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Derivat chinolinu a chinoxalinu obecného vzorce I, kde
znamend R, , popiipadé substituovany alkyl, OH, acyloxy,
vzdy popfipadé substituovanou alkoxy, cykloalkyloxy,
oxaheterocyklyloxy nebo heterocyklylkarbonyloxy nebo
halogen, R, , H, popiipadé substituovany alkyl, OH, acyloxy,
vZdy poptipadé substituovanou alkoxy, cykloalkyloxy,
oxaheterocyklyloxy nebo heterocyklylkarbonyloxy nebo
halogen, R, . H, vzdy poptipadg substituovany atkyl, aryl,
heteroaryl, OH, acyloxy, vzdy popfipad¢ substituovanou
alkoxy, cykloalkyoxy, heterocyklyloxy, heteroaryloxy nebo
heterocyklylkarbonyloxy, halogen, CN, R;R(N- nebo
acylR;N-, R, skupinu (2) nebo (b), Ry Hnebo F v orto nebo
para poloze, niZ3{ alkyl v meta poloze, niZsi alkoxy, halogen
nebo karbamoyl, R, H nebo nizi alkyl, R; a Rg na sobé
nezavisle H nebo alkyl, nebo R; a Rg spolus N, na ktery jsou
vyzany vytvafeji azaheterocyklyl, Z, N nebo CHa Z, NH
nebo atom O nebo jeho N-oxid, hydrét, solvat, prodroga nebo
stil za podminky, Ze R, ,a R,,, neznamenaji oba popiipadé
substituovany alkyl, inhibuje od desticek odvozeny ristovy

faktor a/nebo P56'* tyrosinkinazu a je vhodny pro vyrobu
farmaceutickych prostfedkl pro odetfovéni poruch a stavli
zahmujicich diferenciaci pro proliferaci bunek, produkei
extraceluldrni matrice nebo uvolitovani mediatorti a/nebo
aktivaci a proliferaci bunék.
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Derivdt chinolinu a chinoxalinu, ktery inhibuje od destilek

odvozeny rlUGstovy faktor a/nebo P56/ck tyrosinkinazu

Oblast techniky

Vyndlez se tyka inhibice proliferace bunék a/nebo produk-
ce buné&né matrice a/nebo pohybu bunék (chemotaxe) a/nebo ak-
tivace a proliferace T-buné&k pouZzitim derivdtl chinolinu a/ne-
bo chinoxalinu, které jsou wuZite&nymi inhibitory proteintyro-

sinkindzy (TKI).

Vyndiez se tykd modifikace a/nebo inhibice buné&né signa-
lizace, proliferace bunék, produkce extraceluldrni matrice,
chemotaxis, ovlivilovdni abnormdalniho rlstu buné&k a buné&né za-
nétlivé odezvy. Vyndlez se tykd pouZ?iti derivdtl substituova-
ného chinoxalinu, které vykazuji selektivni inhibici diferen-
ciace, proliferace nebo uvolhovani medidtoru G&innou inhibici
aktivity tyrosinkindzy a/nebo aktivity Lck tyrosinkindzy odvo-
zené od receptoru (PDGF-R) rGstového faktoru odvozeného od

krevnich desticek.

Dosavadni stav techniky

Buné&na signalizace je zprostifedkovdvana systémem inter-
akci, mezi n&Z pat¥i styk bunka-bufika nebo buhka-matrice nebo
kontakt extracelularni receptor-substrédt. Extraceluldrni sig-
nadl je <&asto pFendden na ostatni <&4sti buné&k cestou fosfory-
ladniho déje zprostfedkovaného tyrosinkindzou, coZ ovliviiuje
signaliza&dni komplex vAdzany nha proudé&ni proteind substrdtu bu-
nd&nymi membrénami. Specificky soubor receptorovych enzymi,
jako je receptor inzulinu, receptor epidermdlniho rlstového
faktoru (EGF-R) nebo receptor ristového faktoru odvozeného od
destitek (PDGF-R) jsou pfFiklady enzymG tyrosinkindzy, které se
podileji na buné&&né signalizaci. Autofosforylace enzymu je Z&-
douci pro G&innou enzymem zprostifedkovdvanou fosforylaci subs-



trdtu proteind obsahujicich tyrosinové zbytky. Je znamo, Ze
tyto substraty jsou zodpovédné za Fadu buné&énych déjl, vietné
naptiklad bun&&né proliferace, produkce buné&&né matrice, mig-
race bunék a apoptosy.

Je zFfejmé, Ze velké mnoZstvi chorobnych stavl je zplsobo-
vano bud neFizenou reprodukci bun&k nebo nadprodukci matrice
nebo S§patné Fizenym programovanym zanikem bunék (apoptosis).
Mezi tyto chorobné stavy pat#i tada buné&lnych typld a zahrnuji
poruchy, jako je 1leukemie, rakovina, glioblastoma, lupénka,
zanétlivda onemocnéni, kostni choroby, fibrotické choroby, at-
herosklerosa a restenosa, vyskytujici se po angioplastice ko-
rondrnich, stehennich nebo ledvinovych arterii, nebo jako jsou
fibroproliferativni choroby jako je arthritis, plicni, ledvi-
novd a jaterni fibrosa. Kromé toho jde o nefFizené buné&né pro-
liferativni stavy po bypasovém korondarnim chirurgickém zasahu.
M4 se zato, Ze inhibice aktivity tyrosinkindzy je vyuZitelné
pri Fizeni nekontrolované reprodukce buné&k nebo nadprodukce
matrice nebo Spatné& Fizeného programovaného zaniku buné&k (apo-

ptosis).

Je také zndmo, 7e nékteré inhibitory tyrosinkindazy mohou
byt v interakci s vice neZ jednim typem enzymu tyrosinkindzy.
Cetné enzymy tyrosinkindzy jsou rozhodujici pro normdlni funk-
ci té&la. Bylo by naptiklad neZddouci bréanit plGsobeni inzulinu
ve Vvét$iné normdlnich okolnosti. Proto by mohly sloudeniny,
které inhibuji aktivitu tyrosinové kindzy PDGF-R pfi koncent-
racich menéich, neZ jaké jsou G¢inné k inhibici kindzy inzu-
linového receptoru, poskytovat uZite&nd &inidla k selektivni-
mu 1é&eni chorob vyzna&ujicich se proliferaci bunék a/nebo
produkci buné&&né matrice a/nebo pohybu buné&k (chemotaxis), ja-

ko je restenosa.

Cetnd literatura popisuje inhibitory tyrosinkindzy, které
jsou selektivni pro receptorové enzymy yrosinkindz, jako jsou



EGF-R nebpo PDGF-R nebo enzymy nereceptorovych cytosolickych
tyrosinkindz, jako jsou v-abl, p56lck nebo c-src. Nejnovéjsi
prehledy, jejichZ autory jsou Spada a Myer (Exp. Opin. Ther.
Patents 5 (8), str. 805, 1995) a Bridges (Exp. Opin. Ther. Pa-
tents 5 (12), str. 1245, 1995) shrnuji literaturu o 1inhibito-
rech tyrosinkindzy a o selektivnich inhibitorech EGF-R. Kromé
toho Law a Lydon podali souhrn protirakovinového potencidlu
inhibitord tyrosinkindz (Emerging Drugs: The Prospect For Im-
proved Medicines, str. 241 aZ? 260, 1996).

Zndmé inhibitory aktivity tyrosinkindzy PDGF~R zahrnuji
inhibitory na bazi chinolinu wuvéadi Maguire a kol. (J. Med.
Chem. 37, str. 2129, (1994)) a Dolle a kol. (J. Med. Chem. 37,
str. 2627, 1994). Zpravu o tridé inhibitorl na bazi fenylami-
nopyrimidinu podal neddvno Traxler a kol. v evropském
patentovém spisu &isio EP 564409 a Zimmermann J., Traxler P. a
kol. (Biorg. & Med. Chem. Lett. 6 (11), str. 1221 aZ 1226) a
Buchdunger E. a kol. (Proc. Nat. Acad.Sci. 92, str. 2558,
1995). Pres pokrok v této oblasti neexistuji ¢inidla 1z této
tFidy sloulenin, kterd byla schvdlena pro pouZiti u 1id{i k 1é-

¢eni proliferativniho onemocnéni.

Vztah mezi multifaktoridlnim onemoch&nim restonosou a PDGF
a PDGF-R je ve védecké literatuifre dobfe dokumentovdn. Avs$ak
posledni vyzkumy poznatkl fibrotickych chorob plic (Antoniades
H.N. a kol. (J. Clin. 1Invest. 86, str.1055, 1990), ledvin a
jater (Peterson T.C. Hepatology 17, str. 486, 1993) také uvéa-
déji, Ze PDGF a PDGF-R jsou vyznamné. Nap¥Fiklad glomerulonef-
ritis je hlavni prFi&inou selhani ledvin a PDGF byl identifiko~
vdn jako potencidlni mitogen pro mesangidini bufky in vitro,
jak to doloZil Shulz a kol. (Am. J. Physiol. 255, F674, 1988)
a Floege a kol. (Clin. Exp. Immun. 86, str. 334, 1991).
Thornton S.C. a kol. (Clin. Exp. Immun 86, str. 79, 1991) uvé-
déji, Ze TNF-a a PDGF (ziskané od pacientl postiZenych rheuma-

toidni arthritidou) jsou hlavnimi cytokiny podilejicimi se na



proliferaci synovidinich bunék. Kromé& toho jsou identifikovéany
specifické typy ndadorovych bunék (Silver B.J., BioFactors 3,
str. 217, (199%2)), jako giiob1astoma a Kaposi sarkom, ktery
pfreexpresuje bud protein PDGF nebo receptor, coZ vede k nefFi-
zenému rAstu rakovinovych bunék autokrinovym nebo parakrinovym
mechanismem. Predpoklddd se tedy, Ze inhibitor PDGF tyrosinki-
nazy by byl k uZitku piri 1é¢eni Frady zddnlivé nesouvisejicich
Tidskych chorobnych stavl, které mohou byt charakterizovany

zasahovdnim PDGF a PDGF-R do jejich etiologie.

Ulohu rdznych nereceptorovych tyrosinkindz, jako je p56lck
(ddle jen "Lck") v zanétlivych stavech zahrnujicich aktivaci a
proliferaci T-bunék popsali Hanke a kol. (Inflamm. Res. 44,
str. 357, (1995)) a Bolen a Brugge (Ann. Rev. Immunol.15, str.
371, 1997). Tyto z4nétlivé stavy zhrnuji alergie, autoimunitni
onemocnéni, rheumatoidni arthritidu a odhojovdni transplantatd.
Jiny neddvny pFehled shruje rGzné t¥idy inhibitorl tyrosinki-
ndzy véetné sloufenin majicich inhibi&ni Ginek na Lck (Groun-
dwater a kol. Progerss in Medicinal Chemistry 33, str. 233,
1996). Inhibitory tyrosinkindzy Lck zahrnuji nékolik ptirod-
nich produktd, které jsou obykle neselektivnimi inhibitory ty-
rosinkindzy, jako jsou staurosporin, genistein, nékteré fla-
vony a erpstatin. Podle neddvné zpravy je damnacanthol nizky
nM inhibitor Lck (Faltynek a kol. Biochemistry 34, str. 12404,
1995). Mezi p¥Fiklady syntetickych inhibitori Lck pat¥i: Fada
dihydroxyisochinolinovych inhibitord, o nichZ se uvaddi, Ze ma-
i1 nizkou mikromoldrni a submikromoldrni aktivitu (Burke a
kol., J. Med. Chem. 36, str. 425, 1993) a o chinolinovych de-
rivdtech se uvddi, Ze jsou zna&né méné aktivni majici Lck ICso
610 mikromoldrni. Vyzkumem byla také objevena tada 4-substitu-
ovanych chinazolint, které inhibuji Lck v mikromoldrnim a sub-
mikromoldrnim oboru (Myers a kol., svétovy patentovy spis
¢islo WO 95/15758 a Myers a kol. Bioorg. Med. Chem. Lett. 7,
417, 1997). Vyzkum spole&nosti Pfizer (Hanke a kol. J. Biol.
Chem. 271, str. 695, 1996) objevil dva specifické pyrazolopy-



rimidinové inhibitory zndmé jako PP1 a PP2, které maji nizky
nanomolarni potencidal proti Lck a Fyn (jind rodina Src-kindz).
Neuvddi se Z4dnad Lck inhibice 1z hlediska sloulenin na béazi
chinolinu a chinoxalinu. Pfedpokladd se tedy, Ze inhibitor na
bdzi chinolinu a chinoxalinu aktivity Lck tyrosinové kindzy by
mohl byt uZite&ny pfi 1é&eni rGznych zdadnlivé nesouvisejicich
lidskych chorobnych stavl, které mohou byt charakterizovany

plsobenim Lck tyrosinové kindzy signalizujici jejich etiologii.

Podstata vynalezu

Vyndlez se tyka derivdtu chinolinu a chinoxalinu obecného

vzorce I
R1c
R1b Za ZDRZ
N
N//
Ria )
kde znamenéd
Ria popfipadé substituovanou skupinu alkylovou, hydroxylo-
vou skupinu, acyloxyskupinu, popFipadé substituovanou

alkoxyskupinu, popfipadé substituovanou cykloalkyloxy-
skupinu, popfFipadé substituovanou oxaheterocyklyloxy~
skupinu, popfFripadé substituovanou heterocyklylkarbo-

nyloxyskupinu nebo atom halogenu,

Rib atom vodiku, popifipadé substituovanou alkylovou skupi-
nu, hydroxylovou skupinu, acyloxyskupinu, popfipadé
substituovanou alkoxyskupinu, popiFipadé substituovanou
cykloalkyloxyskupinu, pop¥ipadé substituovanou oxahe-
terocyklyloxyskupinu, poptipadé substituovanou ‘hete-
rocyklylkarbonyloxyskupinu nebo atom halogenu,

Rie atom vodiku, popfipad& substituovanou alkylovou skupi-

nu, poptipad& substituovanou skupinu arylovou, popFi-



padé substituovanou skupinu heteroarylovou, hydroxylo-
vou skupinu, acyloxyskupinu, popiipadé substituovanou
alkoxyskupinu, poptripad& substituovanou cykloalkyloxy-
skupinu, popitipadé substituovanou heterocyklyloxysku-
pinu, popfipadé& substituovanou aryloxyskupinu, popfFi-
padé substituovanou heteroaryloxyskupinu, popFipadé
substituovanou heterocyklylkarbonyloxyskupinu, atom
halogenu, kyanoskupihu, skupinu obecného vzorce RsResN-

nebo acylRsN-,

Rz a
Rs
CH
Rs nebo |
R4
Rs atom vodiku nebo atom fluoru v orto nebo v para polo-

ze, niz8i alkylovou skupinu v meta poloze, niZsi alko-

xyskupinu, atom halogenu nebo karbamoylovou skupinu,

Ra atom vodiku nebo niZ8i alkylovou skupinu,

Rs a Re na sobé& nezédvisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
nebo Rs a Re spolu s atomem dusiku, na ktery jsou vé-
zadny, vytvareji azaheterocyklylovou skupinu,

Za atom dusiku nebo skupinu CH a

Zb iminoskupinu nebo atom kysliku nebo

jeho N-oxid, hydrat, solvat, prodroga nebo sG1 za podminky, Ze

Ria a Rib neznamenaji oba popiFipadé substituovanou alkylovou

skupinu.

Vyndlez se také tyka farmaceutickych prostiedkd, které



obsahuji farmaceuticky U&¢inné mnoZstvi slouleniny obecného
vzorce I a farmaceuticky prijatelny nosi¢. Vyndlez se také ty-
kd meziproduktl pro pripravu sloulenin obecného vzorce I, zpl-
sobl pripravy meziproduktl a sloudenin obecného vzorce I a po-
uziti sioudenin obecného vzorce I pro oSetfovédni jedincQ s po-
ruchami a stavy zahrnujicimi buné&nou diferenciaci, prolifera-

ci, produkci extraceluldrni matrice nebo uvolfovdnim medidtor(.

