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Zpiisob pFipravy protirakovinovych slou¢enin a meziprodukty tohoto zpisobu pFipravy
Oblast techniky
Vynalez se tykd zplsobu pkipravy sloucenin, které lze pouzit pti léceni hyperproliferanich

chorob, naptiklad rakoviny, u savci.

10 Dosavadni stav techniky

Patent US 5 747 498, ktery byl vydan 5. kvétna 1998 a je zde zabudovan formou odkazi, se tyka
nové fady chinazolinovych derivati zahrnujicich [6,7-bis(2—methoxyethoxy)chinazolin—4-yl]-
(3—ethinylfenyl)amin—hydrochlorid, které pfedstavuji inhibitory erbB rodiny onkogennich a pro-

15 toonkogennich proteintyrosinkinaz, napfiklad receptoru epidermainiho ristového faktoru (EGFR)
a které tedy mohou byt pouzity pfi 1éCeni prolifera¢nich chorob, naptiklad rakoviny u lidi.
Patentova piihlaska US s nazvem ,N—(3—ethynylphenylamino)-6,7-bis(2—methoxyethoxy)-4—
quinazolinamine Mesylate Anhydrate And Monohydrate® podana 29. dubna 1998, ve které jsou
jako vynalezci oznaceni T. Norris, D. Santafianos, D. J. M. Allen, R. M. Shanker a J. W. Raggon

20  (Attorney docket PC 10074) a ktera je zde uvedena formou odkazll, se tykd N—(3—ethinyl-
fenylamino)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4—chinazolinamin—-mesylatu v bezvodé formé a ve for-
mé hydratu, které maji stejné vyuziti pfi 16¢bé rakoviny jako vySe uvedena hydrochloridova sil.
Vynalez se tyka zplsobti pfipravy protirakovinovych sloucenin uvadénych ve vySe zminéném
patentu US a patentové piihlasce US a meziprodukti tohoto zpiisobu pfipravy.

25
Podstata vynélezu
Vynalez se tyka zpusobu ptipravy slou¢enin obecného vzorce
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a farmaceuticky ptijatelnych soli a solvath té€chto sloucenin, ve kterych:

R' a R? se kazdy nezévisle zvoli z alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1
az 10 atomy uhliku, pfi¢emz jak alkylova skupina tak alkoxyskupina jsou pfipadné substituovany

35 maximalné 2 substituenty nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny a alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku;

R" znamen4 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku nebo —(CHy)((Cs—Cjoaryl),
ve kterém q znamena celé ¢islo od 0 do 4;

ktery zahrnuje o3etfeni slou¢eniny obecného vzorce 2
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ve kterém R, R' a R? maji vyse definované vyznamy a G znamena bloka&ni skupinu zvolenou
z—-C(OH)R’R* a —SiR’R'R’;
R’, R* a R’ znamenaji kazdy nezavisle alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

bud’ (a) alkalickym kovem nebo hydroxidem alkalického kovu v rozpoustédle obsahujicim alky-
lovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku substituovanou hydroxyskupinou, pokud G znamena
~C(OH)R’R*, nebo (b) tetra(C,—Cgalkyl)amoniumfluoridovou sloueninou v aprotickém rozpous-
tédle, pokud G znamena —SiR’R'R’.

U vyhodného proveden, kde G znamena ~C(OH)R’R* je rozpouitédlem sekundarni alkohol,
napiiklad 2-butanol nebo isopropanol a alkalicky kov nebo hydroxid alkalického kovu se zvoli
z hydroxidu sodného, hydroxidu lithného, hydroxidu cesného, hydroxidu vapenatého, hydroxidu
hotecnatého a hydroxidu draselného, pticemz nejvyhodnéjsim je hydroxid sodny.

U dalsiho vyhodného provedeni, kde G znamena —SiR’R'R’, je tetra(C;-Csalkyl)amonium-
fluoridovou slouceninou tetra(n—butyl)amoniumfluorid a aprotické rozpoustédlo se zvoli z tetra-
hydrofuranu, diethyletheru, dimethoxyethanu, toluenu, dichloromethanu, chloroformu a smési

Twr

dvou nebo vice téchto rozpoustédel, pficemz nejvyhodnéjsi je tetrahydrofuran.

Vynalez se rovnéz tyka piipravy slouceniny obecného vzorce 2, ktery byl definovan vyse,
pri¢emz tento zplsob zahrnuje osetfeni slouceniny obecného vzorce 3

1
R N
B
R? N

(3)

ve kterém R' a R? maji vyse definovany vyznam, slou¢eninou obecného vzorce 4

RS
N A

G
(4)

r . 15 - . v e -
ve kterém maji G a R” vyznamy definované pro slouc¢eninu obecného vzorce 2.

U vyhodného provedeni vySe popsaného zpisobu se sloucenina obecného vzorce 3 oSetii
slouceninou obecného vzorce 4 v organickém rozpoustédle, jakym je napiiklad dimethylform-
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amid, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran, acetonitrili nebo smés dvou nebo vice téchto
rozpoustédel, pficemz vyhodnéj$im rozpoustédlem je acetonitril.

Vynalez se rovnéz tyka zpusobu pfipravy slouceniny obecného vzorce 3, ktery byl definovan
vyse, pricemz tento zpiisob zahrnuje osetfeni slouceniny obecného vzorce 5
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(5)

thionylchloridem v bezvodém dichloromethanu.

U vyhodnych provedeni kazdé z vy$e popsanych reakci, R' a R’ oba znamenaji 2-methoxy-
ethoxyskupinu a R"> znamena atom vodiku.

Vyse uvedené slouCeniny obecného vzorce 1 jsou pouzitelné pfi lé¢eni hyperproliferativnich
chorob, naptiklad rakoviny, u savcd.

Vynalez se rovnéz tyka meziprodukti obecného vzorce 2, které byly popsany vyse, v souvislosti
s ptipravou sloucenin obecného vzorce 1.

Vyraz ,halogenoskupina®, jak je zde uveden, oznacuje, neni-li stanoveno jinak, fluoroskupinu,
chloroskupinu, bromoskupinu nebo jodoskupinu. Vyhodnymi halogenoskupinami jsou fluoro-
skupina, chloroskupina a bromoskupina.

Vyraz ,alkylova skupina®, jak je zde uveden, oznacuje, neni-li stanoveno jinak, nasycené
jednovazné uhlovodikové radikaly, které maji pfimé, vétvené nebo cyklické ¢asti nebo kombinaci
téchto casti. Je ziejmé, ze pro alkylovou skupinu, ktera ma zahrnovat cyklické ¢astic, je zadouci,
aby obsahovala alespoii 3 atomy uhliku.

Vyraz ,arylova skupina®, jak je zde uveden, oznacuje, neni-li stanoveno jinak, organicky radikal
odvozeny z aromatického uhlovodiku odstranénim jednoho atomu vodiku, napiiklad fenylovy
nebo naftylovy radikal.

