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(57) Реферат:

Изобретение относится к новым
производным хиназолина формулы I и его
фармацевтически приемлемым солям, которые
могут найти применение в качестве
антипролиферативного средства для
профилактики или лечения опухолей, которые
чувствительны к ингибированию EGF и erbВ
рецепторных тирозинкиназ. В формуле I n представляет собой 1, 2 или 3, каждый R5

Ñòðàíèöà: 1

ru

R
U

2
3
7
0
4
9
4

C
2

2
C

4
9

4
0

7
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2370494


независимо выбирают из галогена, X1

представляет собой O; R1 выбирают из
водорода и С

1
-С

6
-алкила, m представляет

собой 0, 1, 2 или 3; R2 представляет собой
водород или C

1
-С

6
-алкил; и R3 представляет

собой C
1
-С

6
-алкил, который необязательно

может может быть замещен у атома углерода -
C

1
-С

6
алкокси, амино, C

1
-С

6
-алкиламино,

ди-C
1
-С

6
-алкиламино, или насыщенное 5-

или 6-членное гетероциклическое кольцо,
которое необязательно содержит
дополнительные гетероатомы, выбранные из

кислорода, серы или NR8, где R8 представляет
собой водород или C

1
-С

6
-алкил, или R2 и R3

вместе с атомом азота, к которому они
присоединены, образуют насыщенное 5- или
6-членное гетероциклическое кольцо, которое
необязательно содержит дополнительные
гетероатомы, выбранные из кислорода, S, SO
или S(O)

2
или NR8, где R8 имеет значения,

указанные выше. Изобретение также относится
к способам получения соединений,
фармацевтической композиции и
промежуточным продуктам. 10 н. и 30 з.п. ф-лы.
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(54) QUINAZOLINE DERIVATIVES
(57) Abstract: 

FIELD: pharmacology.
SUBSTANCE: invention concerns novel

quinazoline derivatives of formula I and its
pharmaceutically acceptable salts. In the formula I

, n is 1, 2 or 3, each R5 is selected independently out
of halogen, X1 is 0; R1 is selected out of hydrogen
and C

1
-C

6
-alkyl, m is 0, 1, 2 or 3; R2 is hydrogen or

C
1
-C

6
-alkyl; and R3 is C

1
-C

6
-alkyl optionally

substituted at hydrogen atom by C
1
-C

6
alkoxy, amino,

C
1
-C

6
-alkylamino, di-C

1
-C

6
-alkylamino, or

saturated 5- or 6-membered heterocyclic ring
optionally containing heteroatoms selected out of
oxygen, sulphur or NR8, where R8 is hydrogen or
C

1
-C6-alkyl, or, together with nitrogen atom to

which they are linked, R2 and R3 form saturated 5-
or 6-membered heterocyclic ring optionally including
additional heteroatoms selected out of oxygen, S, SO
or S(O)

2
or NR8, where R8 is as described above.

Also invention claims methods of obtaining
compounds pharmaceutical composition and
intermediate products.

EFFECT: application as antiproliferative
medicine for prevention or treatment of tumours
sensitive to EGF and erbB receptor tyrosine kinase
inhibition.
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Текст описания приведен в факсимильном виде.
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RU 2 370 494 C2

Формула изобретения
1. Производное хиназолина формулы I:

в которой n представляет собой 1, 2 или 3,
каждый R5 независимо выбирают из галогена,
X1 представляет собой О;
R1 выбирают из водорода и C1-С6-алкила,
m представляет собой 0, 1, 2 или 3;
R2 представляет собой водород или C1-С6-алкил; и

R3 представляет собой С1-С6-алкил, который необязательно может быть замещен у
атома углерода - C1-С6алкокси, амино, C1-C6-алкиламино, ди-C1-С6-алкиламино, или
насыщенное 5- или 6-членное гетероциклическое кольцо, которое необязательно
содержит дополнительные гетероатомы, выбранные из кислорода, серы или NR8, где R
8 представляет собой водород или C1-С6-алкил,

или R2 и R3 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют
насыщенное 5- или 6-членное гетероциклическое кольцо, которое необязательно
содержит дополнительные гетероатомы, выбранные из кислорода, S,

SO или S(O)2 или NR8, где R8 имеет значения, указанные выше; при условии, что
производное хиназолина не представляет собой:

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(диметиламино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(диметиламино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;
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4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(морфолин-4-ил)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(диэтиламино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(пиперидин-1-ил)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(пирролидин-1-ил)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(4-метилпиперазин-1-ил)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(морфолин-4-ил)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-этоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-[(этиламино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-
7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(изопропиламино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(диметиламино)карбонилметил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(морфолин-4-ил)карбонилметил]-пперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(метиламино)карбонилметил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(диметиламино)карбонилметил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(пирролидин-1-ил)карбонилметил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(морфолин-4-ил)карбонилметил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-[(метиламино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-
7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(2-метоксиэтил)амино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-[N-метил-N-
2-метоксиэтил)амино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(3-метоксипропил)амино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-[(N-метил-N-
3-метоксипропил)амино)карбонил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(морфолин-4-ил)карбонилэтил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин или

4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{1-
[(морфолин-4-ил)карбонилпропил]-пиперидин-4-ил-окси}-7-метоксихиназолин;

или его фармацевтически приемлемая соль.
2. Производное хиназолина по п.1, в котором n представляет собой 2 или 3.
3. Производное хиназолина по п.1, в котором n представляет собой 2.
4. Производное хиназолина по п.1, в котором n представляет собой 3.
5. Производное хиназолина по п.1, в котором каждая группа R5 выбрана из хлора и

фтора.
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6. Производное хиназолина по любому из пп.1-4, которое содержит группу R5,
расположенную в орто- (2-) положении на бензольном кольце, к которому она
присоединена.