Jednotlivé pouZivané vyrazy maji nédsledujici vyznam,

pokud neni uvedeno jinak.

Vyrazem "pacient” se vZdy mini savec vietné 1idi.

Vyrazem "u&inné mnoZstvi" se vZdy mini mnoZstvi sloule-
niny podle vynalezu u&inné k inhibici aktivity PDGF-R tyrosin-
kindzy a/nebo Lck tyrosinkindzy za dosahovani Zadaného tera-

peutického uG&inku.

Vyrazem "alkyl" se vidy mini alifatickda uhlovodikové
skupina s pFimym nebo s rozvétvenym Feté&zcem majici 1 aZz 10 a-
tomy uhliku. Vyhodnymi alkylovymi skupinami jsou "niZz8$i alky-
Tové skupiny”, co? jsou alkylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, prilemZ vyhodnéjgi je skupina methylovéd. Rozvétvenim se
mini, Ze je nii8i alkylovad skupina, naptiklad skupina methylo-
vd, ethylovd nebo propylovd védzdna na linedrni alkylovy Feté-
zec. Alkylova skupina je také poptipadé substituovdna skupinou
ze souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu, atom halogenu, karboxy-
skupinu, hydroxylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
RsRe N- (kde znamend Rs a Re na sobé& nezdvisle atom vodiku nebo
alkylovou skupinu nebo Rs a Rse spolu s atomem dusiku, na ktery
jsou vazany, vytvdreji azaheterocyklylovou skupinu), vyhodné&ji
atom fluoru. Alkylovou skupinou se pFrikladné mini skupina met-
hylovd, fluormethylovd, difluormethylovd, trifluormethylové4,
ethylovd, n-propylova, isopropylovd, butylovéd, sek.-butylovi,
terc.-butylovd, amylovd a hexylovd skupina.



Vyrazem "cykloalkyl"” se vidy mini nearomatickd monocyk-
1ickd skupina majici ptiblizné 3 a? piribliZné& 7 atomd uhliku
v kruhu. JakoZ?to vyhodné monocyklické cykloalkylové skupiny se
uvddéji skupina cyklopentylovd, cyklohexylovéd, cykloheptylova,
pritem? jako vyhodné&j$i skupina cyklohexylovd a cyklopentylova.

Vyrazem "aryl" se vZidy mini karbocyklickd skupina majici
pribliZné 6 aZ? piribliZné 10 atomd uhliku. JakoZto prikladné a-
rylové skupiny se uvadéji skupina fenylovd nebo naftylova nebo
fenylovd nebo naftylovd skupina substituovand jednim nebo né-
kolika substituenty arylovych skupin, které jsou stejné nebo
rGzné, priem? se "substituentem arylovych skupin” mini pFi-
kladné atom vodiku, skupina hydroxylovéd, atom halogenu, skupi-
na alkylova4, alkoxyskupina, karboxyskupina, alkoxykarbonylové
skupina nebo skupina obecného vzorce Y!'Y2NCO-, kde znamend Y!

a Y2 na sob& nezdvisle atom vodiku nebo skupinu alkylovou.

Vyrazem "heteroaryl” se vidy mini pFibliZné& 5 aZ pti-
bliZné 10 &lenny aromaticky monocyklicky nebo polycyklicky uh-
lovodikovy cyklicky systém, ve kterém je jeden nebo nékolik
atomG uhliku v kruhu nahrazen jinym atomem, neZ je atom uhli-
ku, naprfiklad atomem dusiku, kysliku nebo siry. "Heterocaryl"”
miZe byt také substituovdn jednim nebo nékolika substituenty,
uvedenymi pro arylovou skupinu. JakoZto pFikladné heteroarylo-
vé skupiny se uvadéji substituovanéd skupina pyrazinylova, fu-
ranylova, thienylova, pyridylovd, pyrimidinylovéd, isoxazolylo-
va, isothiazolylov4d, oxazolylova, thiazolylovd, pyrazoiylova,
furazanylovéa, pyrrolylova, imidazo[2,1-bJthiazolylovd, benzfu-
razanylovad, indolylové, azaindolylovd, benzimidazolylova, ben-

zothienylovéd, chinolinylovd, imidazolylovd a isochinolinyiovAa.

Vyrazem “"heterocyklyl"” se vZdy mini pFibliZné 4- aZ
7-&lenny monocyklicky kruhovy systém, priéemZz jeden nebo néko-
1ik atom@ kruhu je jinych neZ? atom uhliku, p#Fi¢emZ je to na-
pfiklad atom dusiku, kysliku nebo siry. Ozna&enim "aza" nebo



"oxa" ptred vyrazem "heterocyklyl"” se vidy mini, Ze jako atom
kruhu Jje obsaZen alespofi jeden atom dusiku nebo kysiiku. Ja-
koZto prikladné monocyklické heterocyklylové skupiny se uvadé-
ji skupina piperidylovd, pyrrolidinylovéd, piperazinylovd, mor-
folinylovd, thiomorfolinylova, thiazolidinylovéd, 1,3-dioxola-~
nylova, 1,4-dioxanylovéd, tetrahydrofuranylova, tetrahydrothio-
fenylovd a tetrahydrothiopyranylovad skupina. JakoZto pfFiklady
heterocyklylovych podilQ se uvadé&ji skupina chinuklidylova,
pentamethylensulfidovéd, tetrahydropyranylovéd, tetrahydrothio-
fenylovéd, pyrrolidinylovéd, tetrahydrofuranylovd nebo 4-piperi-

dinopiperidinovd skupina.

Vyrazem “"heterocyklylkarbonyloxy"” se viZdy mini heterocyk-
1y1-C(0)0- skupina, pri&emZ heterocyklyl m& shora uvedeny vy-
znam. Jako’?to prikladné heterocyklylkarbonyloxyskupiny se u-
vadéji [1,4’]-bipiperidin-1’-ylkarbonyloxyskupina (4-piperi-
dinpiperid-i-ylkarbonyloxyskupina}).

Vyrazem "acyl"” se vidy mini H-CO- nebo alkyl1CO- skupina,
kde alkyl md shora uvedeny vyznam. Pfikladné se jako acylovd
skupina uvddi skupina formylova, acetylovd, propanoylovéa, 2-

methylpropanoylovd, butanoylovd a kaproylova skupina.

Vyrazem "alkoxy" se vZidy mini alkyli-O-skupina, kde alky]l
mé& shora uvedeny vyznam. Vyhodnou alkoxyskupinou je niZdi alk-
oxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, vyhodné&jidi je methoxyskupi-
na. Alkoxyskupina mbZe byt popFipadé& substituovdna jednou nebo
nékolika alkoxyskupinami, skupinami karboxylovymi, alkoxykar-
bonylovymi, karboxyarylovymi nebo skupinami obecného vzorce
RsReN- (kde Rs a Re mé& shora uvedeny vyznam). PFikladné se ja-
ko alkoxyskupina uvddi methoxyskupina, ethoxyskupina, n-propo-
xyskupina, i-propoxyskupina, n-butoxyskupina, heptoxyskupina,
2-(morfolin-4-yl)ethoxyskupina a 2-(ethoxy)ethoxyskupina.

Vyrazem "cykloalkyloxy" se vZdy mini cyloalkyl-O-skupina,



kde cykloalkyl méd shora uvedeny vyznam. Prikladné se jako cyk-
loalkyloxyskupina uvadi cyklopentyloxyskupina nebo cyklohexylo-
xyskupina.

Vyrazem "heterocyklyloxy" se vZdy mini heterocyklyl-0-
skupina, kde heterocykiyl mé shora wuvedeny vyznam. Prikladné
se jako heterocyklyloxyskupina wuvadi pentamethylensulfidox-
skupina, tetrahydropyranyloxyskupina, tetrahydrothiofenyloxy-
skupina, pyrrolidinyloxyskupina nebo tetrahydrofuranyloxysku-

pina.

Vyrazem "aryloxy” se vidy mini aryl1-0- skupina, kde ary]l

méd shora uvedeny vyznam.

Vyrazem "heteroaryloxy" se vidy mini heteroaryl-0- skupi-

na, kde heteroaryl mad shora uvedeny vyznam.

Vyrazem "acyloxy"” se vidy mini acyl1-0- skupina, kde acy]l

ma shora uvedeny vyznam.

Vyrazem “karboxy" se vidy mini HO(O)C- skupina, (skupina

karboxylové kyseliny).

Vyrazem "RsReN-" se vZdy mini substituovand nebo nesubsti-
tuovana aminoskupina, kde Rs a Re maji shora uvedeny vyznam.
JakoZto pitikladné tyto skupiny se uvadé&ji aminoskupina (HzN-),
methylaminoskupina, ethylmethylaminoskupina, dimethylaminosku-

pina a diethylaminoskupina.

Vyrazem "RsResNCO-" se vZdy mini substituovand nebo nesub-
stituovand karbamoylovd skupina, kde Rs a Re maji shora uvede-
ny vyznam. JakoZto p¥Fikladné tyto skupiny se uvadéji skupina
karbamoylovd (Hz2NCO-) a dimethylaminokarbamoylovd skupina
(Mez2NCO-).

Vyrazem “"acylRsN-" se vZidy mini acylaminoskupina, kde Rs
ma shora uvedeny vyznam.



Vyrazem “halo" nebo "halogen"” se vidy mini atom fluoru,
chloru, bromu nebo jodu a vyhodnéji atom fluoru, chloru nebo

bromu a nejvyhodné&ji atom fluoru nebo chloru.

Vyrazem "prodroga" se vidy mini forma sloufenin obecného
vzorce I, vhodnd pro podani o3etfovanému jedinci bez napfiklad
nepFipustné toxicity, drdZdivosti nebo alergické odezvy a u-
&innd pro za&mér pouziti, vietné& ketalové, esterové a obojetné
iontové formy. Prodroga se inh vivo transformuje za ziskédni ma-
tetfské sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce 1, napfiklad
hydrolyzou v krvi. Podrobné takové prodrogy popsal T.Higuchi a
V.Stella, ("Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, svazek 14
publikace A.C.S. Symposium Series, a Edward B. Roche, vyd.,
"Bioreversible Carriers in Drug Design”, American Pharmaceuti-

cal Association and Pergamon Press, 1987).

Vyrazem "solvat"” se vZdy mini fyzikalni spojeni sltouCeni-—
ny podle vyndlezu s alespofi jednou molekulou rozpouldtédla. Fy-
zikdlni spojeni zahrnuje rzny stupet 1iontové a kovalentni
vazby v&etné vodikové vazby. V urd&itych pripadech je solvat
izolovatelny, napt¥iklad v ptipadech, kdy alespoft jedna moleku-
la rozpoudtédla je vilenéna do krystalové mFiZky krystalické
pevné TA4tky. JakoZ?to prFikladné solvaty se uvadéji ethanoléaty a
methanoldty. Vyrazem “hydrédt"” se vidy mini solvat, ve kterém

je rozpousdtédlem alespoin jedna molekula vody.

Vyhodnymi jsou podlie vynédlezu slouleniny obecného vzorce
I, kde znamend Ria poptFipadé substituovanou niz$i alkoxyskupi-
nu, popPripadé substituovanou monocyklickou cykloalkyloxyskupi-
nu, popfipadé substituovanou heterocyklylkarbonyloxyskupinu
nebo popiipadé& substituovanou monocyklickou oxaheterocyklylo-
xyskupinu; vyhodné&jsi jsou podle vyndlezu slouleniny obecného
vzorce I, kde znamend Ria popitipadé substituovanou niz$i alko-
xyskupinu nebo poptipadé substituovanou monocyklickou oxahe-
terocyklyloxyskupinu; pridemZ jesté vyhodnéjsi jsou podle vy-
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Jinymi vyhodnymi jsou podle vyndlezu slouleniny obecného
vzorce I, kde znamenad Rs atom vodiku nebo atom fluoru v orto
nebo v para poloze, methylovou skupinu v meta poloze, trifluor-
methylovou skupinu, methoxyskupinu, atom fluoru, chloru nebo
bromu nebo karbamoylovou skupinu.

Jinymi vyhodnymi jsou podle vyndlezu slouleniny obecného

vzorce I, kde znamend Rs atom vodiku nebo methylovou skupinu.

Jinymi vyhodnymi jsou podle vyndlezu sloudeniny obecného
vzorce I, kde znamend Za atom dusiku.

Jinymi vyhodnymi jsou podle vyndlezu slouleniny obecného
vzorce I, kde =znamena Za skupinu CH.

Jinymi vyhodnymi jsou podle vyndlezu slouleniny obechého

vzorce I, kde znamena Zo iminoskupinu.

Jinymi vyhodnymi jsou podle vyndlezu slouleniny obecného
vzorce I, kde znamend Zp atom kysliku.

JakoZto vyhodné podle vyndlezu se uvdadéji sloueniny o-
becného vzorce I ze souboru zahrnujiciho
2-anilin-6-chinoxalinol,
2-{(R)-a-methylbenzylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
6—anilino-6-isopropoxychinoxalin,
2-fenoxy-6-methoxychinoxalin,
(3-brombenzyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
2-(3-karbamoylifenylamino)-6-methoxychinoxalin,
2-(2-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-(3~trifluormethylfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
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fenyl-[6-(tetrahydrofuran-3(R)-yloxy)chinoxalin-2-yl]lamin,

benzyl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
2-((8)-a-methylbenzylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-benzylamino-6,7-diethoxychinoxalin,
(6-methoxychinoxalin-2-y1)-(3-methylfenyl)amin,
6-methoxy-2-fenylaminochinoxalin,
2-aniltin-6-ethoxychinoxalin,
2-(3-methoxyfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-(4-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
6,7-diethoxy-2-fenoxychinoxalin,
2-fenylamino-6,7-diethoxychinoxalin,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)-(3-fluorfenyl)amin,
2-(3-fluorfenylamino)-(6,7-diethoxychinoxalin,
(3-bromfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)fenylamin a
(3-chlorfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,

JakoZto vyhodnéj$i se uvaddéni ndsledujici slouleniny:
fenyl-[6-tetrahydrofuran-3(R)-yloxy)chinoxalin-2-ylJ]lamin,
benzyl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl]lamin,
2-((S)-a-methylbenzylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-benzylamino-6,7-diethoxychinoxalin,
(6-methoxychinoxalin-2-y1)-(3-methylfenyi)amin,
6-methoxy-2-fenylaminochinoxalin,
6-anilino~6-ethoxychinoxalin,
2-(3-methoxyfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-(4-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
6,7-diethoxy-2-fenoxychinoxalin,
2-fenylamino~6,7-diethoxychinoxalin,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)-(3-fluorfenyl)amin,
2-(3-fluorfenyl)amino)-(6,7-diethoxychinoxalin,
(3-bromfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)fenylamin a
(3-chlorfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin.,



— 15 — sese .. L

Vyhodnymi podle vyn¥lezu jsou slouleniny obecného vzorce
I, které zahrnuji kombinace v3ech shora uvedenych vyhodnych

a vyhodné&js§ich vyznamQ jednotlivych symboll.

Slouceniny obecného vzorce I se pfipravuji zplsoby z 1i-
teratury o sobé& zndmymi ze znémych sloudenin nebo ze snadno
pfripravitelnych meziproduktl kone&nych sloudenin. PFiklady o-

becnych zplsobl potipravy jsou ddle uvedeny.

Slou&eniny obecného vzorce 1 se pfipravuji zplsoby objas-
nénymi ve schéma 1 aZ VI, pFidem? jsou moZné obmdny téchto

zplUsobl, jak je pracovniklm v oboru znéamo.