Vyraz ,,4— az 10-Clenny heterocyklus®, jak je zde uveden, oznacuje, neni-li stanoveno jinak,
aromatické a nearomatické heterocyklické skupiny obsahujici alespori jeden heteroatom, ktery se
zvoli z atomu kysliku, atomu siry a atomu dusiku, pfi¢emz kazda heterocyklicka skupina ma ve
svém heterocyklickém systému 4 az 10 atomil. Nearomatické heterocyklické skupiny zahrnuji
skupiny, které maji ve svém kruhovém systému pouze 4 atomy, ale aromatické heterocyklické
skupiny musi mit ve svém kruhovém systému alespori 5 atomui. Heterocyklické skupiny zahrnuji
kondenzované kruhové systémy s benzenovymi jadry a kruhové systémy substituované jednou
nebo vice oxoskupinami. Prikladem 4—Clenné heterocyklické skupiny je azetidinylova skupina
(odvozena z azetidinu). Piikladem 5—Clenné heterocyklické skupiny je thiazolylova skupina a
ptikladem 10—¢lenné heterocyklické skupiny je chinolinylova skupina. Pfiklady nearomatickych
heterocyklickych skupin zahrnuji pyrroli-dinylovou skupinu, tetrahydrofuranylovou skupinu,
tetra—hydrothienylovou skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu, tetrahydrothiopyranylovou sku-
pinu, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu, thiomorfolinoskupinu, thioxanylovou skupinu, pipe-
razinylovou skupinu, azetidinylovou skupinu, oxetanylovou skupinu, thietanylovou skupinu,
homopiperidinylovou skupinu, oxepanylovou skupinu, thiepanylovou skupinu, oxazepinylovou
skupinu, diazepinylovou skupinu, hiazepinylovou skupinu, 1,2,3,6-tetrahydropyridinylovou sku-
pinu, 2—pyrrolidinylovou skupinu, 3—pyrrolinylovou skupinu, indolinylovou skupinu, 2H—pyra-
nylovou skupinu, 4H—pyranylovou skupinu, dioxanylovou skupinu, 1,3—dioxalanylovou skupinu,
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pyrazolinylovou skupinu, dithionylovou skupinu, dithiolanylovou skupinu, dihydropyra—nylovou
skupinu, dihydrothienylovou skupinu, dihydrofura—nylovou skupinu, pyrazolidinylovou skupinu,
imidazoli-nylovou skupinu, imidazolidinylovou skupinu, 3—azabicyklo[3.1.0]hexanylovou skupi-
nu, 3-azabicyklo[4.1.0]-heptanylovou skupinu, 3H—indolylovou skupinu a chinolizinylovou

5 skupinu. Pfiklady aromatickych heterocyklickych skupin zahrnuji pyridinylovou skupinu,
imidazolylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, triazolylovou skupi-
nu, pyrazinylovou skupinu, tetrazolylovou skupinu, furylovou skupinu, thienylovou skupinu,
isoxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, oxazolylovou skupinu, isothiazolylovou skupinu,
pyrrolylovou skupinu, chinolinylovou skupinu, isochinolinylovou skupinu, indolylovou skupinu,

10  benzimidazolylovou skupinu, benzofuranylovou skupinu, cinnolinylovou skupinu, indazolylovou
skupinu, indolizinylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu, pyridazinylovou skupinu, triazinylo-
vou skupinu, isoindolylovou skupinu, pteridinylovou skupinu, purinylovou skupinu, oxadiazo-
lylovou skupinu, thiadiazolylovou skupinu, furazanylovou skupinu, benzofurazanylovou skupinu,
benzothiofenylovou skupinu, benzothiazolylovou skupinu, benzoxazolylovou skupinu, chinazoli-

15 nylovou skupinu, chinoxalinylovou skupinu, naftyridinylovou skupinu a furopyridinylovou sku-
pinu. Tyto skupiny mohou byt, kde je to mozné, navazany ptes uhlik nebo ptes dusik. Napiiklad
slou¢eninou odvozenou z pyrrolu miize byt 1-pyrrolylova skupina (navazana pres dusik) nebo
3—pyrrolylova skupina (navazana pies uhlik).

20  Vyraz ,farmaceuticky ptijatelna sul (soli)“, jak je zde pouzit, oznacuje, neni-li stanoveno jinak,
soli kyselych nebo zasaditych skupin, které mohou byt pfitomny ve slouceninach podle vynalezu.
Slougeniny piipravené podle vynalezu, které maji bazickou povahu, jsou schopny tvofit Siroké
spektrum soli s riznymi anorganickymi a organickymi kyselinami. Kyselinami, které lze pouzit
pro ptipravu farmaceuticky pfijatelnych kyselinovych adi€nich soli téchto bazickych sloucenin,

25 jsou slouceniny tvofici netoxické kyselinové adi¢ni soli, tj. soli obsahujici farmaceuticky pfijatel-
né anionty, jakymi jsou napiiklad hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, dusi¢nan, siran,
hydrogensiran, fosfore¢nan, hydrogenfosfore¢nan, isonikotinat, acetat, laktat, salicylat, citrat,
kysely citrat, vinan, pantothenat, kysely vinan, askorbat, sukcinat, maleat, gantisinat, fumarat,
glukonat, glukuronat, glukarat, formiat, benzoat, glutamat, methansulfonat, ethansulfonat, ben-

30 zensulfonat, p—toluensulfonat a pamoat, tj. 1,1'-methylen—bis—(2-hydroxy—3—naftoatové)soli.
Slouéeniny ptipravené podle vynélezu, které zahrnuji bazickou cast, naptiklad aminoskupinu,
mohou kromé vyse uvedeného vy¢tu kyselin s riznymi aminokyselinami tvofit farmaceuticky
ptijatelné soli.

35 Slouceniny pripravené zpiisobem podle vynalezu, které¢ maji kyselou povahu, jsou schopny tvofit
bazické soli s riznymi farmakologicky pfijatelnymi kationty. Ptiklady téchto soli zahrnuji soli
alkalickych kovii nebo kovi alkalickych zemin a zejména vapenaté, hofecnaté, sodné a draselné
soli slouéenin podle vynalezu.

40 Slouceniny pfipravené zpisobem podle vynalezu maji asymetrické stfedy a existuji tedy v rliz-
nych enantiomernich a diastereomernich formach. Tento vyndlez se tykd vSech optickych
isomerli a stereoisomert sloudenin pfipravenych podle vynélezu a jejich smési. Sloueniny
obecného vzorce 1 mohou rovnéz existovat jako tautomery. Tento vyndlez se tykd pouZiti vSech
téchto tautomeril a jejich smési.

45
Pfedmét vynalezu rovnéZ zahrnuje isotopicky znafené sloudeniny pfipravené zptisobem podle
vynalezu a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, které jsou identické s jiz citovanymi v souvislosti
s obecnym vzorcem 1, ale s tim, Ze se vezme v uvahu skutecnost, Ze je jeden nebo vice atomil
nahrazeno atomem, ktery ma atomovou hmotnost nebo hmotnostni ¢islo odlisné od atomové

50 hmotnosti nebo hmotnostniho Cisla, které ma zpravidla pfirodni forma. Ptiklady isotopt, které lze
zabudovat do sloucenin, podle vynélezu, zahrnuji isotopy vodiku, uhliku, dusiku, kysliku, fosfo-
ru, fluoru a chloru, jakymi jsou naptiklad ’H, °H, l3C, 14C, 15N, 18O, I7O, 358, BE a %Cl.
Slouceniny ptipravené zpisobem podle vynalezu, jejich prekurzory a farmaceuticky pfijatelné
soli téchto sloudenin nebo zminénych prekurzori, které obsahuji vySe jmenované isotopy a/nebo

55 dalsi isotopy jinych atomd, spadaji do rozsahu vynalezu. Uréité isotopicky znacené slouceniny
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podle vynalezu, napfiklad slou¢eniny, ve kterych jsou zabudovany radioaktivni isotopy, jakymi
jsou *Ha “C, jsou pouzitelné pfi testovani 1é¢iv a/nebo distribuce v tkanovém substratu. Tritium,
tj. *H, a isotop uhliku "*C jsou zv1asté vyhodné pro svou snadnou piipravu a detekovatelnost.
Kromé toho substituce t&7§imi isotopy, napiiklad deuteriem, tj. “H, mize nabidnout urgité
5 terapeutické vyhody plynouci z vyss§i metabolické stability, naptiklad prodlouZeni poloCasu roz-
kladu in vivo, nebo sniZzeni davkovych pozadavki, coz miiZze byt za urcitych okolnosti vyhodné.
Isotopicky znacené slouceniny obecného vzorce 1 podle vynalezu a jejich prekurzory lze
zpravidla pripravit, postupy popsanymi v reak¢nich schématech a/nebo piikladové ¢asti piihlasky
vynalezu, nahrazenim neisotopicky znaceného reakéniho ¢Cinidla, snadno dostupnym isotopicky
10 znaCenym reakénim Cinidlem.