7. Производное хиназолина по п.6, в котором группа R5, расположенная в орто- (2-
) положении, представляет собой фтор.

8. Производное хиназолина по п.1, в котором в формуле I группа подформулы (i):

представляет собой группу подформулы (ii):

в которой (а) один из R10 или R12 представляет собой водород, а другой
представляет собой галоген, и R11 представляет собой галоген, или (б) R10

представляет собой галоген, R11 представляет собой галоген, и R12 выбирают из
водорода или галогена, или (в) R10 представляет собой фтор, R11 представляет

собой хлор, а R12 выбран из водорода или фтора.
9. Производное хиназолина по п.8, в котором один из R10 или R12 представляет

собой водород, а другой представляет собой фтор, и R11 представляет собой хлор.
10. Производное хиназолина по п.8, в котором R10 представляет собой фтор, R11

представляет собой хлор, и R12 представляет собой водород.
11. Производное хиназолина по п.8, в котором R10 представляет собой фтор, R11

представляет собой хлор, и R12 представляет собой фтор.
12. Производное хиназолина по п.1, в котором R1-Х1 представляет собой метокси.
13. Производное хиназолина по п.1 формулы IA:

в которой R2, R3 и m имеют значения, указанные в п.1, R10, R11 и R12 имеют
значения, указанные в любом из пп.8-11, и R13 обозначает метоксигруппу.

14. Производное хиназолина по п.1 формулы IB:
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в которой R2, R3 и m имеют значения, указанные в п.1, и R13 обозначает
метоксигруппу.

15. Производное хиназолина по п.1 формулы 1C:

в которой R2, R3 и m имеют значения, указанные в п.1, и R13 обозначает
метоксигруппу.

16. Производное хиназолина по любому из пп.1 и 13-15, в котором m представляет
собой 0 или 1.

17. Производное хиназолина по любому из пп.1 и 13-15, в котором m представляет
собой 1.

18. Производное хиназолина по любому из пп.1 и 13-15, в котором R представляет
собой водород или C1-С3-алкил.

19. Производное хиназолина по п.18, в котором R2 представляет собой водород или
метил.

20. Производное хиназолина по п.19, в котором R2 представляет собой водород.
21. Производное хиназолина по любому из пп.1 и 13-15, в котором R3 представляет

собой C1-С6-алкил.

22. Производное хиназолина по п.21, в котором R3 представляет собой C1-С3-алкил.

23. Производное хиназолина по п.22, в котором R3 представляет собой метил.
24. Производное хиназолина по п.1, которое выбрано из одного или нескольких

следующих соединений:
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-{[1-

(N-метилкарбамоилметил)пиперидин-4-ил]-окси}хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-6-{[1-

(N,N-диметилкарбамоилметил)пиперидин-4-ил]окси}-7-метоксихиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-

{[1-(морфолин-4-илкарбонилметил)пиперидин-4-ил]окси}-хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-
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{[1-(пирролидин-1-илкарбонил)пиперидин-4-ил]окси)хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-{[1-

(N-метилкарбамоил)пиперидин-4-ил]окси}хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-6-{[1-(N-

(2-диметиламиноэтил)карбамоил)пиперидин-4-ил]окси}-7-метоксихиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-6-{[1-(N,N-диметилкарбамоил)пиперидин-4-ил]окси}-

7-метоксихиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-

{[1-(морфолин-4-илкарбонил)пиперидин-4-ил]окси}хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-{[1-(N-

[2-пирролидин-1-илэтил]карбамоил)пиперидин-4-ил]окси}хиназолина;
4-(3-хлор-2,4-дифторанилино)-7-метокси-6-{[1-

(N-метилкарбамоилметил)пиперидин-4-ил]окси}хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-6-{[1-(N-этилкарбамоилметил)пиперидин-4-ил]окси}-

7-метоксихиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-{[1-N-

[2-(пирролидин-1-ил)этил]карбамоилметил)пиперидин-4-ил]окси}хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-{[1-(N-

(2-метоксиэтил)карбамоилметил)пиперидин-4-ил]окси}хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-6-{[1-(N-

(2-диметиламиноэтил)карбамоилметил)пиперидин-4-ил]окси)-7-метоксихиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-({1-[2-(4-метилпиперазин-1-ил)-

2-оксоэтил]пиперидин-4-ил}окси)хиназолина;
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-({1-[2-(пиперазин-1-ил)-

2-оксоэтил]пиперидин-4-ил}окси)хиназолина; и
4-(3-хлор-2,4-дифторанилино)-7-метокси-6-({1-[2-(4-метилпиперазин-1-ил)-

2-оксоэтил]пиперидин-4-ил}окси)хиназолина;
или его фармацевтически приемлемой соли.
25. Производное хиназолина по п.1, которое представляет собой

4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-{[1-
(1N-метилкарбамоилметил)пиперидин-4-ил]-окси}хиназолин или его фармацевтически
приемлемые соли.