Schéma I
R1C . R1C
Cl R N NHR;
Rib AN NH,R, "’ N
_ cisty N//
Ria N Rla
Schéma I1I
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aH, THF
2 N N
N R1a
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Schéma II1
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Schéma V
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Schéma VI
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I. Obecné zplsoby

1. Kopulace v poloze 2 substituovaného chinolinu a amin( nebo

anilinG

Smés 2-chlor-6,7-dimethoxychinoxalinu (1 ekv.) a aminu
(ptriblizné 1 a? priblizn& 5 ekv.) se zahtivdnim udrZuje na
teploté pFibliZné 160 aZ pribliZné 180 °C po dobu pFibliZné
tFi hodin a? ptes nhoc. Tmavo hnédy zbytek se rozpusti v systé-
mu methanol/methylenchlorid (0 aZ? 10 %) a chromatografuje se
na silikagelu za pouZiti jako elu&niho &inidla systému hexan/
ethylacetdt nebo methanol/methylenchliorid (0 az 100 %), &imZ
se ziskd Z4dany produkt. Tento produkt se ddle &isti pFekrys-
talovanim z methanolu, z methylenchloridu nebo ze systému met-

hanol/voda.

2. Kopulace v poloze 2 substituovaného chinoxalinu a alkoholl

nebo fenoll

Suspenze alkoholu nebo merkaptanu (1 ekv.) a hydridu sod-
ného (priblizné& 1 a? ptribliZzné 3 ekv.) v bezvodém systému di-
methylformamid/tetrahydrofuran (0 a? 50 %) se vaifi pod zpétnym
chladi¢em po dobu jedné hodiny pFed pFiddnim 2-chlor-6,7-di-
methoxychinoxalinu (1 ekv.). Reak&ni smé&s se vaFi pod zpétnym
chladi¢em po dobu pFibliZzné jedné aZ pFibliZn& ¢&tyr hodin.
Suspenze se neutralizuje na hodnotu pH pfibliZzné 5 aZ? 8 a roz-
dé1i se mezi methylenchlorid a solanku. Zbytek se po odstrané-
ni methylenchloridu chromatografuje se na silikagelu za pouZi-
ti jako elu&niho &inidla systému hexan/ethylacetdt nebo metha-
nol/methylenchiorid (0 aZ 100 %), ¢&imZ se ziska Z&ddany pro-
dukt.

3. Reduké&ni aminadni reakce aminochinolin s aldehydy nebo
s ketony
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Vhodné substituovany 3-aminochinolin (1 ekv.) se micha
se vhodnym aldehydem nebo ketonem (1 ekv.) v methanolu (nebo
v jiné vhodné rozpoudtédiové smési tak dlouho, aZ? je podle
chromatografie v tenké vrstvé vytvofeni iminu ukon&eno. PFida
se nadbytek natriumkyanoborhydridu nebo natriumborhydridu nebo
jiného vhodného reduk&niho &inidla a reakéni smés se michéd tak
dlouho, aZ? je podle chromatografie v tenké vrstvé imin jakoZto
meziprodukt spotifebovdn. Smés se zkoncentruje a zbytek se
chromatografuje se na silikagelu za pouZziti jako elu&niho &i-
nidla systému hexan/ethylacetdt (O aZz 100 %) nebo <chloroform/
methanol (0 aZ? 20 %), &imZ se ziska Z4adany produkt.

4. Kopulaéni reakce v poloze 3 aminoskupinou substituovanych

chinolinl a bromfenylovych slouenin

Vhodné substituovany 3-aminochinolin (1 ekv.) se micha
s pFibliZzné 1,4 ekvivalenty silné zdsady, jako je napfiklad
terc.-butoxid sodny, s 1 ekvivalentem vhodné bromfenylové
slouleniny a s katalytickym mnoZstvim 2,2’-bis(difenylfosfin)-
1,1’-binaftylu (S-BINAP) a s bis(dibenzylidenaceton)palladiem
(Pd(dba)2) v inertnim organickém rozpoustédle, jako je napifik-
lad toluen, v prostfedi inetrniho plynu, naptiklad argonu, a
zahtivdnim se udrZuje na teploté& pifribliZn& 80 °C pFes noc. Re-
ak&éni smés se ochladi, zfedi se rozpoudtédlem, napiriklad ethe-
rem, zfiltruje se, zkoncentruje a zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti jako eluéniho ¢inidla systému 50 % et-
hylacetatu/hexan, &im? se ziskéd Zadany produkt.

5. Vytvateni etheru ze v poloze 3 hydroxyskupinou substituova-

nych chinolin0 za podminek reakce Mitsunobu

Tetrahydrofuranovy roztok vhodné substituovaného hydro-
xychinoxalinu (o teploté ptibliZn& O aZ? pFibliZzn& 25 °C) se
zpracovadva 1 ekvivalentem kaZzdého Zz&ddaného alkoholu, trifenyl-
fosfinem a nakonec diethylazodikarboxylatem (DEAD) nebo jeho
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vhodnym ekvivalentem. Postup reakce se monitoruje chromatog-
rafii v tenké vrstvé a? do ukondéeni reakce (pfiblizné 1 azZ
pribliiné 24 hodin), reak&ni smés se zkoncentruje a zbytek se

chromatografuje na silikagelu, &¢imZ se ziskd Zadany produkt.

6. Dealkylace niZ8i alkoxyskupinou substituovaného chinolinu

nebo chinoxalinu a ndsiednd alkylace

Vhodné niz8i alkoxyskupinou substituovany chinolin nebo
chinoxalin (1 ekv.) v dimethylformamidu se zpracovava nadbyt-
kem natriumethanthioldatu (zpravidla ptiblizné& 2 nebo né&kolik
ekvivalentl) a reak&éni smés se michd za zah?Pivdni po dobu p¥Fi-
bl1izné 1 a? pribliZné 24 hodin. Reakéni smés se rozdé&li mezi
vodu a ethylacetdt. Extrakci nadsiedovanou popfipadé chromato-
grafii se ziska odpovidajici hydroxylovou skupinou substituo-

vany derivat chinolinu nebo chinoxalinu.

Hydroxylovou skupinou substituovany derivat chinolinu ne-
bo chinoxalinu se miZe alkylovat za podminek reakce Mitsunobu,
jak shora uvedeno. Nebo se jednoduchou alkylaci o sobé& znamym
zplsobem s reaktivnim alkylhalogenidem nebo benzylhalogenidem
za pouZziti hydridu sodného nebo jiné vhodné zédsady ve vhodném
rozpousStédle ziskd Z4&dany alkylovany produkt.

7. Oxidace dusiku v chinolinu nebo v chinoxalinu za ziskéanf{

odpovidajiciho N-oxidu

Iminovy podil (=N-) derivdtu chinolinu nebo chinoxalinu
obecného vzorce I se miZe ptevdddt na odpovidajici sloudeninu,
kde je iminovy podil oxidovdn na N-oxid, s vyhodou reakci
s peroxykyselinou, napfiklad s peroxyoctovou kyselinou v kyse-
1iné octové nebo s m-chloperoxybenzoovou kyselinou v inertnim
rozpoudtédla, jako je naptiklad dichlormethan, pFi teploté od-
povidajici pfibliZzné teploté mistnosti a7 teploté zpé&tného to-
ku, s vyhodou za zvy3ené teploty.
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Sloudeniny podle vynalezu jsou uZzitecné ve formé volné
zdsady nebo kyseliny nebo ve formé farmaceuticky prijatelné

soli. Vyndlez zahrnuje v3echny tyto formy.

JestliZe jsou sliouleniny podle vyndlezu substituovany za-
saditym podilem, vytvdreji adi&ni soli s kyselinami a jsou
jednoduchou a vhodnéj8i formou pro pouZiti: v praxi je pouZiti
soli ¢&asté&jdi neZ pouZiti volné zdadsady. Kyseliny, kterych se
pouZziva pro ptipravu adiénich soli s kyselinou, zahrnuji s vy-
hodou kyseliny, které vytvdreji se zdsadou farmaceuticky pti-
jatelné soli, to znamend soli, jejichZ aniony jsou pro pacien-
ta netoxické pri podani ve framceuticky U&innych davkach, tak-
e maji pfiznivé inhibi&ni plsobeni na PDGF pFfisludejici volné
zdsadé a nevykazuji vedlejsi plGsobeni, které by se pfipisovalo
aniontu. Jakkoliv se déava pfrednost farmaceuticky pfijatelnym
solim wuvedenych z&dsaditych sloulenin podle vynadlezu, jsou
v8echny adiéni soli s kyselinou wuZiteéné jakoZto zdroj formy
volné zédsady i kdyZ ur&itd sGl1 jako takovéd je Z&douci pouze
jakozto meziprodukt naptiklad, kdyZ se sl pripravuje pouze za
UCelem Ci8téni a identifikace nebo jestliZe se ji pouZiva ja-
koZto meziproduktu prfi pPripravé farmaceuticky pfijatelné soli
zplUsobem iontové vymény. Farmaceuticky prijatelnymi solemi po-
dle vyndlezu jsou soli odvozené od kyselin, kterymi jsou mine-
ralni kyseliny, jako je nap¥iklad kyselina chlorovodikovéd, si-
rova, fosforelnd a sulfaminovd a organické kyseliny, jako je
napriklad kyselina octovéd, citronovd, mlécna, vinnad, malonov4d,
methansulfonovd, ethansulfonovéd, benzensulfonova, p-toluensul-
fonovéd, cyklohexylsulfamova a chinovd kyselina. JakoZto odpo-
vidajici soli téchto kyselin se uvadéji prFikladné: hydrohalo-
genidy, napriklad hydrochlorid a hydrobromid, sulfdt, fosfat,
nitrdt, sulfamét, acetdt, citrédt, laktat, tartrat, malonéat,
oxalat, salicylat, propiondt, sukcindt, fumardat, maledt, met-
hylen-bis-B~-hydroxynafthodty, gentisaty, mesylaty, isethionéty
a di-p-toluoyltartrat, methansulfonat, ethansulfonédt, benzen-
sulfondt, p-toluensulfondt, cyklohexylsulfamat a chinét.



Vyndlez se ddle tykd adiénich soli s kyselinami slouéenin
podie vyndiezu, pfripravenych reakci volné zdsady se vhodnou
kyselinou o sob& znédmymi zplsoby. NapFiklad se adi&ni soli
s kyselinami sloulenin podle vyndlezu ptipravuji bud rozpoud-
ténim volné zédsady ve vodném nebo ve vod& alkoholickém roztoku
nebo v jiném vhodném rozpoudtédle obsahujicim pFisiudnou kyse-
linu a izolaci soli odpafenim rozpoustédla nebo reakci volné
zdsady a kyseliny v organickém rozpoudtédle, pFi&emZ se sl

pFimo odd&11 nebo se mlfe ziskat zkoncentrovédnim roztoku.

Slouleniny podle vynadlezu se mohou regenerovat ze svych
adi¢nich soli s kyselinou pouZitim nebo pfrizpdsobenim o sobég
znamych zplUsobl. Napfiklad se matefskd slou&enina podle vyna-
lezu mbZe regenerovat ze své adi&ni soli s kyselinou zpracova-
nim alkalii, napifiklad vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sod-
ného nebo vodnym roztokem amoniaku.

JestliZe jsou slouleniny podle vyndlezu substituovény ky-
selym podilem, vytvdreji adiéni soli se zdsadami a jsou jedno-
duchou a vhodnéj3di formou pro pouZiti: v praxi je pouZiti solid
Castéjsi neZ pouziti volné kyseliny. Z&asady, kterych se pouZi-
vd pro pPipravu adiénich soli se z&sadou, zahrnuji s vyhodou
zdsady, které vytvdteji s kyselinou farmaceuticky prijatelné
soli, to znamend soli, jejichZ kationty jsou pro Zivo&idny or-
ganismus netoxické pii poddni ve framceuticky G&innych dévkéch
soli, takZe maji prFiznivé inhibi&ni plsobeni na PDGF pFisluSe-
jici volné kyselin& a nevykazuji vedlej3i plsobeni, které by
se pFipisovalo kationtu. Farmaceuticky pFijatelinymi solemi
vEetné napriklad soli s alkalickymi kovy nebo s kovy alkalic-
kych zemin, podle vyndlezu jsou soli odvozené od zdsad, ktery-
mi jsou napriklad hydrid sodny, hydroxid sodny, draselny, va-
penaty, hlinity, lithny, hoFe&naty a hydroxid zine&naty, amo-
niak, trimethylamonium, triethylamonium, ethylendiamin, n-met-
hylglukamin, lysin, arginin, ornithin, cholin, N,N’-dibenzyl-
ethylendiamin, chlorprokain, diethanolamin, prokain, n-benzyl-



LB J LR

.
Preswse
L
aasere
.

_ 24 — ssee LX) . L] e LE ]

fenethylamin, diethylamin, piperazin, tris(hydroxymethyl)ami-
nomethan a tetramethylamoniumhydroxid.

Kovové soli sloulenin podle vyndlezu se mohou ziskat u-
vadénim do styku hydridu, hydroxidu, uhli&itanu nebo podobnych
sloudenin zvoleného kovu ve vodném nebo v organickém rozpous$-
tédle se slouleninou podle vyndlezu ve formé& volné kyseliny.
PouZzivanym vodnym rozpoudt&dlem mlZe byt voda nebo to mlZe byt
smés vody s organickym rozpou$tédlem, s vyhodou ze souboru za-
hrnujiciho alkohol, napfiklad methanol nebo ethanol, keton,
napriklad aceton, alifaticky ether, napifiklad tetrahydrofuran
a ester, napfiklad ethylacetdt. Takové reakce se zpravidla
provddéji pri teplot& okoli, mohou se v3ak popfripadé provadét

za zahrivani.

Aminové soli slouenin podle vyndlezu se mohou pFipravo-
vat uvéadénim do styku aminu ve vodném nebo Vv organickém roz-
poustédle se sloudeninou podle vyndlezu ve formé& volné kyseli-
ny. Vhodnymi vodnymi rozpoud$tédly jsou voda a smési vody s or-
ganickymi rozpou$tédiy, jako jsou alkoholy, napfiklad methanol
a ethanol, ethery, naptfiklad tetrahydrofuran, nitrily, napfik-
lad acetonitril, a ketony, napfiklad aceton. Podobné se mohou

pripravovat soli aminokyselin.

SloucCeniny podle vyndlezu se mohou regenerovat ze svych
adinich soli se zdsadami pouZitim nebo pPrizptGsobenim o sobé
znamych zplsoblG. Napiiklad se mateifskda sloudenina podle vynéa-
Tezu mlZe regenerovat ze své adi&ni soli se zadsadou zpracova-

nim kyselinou, napfiklad kyselinou chlorovodikovou.

Jakkoliv jsou soli slouenin podle vyndlezu uZite&né jako
takové, jsou soli uZite&né také pro &igténi sloulenin podle
vyndlezu napiikiad za vyuZiti rozdilu rozpustnosti soli a ma-
tefskych slou&enin, vedlejdich produktd a/nebo vychozich 1atek

0o sobé& znmamymi zpdsoby.

[ 4 ves oae
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Slou&eniny podle vynalezu mohou mit asymetrickda centra.
Tato asymetrickd centra mohou mit na sobé nezdvisle R nebo S
konfiguraci. Pracovnikim v oboru je rovnéZ zrejmé, Ze urlité
sloufeniny obecného vzorce I mohou vykazovat geometricky izo-
merizmus. Geometrické izoméry zahrnuji cis a trans formy slou-
¢enin podle vyndlezu napiiklad sloulenin majicich alkenylové
podily nebo substituenty na kruhu. Krom& toho bicyklické kru-
hové systémy zahrnuji endo a exo izoméry. Vyndlez zahrnuje
jednotlivé geometriké izoméry, stereoizoméry, enantioméry a

jejich smési.

Takové izoméry se mohou izolovat ze svych smési pouZitim
nebo prizplsobenim o sob& zndmych zplsobl, napFiklad chromato-
grafickymi zplGsoby a pfekrystalovdanim nebo se pfipravuji jed-
notlivé ze vhodnych izomér( svych meziproduktl, napfiklad pou-

Zitim nebo prizplsobenim zde popsanych zpusobl.

Vychozi latky a meziprodukty se mohou pfipravovat pouZi-
tim nebo pfizplsobenim o sob& znhadmych zplsobl, napifiklad zpl-
soby podle dé&le uvedenych ptrikladd nebo jejich zFejmymi ekvi-

valenty.
Vyndlez bl{iZe objasnuji, nijak v8ak neomezuji nésledujici
pFiklady praktického provedeni. Procenta jsou minéna vidy

hmotnostné, pokud neni uvedeno jinak.