Reakéni schéma 1
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Reakéni schéma 2

R\
N
R% N
NN
P
R’ N
(8)
R""\ 18
R
N AN
s %
RO N H rR%0 -
R0 /) +
N R'O N
(6) (7)
Reakéni schéma 3
P
R' R’
. N R
RO XN
P
R°0 N~ (10)
R
R" R®
. N R'
RO XN



CZ 299426 B6

Zpusoby podle vynélezu znazoriiuji reakéni schémata 1 az 3. VSechny reakce uvedené v téchto
reakénich schématech a popsané nize, nejsou-li specifikovany jiné podminky, se provadéji za
atmosférického tlaku a p¥i pokojové teploté (pkiblizng 20 az 25 °C). Rovn&z substituenty R' az
R'®, R", G a G' maji, neni-li stanoveno jinak, vyse definované vyznamy.

Podle reakéniho schématu 1 1ze slou¢eniny obecného vzorce 1 pfipravit o$etienim vychozi slou-
Ceniny obecného vzorce 5, kterou lze pfipravit zplisoby znamymi odbornikim v daném oboru,
thionylchloridem v bezvodém dichloromethanu, pfi refluxni teploté (pfiblizn¢ 38 az 42 °C pfi
atmosférickém tlaku), které poskytne slou¢eninu obecného vzorce 3. Slouceninu obecného vzor-
10 ce 2 lze ziskat oSetfenim slougeniny obecného vzorce 3 sloueninou obecného vzorce 4 v orga-
nickém rozpoustédle, napiiklad dimethylformamid, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran, acetonitril
nebo smési dvou nebo vice téchto rozpoustédel, vyhodné v acetonitrilu, pii teploté, kterd se
pohybuje v rozmezi od 50 °C do refluxni teploty a vyhodné pii refluxni teploté. Slouceninu
obecného vzorce 1 lze potom pfipravit oSetfenim slouceniny obecného vzorce 2 alkalickym
15 kovem nebo hydroxidem alkalického kovu v rozpoustédle obsahujicim alkylovou skupinu s 1 az
10 atomy uhliku substituovanou alesponi jednou hydroxyskupinou v pfipadé, ze G znamena
—~C(OH)R’R?, nebo tetraalkylamoniumfluoridovou slou¢eninou s 1 az 6 atomy uhliku v alkylo-
vych zbytcich v pfitomnosti aprotického rozpoustédla v ptipadé, Ze G znamena —SiR’RR’.
Pokud G znamena —C(OH)R’R?, potom je rozpoustédlem vyhodn& sekundarni alkohol, naptiklad
20 2-butanol, nebo isopropanol a alkalicky kov nebo hydroxid alkalického kovu se zvoli z hydro-
xidu sodného, hydroxidu lithného, hydroxidu cesného, hydroxidu vapenatého, hydroxidu horec-
natého a hydroxidu draselného, pficemz vyhodné se pouzije hydroxid sodny a reakce se provadi
pii teploté priblizné 100 az 150 °C. Pokud G znamena —SiR’R‘R’, potom je tetraalkylamonium-
fluoridovou slouceninou s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovych zbytcich vyhodné tetra(n—butyl)-
25 amoniumfluorid, aprotické rozpoustédlo lze zvolit z tetrahydrofuranu, diethyletheru, dimethoxy-
methanu, toluenu, dichloromethanu, chloroformu a smési dvou nebo vice téchto rozpoustédel,
pii¢emZ vyhodnym rozpoustédlem je tetrahydrofuran a reakce se vyhodné provadi pfi teploté,
ktera se pohybuje v rozmezi od pokojové teploty do piiblizn€¢ 70 °C. Protirakovinové slouceniny
obecného vzorce 1 Ize pievést nize popsanym zplisobem na farmaceuticky piijatelné soli.

30
Podle reakéniho schématu 2 lze protirakovinové slouceniny obecného vzorce 6 a 7 piipravit
osetfenim meziproduktu 8 primarnim nebo sekundarnim alkoholem obecného vzorce R’™-OH, ve
kterém R’ m4 vy3e definovany vyznam, v ptitomnosti alkalického kovu nebo hydroxidu alkalic-
kého kovu, jakym je napfiklad hydroxid sodny, hydroxid lithny, hydroxid cesny, hydroxid

35 vapenaty, hydroxid hore¢naty a hydroxid draselny, vyhodné v pfitomnosti hydroxidu sodného pfi
teploté, ktera se pohybuje piiblizné od 100 do 150 °C. Pouziti sekundarniho alkoholu obecného
vzorce R’~OH bude minimalizovat konverzi na asymetricky analog obecného vzorce 7, zatimco
pouziti primarniho alkoholu obecného vzorce R'—-OH zvysi relativni koncentraci asymetrického
analogu obecného vzorce 7. V zavislosti na tom, ktery analog je vyhodnym, mize byt vyhodny

40 sekundarni nebo primarni alkohol. Slou€eniny obecného vzorce 6 a 7 lIze oddélit riznymi zpuso-
by, které jsou odbornikim v daném oboru dobfe znamy, naptiklad chromatograficky. Slouceniny
obecného vzorce 6 a 7 1ze niZe popsanym zplisobem prevést na farmaceuticky pfijatelné soli.

Podle reakéniho schématu 3 lze sloudeniny obecného vzorce 9 piipravit oSetienim sloucenin
45 obecného vzorce 10 primarnim nebo sekundarnim alkoholem obecného vzorce R'—OH zpiisobem
popsanym v reakénim schématu 2. Protoze cilem reakce popsané v reakénim schématu 3 je
ptiprava asymetrického analogu, bude vyhodné pouziti primarniho alkoholu obecného vzorce
R’-OH. Slouceniny obecného vzorce 9 Ize prevést nize popsanym zpiisobem na farmaceuticky
piijatelné soli.
50
Nekteré vySe popsané slouCeniny pfipravené zpusobem podle vyndlezu mohou mit asymetrické
atomy uhliku. Slouceniny, které maji na jednom nebo vice stfedech smés isomerii, budou
existovat jako diastereomerni smési, z nichz lze jednotlivé diastereomery izolovat na zaklade
jejich fyzikalné—chemickych odlisnosti metodami, které jsou odbornikiim v daném oboru znamé,
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naptiklad pomoci chromatografie nebo frakéni krystalizace. VSechny tyto isomery véetné smési
diastereomeri spadaji do rozsahu vynalezu.

Vyse uvedené slouceniny, které maji bazickou povahu, jsou schopny s rliznymi anorganickymi a
5 organickymi kyselinami tvofit celou fadu riznych soli. Ackoli tyto soli musi byt farmaceuticky
pfijatelné, pro podani savelim v praxi je Casto Zadouci nejprve z reakéni smési izolovat slou-
ceninu podle vynalezu ve form¢ farmaceuticky nepiijatelné soli a tu jednoduSe prevést zpét
pomoci alkalického reakéniho ¢inidla na volnou bazickou formu a tuto formu nasledné pievést na
farmaceuticky ptijatelnou kyselinovou adiéni sil. Kyselinové adi¢ni soli bazickych sloucenin
10 podle vynalezu se snadno pfipravi oSetienim bazické slouCeniny v podstaté ekvivalentnim
mnozstvim zvolené mineralni nebo organické kyseliny ve vodném rozpoustédle nebo ve vhod-
ném organickém rozpoustédle, naptiklad methanolu nebo ethanolu. Po opatrném odpaieni roz-
poustédla se snadno ziskd poZzadovand pevna stl. PoZadovanou kyselinovou sil lze rovnéz
vysrazet z roztoku volné baze v organickém rozpoustédle pfidanim roztoku vhodné mineralni
15 nebo organické kyseliny.

