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57) Anotace:

Chinazolon obecného vzorce I, kde preruSovand Cara znamend
pfipadnou vazbu; X je O nebo S; R' a R? je kazdy H, OH,
halogen, CN, C,_¢alkyl, trihalogenmethyl, trihalogenmethoxy,
C,¢alkenyl, C,_salkoxy, hydroxyC, salkoxy,

C, salkoxyC, galkoxy, C, salkoxykarbonyl, aminoC, _galkoxy,
mono- nebo di(C, galkyl)aminoC,_galkoxy, Ar', Ar'-Cy_salkyl,
Ar'-oxy nebo Ar'-C, alkoxy; nebo kde sousedni skupiny R' a
R tvoii dvojvaznou skupinu; R* a R* je kady H, halogen,
CN, C,alkyl, C, galkoxy, Ar'-oxy, Cy_alkylthio,

di(C, galkyl)amino, trihalogenmethyl nebo trihalogenmethoxy;
R’ je H, halogen, CN, C, alkyl, Cy_salkoxykarbonyl nebo Ar'
nebo -O-R', -S-R'’, -N-R''R'%; R® je imidazolova Sast; R je
H nebo C, galkyl, kdyZ prerusovana ¢ara neznamend vazbu; R®
je H, C,calkyl nebo Ar“CH, nebo Het'CH,; R®je H, C,alkyl,
C,.salkoxy nebo halo; nebo R® a R spolecné tvofi dvojvaznou
skupinu; Ar' a Ar? jsou fenyl a Het! je pyridyl; ma inhibi¢ni
(8innost na farnesyltransferazu. Zpusob a meziprodukt pro
jeho ptipravu a farmaceuticky prostfedek s jeho obsahem.
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Chinazolon, zpiisob a meziprodukt pro jeho vyrobu a farmaceuticky prostiedek s jeho
obsahem

Oblast techniky

Vynalez je zaméfen na chinazolinonové derivaty, jejich pfipravu, farmaceutické prostfedky obsa-
hujici tyto slouceniny a na pouziti téchto sloucenin jako 1éCiva.

Dosavadni stav techniky

Geneticky vyzkum vede k identifikaci fady rodin genfi, kde mutace mohou vést k rozvoji fady
riznych ndrodd. Jedna skupina gend je znama jako ras a byla identifikovana u savcd, ptaka,
hmyzu, mekkysh, rostlin, hub a kvasinek. Rodina sav¢ich ras geni se sklada ze tfi hlavnich Clenti
(,»izoforem®): H-ras, K-ras a N-ras geni. Ras geny kéduji vysoce pfibuzné proteiny genericky
znamé jako p21™. Tyto p21™ proteiny tvofi rodinu proteint, ktera reguluje bunégny rist, pokud
jsou vazany k vnitfnimu povrchu plazmatické membrény. Nicméné nadprodukce p21™ proteind
nebo mutantti uvedenych ras genii, kédujicich mutantni nebo onkogenni formy p21™ proteint
vede k nekontrolovanému bunéénému déleni. Aby regulovaly bunéCny rist, ras proteiny musi byt
pfipojeny k vnitinimu listku plazmatické membrany. Pokud jsou pfipojené na plazmatické mem-
brany, davaji mutantni a onkogenni formy p21™ signal pro transformaci a nekontrolovany riist
malignich nadorovych bunék. Pro ziskani tohoto transformaéniho potencidlu musi u prekurzoru
p21™ onkoproteinu probéhnout enzymaticky katalyzovani farnesylace cysteinového zbytku
umisténého v karboxyterminlnim tetrapeptidu. Proto inhibitory enzymu, ktery katalyzuje tuto
modifikaci, fernasyl protein transferazy, budou brénit pfipojeni p21™ na membranu a budou blo-
kovat aberantni rist ras-transformovanych tumori. Proto je v obou obecné pfijimano, Ze inhibi-
tory farnesyl transferazy mohou byt velmi i€¢innymi protinadorovymi latkami pro tumory, ve kte-
rych ras zpusobuje transformaci.