26. Производное хиназолина по п.1, которое представляет собой
4-(3-хлор-2,4-дифторанилино)-7-метокси-6-{[1-
(N-метилкарбамоилметил)пиперидин-4-ил]окси}хиназолин или его фармацевтически
приемлемые соли.

27. Производное хиназолина по п.1, которое представляет собой
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-{[1-(N-
[2-(пирролидин-1-ил)этил]карбамоилметил)пиперидин-4-ил]окси}хиназолин или его
фармацевтически приемлемые соли.

28. Производное хиназолина по п.1, которое представляет собой
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-({1-[2-(4-метилпиперазин-1-ил)-
2-оксоэтил]пиперидин-4-ил}окси)хиназолин или его фармацевтически приемлемые
соли.

29. Производное хиназолина по п.1, которое представляет собой
4-(3-хлор-2-фторанилино)-7-метокси-6-({1-[2-(пиперазин-1-ил)-
2-оксоэтил]пиперидин-4-ил}окси)хиназолин или его фармацевтически приемлемые
соли.
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30. Способ получения производного хиназолина по п.1, включающий
взаимодействие соединения формулы IV:

в которой R1, X1, R5 и n имеют значения, указанные для формулы I, за исключением
того, что любая функциональная группа, при необходимости, защищена, с
соединением формулы V или V′:

где R2 и R3 имеют значения, указанные выше, и m' представляет собой 0, 1, 2 или 3,
при условии, что он не равен 0, если R2 представляет собой водород, и Lg представляет
собой вытесняемую группу;

и последующее удаление любой имеющейся защитной группы.
31. Способ по п.30, в котором Lg представляет собой галоген.
32. Способ получения производного хиназолина формулы I по п.1, в котором m

представляет собой 1, 2 или 3, включающий сочетание соединения формулы X:

в которой m представляет собой 1, 2 или 3, и R1, X1, R5 и n имеют значения,
указанные выше в п.1, за исключением того, что любая функциональная группа, при
необходимости, защищена, с первичным или вторичным амином формулы

R2-NHR3,
где R2 и R3 имеют значения, указанные в п.1;
и последующее удаление любой имеющейся защитной группы.
33. Способ получения производного хиназолина формулы I по п.1, в котором R3

представляет собой С2-С6-алкил, замещенный у атома углерода амино,
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C1-С6-алкиламино, ди-C1-C6-алкиламино, или насыщенное 5- или 6-членное

гетероциклическое кольцо, которое содержит NR8, где R8 имеет значения, указанные в
п.1, включающий взаимодействие соединения формулы XX:

в которой R3a представляет собой Lg-С2-С6-алкил, где Lg представляет собой

вытесняемую группу, и где R1, R2, X1, R5, m и n имеют любое из значений, указанных
выше, за исключением того, что любая функциональная группа, при необходимости,
защищена, с аммиаком или с подходящим первичным или вторичным амином, и
последующее удаление любой имеющейся защитной группы.

34. Фармацевтическая композиция, предназначенная для получения
антипролиферативного действия, которая содержит производное хиназолина
формулы I или его фармацевтически приемлемую соль, как определено в любом из
пп.1-29, в сочетании с фармацевтически приемлемым разбавителем или носителем.

35. Производное хиназолина формулы I, как определено в п.1, или его
фармацевтически приемлемая соль, обладающее антипролиферативной активностью.

36. Применение производного хиназолина формулы I или его фармацевтически
приемлемой соли, как определено в любом из пп.1-29, при приготовлении
лекарственного средства, используемого для получения антипролиферативного
действия.

37. Промежуточные соединения формулы Х или XX, или их соль

или
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где m представляет собой 1, 2 или 3, R3a представляет собой Lg-С2-С6алкил, где Lg
обозначает вытесняемую группу, выбранную из галогена, алкансульфонилокси- и
арилсульфонилоксигрупп, a R1, R2, X1, R5 и n имеют значения, указанные в п.1.

38. Способ обеспечения антипролиферативного действия, включающий введение
производного хиназолина формулы I или его фармацевтически приемлемой соли, как
определено в любом из пп.1-29.

39. Применение производного хиназолина формулы I или его фармацевтически
приемлемой соли, как определено в любом из пп.1-29, при приготовлении
лекарственного средства, используемого для лечения злокачественного образования.

40. Применение производного хиназолина формулы I или его фармацевтически
приемлемой соли, как определено в любом из пп.1-29, при приготовлении
лекарственного средства, используемого для лечения опухоли.
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