Vyse uvedené slouceniny, které maji kysely charakter, jsou schopné s riznymi farmakologicky
pfijatelnymi kationty tvofit bazické soli. Priklady takovych soli zahrnuji soli alkalickych kovit
nebo kovil alkalickych zemin a zejména sodné a draselné soli. VSechny tyto soli se pfipravi
20 béZnymi technikami. Chemickymi bazemi, které lze pouZzit jako reakéni Cinidla pro pfipravu
farmaceuticky pfijatelnych bazickych soli podle vynalezu, jsou ty, které tvofi netoxické bazické
soli s kyselymi slouceninami podle vynalezu. Tyto netoxické bazické soli zahrnuji soli odvozené
od farmakologicky pfijatelnych kationtl, jakymi jsou kationt sodiku, drasliku, vapniku, hot¢iku
atd. Tyto soli lze snadno pfipravit oSetfenim odpovidajicich kyselych sloucenin vodnym roz-
25 tokem obsahujicim pozadovany alkoxid alkalického kovu nebo kovovy hydroxid a naslednym
odpatenim vysledného roztoku do sucha, vyhodné za snizeného tlaku. Alternativné lze tyto soli
ptipravit smisenim niZSich alkanolovych roztoku kyselych slou¢enin s poZadovanym alkoxidem
alkalického kovu nebo kovového hydroxidu a naslednym odpatenim vysledného roztoku dosu-
cha. V obou piipadech se vyhodné pouziji stechiometrickd mnozstvi reakénich Cinidel, ¢imz se
30 zajisti kompletni pribéh reakce a maximalni vytézky pozadovaného finalniho produktu.

Nésledujici ptiklady maji pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynélezu,
ktery je jednoznacné stanoven pfiloZenymi patentovymi naroky.

35
Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Ptiprava 3—[(trimethylsilyl)ethinyl]nitrobenzenu

40 Smés 1-bromo-3—nitrobenzenu (10,0 g, 49,45 mmol) a trimethylsilylacetylenu (8,4 mi,
59,34 mmol) se osetfila triethylaminem (33 ml) za vzniku malého mnoZzstvi bilé sraZeniny.
Vysledna smeés se oSetfila dichlorobis(trifenylfosfon)palladiem 11 (7 mg, 0,01 mmol) a jodidem
méd’nym (8,5 mg, 0,04 mmol), ohidla na 80 az 85 °C (teplota olejové 14zn€) a pfi této teploté se
udrzovala 4 hodiny. Vysledna, jasné Zluta smés se nechala ochladit na pokojovou teplotu a pevna

45 latka se odstranila filtraci pomoci triethylaminu (33 ml). Ciry, Zluty roztok se zahustil odpafo-
vanim a po suSeni ve vakuu, které se provadélo pres noc pfi pokojové teploté, poskytl titulni
produkt (11,11 g, 102% vytézek) ve formé tmavé hnédého oleje. Plynova chromatografie/-
hmotova spektroskopie naznagily, ze finalni slou¢enina ma 100% &istotu m/e 219 (M+H)".

50 Priklad 2
Ptiprava 3—{[(trimethylsilyl)ethinyl]anilinu

Vyse popsanym zplsobem pfipravena smés nitrosloueniny 3-[(trimethylsilyl)ethinyl]nitro-
benzenu (0,86 g, 3,92 mmol) ve 2—propanolu (30 ml) se odplynila dusikem a o3etfila 5 % platiny
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na alumin€ (268 mg). Smés se 22 hodin protiepavala pod vodikovou atmosférou (0,21 MPa) na
protfepavacim ptistroji Parr. Reak¢éni smés se prefiltrovala pies nizky polstaiek Celite (diatomova
zemina) a po zahusténi odpafovanim poskytla olej, ktery se susil pres noc ve vakuu a poskytl
produkt (692 mg, 93% vytézek) ve formé zlutohnédého oleje.

84 (300 MHz; CDCl3) 0,24 (9H, s), 3,56 (2H, bs), 6,62 (1H, ddd, J = 1,0, 2,3 & 8,0), 6,78 (1H, t,
1=22), 6,87 (14, dt, J= 7,7 & 1,2), 7,07 (1H, t, J = 7,8); dc (75,5 MHz; CDCl3), 93,4, 105.4,
115,6, 118,2, 122,4, 123,8, 129,2, 146,2; m/e 190 (M+H)".

Ptiklad 3
Ptiprava monohydrochloridu 6,7-bis(2—methoxyethoxy)-N—[3—[(trimethylsilyl)ethinyl]fenyl]-4-
chinazolinaminu

15 4—Chloro—6,7-bis(2—methoxyethoxy)chinazolin (942 mg, 3,01 mmol) se osettil roztokem anilinu
(645 mg, 3,41 mmol) ve 2—propanolu (14 ml) a 2,5 hodiny vafil pod zpétnym chladi¢em. Smés se
nechala ochladit na pokojovou teplotu a 1 hodinu se michala. Pevna latka se shromazdila filtraci,
proplachla 2—propanolem (5 ml) a po vysusSeni ve vakuu, které se provadélo pies noc, poskytla
titulni produkt (1,33 g, 88% vytézek) ve formé bilé, pevné latky.

20
84 (400 MHz; CDCl3) 0,21 (9H, s), 3,38 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,72 (2H, m), 3,77 (2H, m), 4,10
(2H, s), 4,53 (2H, s), 7,20 (1H, t, ] = 7,8), 7,23 — 7,28 (2H, m), 7,75 (1H, d, J = 7,8), 7,88 (1H, s),
8,20 (1H, s), 8,42 (1H, s); m/e 466 (M+H)".

25

Priklad 4
Pfiprava monohydrochloridu N—(3—ethinylfenyl)-6,7-bis(2—-methoxyethoxy)-4—chinazolinaminu

Vyse popsanym zpilsobem pfipravena suspenze silylové slouceniny monohydrochloridu 6,7-bis-

30 (2—methoxyethoxy)}-N—[3—[(trimethylsilyl)ethinyl]fenyl]-4—chinazolinaminu (1,22 g, 2,43 mmol)
v tetrahydrofuranu (6,1 ml) se oSetfila 1M roztokem tetra—n—butylamoniumfluoridu v tetra-
hydrofuranu (2,6 ml, 2,55 mmol) a michala 1 hodinu pii pokojové teploté. Roztok se oSetfil
2—propanolem (12,2 ml) a zahustil odpafovanim. Olej ve 2—propanolu (20 ml) se oSettil kon-
centrovanou kyselinou chlorovodikovou (0,2 ml) a poskytl srazeninu. Smés se 1 hodinu michala

35 pii pokojové teploté. Pevna latka se shromazdila filtraci, proplachla 2—propanolem (2 ml) a po
vysu$eni ve vakuu poskytla titulni produkt (747 mg, 72% vytéZzek) ve formé na zcela bilé, pevné
latky (teplota tani 226 az 229 °C).

8y (300 MHz, de-DMSO) 3,36 (6H, s), 3,77 — 3,80 (4H, m), 4,30 (1H, s), 7,39 (1H, s), 7,41

s (IH,d,J=17.8), 7,50 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7,79 (1H, d, J = 8,1), 7,88 (1H, s), 8,40 (1H, s), 8,86
(1H, s), 11,48 (1H, bs); 8¢ (100 MHz; d,~DMSO) 58,4, 58,5, 68,7, 69,2, 69,7, 67,0, 81,3, 83,0,
100,3, 105,2, 107,2, 121,9, 125.4, 127,6, 128.,9, 129,2, 135,2, 137,7, 148,3, 149.2, 155.4, 158,0;
m/e 394 (M+H)".