Protoze mutované, onkogenni formy ras jsou Casto nachazeny u mnoha lidskych narodd, hlavné
v 50 % karcinomi slinivky bfisni a tlustého stfeva (Kohl a kol., Science, 260, 18341837, 1993),
soudi se, Ze farnesyl transferazy mohou byt velmi a¢inné proti témto typtim karcinomd.

V EP-0 371 564 jsou popsany (1H-azol-1-ylmethyl) substituované chinolinové, chinazolinové
a chinoxalinové a chinolinonové derivaty, které potlacuji eliminaci retinovych kyselin z plazmy.
Nekteré z téchto sloucenin také maji schopnost inhibovat tvorbu androgeni z progestinii a/nebo
inhibovat pisobeni aromatazového enzymového komplexu.

Neocekévané bylo zjisténo, ze predkladané nové slouCeniny, které viechny maji fenylovy substi-

tuent ve 4—poloze 2—chinazolinonové ¢asti nesouci dusikem nebo uhlikem vazany imidazol, maji
inhibi¢ni aktivitu pro farnesyl transferazu.
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Podstata vynélezu

Predmétem vynalezu je chinazolinon obecného vzorce |

(1),

kde
pferuSena Cara znamena pfipadnou vazbu;
X je kyslik nebo sira;

R' a R* kazdy nezavisle znamena vodik, hydroxy, halogen, kyan, C,_alkyl, trihalogenmethyl, tri-
halogenmethoxy, C,alkenyl, C,¢alkoxy, hydroxyC, salkoxy, C;_salkoxyC, salkoxy,
C\_salkoxykarbony, aminoC;_salkoxy, mono— nebo di(C,_salkyl)aminoC,_salkoxy, Ar', Ar'-
Ci_salkyl, Ar'-oxy nebo Ar'—C,_calkoxy;

R’ a R kazdy nezavisle znamena vodik, halogen, kyan, C, calkyl, Ci_salkoxy, Arl-oxy,
C¢alkylthio, di(C;_gsalkyl)amino, trihalogenmethyl nebo trihalogenmethoxy;

R’ je vodik, halogen, C,alkyl, kyan, halogenC;_salkykl, hydroxyC,_salkyl, kyanC,_galkyl,
aminoCy_ealkyl, C,galkoxyC,salkyl, C,alkylthioC,alkyl, aminokarbonylC,_ alkyl,
C_salkoxykarbonylC, ¢alkyl, C,_salkylkarbonylC, salkyl, C, alkoxykarbonyl, mono— nebo
di(C,_salkyl)aminoC,_salkyl, Ar', Ar'-C,_salkoxy—C,_salkyl; nebo skupina vzorce a-1, a2

nebo a—3
-O-R" (a-1),
-S-R" (a-2),
“N-R"R"?  (a-3),
kde

R" je vodik, C,_salkyl, C,_calkylkarbonyl, Ar', Ar'-C,_galkyl, C,_salkoxykarbonylC,_salkyl
nebo skupina vzorce —~Alk—-OR" nebo —Alk-NR"R";

R'' je vodik, C, salkyl, Ar' nebo Ar'—C,_calkyl;

R" je vodik, C, qalkyl, C, alkylkarbonyl, C, salkoxykarbonyl, C,_calkylaminokarbonyl,
Ar', Ar‘—CHgalkyl, C,_galkylkarbonylC, salkyl, Ar'—karbonyl, Ar'-C,_salkylkarbonyl,
aminokarbonylkarbonyl, C, salkoxyC, ¢alkylkarbonyl, hydroxy, C,_ealkoxy, amino-
karbonyl, di(C, galkyl)amino-C,_galkylkarbonyl, amino, C,_salkylamino, C;_alkyl-
karbonylamino nebo skupina vzorce —Alk-OR" nebo —Alk-NR'R"’; kde Alk je
C,alkandiyl;

R"” je vodik, C,_salkyl, C,_salkylkarbonyl, hydroxyC_ealkyl, Ar' nebo Ar'-C,_salkyl;