Priklady provedeni

I. ZpGsoby piipravy koneé&ného produktu

Priklad 1

2-(3-Fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin

Do 0,25 g (0,989 mmol) 2-chlor-6,7-diethoxychinoxalinu se
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pfidaji 2 ml m-fluoranilinu. Reak&ni smés se zah¥fivdnim pFes
noc v prostitedi dusiku udrZuje na teploté 120 °C. Ziskand smés
se chromatografuje (30:1 dichlormethan/ethanol), &imZ se ziské
Cdstelnéd vy&isdtény produkt. Tato ziskand pevnéd latka se tritu-
ruje s ethalacetdtem, &imZ se ziska 0,175 g produktu v podobé
hné&doZluté pevné 1atky v 54,1% vytéZku (o teploté tani 193 °C).
Analyza pro CisH1sN30O2F . 0,25 H20

vypolteno: C 65,15 H 5,62 N 12,66
nalezeno: C 65,30 H 5,30 N 12,41
Priklad 2

2-Anilino~-6-methoxychinoxalinhydrochlorid

Do 2-chlor-6-methoxychinoxalinu (0,93 g, 4,8 mmol) se v pro-
stfedi argonu piridd anilin (1,3 ml, 14,3 mmol). Reaklni smés
se zahfivénim udrZuje na teploté 120 °C po dobu dvou hodin a
na teploté 150 °C po dobu 1,5 hodin. Reak&ni smés se ochladi a
pridd se dichlormethan. Ziskand suspenze se michéa, oranZova
pevnd latka se odfiltruje, promyje se smési dichlormethanu a
diethyletheru a intenzivné& se micha ve vodé po dobu 40 minut,
zfiltruje se a promyje se diethyletherem, €imZ se ziskd jasné

Zlutd pevna latka.

Ndsledujici sloudeniny se pripravi podobnym zplsobem ze
vhodnych vychozich 14tek:

2-(3-karbamoylfenylamino)—-6-methoxychinoxalin,
teplota tani 247 °C,

analyza pro CisH1a4N4O2 . 0,25 H20

vypolteno: C 64,31 H 4,89 N 18,75
nalezeno: C 64,24 H 5,04 N 18,75;

2-(2-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
teplota tani 184 °C,

analyza pro CisH18FN3O2
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vypoCteno: C 66,04 H 5,54 F 5,80 N 12,84
nalezeno: C 65,75 H 5,61 : N 12,68;

2-(3-trifluormethylfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
teplota tani 158 °C,

analyza pro CigH1a8N4O2F3

vypolteno: C 60,47 H 4,81 F 15,10 N 11,14
nalezeno: C 60,27 H 4,84 N 10,97;

(6-methoxychinoxalin-2-y1)-(3-methylfenyl)amin,
teplota t4ani 133 aZz 135 °C,
analyza pro CieH1s5N3O

vypo&teno: C 72,43 H 5,70 N 15,84
nalezeno: C 72,43 H 5,79 N 15,77;
6-methoxy-2-fenylaminochinoxalin,

teplota tdni 152 az 153 °C,

analyza pro CisHi13N3OQ

vypotteno: C 71,70 H 5,21 N 16,72
nalezeno: C 71,70 H 5,16 N 16,80;
2-anilin-6-ethoxychinoxalin,

teplota tdni 118 aZ 120 °C,

analyza pro CisHisN3O . 0,63 Hz20
vypolteno: C 69,48 H 5,92 N 15,19
nalezeno: C 69,24 H 5,97 N 15,14;

2-(3-methoxyfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
teplota tani 173 °C,

analyza pro CisH21N30s

vypolteno: C 67,24 H 6,24 N 12,38
nalezeno: C 67,02 H 6,23 N 12,21;

2-(4-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
teplota tani 242 °C,

.
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analyza pro Ci1sHi1sN3Oz2F . 0,5 Hz20
vypolteno: C 64,27 H 5,69 N 12,49
nalezeno: C 64,21 H 5,39 N 12,24;

2-fenylamino-6,7-diethoxychinoxalin,

teplota tani 239 °C,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)-(3-fluorfenyl)amin,
teplota tani 99 a¥ 100 °C,

analyza pro CisH14N3O2F

vypol&teno: C 64,21 H 4,71 F 6,35 N 14,04
nalezeno: C 64,35 H 4,61 N 13,84;

2-(3-fluorfenylamino)-(6,7-diethoxychinoxalin,
teplota tani 193 °C,

analyza pro CisHi1aN3O2F . 0,25 H20

vypolteno: C 65,15 H 5,62 N 12,66
nalezeno: C 65,30 H 5,30 N 12,41;

(3-bromfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)amin,
teplota té4ni 197 aZ 198 °C,

analyza pro CisH14BrNzO:z

vypo&teno: C 53,35 H 3,92 Br 22,18 N 11,67
nalezeno: C 53,39 H 3,82 N 11,64;

6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)fenylamin a
teplota tdni 88 aZ? 90 °C,

analyza pro CieHi15N302

vypolteno: C 68,31 H 5,37 N 14,94
nalezeno: C 68,02 H 5,52 N 14,91,

(3-chlorfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
teplota tani 187 aZ? 188 °C,

analyza pro CisH14C1N302

vypoCteno: C 60,86 H 4,47 c1 11,23 N 13,31
nalezeno: C 60,85 H 4,59 N 13,26.
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Priklad 3
2-Benzylamino-6,7-diethoxychinoxalin,

Do 0,3 g (1,19 mmol) 2-chlor-6,7-diethoxychinoxalinu se pFi-
daji 2 ml benzylaminu. Reak&ni smé&s se zahtfivdnim pfes noc u-
drZuje v prostfedi dusiku na teploté 120 °C. Ziskana smés se
rozdé1i mezi dichlormethan a nasyceny roztok hydrogenuhli&ita-
nu sodného. Organickd vrstva se zkoncentruje a zbytek se chro-
matografuje (30:1 dichlormethan/ethanol), &imZ? se ziskd 0,337
g produktu v podobé& Zluté pevné 14tky v 87,6% vytéZku (o tep-
loté tédni 136 °C).

Analyza pro CisHz21N3Q2
vypolteno: C 70,57 H 6,54 N 12,99
nalezeno: C 70,54 H 6,66 N 12,80

Nasledujici sloudeniny se pFipravi podobnym zplsobem ze

vhodnych vychozich 14tek:

(3-brombenzyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
teplota tédni 199 aZ? 206 °C,

analyza pro Ci7H16BrN3O2

vypol&teno: C 54,56 H 4,31 Br 21,35 N 11,23
nalezeno: C 49,90 H 4,00 N 10,14;

benzyl1-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl]lamin,

teplota tédni 210 aZ? 214 °C,

analyza pro Ci17H17N302

vypo¢teno: C 69,14 H 5,80 N 14,23

nalezeno: C 61,78 H 5,47 N 12,64;

2-benzylamino~6,7-diethoxychinoxalin,
teplota tédni 136 °C,

analyza pro CisHz1N302

vypoéteno: C 70,57 H 6,55 N 12,99
nalezeno: C 70,54 H 6,66 N 12,80.
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Priklad 4

2-((R)-a-Methylbenzylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,

Do 0,3 g (1,19 mmol) 2-chlor-6,7-diethoxychinoxalinu se pfi-
daji 2 mt (R)-(+)-a-methylbenzylaminu. Reak&ni smés se zahPi-
védnim udrZuje po dobu t¥i dnl v prostfedi dusiku na teploté
120 °C. Ziskand smés se rozdéli mezi trichlormethan a nasyceny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organickd vrstva se zkon-
centruje a zbytek se chromatografuje (30:1 dichlormethan/etha-
nol), &¢imZ se ziska 0,118 g produktu v podobé& Zluté pevné 14t-
ky ve 29,4% vytéZku (o teploté tani 53 aZ 56 °C).

Analyza pro C2oH23N302 . 0,25 H20
vypolteno: C 70,26 H 6,93 N 12,29
nalezeno: C 70,56 H 6,80 N 12,835

Ndsledujici slouenina se pFipravi podobnym zplsobem ze

vhodnych vychozich 1atek:

2-((S)-a-methylbenzylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
teplota téni 55 a? 58 °C.

Analyza pro CzoHz23N30z . 0,25 Hz20

vypo&teno: C 70,26 H 6,93 N 12,29
nalezeno: C 70,49 H 6,89 N 12,23

PFiklad 5

2,7-Bis-cyklohexyloxy-6-methoxychinoxalin

Do dimethylformamidového roztoku (5 ml) hydridu sodného
(0,32 g, 8 mmol) v prostfeei argonu se pridéd po kapkach cyklo-
hexanol (0,7 ml, 6,7 mmol). Smés se michd po dobu 25 minut p#i
teploté mistnosti a po &4stech se pridd 2-chlor-6,7-dimethoxy-
chinoxalin. Reak&ni smés se michd po dobu 15 minut p#fi teploté
mistnosti, prFi teploté 90 °C po dobu dvou hodin a pFi teploté



110 °C po dobu jedné hodiny. Reak&ni sm&s se ochladi, pridéd se
voda a smés se rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Organicka
vrstva se promyje vodou a solankou, vysu3i se siranem hofe&na-
tym a zbytek se chromatografuje (10 % ethylacetdtu/hexany),
¢imZ se ziskd voskovitéd bil4 pevna l14tka (o teploté& tani 75 a?
78 °C).

Analyza pro Cz1Hz2s8N20s3

vypo&teno: C 70,76 H 7,92 N 7,86

nalezeno: C 70,81 H 7,79 N 7,70

Ndsledujici slouleniny se pfFipravi podobnym zplsobem ze

vhodnych vychozich latek:

2-fenoxy-6-methoxychinoxalin,
teplota tani 79 a? 81 °C;

6,7-diethoxy-2-fenoxychinoxalin,

teplota tédni 130 aZz 131 °C.

Analyza pro CigHiaN20s

vypolteno: C 69,66 H 5,85 N 9,03
nalezeno: C 69,53 H 5,82 N 8,91

Priklad 6
Cyklohexyl1-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yIlmethy1l)amin

Do 0,067 M roztoku 6,7-dimethoxy-2-chinoxalinkarboxalde-
hydu ve smési 2:1 methanolu a 1,2-dichlorethanu (7,5 ml, 0,5
mmol) se pridd cyklohexylamin (0,11 ml, 0,9 mmol). Reaké&ni
smés se michd pfes noc pFi teploté& mistnosti, pridéd se nat-
riumborhydrid (0,038 g, 1 mmol) a reak&ni sm&s se michd ptes
noc. Reak&ni smés se zkoncentruje a zbytek se chromatografuje
(50 % ethylacetdtu/hexany a? pribliZn& 5 % methanolu v systému
50 % ethylacetdtu/hexany). Ziskany olej se rozpusti ve smési
ethylacetdtu a hexanl a zpracuje se chlorovodikem v ethanolu.



LA LR 4

.

e

.
ee o
[
ecocse

- 32 _ t:.. (X ] .

Ziskany roztok se zkoncentruje a pevnad l4dtka se trituruje s i-
sopropanolem, &imZ se po vysuSeni ve vakuu pFi teploté 60 °C
ziskd bil4 pevnd l14tka (o teploté& tani 185 a? 190 °C).

Analyza pro Ci17H23N302 . HCI

vypo&teno: C 60,44 H 7,16 N 12,44

nalezeno: C 60,48 H 6,88 N 12,07

Priklad 7
Cyklohexyl-(6-methoxy-7-morfolin-4-ylchinoxalin-2-y1)amin

Tato pfiprava je zaloZena na upraveném zplsobu, ktery po-
psal Buchwald a kol. (J. Am. Chem. Soc. 118, str. 7215, 1996).
Do toluenového roztoku 2-cyklohexylamino-6-methoxy-7-bromchi-
noxalinu (0,1 g, 0,3 mmol) v prost¥edi argonu se prida morfo-
Tin (0,1 g, 0,3 mmol), terc.-butoxid sodny (0,04 g, 0,42 mmol)
S-(-)-BINAP (katalyzéator, 0,001 g) a Pd(dba)2 (katalyzéator,
0,001 g). Reak¢ni smé&s se zahFivanim udrfuje na teploté 80 °C
pfes noc. Reak&ni smés se ochladi, zredi se diethyletherem,
zfiltruje se, zkoncentruje a zbytek se chromatografuje (50 %
ethylacetdtu/hexany a? pribliZné& 5 ¥ methanolu v systému 50 %
ethylacetdtu/hexany). Produkt se ptekrystaluje ze smdsi ethyl-
acetdtu a hexan@, &imZ se ve dvou davkach ziskd ¥luté pevna
latka (o teplot& tdni 194 a? 196 °C).
Analyza pro CiaHzeN4O2
vypo&teno: C 66,64 H 7,65 N 16,36
nalezeno: C 66,60 H 7,60 N 16,51

Priklad 8
3-Cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinolin

Do tetrahydrofuranového roztoku (30 m1) o teploté O °C se
vnese 3-hydroxy-6,7-dimethoxychinolin (0,237 g, 1,15 mmol),
cyklohexanol (0,347 g, 3,46 mmol), trifenylfosfin (Ph3P)
(0,908 g, 3,46 mmol). Po &4stech se pFiddvd diethylazodikarbo-
xyldt aZ do chvile, kdy si roztok podriuje temn& &ervené za-
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barveni (0,663 g, 3,81 mmol). Po <¢tyrech hodindch se reak&ni
smé&s zkoncentruje a zbytek se chromatografuje (50 % ethylace-
tdtu/hexany). Produkt se ptekrystaluje ze smési isopropanolu a
hexanl v podobé& hydrochloridové soli, &imZ se ziskda bila pevna
1dtka (o teploté tani 229 aZ? 232 °C za rozkladu).

Priklad 9

2-Anilino-6-chinoxalinol

Zplsobem, ktery popsal Feutrill G.I a Mirrington R.N.
(Tet. Lett. str. 1327, 1970) se ptevadi arylmethylether na fe-
nolovy derivdt. Do 2-anilino-6-methoxychinoxalinu (0,27 g,
1,07 mmol) v prost¥edi argonu v dimethylformamidu se p¥Fida
sodnd sl ethanthiolu (0,19 g, 2 mmol). Reak&ni smés se zahFi-
vanim wudrZuje pFes noc na teploté 110 °C. Ziskand smés se
zkoncentruje a rozdé&li se mezi ethylacetdat a vodu obsahujici 5
% kyseliny vinné, takZe hodnota pH vodné vrstvy je pribliiné
4. Organickd vrstva se promyje vodou (4 x) a pak 2,5% roztokem
hydroxidu sodného (4x). Zasadité vrstvy se spoji, promyji se
ethylacetdtem (2x), znhovu se okyseli 5% kyselinou vinnou a
promyji se opakovanymi dadvkami ethylacetdtu. Organické vrstvy
se spoji, promyji se solankou, vysudi se (siranem sodnym) a
zkoncentruji se. Ziskand pevhd ldtka se chromatografuje (50 %
ethylacetédtu/hexany). Analyticky vzorek se ziskd triturovdnim
produktu s diethyletherem jako Zluty prédsek (o teploté tani
211 aZ 213 °C).
Analyza pro Ci14H11N3O
vypolteno: C 70,88 H 4,67 N 17,71
nalezeno: C 70,64 H 4,85 N 17,58

PFriklad 10

Fenyl-[6-(tetrahydrofuran)-3-(R)-yloxy)chinoxalin-2-yllamin
Do tetrahydrofuranového roztoku o teplot& O °C v prostte-



¢e sese

* .
3 .
.

—_— 34 —_ o:oo.c. .