45
Priklad 5
Priprava monohydrochloridu 4-[3-[[6,7-bis(2—methoxyethoxy)—4—chinazolinyl]amino]fenyl]-2—
methyl-3-butin—2—olu

50 4-Chloro—6,7-bis(2—methoxyethoxy)chinazolin (15 g, 48 mmol), 4—(3—-aminofenyl)-2—methyl-
3-butin—2-0l (9,2 g, 52,8 mmol) a acetonitril (225 ml) se 5 hodin vafily pod zpétnym chladi¢em.
Smés se ochladila na 5 az 10 °C a jednu hodinu michala. Pevna latka se shromazdila filtraci,
proplachla acetonitrilem (15 ml) a po vysuSeni ve vakuu, které se provadélo pfes noc, poskytla
titulni produkt (23,4 g, 100% vytézek) ve formé bilé, pevné latky.

55
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8 (400 MHz, d~DMSO) 1,44 (6H, s), 3,31 — 3,32 (6H, m), 3,69 — 3,75 (4H, m), 4.24 — 4,30
(2H, m), 4,35 — 4,37 (2H, m), 7,25 (1H, m), 7,39 (2H, m), 7,72 — 7,74 (2H, m), 8,47 (1H, s), 8,79
(1H, s), 11,64 (1H, s); m/e 452 (M+H)".

Priklad 6 .
Ptiprava 4—-[3—[[6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4—chinazolinyl]Jamino]fenyl}-2—methyl-3-butin—2-olu

Vyse popsanym zplsobem pfipraveny monohydrochlorid 4—[3—{[6,7-bis(2—methoxyethoxy)—4—
10 chinazolinyl]amino]fenyl]-2—-methyl-3—butin—2—olu (19,0 g, 39,7 mmol), voda (95 ml) a ethyl-

acetat (380 ml) se spole¢né michaly pfi pokojové teploté za vzniku smési. Hodnota pH smési se

nastavila pomoci 50% vodného roztoku hydroxidu sodného na 10 az 12 a smés se rozdélila do

dvou vrstev. Organicka vrstva se po separaci z vodné vrstvy zahustila za vakua do kone¢ného

objemu piiblizné 190 ml. Po periodé granulace v ledové lazni se vytvotily krystaly titulniho
15 produktu, které po odfiltrovani a vysuseni poskytly 15,13 g produktu (86% vytézek).

84 (400 MHz, CDCL3) 1,56 (6H, s), 3,35 (3H, s), 3,37 (3H, s), 3,7 — 3,71 (4H, m), 4,13 — 4,19
(4H, m), 7,0 (1H, m), 7,13 — 7,17 2H, m), 7,3 (1H, m), 7,6 (2H, m), 8,55 (1H, s); m/e 452
(M+H)".

20

Ptiklad 7
Ptiprava monohydrochloridu N—(3—ethinylfenyl)—6,7-bis(2—methoxyethoxy)-4—chinazolinaminu

25 Vyse popsanym zplsobem pfipraveny monohydrochlorid 4—[3—[[6,7-bis(2—methoxyethoxy)}-4—
chinazolinyl]-amino]fenyl]-2—methyl-3-butin-2—-olu (32,34 g, 66,3 mmol), voda (300 ml) a
1-butanol (600 ml) se spole¢né michaly pti pokojové teploté za vzniku smési. Hodnota pH smési
se nastavila pomoci 50% vodného roztoku hydroxidu sodného na 10 az 12 a smés se rozdélila do
dvou vrstev. Organicka vrstva se oddélila od vodné vrstvy a zahustila za atmosférického tlaku

30  tak, Ze se z l1-butanolového roztoku azeotropnim zptusobem odstranila voda. Kone¢ny objem
I-butanolového roztoku byl pfiblizné 300 mi. Bezvody, pevny hydroxid sodny (0,13 g,
3,3 mmol) se p¥idal do azeotropnim zpisobem vysuSeného 1-butanolového roztoku a vysledna
smés se ohtala pod zpétnym chladi¢em na 115 az 120 °C a p#i této teploté se udrzovala 24 hodin.
1-Butanol (150 ml) se odstranil destilaci a koncentrovand reakéni smés se ochladila na 15 az

35 25 °C. Do ochlazeného koncentratu se pfidala koncentrovana kyselina chloro—vodikova (6,1 ml)
a 1-butanol (60 ml) a smé&s se pres noc granulovala pfi teploté 20 az 25 °C a pii této teploté doslo
ke krystalizaci. Krystaly titulniho produktu se izolovaly filtraci a za vakua pfi 45 az 50 °C
zbavily odpafovanim 1-butanolu. Timto zplsobem se ziskalo 21,0 g titulniho produktu (73,7%
vytézek) s 96,5% Eistotou (HPLC).

40

Priklad 8
Priprava N—(3—ethinylfenyl)-6,7-bis(2—-methoxyethoxy)-4—chinazolinaminu, soli kyseliny
methansulfonové
45
Vyse popsanym zpusobem pfipraveny monohydrochlorid 4—[3—[[6,7-bis(2—-methoxyethoxy)—4—
chinazolinyl]amino]fenyl]-2—-methyl-3-butin—2—olu (32,34 g, 66,3 mmol), voda (300ml) a
I-butanol (600 ml) se spoleéné michaly pti pokojové teploté za vzniku smési. Hodnota pH smési
se nastavila pomoci 50% vodného roztoku hydroxidu sodného na 10 az 12 a smés se rozdélila do
50 dvou vrstev. Organicka vrstva se oddélila od vodné vrstvy a zahustila za atmosférického tlaku
tak, ze se z l-butanolového roztoku azeotropnim zplisobem odstranila voda. Kone¢ny objem
1-butanolového roztoku byl piiblizné¢ 300 ml. Bezvody, pevny hydroxid sodny (0,13 g,
3.3 mmol) se ptidal do azeotropnim zplsobem vysuSeného 1-butanolového roztoku a vysledna
smés se ohtala pod zpétnym chladi¢em na 115 az 120 °C a pti této teploté se udrzovala 24 hodin.
55 Reakéni smés se ochladila na 15 az 25 °C, do ochlazeného koncentratu se ptidala kyselina
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methansulfonova (4,6 ml) a smés se pfes noc granulovala pti teploté 20 az 25 °C a pti této teploté
doslo ke krystalizaci. Krystaly titulniho produktu se izolovaly filtraci, promyly !-butanolem
(25 ml) a za vakua pfi 45 az 50 °C zbavily odpafovanim 1-butanolu. Timto zplisobem se ziskalo
29,16 g titulniho produktu (90% vytézek) s 96,7% cistotou (HPLC).

Priklad 9
Ptiprava monohydrochloridu N—(3—ethinylfenyl)-6,7-bis(2—methoxyethoxy)-4—chinazolinaminu

10 VySe pripraveny 4—[3—{[6,7-bis(2-methoxyethoxy)—4—chinazolinyl]amino]-fenyl]-2—-methyl-3—
butin—2-ol (20,0 g, 44,3 mmol), bezvody, pevny hydroxid sodny (0,09 g, 2,2 mmol) a 2-butanol
(400 ml) se smichaly a pod zpétnym chladiem ohfaly na teplotu 100 az 102 °C, pii které se
udrzovaly 36 hodin. Reak¢éni smés se ochladila na 15 az 25 °C a do takto ochlazené smési se
pfidala koncentrovana kyselina chlorovodikova (4,1 ml). Vysledna smés se granulovala pfes noc

15 pfi teploté doslo ke krystalizaci. Krystaly titulniho produktu se izolovaly filtraci, promyly 2-buta-
nolem (25 ml), vysusily za vakua pfi 45 az 50 °C a po odstranéni 2-butanolu poskytly 17,7 g
produktu (93% vytézek) s 99,1% &istotou (HPLC).