R"™ je vodik, C,_salkyl, Ar' nebo Ar'-C,_calkyl;
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R"” je vodik, Cy_salkyl, C;_salkylkarbonyl, Ar' nebo Ar'-C,_calkyl;
R® je skupina obecného vzorce b1 nebo b-2
03y Y e
A\ -
R :
RV
(b-1) (b-2)
kde R'® je vodik, halogen, Ar', Cisalkyl, hydroxyCy_salkyl, Ci_salkoxyC;_salkyl, C;_salkoxy,
Cy_ealkylthio, amino, C,_salkoxykarbonyl, C, salkylthioC; salkyl, C,.salkylS(O) C,ealkyl
nebo Cy_salkyl(0),C,_salkyl; R" je vodik, C,_salkyl nebo di(C,_salkyl)aminosulfonyl;

R’ je vodik nebo C,_galkyl, kdyZ prerusovana ¢ara neznamend vazbu, a chybi, kdyZz preruovana
Cara znamena vazbu;

R® je vodik, Cy_salkyl nebo Ar*CH, nebo Het'CH,;
R’ je vodik, Ci_salkyl, Ci_salkoxy nebo halogen; nebo

R® a R’ spole¢né tvoii dvojvaznou skupinu vzorce c—1 a7 c-5

-CH=CH- (c-1),
—CH,-CH,- (c-2),
—CH,~CH,—CH,— (c-3),
—CH,-O- (c4),
—CH,—CH,-O- (c-5);

Ar' je fenyl, nebo fenyl substituovany 1-2 substituenty nezévisle vybranymi zhalogenu,
Cysalkylu, C_galkoxylu a trifluormethylu;

Ar’ je fenyl, nebo fenyl substituovany 1-2 substituenty nezévisle vybranymi z halogenu,
Cisalkylu, C_galkoxylu a trifluormethylu; a

Het' je pyridyl; pyridyl substituovany 1-2 substituenty nezavisle vybranymi zhalogenu,
Crealkylu, C _salkoxy a trifluormethylu;

jeho farmaceuticky pfijatelné kyselé adi¢ni soli a stereochemicky izomerni formy.

Vyraz halogen, jak se zde pouziva je genericky vyraz pro fluor, chlor, brom a jod; C,_salkyl
zahrnuje nasycené uhlovodikové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym retézcem, obsahujici 1 az
4 atomy uhliku, jako je methyl, ethyl, propyl, butyl, 1-methylethyl, 2-methylpropyl apod.
C-ealkyl zahmuje C,4alkyl a jeho vy$§i homology, obsahuji 5 aZ 6 atomi uhliku, jako je
napiiklad pentyl, 2—methylbutyl, hexyl, 2-methylpentyl apod. Stejné zbytky piichazeji v ivahu
u alkylovych &asti alkoxyskupin. C, ¢alkandienyl znamené dvojmocnou nasycenou uhlovodiko-
vou skupinu s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, jako je
napiiklad methylen, 1,2—ethandiyl, 1,3—propandiyl, 1,4-butandiyl, 1,5-pentandiyl, 1,6-hexandiyl
a jejich rozvétvené izomery; C,.¢alkenyl znamena uhlovodikovou skupinu s pfimym nebo rozvét-
venym fetézcem obsahujici jednu dvojnou vazbu a majici 2 az 6 atomu uhliku, naptiklad ethenyl,
2-propenyl, 3-butenyl, 2—pentenyl, 3—pentenyl, 3—methyl-2-butenyl apod. Vyraz ,,S(O)* zname-
na sulfoxid a ,,S(0)," znamena sulfon.
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Farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinamt, jak jsou zminény vyse, zahrnuji terapeuticky
aktivni netoxické adi¢ni soli s kyselinami, které jsou slouceniny obecného vzorce I schopné tvo-
fit. Slouceniny obecného vzorce I, které maji bazické vlastnosti mohou byt pfevedeny na své
farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli zpracovanim baze vhodnou kyselinou. Vhodné kyseliny jsou
napiiklad anorganické kyseliny, jako jsou halogenvodikové kyseliny, napfiklad kyselina chloro-
vodikova nebo kyselina bromovodikova; kyselina sirova; kyselina dusi¢na; kyselina fosforecna
a podobné kyseliny; nebo organické kyseliny, jako je kyselina octova, kyselina propanova, kyse-
lina hydroxyoctova, kyselina mlécna, kyselina pyrohroznova, kyselina oxalova, kyselina malono-
va, kyselina jantarova (tj. kyselina butandiova), kyselina malonova, kyselina jantarova (tj. kyse-
lina butandiova), kyselina maleinové, kyselina fumarova, kyselina jabletnd, kyselina vinna,
kyselina citronova, kyselina methansulfonova, kyselina benzensulfonova, kyselina p—toluensulfo-
nova, kyselina cyklamova, kyselina salicylovd, kyselina p-aminosalicylova, kyselina pamoova
a podobné kyseliny.