L

di argonu se vnese 2-anilino-6- chinoxalinol (0,23 g, 0,97
mmol), (S)-(+)-3-hydroxytetrahydrofuran (0,086 , 1,3 mmol) a
trifenylfosfin (0,31 g, 1,2 mmol). Po &astech se p¥Fid4d DEAD
(0,18 m1, 1,2 mmol). Reak&ni smé&s se necha ohtat na teplotu
mistnosti a michd se po dobu 1,5 hodin. Ziskand smés se rozdé-
11 mezi ethylacetdt a vodu. Organickd vrstva se promyje vodou,
solankou, vysud8i se (siranem sodnym) a zkoncentruje se. Ziska-
ny Zluty olej se chromatografuje (50 % ethylacetdtu/hexany) a
vyjme se do systému diethylether/isopropanol (IPA). Po kapkéch
se piridd roztok chlorovodikové kyseliny v diethyletheru a
ziskany &ervenooranZovy préSek se vysusi ve vakuu. Préa3ek se
pfevddi na volnou zAasadu michédnim v methanolu a promytim (3x
vodou a 5x methanolem) zAsaditou iJonexovou pryskyfici. Smés
se michd po dobu 30 minut, zfiltruje se, zkoncentruje a
ptrekrystaluje se ze smési ethylacetdatu a hexanlQ, &imZ se ziské
ve dvou ddvkach produkt (o teploté tédni 173 aZz 175 °C).
Analyza pro CigH17N302

vypo¢teno: C 70,35 H 5,57 N 13,67

nalezeno: C 70,19 H 5,60 N 13,66

PFriklad 11
2-Anilino-6-isopropoxychinoxalinhydrochlorid

Do hydridu sodného (0,033 g, 0,84 mmol) v prostifedi ar-
gonu se pridd 1 ml dimethylformamidu. 2-Anilino-6-chinoxalinol
(0,1 g, 0,42 mmol) v 1,5 ml dimethylformamidu se piridéd po Cés-
tech. Po 30 minutdch se ptridd po kapkach 2-brompropan a roztok
se udrZuje zahtfivdnim na teploté 50 °C po dobu 1,5 hodin. Do
ochlazené reak&ni smési se pFrida voda a smés se rozdéli mezi
ethylacet4dt a vodu, promyje se vodou (3x), solankou, vysu3i se
(siranem sodnym) a zkoncentruje se. Zbytek se chromatografuje
(30 % ethylacetdtu/hexany), &imZ se ziskd 0,05 g dialkylované-
ho produktu a 0,1 g 2-anilino-6~isopropoxychinoxalinu. Analy-

ticky vzorek hydrochloridové soli se ziskd pridédnim systému
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IPA/HC1 do diethyletherisopropanolového roztoku volné zasady
za ziské&ni hydrochloridové soli (o teploté té&ni 205 a? 210 °C
za rozkladu).

Analyza pro Ci7H17N3O . HCI

vypo&teno: C 64,65 H 5,74 N 13,31

nalezeno: C 6Ak,51 H 5,90 N 13,09

Priklad 12
3-Cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinoxalin-1-oxid

Smés 2-cyklohexyloxy-6,7-dimethoxychinoxalinu (110 mg,
0,38 mmol) a meta-chlorbenzoové peroxykyseliny (70%, 113 mg,
0,46 mmol), v 10 m1 methylenchloridu se micha pfi teplote
mistnosti po dobu jednoho dhe. Roztok se zfiltruje a zkoncen-
truje a zbytek se chromatografuje na silikagelu (20 % ethyla-
cetdtu/hexan) za ziskéni 7?4daného produktu (o teploté tani 167
a? 169 °C). Podobn& se pfipravi trans-4-(6,7-dimethoxy-4-oxy-
chinoxalin-2-ylamino)cyklohexanol (o teploté téani 220 aZ 222
°C.
Analyza pro CisHz1N30Os4 . 0,2 H20
vypolteno: C 59,42 H 6,69 N 12,99
nalezeno: C 59,43 H 6,64 N 12,95

11. ZpGsob ptipravy meziproduktt
Priklad 1
4-Brom-5-methoxybenzen-1,2-diamindihydrochlorid

Do roztoku 5-brom-4-methoxy-2-nitrofenylaminu (2,5 g, 10
mmol) v ethylacetdtu (50 ml) v prostiedi argonu se pridd 5%
palladium na uhli (0,5 g). Reak&ni smé&s se hydrogenuje za tla-
ku 345 kPa po dobu jedné hodiny. Reak&ni smés se zfiltruje
ptres Celite do systému kyselina chlorovodikovéd/isopropanol/et-
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hylacetdt a vrstva se promyje pridavnym ethylacetédtem. SraZe-

nina se odfiltruje, &imZ se ziskd bild pevnéd latka.

Priklad 2

7-Brom-6-methoxychinoxalin-2-01 a 6-brom-7-methoxychinoxalin-
2-01

Do methanolu (15 ml1) v prostiedi argonu se pridaji roz-
praskované pelety hydroxidu sodného (0,86 g, 21 mmol) a 4-
brom-5-methoxybenzen-1,2-diamindihydrochlorid (2,7 g, 9,3
mmol). Reakéni smés se michd po dobu 10 minut a po Cdstech se
ptridd roztok 45 % ethylglyoxyldatu v toluenu (2,7 g, 12 mmol).
Reakéni smés se vairi pod zpéthym chladi&em po dobu jedné
hodiny a ochladi se. Piridd se voda a suspenze se zfiltruje.
Ziskana pevnad 14tka se postupné promyje vodou, methanolem,

isopropanolem a diethyletherem, &imZ se ziskd Zluty préaSek.

PFiklad 3

7-Brom—-2-chlor-6-methoxychinoxalin a 6-brom-2-chlor-7-methoxy-

chinoxalin

Do smési 7-brom-6-methoxychinoxalin-2-olu a 6-brom-7-met-
hoxychinoxalin-2-olu (1 g, 3,9 mmol) se pridd oxychlorid fos-
foreiny (5 ml). Reak&ni smé&s se vatri pod zpé&itnym chladilem po
dobu jedné hodiny, vlije se do ledové vody, zfiltruje se, pro-
myje se vodou za ziskdni svétle tFislové zbarvené pevné Tatky.
Pomér 7-brom-2-chlor-6-methoxychinoxalinu ke 6-brom-2-chlor-7-

methoxychinoxalinu je pFibliZzné 7:1 podle 'H NMR.

Priklad 4

5-Chlor—-4-methoxy-2-nitroanilin
Do roztoku N-(5-chlor-4-methoxy-2-nitrofenyl)acetamidu
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(2 g, 8,2 mmol) v 5N kyselin& chlorovodikové (20 ml) se piridé
1,4-dioxan (10 ml) a smés se michd pfFi teploté 60 °C po dobu
1,5 hodin. Reak&ni smés se zkoncentruje a rozdéli se mezi et-
hylacetdt a 2N roztok hydroxidu sodného. Vodné vrstvy se pro-
myji ethylacetdtem (3x), solankou, vysu$i se (siranem sodnym),
adsorbuji se na silikagelu a chromatografuji se (70 % ethyla-

cetdtu/hexany), &im? se ziskd oranZovy préasSek.

PFiklad 5

4-Chlor-5-methoxybenzen-1,2-diamindihydrochliorid

Do roztoku ethylacetdtu (25 ml) a 5-chlor-4-methoxy-2-nit-
rofenylaminu (1,6 g, 7,9 mmol) se v prost¥edi argonu pridéd 5%
palladium na uhlfY (0,5 g). Reak&ni smés se hydrogenuje za tla-
ku 345 kPa po dobu jedné hodiny. Reak&ni smés se zfiltruje
v prostifedi dusiku ptres Celite do systému 1N kyselina chloro-
vodikovd/diethylether v ethylacetdtu a vrstva se promyje pFri-
davnym ethylacetdtem. SraZenina se odfiltruje, <&imZ se ziska

bil1d pevnda l4tka.

Priklad 6

7-Chlor-6-methoxychinoxalin-2-ol1 a 6-chlor—-7-methoxychinoxa-

1in-2-01

Do roztoku 4-chlor-5-methoxybenzen-1,2-diamindihydrochlo-
ridu (1,8 g, 7,2 mmol) v ethanolu (15 ml) v prostifedi argonu
se piridd TEA (2,5 ml, 18 mmol) o teploté O °C. Reak&ni smés se
michd po dobu 20 minut a po &astech se piidd roztok 45 % et-
hylglyoxaldtu v toluenu (2,1 g, 9,3 mmol). Reak&ni smés se ne-
chéd ohtédt na teplotu mistnosti, vaFi se pod zpé&tnym chladilem
po dobu 1,5 hodin a ochladi se, piridd se voda a suspenze se
zfiltruje. Ziskand pevnhéd ldtka se postupn& promyje vodou, iso-
propanolem a diethyletherem, &imZ se ziskd lehce Zluty préadek.



_..38_

Produkt se nékolikrédt azeotropicky destiluje s toluenem a ptred

pouZzitim se vysu$i ve vakuu.

Pfriklad 7

2,7-Dichlor-6-methoxychinoxalin a 2,6-dichlor-7-methoxychino-

xalin

Do smési 7-chlor-6-methoxychinoxalin-2-olu a 6-chlor-7-
methoxychinoxalin-2-o0lu (1. g, 4,7 mmol) se v pFitomnosti tru-
bi¢ky s chloridem vdpenatym pFidd oxychlorid fosforeény (5
ml1). Reak&ni smés se vati pod zp&tnym chladiem po dobu 30 mi-
nut, vliije se do studeného nasyceného roztoku hydrogenuhli&i-
tanu sodného, zfiltruje se, promyje se vodou za ziskani pevhé
1dtky. Pomér 2,7-dichlor-6-methoxychinoxalinu ke 2,6-dichlor-
7-methoxychinoxalinu je pfribliZné 6:1 podle 'H NMR.

Shora popsané sloueniny obecného vzorce I inhibuji pro-
liferaci bun&k a/nebo vytvareni bun&&né matrice a/nebo pohyb
buné&k (chemotaxis) tim, Ze inhibuji aktivitu PDGF-R tyrosinki-
ndzy. Velky polt chorobnych stavl je zplsobovadn bud nefizenou
reprodukci bunék nebo nadprodukci matrice nebo 8Spatné& Fizenou
programovanou smrti bunék (apoptosis). Tyto chorobné stavy za-
hrnuji radzné typy buné&k a zahrnuji poruchy, jako jsou leuké-
mie, rakovina, glioblastom, lupénka, z&n&tlivd onemocnéni, ne-
moci kosti, fibrotickad onemocnéni, atherosklerdéza, ke kterym
dochdzi nédsledné& po angioplastii koronarnich, femordlnich nebo
ledvinovych arterii nebo po fibroproliferativnich nemocech,
jako jsou arthritida, fibréza plic, Tledvin a jater. Zv143té
PDGF a PDGF-R se uvéadéji jako problémy ve specifickych typech
rakovin a nadorl, jako jsou rakovina mozku, vaj&nikd, tlustého
stfeva, prostaty, plic, Laposi sarkom a maligni melanom. Krom&
toho dochédzi k podminkdm deregulované buné&&né proliferace po
chirurgii korondrniho bypasu. Inhibice aktivity tyrosinkindzy
je pravdépodobn& uZite&na ke kontrole nekontrolované reproduk-
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ce bundk nebo nadprodukce matrice nebo $patné Fizené programo-

vané smrti bunék (apoptosis).

Vyndlez se tyka modulace a/nebo inhibice signalizace bu-
nék, proliferace bun&k a/nebo produkce bun&&né matrice a/nebo
pohybu bun&k (chemotaxis), Fizeni abnormdiniho rlstu bunék a
z4n&t1ivé odezvy. Zv148té se vyndlez tykd pouZiti substituova-
nych chinolinovych a chinoxalinovych sloulenin, které vykazuji
selektivni inhibici diferenciace a proliferace bunék, produkce
bun&&né matrice, pohybu bun&k (chemotaxis) nebo medidtorového
uvinovani efektivni inhibici od destifek odvozeného rlstového
faktorové receptorové (PDGF-R) tyrosinkindzové aktivity.

Iniciace autofosforylace to je fosforylace rlstového
faktorového receptoru jako takovd a fosforylace hostujicich
intraceluldrnich substratd jsou nékterymi biochemickymi jevy
zahrnutymi v signalizaci bunék, v proliferaci bunék, v produk-
ci buné&né matrice, v pohybu bunék (chemotaxis) a v uvolfovani

medidtoru.

Pro efektivni inhibici aktivity Lck tyrosinkindzy jsou
slouZeniny obecného vzorce I podle vyndlezu uZitedné pro olet-
Fovani odporu k transplantaci a autoimunnich nemoci, jako jsou
rheumatoidni arthritida, roztrousSend sklerbéza a systémovy lu-
pus erythematosus, odmitdani transplantdtl, nemoce zplsobené
vztahem 3t&pu a hostitele, hyperproliferativni poruchy, na-
ptiklad nadory a lupénka a nemoce, pPFi kterych bunfiky pFijimaji
prozdnétlivé signdly jako jsou asthma, z&né&tlivd nemoc stfev a
pakreatitida. PFi oSetfovdni resistence k transplantédtim se
slou&eniny obecného podle vynédlezu mohou pouZivat bud profy-
lakticky nebo v odezv@ na nepFiznivou reakci lidského subjektu
k transplantovanému orgadnu nebo tkéni. PFi profylaktickém pou-
Zivani se slouenina podle vyndlezu poddvéd pacientovi nebo
tkdni nebo orgéanu, které se maji transplantovat, pfed trans-
plantaéni operaci. Profylaktické oSetieni mlZe také zahrnovat
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podavéani 1éku po transplanta&ni operaci avak dfive, ne? dojde
kK signdllm nepFiznivé reakce na transplantaci. PFi podani za
odezvy na odmitaci reakci se slou&enina podle vyndlezu pod4avi
pFimo pacientovi k oget¥Feni resistence na transplantaci po vy-

skytu signdll resistence.

Vyndlez se ddle tykd zplGsobu o8etfovani pacientd trpicich
stavy, které se mohou zmirnit nebo kterym se mbZe pFedchézet
poddnim inhibitoru aktivity PDGF-R tyrosinkindzy a/nebo akti-
vity Lak tyrosinkinazy, napfiklad stav@ shora popsanych, pfFi-
CemiZ se pacient@m podavd U&inné mno¥stvi sloueniny podle vy-
nalezu nebo prosttedku, ktery obsahuje sloueninu podle vyn4-
lezu nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sG1. ZplGsobem oetfo-
vani se vidy mini jak profylaktické terapie tak oSetfovani ji?
vyvolanych stavai.

Vyndlez se rovné? tyka farmaceutickych prostFedkl, které
obsahuji farmaceuticky UG&inné mno¥stvi slou€eniny obecného
vzorce I spolu s farmaceuticky prijatelnym nosi&em, napriklad
s pomocnym &inidlem, s Fedidlem, s povlakem a s excipientem.

SlouCeniny nebo prostfedky podle vyndlezu se mohou pod4-
vat jakymkoliv vhodnym zpGsobem napfiklad inhalaci, topicky,
parenterdlné, rektdlné nebo oralneé, vyhodnéji ordln&. Speci-
fiC¢té&jsi cesty zahrnuji podani intravenézni, intramuskuldrni,
subkutanni, intraokuldrni, intrasynovidini, prostfednictvim
stfev, peritonedint, transepithelidin{i v&etnsg transdermdliniho,
ofthalmického, sublingudiniho, buk&lniho, dermalniho, okular-

niho, ndsdlni inhalaci vdechovanim a aerosolového.

Stouleniny obecného vzorce I mohou mit formu umozZziujici
poddni nejvhodn&jsi cestou a vyndlez zahrnuje farmaceutické
prostfedky obsahujici alespof jednu slougeninu podle vynédlezu,
kterd je vhodnd jako 1é&ivo pro pacienta. Tyto prostfedky se

mohou piipravovat o sobé znamymi zpUsoby za pouZiti alespof



jedné farmaceuticky pFijateiné pomocné l1atky a excipientu. Ja-
koZto tato pomocnd &inidla se prikladné uvadéji redidla, ste-
rilni vodné prostfedi a rfiznd netoxickd organickd rozpoudtéd-
la. Farmaceutické prostfedky mohou mit formu tablet, pilulek,
praskd, vodnych roztokl nebo suspenzi, vstifikovatelnych rozto-
k&, elixirl nebo sirupl a mohou obsahovat pro ziskédni farma-
ceuticky vhodného prostfedku jedno nebo nékolik &inidel ze
souboru zahrnujiciho sladidla napPfiklad sacharézu, laktézu,
fruktézu, sacharin nebo Nutrasweet®R, ochucovaci p¥Fisady na-
priklad peprmintovy olej, 1libavku poloZenou nebo aroma $ery
nebo aroma pomeran&ové, barviva, stabilizAdtory jako methylpa-
raben nebo ethylparaben.