20  Priklad 10
Piiprava monohydrochloridu N—(3—ethinylfenyl)-6,7-bis(2—-methoxyethoxy)}-4—chinazolinaminu

Vyse piipraveny 4—[3-[[6,7-bis(2—methoxyethoxy)4—chinazolinyljamino]-fenyl]-2—methyl-3—
butin—2-ol (20,0 g, 44,3 mmol), bezvody, pevny hydroxid sodny (260 mg, 6,5 mmol) a 2-butanol

25 (200 ml) se smichaly v tlakové nadobé ohfaly na 135 az 140 °C a pfi této teploté se udrzovaly
23 hodin. Reakéni smés se ochladila na 60 az 65 °C a do takto ochlazené smési se pridala
koncentrovana kyselina chlorovodikova (4,8 ml). Vysledna smés se granulovala pfes noc pfi
teploté 20 az 25 °C a pii této teploté doslo ke krystalizaci. Smés se osetfila vodou (10 ml) a
21 hodin michala pfi teploté 58 az 68 °C, ochladila na 15 az 20 °C a po dobu 2 hodin granu-

30 lovala. Krystaly titulniho produktu se izolovaly filtraci, promyly 2—propanolem (2 x 30 ml),
vysusily za vakua pii 45 az 50 °C a po odstranéni 2—propanolu poskytly 17,6 g produktu (92%
vytézek).

Priklad 11
35 Ptiprava monohydrochloridu N—(3-ethinylfenyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4—chinazolinaminu

Vyse ptipraveny 4—[3—[[6,7-bis(2—methoxyethoxy)—4—chinazolinyl]amino]-fenyl]-2—methyl-3—
butin—2-ol (5,0 g, 11 mmol), bezvody, pevny hydroxid sodny (44 mg, 11 mmol) a 2-methoxy-
ethanol (50 ml) se smichaly a pod zpétnym chladi¢em varily 47 hodin. Reakéni smés se ochladila

40 na 20 az 25 °C a do takto ochlazené smési se ptidala koncentrovana kyselina chlorovodikova
(1,1 ml). Vysledna smés se granulovala po dobu 1 hodiny pfi teploté 20 az 25 °C a pfi této teplote
doslo ke krystalizaci. Krystaly titulniho produktu se izolovaly filtraci, promyly 2-methoxy-
ethanolem (10 ml), vysu$ily za vakua pfi 45 az 50 °C a po odstranéni 2-methoxyethanolu
poskytly 3,73 g produktu (78% vytézek).

45
Ptiklad 12
Pfiprava N—(3—ethinylfenyl)—6,7-bis(2—methoxyethoxy)}-4—chinazolinaminu, soli kyseliny
methansulfonové

50

Vyse ptipraveny 4—[3—[[6,7-bis(2—methoxyethoxy)-4—chinazolinyl]Jamino]—fenyl]-2—methyl-3—
butin—2-ol (20,0 g, 44,3 mmol), bezvody, pevny hydroxid sodny (0,09 g, 2,2 mmol) a 2-butanol
(400 ml) se smichaly a pod zpétny chladi¢em ohtaly na teplotu 100 az 102 °C, pfi které se
udrzovaly 36 hodin. Reakéni smés se ochladila na 15 az 25 °C a do takto ochlazené smési se
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piidala kyselina methansulfonova (5,1 g, 53,2 mmol). Vysledna smés se granulovala pfes noc pfi
teploté 20 az 25 °C a prii této teploté doslo ke krystalizaci. Krystaly titulniho produktu se
izolovaly filtraci, promyly 2—butanolem (25 ml), vysusily za vakua pit 45 az 50 °C a po odstra-
néni 2-butanolu poskytly 19,45 g produktu (90% vytézek) s 98,5% &istotou (HPLC).

Piiklad 13
Ptiprava N—(3—ethinyifenyl)}-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4—chinazolinaminu

4—Chloro—6,7-bis(2—methoxyethoxy)chinazolinyl (50 g, 160 mmol), 3—ethylanilin (21,34 g,

10 176 mmol) a 2—propanol (500 ml) se ohfaly na teplotu 78 az 82 °C a pfi této teploté se udrzovaly
16 hodin. Smés se ochladila na 5 az 10 °C a 1 hodinu michala. Pevna latka se shromazdila filtraci
a smisila s vodou (200 ml) a ethylacetatem (500 ml). Hodnota pH smési se pomoci 50% vodného
roztoku hydroxidu sodného nastavila na 10 az 12 a smés se rozdé€lila do vrstev. Organicka vrstva
se oddélila a promyla vodou (200 ml), solankou (200 ml) a vysusila nad bezvodym siranem

15 hote¢natym, prefiltrovala a zahustila na olej. Olej se nechal ztuhnout a po vysuseni za vakua pfi
20 az 25 °C poskytl titulni produkt (57,2 g, 90% vytézek) ve forme bilé, pevné latky s teplotou
tani 72 az 74 °C.

8y (300 MHz; CDCls) 1,16 3H, t, ] = 7,6), 2,58 (2H, q, J = 7,6), 3,32 (3H, s), 3,34 (3H, ), 2,01 —

20 2,47 (2H, m), 2,08 — 2,54 (2H, m), 4,07 — 4,12 (4H, m), 6,91 (1H, d, ] = 7.6), 7,11 (1H, s), 7,21
(1H, t, = 7,8), 7,35 (1H, s), 7,42 (1H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,0), 8,13 (1H, bs), 8,58 (1H, s);
8¢ (75,5 MHz; CDCl;) 15,4, 28,8, 59,1, 68,2, 68,9, 70,4, 70,8, 103,0, 108,3, 1093, 119,7, 121,7,
123,9, 128,83, 138,6, 145,1, 147,0, 148,6, 153.6, 154,4, 156,9; Vimae (KBr) cm ™' 3136 (s), 1624 (s),
1575 (s), 1535 (s), 1487 (s); m/z 398 (M+H)';

25 elementarni analyza: vypoéteno pro C,»H»N30,.0,25 H,O: C, 65,73 %; H, 6,90 %; N, 10,45 %;
I nalezeno C, 65,64 %; H, 6,96 %; N, 10,32 %.

Priklad 14
Ptiprava N—(3—ethylfenyl)-6—(2—methoxyethoxy)—7-benzyloxy—4—chinazolinaminu
30
Vyse popsanym zpusobem pfipraveny N—(3—ethylfenyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4—chinazo-
linamin (4,0 g, 10 mmol), pevny, bezvody hydroxid sodny (104 mg, 2,6 mmol) a benzylalkohol
(20 ml) se ohraly na teplotu 150 az 152 °C a pfi této teploté se udrzovaly 23 hodin. Reak¢ni smés
se nechala ochladit na pokojovou teplotu a purifikovala sloupcovou chromatografii na silikagelu
35 za pouziti gradienéni eluni soustavy tvofené ethylacetatem a hexanem a poskytla bilou, pevnou
latku, kterd po vysuseni za vakua pfi 45 az 50 °C poskytla titulni produkt (2,52 g, 58% vytézek)
s teplotou tani 156 az 157 °C.

8 (300 MHz; CDCly) 1,17 (3H, t, J = 7,6), 2,58 (2H, q, J = 7,6), 3,33 (3H, s), 3,65 — 3,68 (2H,

5  m),4,07-4,11(2H, m),511(2H, s), 6,93 (1H, d, J = 7,7), 7,18 — 7,29 (5H, m), 7,35 — 7,42 (4H,
m), 7,50 (1H, d, J = 8,0), 8,20 (1H, bs), 8,61 (1H, s); 8¢ (75,5 MHz; CDCl5) 14,2, 15,4, 28,8,
59,2, 69,2, 70,7, 70,8, 103,2, 109,1, 109,4, 119,7, 121,7, 124,0, 1273, 128,1, 128,5, 128.8, 1358,
138,6, 145,1, 147,0, 148,9, 153,7, 1542, 156,9; Vaax (KBr) cm™ 1625, 1611, 1565; m/z 430
(M+H)';

45 elementarni analyza: vypocteno pro CyH/N3;O3: C, 72,70 %; H, 6,34 %; N, 9,78 %; nalezeno
C, 71,42 %; H, 6,50 %; N, 9,48 %.