Vyraz adiéni soli s kyselinami také zahrnuje hydratové a solvatové adi¢ni formy, které jsou
slouCeniny obecného vzorce I schopné tvorit. Priklady takovych forem jsou napfiklad hydraty,
alkoholaty apod.

Vyraz stereochemicky izomerni formy sloucenin obecného vzorce I, jak se zde pouziva znamena
viechny mozné izomerni formy, které mohou slouceniny obecného vzorce I vykazovat. Neni-li
ur¢eno jinak, oznacuje chemické oznaceni slou¢eniny smés vSech moznych stereochemicky izo-
mernich forem, které miZze uvedend sloucenina tvofit. Uvedené smési mohou obsahovat viechny
diastereomery a/nebo enantiomery zdkladni molekulové struktury uvedené slouceniny. Vsechny
izomerni formy sloucenin obecného vzorce 1, jak v Cisté formé, tak ve smési spadaji do rozsahu
predkladaného vynalezu.

Nekteré slouCeniny obecného vzorce I mohou také existovat v tautomernich forméach. Takové
formy, ackoliv to neni explicitné uréeno ve shora uvedeném vzorci jsou rovnéz zahrnuty do roz-
sahu predkladaného vynalezu.

V téch slouceninach, kde preruSovana ¢ara neznamena vazbu atom dusiku ve 3—poloze chinazoli-

‘ o vy v . : 7 ¥ s ¥
nonového kruhu mize umoZziiovat dodate¢nou vazbu, tj. skupinu R’. V téch skupinach, kde pteru-
Sovana vazba znamena vazbu neni uvedena skupina pfitomna.

sw 9 wr . . vz ,
Jestlize R® a R’ spolu tvoii dvojmocnou skupinu vzorce (c—4) nebo (c—5), éast CH, v uvedené
dvojmocné skupiné je vyhodné vazana k atomu dusiku 2—chinazolinonové ¢asti sloucenin obec-
ného vzorce L.

Vyraz ,,slou¢eniny obecného vzorce [“ jak se zde pouZiva zahrnuje také farmaceuticky piijatelné
adi¢ni soli s kyselinami a vSechny stereoizomemi formy.

Skupina zajimavych sloucenin se sklada z téch sloucenin obecného vzorce I, kde plati jedna nebo
vice z nasledujicich omezeni:

a) R'aR’jsou kazdy nezavisle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje vodik, halogen, C,_calkyl,
C,_salkoxy nebo trihalogenmethyl; zejména je vodik, halogen nebo C,_galkyl;

b) R’aR*jsou kazdy nezavisle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje vodik, halogen, C,_salkyl,
C_salkoxy nebo trihalogenmethyl; zejména je vodik, halogen nebo C,_salkyl nebo C,_salkoxy;

¢) R’ je vodik, hydroxy, halogenC,_salkyl, hydroxyC,alkyl, kyanC,_salkyl, C,_salkoxy-
karbonylC,_salkyl nebo skupina vzorce -NR''R", kde R'" je vodik nebo C,_ealkyl a R"? je vodik,
C_salkyl, Cy_salkoxy, C_salkoxyC,_salkylkarbonyl; zejména je R’ vodik, hydroxy, halogen nebo
amino;
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d) R®je skupina vzorce b-1 nebo b-2, kde R'® je vodik nebo C,_¢alkyl a R" je C,_salkyl;
e) R’je vodik nebo C,_¢alkyl v ptipadé, Ze pferu§ovand &4ra neznamena vazbu;

f) R® je vodik, C,_salkyl nebo Het'CH,;

g) R’je vodik.