Volba nosic¢e a farmaceuticky Ucinné 14tky v nosidi se
obecné Fidi rozpustnhosti a chemickymi vlastnostmi produktu,
zv1as8té zplsobem poddavédni a ulelem farmaceutické praxe. Na-
pFiklad excipienty jako taktéza, citrédt sodny, uhliéitan véape-
naty, dikalciumfosfdt a rozptylovaci &inidla jako 8krob, algi-
nové kyseliny a ur¢ité komplexy silikagelu v kombinaci s ma-
zadly, jako se steardtem horeénatym, s natriumlaurylsulfétem a
s mastkem se mohou pouZivat naptiklad pro pfipravu tablet,
pastilek a kapsli. Pro piipravu kapsli je vyhodné pouZivat
laktbézu a kapalné nosife, jako jsou vysokomolekuldrni polyet-
hylenglykoly. Fyzikdlni forma davkovaci jednotky mGZe obsaho-
vat rlzné jiné materidly, jako jsou povlaky nebo jiné 14tky,
které ddvkovaci jednotku modifikuji. NapFiklad se tablety, pi-
lulky nebo kapsle mohou poviékat Selakem a/nebo cukrem. Pokud
se pouZzivad vodnych suspenzi mohou tyto suspenze obsahovat e-
mulgac¢ni &inidla nebo &inidla usnadfiujici suspendovédni. Mohou
se také pouZivat Fedidla, naptiklad sacharéza, ethanol, polyo-
1y jako polyethylenglykol, propylenglykol a glycerol a chloro-
form nebo jejich smési. Kromé& tho se G4&innd 14tka mGZe zapra-
covadvat do prostifedkl s trvalym uvolfovdnim G&inné TAatky.

Pro oraini poddni se ulinnd l1atka mGZe poddvat napfiklad
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s inertnim Fedidlem nebo s asimilovatelnym poZzivatelnym nosi-
¢em nebo se mGZe zapouzdfit do tvrdydch nebo do mé&kkych %ela-
tinovych kapsli, nebo se mije slisovdvat na tablety, nebo se
primo mGie vnidget do potraviny nebo se mGZe vnaset do excipi-
entu a pouZivat ve formé stravitelnych tablet, buk&lnich tab-
let, pilulek, kapsli, elixirQ, suspenzi, sirupd a oplatek.

Pro partenteralni poddni se pouZiva emulzi, suspenzi nebo
roztokl slou&enin podle vyndlezu v rostlinném oleji, napFiklad
v oleji sezamovém, pozemnicovém nebo olivovém nebo vodné& orga-
nickych roztok@, jako jsou voda nebo propylenglykol, vstFiko-
\vateEné organické estery, napiriklad ethyloledt, jako? také
sterilnich vodnych roztoké farmaceuticky ptrijatelnych sol7.
Vsttikovatelné roztoky musi byt tekuté do té miry, aby se
snadno vstfikovaly a vhodnad tekutost se mUZe udrZovat napiik-
lTad pouZitim povlaka, jako je lecithin, udrZovanim vhodné ve-
Tikosti C4stic v pripadé disperzi a pouZitim povrchové aktiv-
nich ¢inidel. ProdlouZené absorpce vstifikovatelnych prostredkd
se miZe dosahovat pouZitim &inidel zpomalujicich absorpci, na-
pfiklad monosteardtu hlinitého a Zelatiny. Roztoky soli slou-
¢enin podle vyndlezu isou zv143té uZite&né pro poddni intra-
muskuldrnim nebo subkutdnnim vstiikovanim. Roztoky G&inné 14t-
Ky ve formé voiné zdsady nebo ve forms farmaceuticky prijatel-
né soli se mohou pFipravovat ve vod& vhodn& misenim s povrcho-
vé aktivnim &inidlem, jako je hydroxypropylceluléza. Disperze
se mGZe ptripravovat v glycerolu v kapalnych polyethylenglyko-
lech a v jejich smé&sich a v olejich. Vodné roztoky, zahrnuji-
ci také roztoky soli v &isté destilované vod&, se mohou pouZi-
vat pro intravenézni podavani za podminky, aby hodnota pH byla
vhodné nastavena, take se pufruji a doddvd se jim isotonicita
dostatednym mnoZstvim glukézy nebo chloridu sodného a steriju-
ii se zahtétim, ozaFenim, mikrofiltrac{ a/nebo rlznymi anti-
bakteridalnimi a antifugdinimi ¢&inidly napfkiklad parabeny,
chlorbutanoiem, fenolem, kyselinou sorbovou a thimerosalem.
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Sterilni vstfikovatelné roztoky se pFipravuji za&lefova-
nim aktivni slou&eniny podle vyndlezu v poZadovaném mno¥stvi
do vhodného rozpougté&dla s réznymi jinymi sloZkami, shora uve-
denymi, filtraci a sterilaci. Obecné se disperze ptipravuji
vCleflovanim sterilizovanych aktivnich slofek do sterilniho no-
sife, ktery obsahuje bazické disperni prosttedi a poZadované
jiné sloZky, shora uvedené. V pripadé sterilnich praske pro
pfipravu sterilnich vstFikovatelnych roztokd je vyhodnym zpt-
sobem pFipravy vakuové sudeni a vymrazovaci su$eni, pFidem? se
ziskd préSek Gginné 14tky plus jakékoliv dal8i ¥adané slozky

z ptedem sterilné zfiltrovaného roztoku.

Pro topické poddvani se mohou pouZivat gely (na vodné ne-
bo alkoholové bdzi), krémy, masti obsahujici slougeniny podle
vyndlezu. Slouleniny podle vyndlezu se také mohou zadlefovat
do gelu nebo matrice pro nédplasti, které umoZfuji Fizené uvol-

hovdni slouleniny podle vyndlezu transdermalni barierou.

Pro podédni inhalci se slou€eniny podle vyndlezu mohou roz-
poustét nebo suspendovat ve vhodném nosid&i pro pouziti jako
aerosolové mlhy nebo suspenze nebo roztoky nebo se mohou ab-
sorbovat nebo adsorbovat na vhodném pevném nosig&i pro pouziti

v inhaldtoru suchych pragka.

Pevné prostfedky pro rektdaini poddni zahrnuiji ¢ipky,
vyrédbé&né o sob& znamym zplsobem, a obsahujici alespoft jednu

slougeninu obecného vzorce I.

Farmaceutické prostifedky podle vynédlezu se také mohou
formulovat tak, aby odoldvaly rychlému uvoliiovani z vaskul&r-
nich (arteridlnich nebo venoznich) stén vedenim nebo difuzi a
tim se prodiouZila doba pGsobeni na viry v ?&daném mist&. Na-
hodi1é depotni misto uloZeni slou€eniny podle vyndlezu se mQZe
volit pro prostfedky s trvalym pGsobenim. Takovym uZite&nym
depotnim mistem pro podavani sloueniny podle vyndlezu miZe
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byt kopolymerni matrice, jako napifiklaad polyethylenvinylace-
tdtovy nebo polyvinylalkoholovy gel opld8ténby Silasticem.
Nebo se slou€enina podle vyndlezu mGZe uvolhovat lokdln& z si-

likonového polymeru nahodile implantovaného.

Alternativnim pFistupem pro minimalizaci vymyvani sloude-
nin podle vyndlezu v prGb&hu perkutanniho nebo transvaskular-
niho uvolnovédni je pouZiti nedifuzovatelnych mikro&dstic uvol-
fujicich G&innou T4atku. Mikrodatisce mohou obsahovat nhejrGz-
néjsi syntetické polyméry, jako jsou napitiklad pFirodni 14tky
vietné proteind a polysacharidl. Takové mikro&astice umozfiuji
strategickou manipulaci faktor@, jako jsou celkovéd davka drogy
a kinetika jejiho wuvolfiovdni. Mikroddstice se mohou G&inng
vsttikovat do arteriové nebo vendzni stény prostitednictvim po-
rézniho baldénkového katetheru nebo balénkového stentu a zCGstd-
vaji ve venozni sténé a v nahodilé tkani po dobu alespod dvou
tydnQ. Farmaceutické prosti¥edky a metodiku mistniho, intravas-
kuldrniho, pro misto specifického uvolfiovani terapeutického
Cinidla popsal Reissen a kol. (J. Am. Coll. cCardiol. 23, str.
1234 a? 1244, 1994).

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu mohou také obsa-
hovat hydrogel, ktery se pFipravuje z jakéhokoliv biokompati-
bilniho nebo netoxického (homo nebo hetero)polymeru, jako je
napfiklad hydrofilni polymerni polyakrylova kyselina, ktera
plisobi jako absorp&ni houba. Takové polymery jsou popsédny na-
priklad ve sv&tovém patentovém spise &islo WO 93/08845. Ob-
chodné jsou vyhodné uré&ité takové polymery zv148té polymery na
bdazi ethylenoxidu a/nebo propylenoxidu.

PFi pouZiti slou&enin podle vyndlezu pro odetFovani pa-
tologickych stavl, které souviseji s hyperprolifarativnimi po-
ruchami, se slou&eniny podle vyndlezu mohou podavat rlznymi
zpOsoby. Naptiklad pFi oZettovéani restenézy se sloueniny pod-
le vyndlezu poddvaji primo do sté&ny krevnich cév angioplasto-
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vym balénkem, ktery je povleleny hydrofilnim filmem (napfiklad
hydrogelem), ktery je nasycen slouleninou podle vynédlezu nebo
jakymkoliv jinym katheterem obsahujicim infuzni komoru pro
sloudeninu podle vynalezu, ktera se tak aplikuje presnym zpl-
sobem na misto, které se ma odetfovat za umoinéni, aby se
sloudenina podle vynédlezu uvolnbovala Tokdlné& a G&inné& na mis-
té& odetFovanych bunék. ZpGsob tohoto podavéni umoZnuje uvadét
sloudeniny podle vyndlezu rychle do styku s bunkami, které se

maji oSettovat.

Zptsob podle vyndlezu je s vyhodou zaloZen na zavadéni
sloueniny podle vynédlezu na o8etfované misto. Naptiklad se
hydrogel, obsahujici sloueniny podle vyndlezu, miZe zavadét
primo na povrch o3etfované tkédné, napFiklad pFi chirurgickém
zdsahu. S vyhodou se hydrogel zavadi na Z&dané intravaskularni
misto povlie&enim katheteru, napfiklad baldnkového katetheru a
uvolhovéanim do cévni stény s vyhodou pFi angioplastce. Ob-
zv143t& s vyhodou se nasyceny hydrogel zavadi na o3etFované
misto baldnkovym katheterem. Baldének mlie byt opatfen ochran-
nym obalem kdyZ? se katheter bl{iZi k cilové cévé, aby se mini-
malizovalo vymyvadni drogy po zavedeni balénku do krevniho Fe-

cidté.

Jiné provedeni vyndlezu zahrnuje poddvadni slouleniny pod-
e vyndlezu perfuznimi balénky. Perfuzni baldénky, které umoi-
fuji udrZzovat krevni rfedidté a tak sniZovat nebezpeli ischémie
myokardu, na z&klad& inflace balénku, také umoiZfiuji, aby se
sloudenina podle vyndlezu uvolhovala mistné za normalniho tla-
ku po pom&rné dlouhou dobu, deldi ne? 20 minut, coZ je nutné
pro optimdin{i plsobeni. Nebo se mlie pouZivat kandlkového ba-
1é6nkového katheteru ("channelled balloon catheter”, Mansfield
Medical, Boston Scientific Corp., Watertown, MA). Kandlkovy
balénky katheter sestdvéd z béZiného baldnku pokrytého vrstvou
24 perforovanych kanéalk(, které jsou perfundovédny prostiednic-
tvim na sob& nezavisliych lumenl p#idavnym infuznim otvorem.
RGzné typy bylédnkovych katheterd, napfiklad zdvojené baldnky,
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porézni baldénky, mikroporézni baldénky, kandlkové baldnky, ba-
16nky ptes stent a hydrogelovy katheter se mohou pouZivat pod-
le vyndlezu a popsal je Reissen a kol. (J. Am. Coll. Cardiol.
23, str. 1234 aZ 1244, 1994).

PouZiti perfuzniho balénkového katheteru je obzv1asté vy-
hodné, jelikoZ se udrZuje baldének nafouknuty po del3i dobu,
pFiem?Z se soulasné dosahuje snadnost pohybu a specifické umi-
sténi hydrogelu.

Vyndlez se rovnéZ tykad farmaceutického prostfedku obsahu-
jiciho siou&eninu podle vyndlezu a poloxamer, napFiklad Polo-
xamer 407, co? je netoxicky biokompatibilni polyol obchodné

dostupny (BASF, Parsippany, NJ).

Poloxamer, napudtény slouleninou podle vyndlezu, se mlZe
uklddat primo na povrch o8etfované tkané, naptiklad pFi chi-
rurgickém zdsahu. Poloxamer md v podstaté stejné vyhody jako

hydrogel, pfidemZ mé& niz&i viskozitu.

PouZ?iti kandlkového balénkového katheteru s poloxamérem
napudt&nym sloueninou podle vynédlezu je obzv143té vyhodné,
jelikoZ se wudrZuje balének nafouknuty po delsi dobu, pFilemi
se soudasné dosahuje snadnost pohybu a specifické umisténi po-

Toxaméru.

Procentovy obsah sliou&eniny podle vyndliezu ve farmaceu-
tickém prostifedku se mlZe ménit pro vhodné ddvkovéni. Je samo-
zFfeimé, Ze rtGzné davkovaci formy se mohou poddvat v pifibliiné
stejné dob&. PouZivanou davku stanovuje 1éka? nebo kvalifiko-
vany zdravotnicky perzondl a tato dadvka z4avisi na Za&daném te-
rapeutickém plsobeni, na cesté& poddni, na délce oSetfovadni a
na stavu pacienta. V pFipadd dospé&lych jdinch je dédvkou obecné
pfibliZn& 0,001 a? pFibliZn& 50, s vyhodou pitibliZné 0,001 aiZ
pFibliZn& 5 mg/kg té&lesné hmotnosti za den pro inhalovéni,
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pribliZzné 0,01 aZ pribliZné 100, s vyhodou piibliZné 0,1 aZ
pFibliZné 70 a ptredevs&im 0,5 aZ? 10 mg/kg té&lesné hmotnosti za
den pro orédlni podédni a piribliZné 0,001 aZ priblizZné 10, s vy-
hodou pribliiné 0,01 aZ? pribliZné 10 mg/kg télesné hmotnosti
za den pro intravenozni podéani. V kaZ?dém jednotlivém pfipadé
se davka stanovuje podle charakteristik oSetfovaného pacienta,
jako je jeho vék, hmotnost, obecny zdravotni stav a dals{ fak-

tory, které mohou byt ovliviiovdny slouleninou podle vynalezu.

Slouleniny a farmaceutické prostfedky podle vyndlezu se
mohou podédvat tak Casto, jak je pot¥ebné k dosaZeni Z4ddaného
terapeutického plsobeni. Néktefi pacienti vykazuji rychlou
odezvu na vy88i nebo niZ8i davky a mohou pro né byt primérené
niz8i dadvky. Pro jiné pacienty mlZe byt nutné dlouhodobé o3et-
Frovdni jednou aZ &tyrmi déavkami za den podle fyziologickych
potteb urlitého pacienta. Obecné& se GU&innd 14atka mlZe podévat
ordlné jednou aZ &tyfrikrat dennd. Pro jiné pacienty stadi jed-

na nebo dvé davky za den.