Priklad 15
Priprava N—(3—ethylfenyl)-6—(2—-methoxyethoxy)-7-butyloxy—4—chinazolinaminu
50
Vyse ptipraveny N—(3—ethylfenyl)-6,7-bis(2—methoxyethoxy)-4—chinazolinamin (4,0 g, 10 mmol),
pevny, bezvody hydroxid sodny (94 mg, 2,36 mmol) a 1-butanol (20 ml) se 12 dni varily pod
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zpétnym chladiCem. Reakéni smés se nechala ochladit na pokojovou teplotu, purifikovala
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti gradiencni elu¢ni soustavy tvofené ethyl-
acetatem a hexanem a poskytla bilou, pevnou latku, ktera po vysusSeni za vakua pii 45 az 50 °C
poskytla titulni produkt (2,57 g, 65% vytézek) s teplotou tani 90 az 92 °C.

8 (300 MHz; CDCL) 0,93 BH, t, J = 7,4), 1,19 3H, t, J = 7,6), 1,45 (2H, sextet, J = 7,5), 1,79
(2H, pentet, J = 6,9), 2,61 (2H, q, ] = 7.,6), 3,39 3H, s), 3,70 — 3,74 (2H, m), 4,00 2H, t, ] = 6,6),
4,12 — 4,15 2H, m), 6,94 (1H, d, J = 7,7), 7,15 (1H, s), 7,24 (1H, t, ] = 7,8), 7,34 (1H, s), 7,44
(1H, s), 7,51 (1H, d, J = 8,0), 7,95 (1H, bs), 8,60 (1H, s); 8¢ (75,5 MHz; CDCL;) 13,8, 15,4, 19,2,

0 28,8, 30,8, 59,3, 68,7, 69,3, 70,9, 103,2, 108,2, 1089, 119,6, 121,6, 124,0, 128,9, 138,6, 145.2,
147,2, 148,8, 153,6, 154,9, 156,8; Vimax (KBr) cm™' 1618, 1576, 1519; m/z 396 (M+H)";

elementarni analyza: vypo€teno pro Cy3H,9N;05: C, 69,85 %; H, 7,39 %; N, 10,63 %; nalezeno
C, 70,90 %; H, 7,56 %; N, 10,66 %.

Piiklad 16
Ptiprava N—(4—methoxyfenyl)-6,7-bis(2—methoxyethoxy)-4—chinazolinaminu

4—Chloro—6,7-bis(2—-methoxyethoxy)chinazolin (25 g, 79,9 mmol), 4-anisidin (9,8 g, 79,9 mmol)

20  a 2—propanol (250 ml) se ohraly na teplotu 78 az 82 °C a pii této teplote se udrzovaly 16 hodin.
Smés se ochladila na teplotu 5 az 10 °C a michala 1 hodinu. Pevna latka se shromézdila filtraci a
proplachla 2—propanolem (25 ml). Izolovana pevna latka se rekrystalizovala ze smési ethanolu a
vody a po celonoénim suSeni ve vakuové peci pii 40 az 45 °C se smichala s vodou (100 ml) a
ethylacetatem (250 ml). Hodnota pH smési se pomoci 50% vodného roztoku hydroxidu sodného

25 nastavila na 10 az 12 a smés se rozdélila do dvou vrstev. Organicka vrstva se oddélila a pro-
plachla vodou (200 ml), solankou (200 ml), vysuSila nad bezvodym siranem hofecnatym, pie-
filtrovala a po zahusténi poskytla pevnou, bilou latku, ktera se susila za vakua pii 40 az 45 °C a
poskytla pozadovany produkt (20,86 g, 65% vytézek) s teplotou tani 186 az 187 °C.

30 8y (300 MHz; CDCl3) 3,31 3H, s), 3,35 (3H, s), 3,62 — 3,65 (2H, m), 3,70 — 3,72 (2H, m), 3,74
(3H, s), 4,04 — 4,11 (4H, m), 6,83 (2H, d, J= 9,0), 7,09 (1H, s), 7,33 (1H, s), 7,46 (2H, d,
1=9,0), 8,12 (1H, bs), 1H, s); 8¢ (75,5 MHz; CDCLy) 55,4, 59,2, 68.2, 69,0, 70,4, 70,8, 103,1,
108,3, 109,1, 114,2, 124,7, 131,4, 146,8, 148,6, 153,7, 154,3, 1567, 157,3; Varax (KBr) cm ™' 1619,
1590, 1582, 1511; m/z 400 (M+H);

35 elementarni analyza: vypo¢teno pro C,1HysN3Os: C, 63,42 %; H, 6,31 %; N, 10,52 %; nalezeno
C, 63,30 %; H, 6,37 %; N, 10,47 %.

Priklad 17
40 Priprava N—(4-methoxyfenyl)}-6—(2—methoxyethoxy)-7-benzyloxy—4—chinazolinaminu

Vyse pfipraveny N—(4-methoxyfenyl)-6,7-bis(2—methoxyethoxy)-4—chinazo—linamin (2,0 g,
4,6 mmol), pevny, bezvody hydroxid sodny (104 mg, 2,6 mmol) a benzylalkohol (20 ml) se
ohtaly na teplotu 145 az 150 °C a pfi této teploté se udrzovaly 18 hodin. Reakéni smés se nechala

45 ochladit na pokojovou teplotu, purifikovala sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
gradiencni elucni soustavy tvorené ethylacetaitem a hexanem a poskytla bilou, pevnou latku, ktera
po vysuseni za vakua pii 45 az 50 °C poskytla titulni produkt (0,915 g, 42% vytézek) s teplotou
tani 208 az 209 °C.

50 8y (300 MHz; CDCls) 3,34 (3H, s), 3,91 (2H, t, J = 4,2), 3,74 (3H, s), 4,10 (2H, bs), 5,13 (2H, s),

6,83 (2H, d, J = 8,9), 7,20 - 7,30 (5H, m), 7,36 — 7,38 (3H, m), 7,47 (2H, d, J = 8.9), 8,10
(1H, bs), 8,54 (1H, s); ¢ (75,5 MHz; CDCl3) 55,5, 59,3, 69,2, 70,7, 70,9, 103,3, 109,0, 109,1,
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114,2, 124,6, 127.3, 128,1, 128,5, 131,3, 1358, 1468, 148,8, 153,7, 154,2, 1542, 156,8, 157,2;
Vimax (KBr) em™' 1619, 1580, 1511; m/z 432 (M+H)";

elementarni analyza: vypoéteno pro C,sHysN3Oy: C, 69,59 %; H, 5,84 %; N, 9,74 %; nalezeno C,
69,48 %; H, 5,85 %; N, 9,68 %.

Priklad 18
Pfiprava N—fenyl-N—methyl-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4—chinazolinaminu

10 4—Chloro—6,7-bis(2-methoxyethoxy)chinazolin (10 g, 31,97 mmol), N-methylanilin (3,5 ml,
31,97 mmol) a acetonitril (100 ml) se ohtaly na teplotu 78 az 82 °C a pti této teploté se udrzovaly
24 hodin. Smés se ochladila na teplotu 5 az 10 °C a michala 0,5 hodiny. Pevna latka se shro-
mazdila filtraci a suSila 5 hodiny ve vakuové peci pii 50 az 55 °C. Izolovana pevna latka se
smichala s vodou (50 ml) a ethylacetatem (200 ml). Hodnota pH smési se pomoci 50% vodného

15 roztoku hydroxidu sodného nastavila na 10 az 12 a smés se rozdélila do dvou vrstev. Organicka
vrstva se odd¢lila, proplachla vodou (50 ml), solankou (50 ml), vysusila nad bezvodym siranem
hofe¢natym, prefiltrovala a po zahusténi poskytla pevnou, bilou latku, ktera se susila za vakua pfi
50 az 55 °C a poskytla pozadovany produkt (8,55 g, 70% vytézek) s teplotou tani 109 az 111 °C.