Zvlastni skupinu slougenin tvoii ty slou¢eniny obecného vzorce I, kde X je kyslik, R' a R jsou
nezévisle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje vodik, halogen nebo C,_salkyl; R* a R* jsou neza-
visle vybrany ze souboru, ktery tvofi vodik, halogen nebo C,_salkyl; R’ je vodik, hydroxy, halo-
gen nebo amino; R® je skupina vzorce b-1 nebo b-2, kde R'® je vodik nebo Cy_jalkyl a R" je
C_salkyl; R’ je vodik nebo C,_salkyl v pfipadé, Ze preruSovana ¢ara neznamena vazbu, R® je
vodik; C,_4alkyl nebo Het'CH,; aR® je vodik

Vyhodné sloueniny jsou ty sloudeniny obecného vzorce I, kde X je kyslik, R' je 3—chlor, R? je
vodik, R® je 4—chlor, R’ je vodik, R’ je vodik, C;_,alkyl, halogen nebo amino; R® je skupina
vzorce b-1 nebo b-2, kde R' je vodik a R' je Cpalkyl; a R’ je vodik nebo Cy_,alkyl v piipadé,
Ze prerusovana Cara neznamena vazbu; R je vodik; C,_,alkyl nebo Het'CH,; a R’ je vodik

Nejvyhodnéjsi slouceniny obecného vzorce I jsou

6—[amino—(4—chlorfenyl)—(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-4—(3—chlorfenyl)-1-methyl-
2(1H)chinazolin; a

6-[amino—(4—chlorfenyl)-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-4—(3—chlorfenyl)-3 4—di-
hydro—1,3-dimethyl-2(1H)chinazolinon;

jejich stereoizomerni formy a farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami.

Slougeniny obecného vzorce I kde R°® je skupina vzorce b—1, pfedstavované slouceninami obec-
ného vzorce I-a se mohou obecné piipravit N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce III s mezi-
produktem obecného vzorce II, kde W je vhodnd odstupujici skupina, jako je napfiklad chlor,
brom, methansulfonyloxy nebo benzensulfonyloxy. Reakce se miize provést v rozpoustédle inert-
nim pro reakci, jako je naptiklad acetonitril a pfipadné v pfitomnosti vhodné baze, jako je naprik-
lad uhli€itan sodny, uhliCitan draselny a triethylamin. Michani mize zvysit rychlost reakce.
Reakce se miize obvykle provést pii teploté mistnosti az pti teploté refluxu reakéni smési.

Dale, sloueniny obecného vzorce [-a se mohou pfipravit reakci meziproduktu obecného vzorce
IV s meziproduktem obecného vzorce V, kde Y znamena uhlik nebo siru, jako je napfiklad 1,1'-
karbonyldiimidazol.
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Uvedena reakce se miiZze obvykle provést v rozpoust&dle inertnim pro reakci, jako je napiiklad
tetrahydrofuran, ptipadné v pfitomnosti baze, jako je napiiklad hydrid sodny a pfi teploté mezi
teplotou mistnosti a teplotou refluxu reakéni smési.

Slougeniny obecného vzorce I, kde R® znamena skupinu vzorce b-2, R’ je hydroxy a R" je
Csalkyl, kde uvedené slouceniny jsou slouceninami vzorce I-b—1, se mohou pfipravit reakci
meziproduktového ketonu obecného vzorce VI s meziproduktem obecného vzorce II-1. Uvede-
na reakce vyzaduje pfitomnost vhodné silné baze, jako je napiiklad butyllithium ve vhodném
rozpoustédle, jako je napfiklad tetrahydrofuran a v pfitomnosti vhodného silanového derivatu,
jako je naptiklad triethylchlorsilan. Béhem zpracovani se meziproduktovy silanovy derivat
hydrolyzuje. RovnéZ mohou byt aplikovany i jiné postupy s chranicimi skupinami obdobnymi
silanovym derivatiim.