Slouceniny podle vyndlezu se také mohou formulovat
spolu s jinymi G&innymi 14tkami nebo z&aroved s terapeutickymi
technikami zaméfenymi na farmakologicky stav, ktery se mé
zmirfiovat poddnim slouleniny podle vynédlezu, jak je dédle po-

drobné vysvétleno.

Sloueniny podle vyﬁé]ezu se pouZivaji pro o8etrovani res-
tenbézy po angioplastice za pouZiti za¥Fizeni, jako je baldnek,
ablaci nebo 1laserovou technikou. Sloudeniny podle yndlezu se
poZivaji pro o3etifovdni restendézy po zavedeni stentu do vsku-
latury bud jako 1) primarni o8etfeni vaskuldrniho bloku nebo
2) v ptipadé, kdy se pfi angioplastice pouZivd jakéhokoliv za-
Fizeni selhdvajiciho v poskytnuti arterie. Sloudeniny podle
vyndlezu se mohou poddvat bud orélné&, parenterdlné& nebo topic-
Ky za pouZiti specidlnich zaFizeni nebo vhodn& formulovaného

povlaku na stentu.
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Sloudeniny podle vyndliezu se mohou pouZzivat pro oSetfo-
vdni restendzy spolu s jakymkoliv antikoagulantem, &inidlem
proti destidkdm, antithrombotikem nebo profibrinolytickym &i-
nidlem. Pacienti se &asto soulasné oSetfuji pted intervencnimi
zdsahy, v jejich prGbé&hu nebo po nich ¢inidly uvedenych t#id
bud pro bezpeéné provedeni intervendniho zédsahu nebo pro pred-
chdzeni neptiznivého vytvareni thrombu. JakoZto nékteré pfi-
klady antikoagulantl, ¢inidel proti destiCkém, antithrombotik
nebo profibrinolytickych &inidel se uvaddéji jakékoliv formula-
ce heparinu, nizkomolekularnich heparind, pentasacharidd, fib-
rinogenovych receptorovych antagonistt, thrombinovych inhibi-

tor®, inhibitort faktoru Xa nebo inhibitorG faktoru VIIa.

Sloueniny podle vynadlezu se mohou pouZzivat s jakymikoliv
¢inidly proti vysokému tlkau nebo s ¢inidly regulujicimi cho-
lesterol nebo lipid piri o8etFovadni restendzy nebo atheroskle-
rozy, soufasné s oSetifovanim vysokého krevniho tlaku nebo at-
herosklerdzy. JakoZto nékteré prostiedky uZzite&né pro odetio-
vdni vysokého krevniho tlaku se uvadéji slouleniny nédsleduji-
cich tFfid: B-blokdtory, ACE inhibitory, antagonisty védpniko-
vych kandlk(l a a-receptorové antagonisty. JakozZzto nékteré pro-
stfedky uZiteéné pro o8etfovdni zvySenych hladin cholesterolu
nebo pro Fizeni hladin 1ipidu se uvadéji slouceniny znamé jako

HMGCoA reduktdzové inhibitory a slouéeniny fibrdtové tridy.

Slouceniny podle vyndlez se mohou pouZivat pro oSetFovéani
rGznych forem rakoviny jak samotné tak spolu se sloudeninami

znamymi pro oSetfovani rakoviny.

Vyndlez zahrnuje takové kombinace sloucenin podle vyna-

lezu s alesponn jednou shora zminénou U&innou 14tkou.

Slouteniny podle vyndlezu vykazuji vyrazné terapeutické
plsobeni podle testl, popsanych v literatufe, pridemZ vykazuji

farmakologickou aktivitu pro 1idi i jiné savce. Nadsledné& se u-
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vadéji vysledky testl in vitro a in vivo pro charakteristické

sloueniny podle vynélezu.

Priprva farmaceutickych prostiedk’ a farmakologické testy

Slou&eniny podle vyndlezu vykazuji vyznamnou aktivitu ja-
ko proteinové tyrosinkindzové inhibitory a maji terapeutickou
hodnotu jako &inidla brdnici proliferaci bunék pro oSetfovéani
urcitych stavi jako je lupénka, atherosklerbéza a potiZe pfii
restenéze. Slouleniny podie vyndlezu moduluji a/nebo inhibuji
podnéty a/nebo proliferaci buné&k a/nebo produkci matrice a/ne-
bo chemotaxi a/nebo z&n&tlivou odezvu bunék a mlZe se jich po-
uZzivat pro prevenci nebo oddédleni vyskytu nebo navrat takovych

stavl nebo pro jind odetfovéni.

Ke stanoveni uU&innosti sloudenin podle vyndlezu se pou-
Zivaji farmakologické testy dale popsané, které jsou v oboru
zavedeny a jsou vhodné pro porovnavani farmakologické aktivity
v pripadé savcl. Sloueniny podle vyndlezu se podrobuji rlznym
tstlm a vysledky se porovnavaji se ztetelem na medidtorovou
aktivitu se zFetelem na diferenciaci bunék. Vysledky testl
pracovnikim v oboru poskytuji dostatecné informace o farmako-

logickych a medicindlné chemickych viastnostech pro stanoveni

parametr( pouZiti studovanych sloudenin pro terapeutické uGcely.

1. PDGF-R tyrosinkinazovy autofosforylaéni ELISA test
ZkouS8ka se provadi zplsobem, ktery popsal Dolle a kol.
(J. Med. Chem.37, str. 2627, 1994) av8ak za pouZiti buné&&nych

lyz4atd odvozenych od bunék 1idského aortovéh hladkého
svalstva (HAMSC), jak dadle popséno.

2. Obecny postup testu mitogenéze

a) Bunécnid kultura



Buniky lidského @ortového hladkého svalstva (pasd? 4 aZ? 9)
se vnesou do 96 dGlkové desti&ky v rustovém prostiedi v mnoi-
stvi 6000 bunék/ddlek a nechaji se rist dva aZ tfi dny. Pfi
pFibliZné 85% slinuti se rlst bunék zastavi prostiedim prostym
séra (SFM).

b) Test mitogenéze

Prostifedi se odstrani 24 hodin po odebrdni séra a nahradi
se systémem testovana sioulenina/nosiué¢ v SEM (200 pi/délek).
SlouCeniny se solubilizuji v bunééné kultufe DMSO ve mnoZstvi

10 mM a daldi fedéni se provede v SFM.

Po 30 minutdch ptedinkubace se sloufeninou se bunky sti-
muluji PDGF v mnhoZstvi 10 ng/ml. Stanoveni se provede dupli-
citné se stimulovanymi a s nestimulovanymi dGlky pro kaZdou
koncentraci sloudeniny. Po &tyfrech hodindch se pFidd 1 upCi3H

thimidinu na ddlek.

Kuitivace se ukon&i 24 hodin po pifidani rdstového fakto-
ru. Bunky se o8$etfFi trypsinem a shromdZdi se na filtracéni
vrstvé za pouZiti automatizovaného zarizeni pro oddéleni bunék
(Wallac MachlII96). Filtradni vrstva se ¢&itd na scintila&nim

¢itadi (Wallac Betaplate) ke stanoveni znalené za&len&né DNA.
3. Testy chemotaxe

Buniky 1idského aortového hladkého svalstva (HASMC) z po-
Catelnich pasdZ?i se ziskaji z TTCC. Buniky se nechédvaji rlst
v Clonetics SmGM 3 SingleQuots (pouZivaji se prostifedi a bufky
Z pasa’e 4 a? 10). PFi 80% slinuti se do prostifedi pFidad fluo-
rescentni sonda, calcein AM (5mM, molekuldrni sonda) a bunky
se inkubuji po dobu 30 minut. Po promyti HEPES pufrovanou so-
lankou se bufiky zpracuji trypsinem a neutralizuji se MCDB 131
pufrem (Gibco) a 0,1 % BSA, 10 mM glutaminu a 10% z&4rodednym
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hovézim sérem. Po odsti¥edéni se bunky promyji nékolikrat a
znova se suspenduji v témZe pufru bez hovéziho zarode&ného sé-
ra za 30000 buné&k/50 ml.Butiky se 1inkubuji s rlznymi koncentra-
cemi slouCenin podie vyndlezu (konelnd DMSO koncentrace je 1%)
po dobu 30 minut pti teploté 37 °C. Pro testovani chemotaxe se
pouZzivd 96 dllkové destidky s modifiikovanymi komlrkami (Neu-
roprobe Inc.) a polykarbondtovd membrdna s primérem pdrd 8 mm
(Poretics, CA). Membrédna je povlelena kolagenem (Sigma C3657,
0,1 mg/ml). PDGF-BB (3 ng/ml) v pufru se slouleninou obecného
vzorce I a bez ni se umisti do nizsi komlrky. Buniky (30000)
s inhibitorem a bez inhibitoru se wumisti do horni komlrky.
Bunky se inkubuji po dobu ¢&tyr hodin. Filtraéni membréna se
odstrani a bunfky na horni strané membrany se odstrani. Po usu-
Seni se stanovuje fluorescence za pouZziti zarizeni Cytofluor
IT (Millipore) piti excitaéni/emisni délice vin 485/530 nm. PPFi
kazdém testu se posuzuje stredni migrace bunék ze Sesti poku-
sl. Procentovd inhibice se stanovuje z DMSO zpracovanych kon-
trolnich hodnot. Z péti bodd inhibice zavislé na kon centraci
se vypo&te hodnota ICso. Vysledky se uddvaji jako stited péti
zkou8ek + SEM.

4. Gisténi EGF receptoru

Cidténi EGF receptoru je zaloZeno na zplsobu, ktery po-
psal Yarden a Schiessinger. Bufitky A431 se nechaji rést v ban-
kdch 80 cm?2 do slinuti (2 x 107 buné&k na banku). Bunky se pro-
myji dvakrdt PBS a shromdZi se s PBS obsahujicim 11,0 mmol
EDTA (jedna hodina pFi teploté& 37 °C) a odstfFeduji se pFi 600
g po dobu 10 minut. Bunky se solubilizuji v 1 ml (na 2 x 107
bunék) studeného solubilizaéniho pufru (50 mmol, pufr Hepes,
hodnota pH 7,6, 1 % Triton X-100, 150 mmol chloridu sodného, 5
mmol EGTA, 1 mmol PNSF, 50 mg/ml aprotininu, 25 mmol benzami-
du, 5 mg/ml leupepticu a 10 mg/ml sojového trypsinového inhi-
bitoru) po dobu 20 minut pFi teploté 4 °C. Odstfeduje se pti
100000 g po dobu 30 minut, supernatant se vnese na WGA-agaroé-
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zovy sloupec (100 ml nédplfiové pryskyifice na 2 x 107 bunék) a
protfepavda se po dobu dvou hodin pFi teploté 4 °C. Neabsorbo-
vany materidl se odstrani a pryskyPFice se promyje dvakrat puf-
rem HTN ( 50 mmol Hepes, hodnota pH 7,6, 1 % Triton X-100, 150
mmol chloridu sodného), dvakrdt pufrem HTN obsahujicim iM
chlorid sodny a a dvakrat pufrem HTNG (50 mmol Hepes, hodnota
pH 7,6, 1 % Triton X-100, 150 mmol chloridu sodného a 10 %
glycerolu). Receptor EGF se eluuje po &astech s pufrem HTNG
obsahujicim 0,5 M A-acetyl-D-glukosaminu (200 ml na 2 x 107
buné&k). Eluovany materidl se uloZi v podilech pFi teploté -70
°C a zFeduje se pfFed pouZitim pufrem TMTNG (50 mmol Tris-Mes
pufru, hodnota pH 7,6, 1 % Triton X-100, 150 mmol chloridu
sodného, 10 % glycerolu).

5. Inhibice EGF-R autofosforylace

Bufiky A431 se nechaji rGst do sltinuti ve tkdnovych kul-
tivaénich miskédch povie&enych lidskym fibronektinem. Promyji
se dvakrat ledové chladnym PBS, bunky se lyzuji prfiddnim 500
ml/miska 1yzového pufru (50 mmol pufru Hepes, hodnota pH 7,5,
150 mmol chloridu sodného, 1,5 mmol chloridu hote&natého, 1
mmol EGTA, 10 % glycerolu, 1 % Triton X-100, 1 mmol PNSF, 1
mg/ml aprotininu, 1 mg/ml Tleupeptinu) a inkubuji se po dobu 5
minut p¥i teploté& 4 °C. Po stimulaci EGF (500 mg/ml, 10 minut
pfi teploté& 37 °C) se provede imunoprecipitaéni reakce s EGF-R
(Ab 108) a autofosforylaéni reakce vzorku (50 ml podily, 3 mCi
[g-33P]ATP) v pFitomnosti 2 nebo 10 mM slouleniny podle vynéa-
lezu po dobu dvou minut pFi teploté& 4 °C. Reakce se ukonéi
pFiddnim horkého elektroforézniho vzorkového pufru. Analyza
SDA-PAGE (7,5 % els) je nédsledovand autoradiografii a reakce

se kvantifikuje densiometricky na rentgenovém filmu.
a. Buné&nd kultura

Bufky ozna&ované HER 14 a K721A se pfipravuji transfek-



tovanim NIH3T3 bundk (klon 2.2) (spolelnosti C. Fryling, NC1,
NIH), které jsou prosty endogennich EGF-receptord s cDNA kons-
trukty divokého typu EGF-receptoru nebo mutantu EGF-receptoru
prostého tyrosinkindzové aktivity (pficemZ Lys 721 v misté
vazby ATP je nahrazen zbytkem Ala). V8echny bufiky se nechavaji
rist v DMEM s 10 % teleciho z&drode&ného séra (Hyclone, Logan,
Utah).

6. Selektivita se zFetelem na PKA a PKC se stanovuje za
pou?iti obchodnich kitl

a. Pierce kolorimetricky PKA testovaci kit, Spinzyme Format

Nédvod:

PKA enzym (hovézi srdce) 1 J/zkuSebni zkumavka
substratovy peptid Kemptid (zna&eny barvivem)
45 minut @ 30 °C

absorbance pfi 570 nm

b. Pierce kolorimetricky PKC testovaci kit, Spinzyme Format

Navod:

PKC enzym (krysi mozek) 1 J/zkuS$ebni zkumavka
substrdtovy peptid Neurogranin (znadeny barvivem)
30 minut @ 30 °C

absorbance piri 570 nm

7. M&Feni inhibidéni aktivity P56'ck tyrosinkinadzy

Stanovuje se inhibi&ni aktivita P56'ck tyrosinkindzy zplG-
sobem podle amerického patentového spisu €islo 5 714493.

Nebo se stanovuje se inhibi&ni aktivita P56'ck tyrosin-

kindzy nédsledujicim zplsobem:
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Substrat (tyrosin obsahujici substrdt. Biot-(f Ala)sz-Lys-
Val-Glu-Lys-I1e-Gly-Glu-Gly~-Thr-Tyr-Glu-Val-Val-Tyr-Lys(NHz2)
poznédvany p56!'ck 1 uM) se nejdiive fosforyluje v pFitomnosti
nebo v neptritomnosti dané koncentrace slouleniny podie vynale-—
zu danym mnoZstvim enzymu (enzym se produkuje expresi P56ick
genem v kvasnicovém konstruktu), zbavuje se klionovanych kvas-
nic (&is8téni enzymu se provadi o sobé& znédmymi zplsoby) v pFi-
tomnosti ATP (10 pM), chloridu hotednatého (2,5 mM), chloridu
manganatého (2,5 mM), chloridu sodného (25 mM), DTT (0,4 mM)
v Hepes 50 mM, hodnota pH 7,5, po dobu 10 minut pFfi teploté
okoli. Reak&ni objem je celkem 50 pul a reakce se provadi
v Cerné 96 dGlkové fluorodesti&ce. Reakce se ukon¢i prFidédnim
150 ul ukongovaciho pufru (100 mM Hepes, hodnota pH 7,5, fluo-
rid draselny 400 mM, EDTA 133 mM, BSA 1g/1) obsahujicim selek-
tovanou antityrosinovou protildtku znaenou Europium kryptédtem
(PY20-K) v mnoistvi 0,8 ug/ml a streptavidinem znaCenym allo-
pycocyaninem (XL665) v mnoZstvi 4 upg/mli. Znaceni streptavidinu
a antityrosinové protildtky provadi spolefnost Cis-Bio Inter-
national (Francie). Smés se Citd za pouZiti C&itale Packard

Discovery, ktery je schopen méfit Casovy homogenni fluorescen-

¢ni transfer (excitace pFi 337 nm, odelet pii 620 mn a 665 nm).