20 8y (300 MHz; CDCly) 3,33 (3H, s), 3,39 (3H, s), 3,42 — 3,45 (2H, m), 3,48 - 3,51 (2H, m),
3,58 (3H, s), 3,74 — 3,78 (2H, m), 4,16 — 4,20 (2H, m), 6,33 (1H, s), 7,11 — 7,20 (4H, m), 7,83
(2H, t, J = 7,8), 8,68 (1H, s); & (75,5 MHz; CDCls) 42,0, 59,2, 59,3, 67.6, 68.2, 70,3, 70.4,
106,5, 107,9, 1109, 125.8, 126,0, 129,9, 147,0, 1484, 148,7, 153,0, 153,4, 160,4; Vi (KBr) cm”
1615, 1571, 1497; m/z 384 (M+H)';

25 elementarni analyza: vypocteno pro C; HysN;O4: C, 65,78 %; H, 6,57 %; N, 10,96 %; nalezeno
C, 65,85 %; H, 6,52 %; N, 11,01 %.

Priklad 19
30 Pfiprava N—fenyl-N-methyl-6—(2—-methoxyethoxy)-7-butyloxy—4—chinazolinaminu

VySe popsanym zplsobem pripraveny N-methyl-N-fenyl-6,7-bis(2—methoxyethoxy)-4—chin-
azolinamin (1,0 g, 2,61 mmol), pevny, bezvody hydroxid sodny (97,5 mg, 2,43 mmol) a 1-buta-
nol (10 ml) se vafily 24 hodin pod zpétnym chladicem. Reakéni smés se nechala ochladit na

35 pokojovou teplotu a purifikovala sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti gradienéni
eluéni soustavy tvofené ethylacetatem a hexanem a poskytla bilou, pevnou latku, ktera po
vysuseni za vakua pii 45 az 50 °C poskytla titulni produkt (517 mg, 52% vytézek) s teplotou tani
62 az 63 °C.

40 dn (300 MHz; CDCIs) 0,93 (3H, t, J = 7,4), 1,45 (2H, sextet, J = 7,4), 1,80 (2H, penten, J = 6,7),
3,35 (3H, s), 3,44 — 3,52 (4H, m), 3,59 (3H, s), 4,05 (2H, t, J = 6,7), 6,34 (1H, s), 7,12 — 7,21
(4H, m), 7,34 (2H, t, J = 7,7), 8,69 (1H, s); oc (75,5 MHz; CDCls) 13,8, 19,2, 30,7, 42,0, 59,2,
67,8, 68,6, 70,4, 106,5, 1077, 110,6, 125,8, 125,9, 129,9, 147,0, 148,6, 153,0, 153,8, 160.4;
Vnax (KBr) cm™' 1616, 1572, 1543; m/z 382 (M+H)";

45 elementarni analyza: vypoéteno pro C»nH,N305: C, 69,27 %; H, 7,14 %; N, 11,02 %; nalezeno
C, 69,39 %; H, 7,38 %; N, 10,86 %.

50
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pFipravy slouceniny obecného vzorce 1

R'3
N \\\
R} H
NN
P
R? N
(1)

nebo farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu této slouceniny, ve kterych:

R' a R? se kazdy nezavisle zvoli z alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1
az 10 atomy uhliku, ptic¢em?Z jak alkylova skupina tak alkoxyskupina jsou pfipadné substituovany
maximaln¢ 2 substituenty nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny a alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku;

R'® znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku nebo —(CH,)4(Cs—Coaryl),
ve kterém q znamena celé ¢islo od 0 do 4,

vyznaceny tim, Ze zahmuje oSetfeni slouceniny obecného vzorce 2

ve kterém R"°, R' a R? maji vyse definované vyznamy a G znamena bloka&ni skupinu zvolenou z
—~C(OH)R’R* a -SiR’R*R’;

R®, R* a R’ znamenaji kazdy nezavisle alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

bud’ (a) alkalickym kovem nebo hydroxidem alkalického kovu v rozpoustédle obsahujicim alky-
lovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku substituovanou hydroxyskupinou, pokud G znamena
—C(OH)R’R’, nebo (b) tetra(C;—Cealkyl)amoniumfluoridovou slougeninou v aprotickém roz-
poustédle, pokud G znamena —SiR’R'R’.

2. Zptisob podle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze G znameni —C(OH)R’R’, rozpoustéd-
lem je sekundarni alkohol a alkalicky kov nebo hydroxid alkalického kovu se zvoli z hydroxidu
sodného, hydroxidu lithného, hydroxidu cesného, hydroxidu vapenatého, hydroxidu hofe¢natého
a hydroxidu draselného.

-15 -



CZ 299426 B6

3. Zpusob podle naroku 2, vyzmaceny tim, ze rozpouStédlem je 2-butanol nebo
isopropanol nebo smés téchto dvou rozpoustédel a alkalickym kovem nebo hydroxidem
alkalického kovu je hydroxid sodny.

s 4. Zpisob podle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze G znamena —SiR’R'R’, tetra(C,~Cy-
alkyl)amoniumfluoridovou slouceninou je tetra(n—butyl)amoniumfluorid a aprotické rozpoustéd-
lo se zvoli z tetrahydrofuranu, diethyletheru, dimethoxyethanu, toluenu, dichlormethanu, chloro-
formu a smési dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

10 5. Zpusob podle naroku 1, vyzna&eny tim, e jak R, tak R’ znamena 2-methoxy-
ethoxyskupinu a R znamena atom vodiku.

6. Zpisob podle naroku 1, vyznadéeny tim, Ze se slouCenina obecného vzorce 2
pfipravi oSetfenim slouc¢eniny obecného vzorce 3

1
R Ny
P
R? N

ve kterém R' a R? maji vyznam definovany v naroku 1, sloueninou obecného vzorce 4

R'\
¥ A
| (4) ¢

20  ve kterém maji R'"> a G vyznamy definované v naroku 1.

7. Zplsob podle naroku 6, vyznadeny tim, Ze se slou¢enina obecného vzorce 3 oSetii
slougeninou obecného vzorce 4 v organickém rozpoustédle zvoleném z dimethylformamidu,
dimethylsulfoxidu, tetrahydrofuranu, acetonitrilu a smési dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

25
8. Zpisob podle naroku 7, vyzna&eny tim, Ze rozpouitédlem je acetonitril, jak R' tak
R? znamen4 2-methoxyethoxyskupinu a R"> znamena atom vodiku.

9. Zpusob podle naroku 6, vyznaéeny tim, Zze se sloufenina obecného vzorce 3
30 pfipravi oSetfenim slouceniny obecné¢ho vzorce 5

(5)

thionylchloridem v bezvodém dichloromethanu.

10. Zpisob podle naroku 9, vyzna&eny tim, Ze jak R', tak R* znamena 2—-methoxy-
35 ethoxyskupinu.
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11. Sloucenina obecného vzorce 2

R\
N
, A
R NN G
P
R? N
(2)

ve kterém se R' a R? kazdy nezavisle zvoli zalkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku a
alkoxyskupiny s 1 az 10 atomy uhliku, pficemz jak alkylova skupina, tak alkoxyskupina jsou
pfipadné substituované maximalné¢ 2 substituenty nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny a
alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku;

G znamena bloka&ni skupinu zvolenou z -C(OH)R’R* a —SiR’R'R’;

R?, R* a R® kazdy nezavisle znamena alkylovou skupinu s 1 a7 6 atomy uhliku; a

R'® znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku nebo «(CH,)o(Cs—Coaryl),
ve kterém q znamena celé Cislo od 0 do 4.

Konec dokumentu
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