo jeji
N-oxid, hydrat, solvat, prolédéivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna
sul.
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86. Farmaceuticky prost¥edek vy zna &ujici se t im,
Ze obsahuje slouleninu podle niroku 1 nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sdl, a farmaceuticky p¥ijatelny nosié&.

87. Zplsob inhibice aktivity PDGF tyrosin-kinasy
vyznadcdujici se tim Ze obsahuje kontaktovani
slouCeniny podle ndroku 1 s prost¥edkem obsahujicim PDGF
tyrosin-kinasu.

88. Zplsob inhibice aktivity Lck tyrosin-kinasy
vyznacujici se tim Ze obsahuje kontaktovani
sloufeniny podle ndroku 1 s prost¥edkem obsahujicim Lck
tyrosin-kinasu.

89. Zplsob pro inhibici proliferace bun&k, diferenciace bun&k
nebo uvoliiovdni medidtorld u pacientd trpicich onemocné&nim
charakterizovanym takovou proliferaci a/nebo diferenciaci a/nebo
uvolfiovédnim medidtori vy zna dujici se tim Ze
obsahuje podani farmaceuticky G&inného mnoZstvi slou&eniny podle
ndroku 1 takovému pacientovi.

90. Zphsob pro 1é&bu patologii spojenych s hyperproliferativnimi
onemocnénimi vy znadc¢ujici se tim Ze pacientovi,
ktery pot¥ebuje takovou 1é&bu, je podédno farmaceuticky G&inné

mnozstvi slouleniny podle ndroku 1.

91. Zplsob podle ndroku 90 vy zna dujici se t. imn,
Ze uvedenym patologickym stavem je restenosa.

92. Zplsob pro 1é&bu restenosy u pacienta vy zna duijicit

s e t im Ze pacientovi, ktery pot¥ebuje takovou lé&bu, je
bodéno farmaceuticky G¢inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1,
kterd je schopnd inhibovat proliferaci bun&k hladkého svalu cév a
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jejich migraci ve vybraném misté&.

93. Zpisob podle niroku 90 vy z n a & u jici se t im,

Ze uvedené hyperproliferativni onemocn&ni je v mist& mechanického
poSkozeni arteridlni st&ny, které vzniki v disledku 1&é¢by
atherosklerotické léze angioplastikou.

94. ZplUsob podle ndroku 90 vy zn a & u jici se tim,

ze sloulenina podle n&roku 1 je poddna na angioplastickém balonku
potaZeném hydrofilnim filmem nasycenym sloueninou podle n&roku
1.

95. ZplUsob podle ndroku 90 vy zn a & u jici se tim,

Ze sloulenina podle nédroku 1 je podéna pomoci katetru obsahujicim
infusni komirku obsahujici roztok sloufeniny podle niroku 1.

96. Zplsob pro 1lé¢bu z&nd&tu u pacienta trpiciho takovym
onemocnénim vy znadujici se tim ¥e uvedenému
pacientovi je podédno G&inné mno¥stvi sloueniny podle ndroku 1.

PETR KALENSKY
ATTORNEY AT LA\AY
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