Pomé&r 665 nm signdl/620 nm signal je mirou koncentrace fosfo-
rylovaného tyrosinu. Slepd zkou$ka se provadi za ndhrady enzy-
mu pufrem. Specificky signdl je rozdil mezi pomérem ziskanym
bez inhibitoru a pomérem ziskanym piri slepé zkoudce. Vypolte
se procento specifického signdlu. Hodnota ICso se vypolte s 10
koncentracemi inhibitoru v duplicitni zkouSce za pouZiti XIfit
soft. Referenéni sloudeninou je staurosporin (Sigma), ktery
vykazuje inhibici ICs0 30 & 6nM (n=20).

Vysledky, ziskané podle shora uvedenych zplsobl doklada-
ji, Ze sloueniny podle vyndlezu maji PDGF receptorové prote-
intyrosinkindsové inhibiéni vlastnosti nebo P56!ck tyrosinki-
ndsové 1inhibi&ni vlastnhosti a jsou proto terapeuticky hodnot-

né. Shora uvedené farmakologické testy se mohou pouZit ke sta-



noveni davky a zplsobu poddvani pro urdité terapeutické zésahy.

PrOimyslovd vyuZitelnost

Derivdt chinolinu a chinoxalinu, ktery inhibuje od destilek
odvozeny rlstovy faktor a/nebo P56!'ck tyrosinkindzu je vhodny

pro vyrobu farmaceutickych prostiedk(.

TR KALENSKY
‘:gETORNEY AT LAW
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PATENTOVE NAROKY

Derivdt chinolinu a chinoxalinu obecného vzorce I

R1c

Rib Za R,
\

=
Riz N 0

kde znamené

R1a

Rib

Rie

popfripadé substituovanou skupinu alkylovou, hydroxylo-
vou skupinu, acyloxyskupinu, popifipadé substituovanou
alkoxyskupinu, popfipad& substituovanou cykloalkyloxy-
skupinu, popFipadé substituovanou oxaheterocyklyloxy-
skupinu, popripadé substituovanou heterocyklylkarbo-

nyloxyskupinu nebo atom halogenu,

atom vodiku, poptipadé substituovanou alkylovou skupi-
nu, hydroxylovou skupinu, acyloxyskupinu, popfipadé
substituovanou alkoxyskupinu, popfipadé substituovanou
cykloalkyloxyskupinu, popiipadé substituovanou oxahe-
terocyklyloxyskupinu, popiipadé substituovanou hete-

rocyklylkarbonyloxyskupinu nebo atom halogenu,

atom vodiku, popfipadé& substituovanou alkylovou skupi-
nu, popFipadé substituovanou skupinu arylovou, popFi-
padé substituovanou skupinu heteroarylovou, hydroxylo-
vou skupinu, acyloxyskupinu, popPfipadé substituovanou
alkoxyskupinu, popifipadé& substituovanou cykloalkyloxy-
skupinu, popiripadé substituovanou heterocyklyloxysku-
pinu, popfripadé substituovanou aryloxyskupihu, popFfi-
padé substituovanou heteroaryloxyskupinu, popPripadé
substituovanou heterocyklylkarbonyloxyskupinu, atom
halogenu, kyanoskupinu, skupinu obecného vzorce RsRsN-

nebo acylRsN-,
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Rz
F
NS ¢
. CH
nebo
Rs 1
R4
Rs atom vodiku nebo atom fluoru v orto nebo v para polo-
ze, niZsi alkylovou skupinu v meta poloze, niZs§i alko-
xyskupinu, atom halogenu nebo karbamoylovou skupinu,
R4 atom vodiku nebo nizZgi alkylovou skupinu,

Rs a Re na sobé& nezdvisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
nebo Rs a Rs spolu s atomem dusiku, na ktery jsou va-

zany, vytvéareji azaheterocyklylovou skupinu,
Za atom dusiku nebo skupinu CH a

Zb iminoskupinu nebo atom kysliku nebo
jeho N-oxid, hydrat, solvat, prodroga nebo sl za podminky, Ze
Ria a@a Rip neznamenaji oba popfipadé substituovanou alkylovou

skupinu.

2. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného
vzorce I, kde znamend Ri1a popiipadé substituovanou nizs$i alk-
oxyskupinu, popiipadé substituovanou monocyklickou cykloalkyl-
oxyskupinu, popFipadé& substituovanou heterocykliylkarbonyloxy-
skupinu nebo pop#ipad& substituovanou monocyklickou oxahetero-

cyklyloxyskupinu.

3. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podle naroku 2 obecnéhg
vzorce I, kde znamend Ria popFipad& substituovanou niZd{i alk-
oxyskupinu, popFipadé substituovanou monocyklickou oxahetero-
cyklyloxyskupinu.



4, Derivédt chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 3 obecného
vzorce I, kde znamend Ria methoxyskupinu, ethoxyskupinu, 2-
(ethoxy)ethoxyskupinu, 2-(4-morfolinyl)ethoxyskupinu nebo fu-

ranyloxyskupinu.

5. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde znamend Rib atom vodiku, popripadé substituovanou
niz81 alkoxyskupinu, popifipadé substituovanou monocyklickou

cykloatkyloxyskupinu, popiipadé substituovanou heterocyklyl-
karbonyloxyskupinu nebo atom popPfipadé substituovanou monocyk-

l1ickou oxaheterocyklyloxyskupinu.

6. Derivadt chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 5 obecného
vzorce I, kde znamend Ris atom vodiku nebo poptipadé substitu-

ovanhou nizZdi alkoxyskupinu.

7. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 6 obecného

vzorce I, kde znamend Rib methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu.

8. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 1 obecného

vzorce I, kde znamend Ria a Rib niZdi alkoxyskupinu.

9. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podie ndroku 8 obecného
vzorce I, kde znamend Ria a Rip methoxyskupinu nebo ethoxysku-

pinu.

10. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle nadroku 1 obecného
vzorce I, kde znhamend Ric atom vodiku nebo popFipadé substitu-

ovanou niz&i alkoxyskupinu.

11, Derivdt chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 10 obecného
vzorce I, kde znamend Ric atom vodiku nebo methoxyskupinu nebo
ethoxyskupinu.

12. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného

vzorce I, kde znamend Rz skupinu obecného vzorce
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13. Derivadt chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného

vzorce I, kde znamend Rz skupinu obecného vzorce

Z
N\ Rs
X
jH
R4
14. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného
vzorce 1, kde znamend Rz atom vodiku nebo atom fluoru v orto

nebo v para poloze, methylovou skupinu v meta poloze, skupinu
trifluormethylovou, methoxyskupinu, atom fluoru, chloru nebo

bromu nebo karbamoylovou skupinu.

15. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného
vzorce I, kde znamena R4 atom vodiku nebo methylovou skupinu.
16. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného
vzorce I, kde znamena Za atom dusiku.

17. Derivédt chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 1 obecného
vzorce I, kde znamend Za skupinu CH.

18. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podlie naroku 1 obecného
vzorce I, kde znamend Zp iminoskupinu.

19. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného

vzorce I, kde znamend Zr» atom kysliku.

20. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podie naroku 1 obecného
vzorce I, vybrany ze souboru zahrnujiciho
2-anilin-6-chinoxalinol,
2-((R)-a-methylbenzylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
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6—-anilino-6-isopropoxychinoxalin,
2-fenoxy-6-methoxychinoxalin,
(3-brombenzyl1)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1l)amin,
2-(3-karbamoylfenylamino)-6-methoxychinoxalin,
2-(2-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-(3-trifluormethylfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
fenyl-[6-(tetrahydrofuran-3(R)-yloxy)chinoxalin-2-y1l]lamin,
benzyl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
2-((8S)-a-methylbenzylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-benzylamino-6,7-diethoxychinoxalin,
(6-methoxychinoxalin-2-y1)-(3-methylfenyl)amin,
6-methoxy-2-fenylaminochinoxalin,
2-anilin-6-ethoxychinoxalin,
2-(3-methoxyfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-(4-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
6,7-diethoxy—-2-fenoxychinoxalin,
2-fenylamino-6,7-diethoxychinoxalin,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)-(3-fluorfenyl)amin,
2-(3-fluorfenylamino)-(6,7-diethoxychinoxalin,
(3-bromfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)fenylamin a
(3-chlorfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)amin,
nebo jeho N-oxid, hydrdt, solvat, prodroga nebo farmaceuticky

prijetelnda sGl.

21. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle naroku 1 obecného
vzorce 1, vybrany ze souboru zahrnujiciho
fenyl-[6-tetrahydrofuran-3(R)-yloxy)chinoxalin-2-yl]lamin,
benzyl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2~-ylJ]amin,
2-((8)-a-methylbenzylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
2-benzylamino-6,7-diethoxychinoxalin,
(6-methoxychinoxalin-2-y1)-(3-methylfenyl)amin,
6-methoxy-2-fenylaminochinoxalin,

2-anilino-6-ethoxychinoxalin,
2-(3-methoxyfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
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2-(4-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxalin,
6,7-diethoxy-2-fenoxychinoxalin,
2-fenylamino-6,7~diethoxychinoxalin,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)~-(3-fluorfenyl)amin,
2-(3-fluorfenyl)amino)-(6,7-diethoxychinoxalin,
(3-bromfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1l)amin,
(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)fenylamin a
(3-chlorfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1l)amin,

nebo jeho N-oxid, hydrédt, solvédt, prodroga nebo farmaceuticky

prijetelnd sGl.

22. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 1 obecného
vzorce I, kterym je fenyl-[6-tetrahydrofuran-3(R)-yloxy)chino-
xalin-2-yllamin nebo jeho N-oxid, hydrat, solvat, prodroga ne-

bo farmaceuticky p¥ijatelnd sG1.

23. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného
vzorce I, kterym je benzyl-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-ylJlamin
nebo jeho N-oxid, hydrédt, solvat, prodroga nebo farmaceuticky

prijateinda sa1l.

24, Derivadt chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 1 obecného
vzorce I, kterym je 2-((S)-a-methylbenzylamino)-6,7-diethoxy-
chinoxalin nebo jeho N-oxid, hydréat, solvéat, prodroga nebo
farmaceuticky pfijatelnd stl.

25. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného
vzorce I, kterym je 2-benzylamino-6,7-diethoxychinoxalin nebo
jeho N-oxid, hydréat, solvdt, prodroga nebo farmaceuticky p¥ri-
jatelna sl.

26. Derivédt chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného
vzorce I, kterym je (6-methoxychinoxalin-2-yl1)-(3-methylfenyl)
amin nebo jeho N-oxid, hydréat, solvat, prodroga nebo farmaceu-
ticky pfijatelnd sal.
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27. Derivadt chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 1 obecného
vzorce I, kterym je 6-methoxy-2-fenylaminochinoxalin nebo jeho
N-oxid, hydréat, solvat, prodroga nebo farmaceuticky pirijatelnd

s,

28. Derivédt chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného

vzorce I, kterym je 2-anilino-6-ethoxychinoxalin nebo jeho N-

oxid, hydrat, solvat, prodroga nebo farmaceuticky prijatelna
s1.
29. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podle naroku 1 obecného

vzorce 1, kterym je 2~-(3-methoxyfenylamino)-6,7~diethoxychino-
xalin nebo jeho N-oxid, hydrat, solvédt, prodroga nebo farma-

ceuticky prijatelna sdl.

30. Derivédt chinolinu a chinoxalinu podie naroku 1 obecného
vzorce I, kterym je 2~(4-fluorfenylamino)-6,7-diethoxychinoxa-
1in nebo jeho N-oxid, hydrat, solvdt, prodroga nebo farmaceu-

ticky prijatelnd sal.

31, Derivadt chinolinu a chinoxalinu podle naroku 1 obecného
vzorce I, kterym je 6,7-diethoxy-2-fenoxychinoxalin nebo jeho
N-oxid, hydrdt, solvat, prodroga nebo farmaceuticky pFijatelnd
stl.

32. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podle ndroku 1 obecného
vzorce I, kterym je 2-fenylamino-6,7-diethoxychinoxalin nebo
jeho N-oxid, hydrat, solvat, prodroga nebo farmaceuticky pfFi-

jatelna st1.

33. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 1 obecného
vzorce I, kterym je (6,7-dimethoxychinoxalin-2-y1)-{(3-fluorfe-
nyl)amin nebo jeho N-oxid, hydréat, solvéat, prodroga nebo far-

maceuticky prfijatelnd stl.
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34, Derivdt chinolinu a chinoxalinu podle néfoku 1 obecného
vzorce I, kterym je 2-(3~fluorfenyl)amino)-(6,7-diethoxychino-
xalin nebo jeho N-oxid, hydr4t, solvat, prodroga nebo farma-

ceuticky prfijatelnd sa1.

35. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podle naroku 1 obecného
vzorce I, kterym je (3-bromfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-
yllamin nebo jeho N-oxid, hydrat, solvédt, prodroga nebo farma-

ceuticky prFijatelnd sal.

36. Derivat chinolinu a chinoxalinu podle néaroku 1 obecného
vzorce I, kterym je (6,7-dimethoxychinoxalin-2-yl)fenylamin
nebo jeho N-oxid, hydrédt, solvat, prodroga nebo farmaceuticky

pfrijatelna sG1.

37. Derivdt chinolinu a chinoxalinu podle nédroku 1 obecného
vzorce I, kterym je (8-chlorfenyl)-(6,7-dimethoxychinoxalin-2-
yllamin nebo jeho N-oxid, hydrét, solvat, prodroga nebo farma-

ceuticky prFijatelnd sail.

38. Farmaceuticky prostifedek, vy zna & uijici s e
t im, Ze obsahuje slou€enina obecného vzorce I podle nédroku

1 a farmaceuticky pPrijatelny nosiéd.

39. Zplsob inhibice aktivity PDGF tyrosinkindzy, v y z n a-
duijioci s e t im, Z2e se uvddi do skyku slou&enina o-
becného vzorce I podle ndroku 1 se sloufeninou obsahujici PDGF

tyrosinkinazu.

40. ZpUsob inhibice aktivity Lck tyrosinkindzy, vy z n a-
Eujici s e t im, Z2e se uvddi do skyku sloudenina o-
becného vzorce I podle ndroku 1 se slou&eninou obsahujici Lck

tyrosinkindzu.

41, Zplsob inhibice buné&né proliferace, diferenciace nebo



uvolriovdni medidtoru v pfipadé jedincG s poruchami buné&&né
proliferace a/nebo diferenciace a/nebo uvolhovdni medidtoru,
vyznadc¢uijici i s e t im, Ze se jedinclm podéavé
farmaceuticky u€inné mnoistvi sloudeniny obecného vzorce I po-

dle nédroku 1 nebo jeji farmaceuticky pFijatelné soli.

42, Zpisob o8etFovdni jedincl s patologii spojenou s hyper-
proliferativni poruchou, vy zna<duijici i s € t i m,
Ze se jedinclm poddvd farmaceuticky U&inné mnoZstvi slouleni-
ny obecného vzorce I podle néaroku 1 nebo jeji farmaceuticky

pfrijatelné soli.

43. ZpGsob podle ndroku 42, vy znaé&uijii ici s e

i m, Ze oSetfovanou poruchou je restendza.
44, ZpUsob ogettovdni zénétu, vy znaduijiicid s e
t im, Ze se jedincGm poddvd farmaceuticky G&inné mnoZstviy
slouleniny obecnéhc vzorce 1 podle nédroku 1 nebo jeji farma-
ceuticky prFijatelné soli.

PETR KALENSKY
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