(I11-2)

(VI)

2) odstranéni PG

Dale, slou¢eniny obecného vzorce I, kde R® je skupina vzorce b-2, R’ je hydroxy a R" je vodik,
kde uvedené slouceniny jsou slou¢eninami obecného vzorce I-b-2, se mohou pfipravit reakci
meziproduktového ketonu obecného vzorce VI s meziproduktem obecného vzorce I1I-2, kde PG
je chranici skupina, jako napfiklad sulfonylova skupina, napiiklad dimethylaminosulfonylové
skupina, ktera miZe byt odstranéna po adi¢ni reakci. Uvedena reakce se provede analogicky jako
pfi pfipravé sloucenin obecného vzorce I-b—1, nacez nasleduje odstranéni chranici skupiny PG
a ziskani slouceniny obecného vzorce I-b-2.



10

20

CZ 296959 B6

Slougeniny obecného vzorce I, definované jako slou¢eniny obecného vzorce I, kde R’ je vodik
a pferuSovana ¢ara neznamena vazba, mohou byt prevedeny na slouceniny obecného vzorce I-d,
definované jako slouceniny obecného vzorce I, kde preruSovana ¢ara znamena vazbu, oxida¢nimi
postupy znamymi ve stavu techniky, jako je oxidace s MnO, v rozpoustédle inertnim pro reakci,
naptiklad v dichlormethanu.

(-0

Opacné, slouceniny obecného vzorce Id mohou byt prevedeny na slouCeniny obecného
vzorce [-¢ za pouziti zndmych redukénich postupd, jako je naptiklad zpracovéni s borohydridem
sodnym ve vhodném rozpoustédle, jako je methanol.

Dale, slouteniny obecného vzorce I-¢ se mohou prevést na slouceniny obecného vzorce I-c—1
zpracovanim sloudeniny obecného vzorce I s reakénim &inidlem obecného vzorce R'-W', kde
W' je vhodna odchazejici skupina, jako je napiiklad chlor, brom, methansulfonyloxy nebo
benzensulfonyloxy, za pouziti shora uvedeného N-alkyla¢niho postupu.

(I-¢) (I-c-1)

Slouceniny obecného vzorce I-b mohou byt pfevedeny na slouceniny obecného vzorce I-e, defi-
nované jako sloudenina obecného vzorce I, kde R® je skupina vzorce b-2 a R’ je vodik podro-
benim sloucenin obecného vzorce [-b vhodnym redukénim podminkam, jako je michani v kyse-
lin€ octové v pfitomnosti formamidu.
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Dale, slou¢eniny obecného vzorce [-b mohou byt pfeménény na slou¢eniny obecného vzorce I-f,
kde R je halogen, reakci slou¢enin obecného vzorce I-b s vhodnym halogenaénim &inidlem, jako
je naptiklad trionylchlorid nebo bromid fosfority. Postupné, slouceniny obecného vzorce I-f se
mohou zpracovat s reakénim &inidlem H-NR''R" v rozpoustédle inertnim pro reakci, za ziskani
slou€enin obecného vzorce [-g.

Sloucenina obecného vzorce I, definovana jako slouéenina obecného vzorce I, kde X je sira,
muzZe byt pfipravena reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce I-h, definované jako slou-
¢enina obecného vzorce I, kde X je kyslik s reakénim ¢inidlem, jako je sulfid fosfore¢ny nebo
Lawessonovo ¢inidlo ve vhodném rozpoustédle, jako je naptiklad pyridin.

Meziprodukt obecného vzorce II-a, ktery je meziproduktem obecného vzorce II, kde X je kyslik
a R’ a R® jsou vodik, se mize ptipravit vychézeje z meziproduktu obecného vzorce VII Uvedeny
meziprodukt VII, kde n je 2 nebo 3, se konvenéné pfipravi chranénim odpovidajiciho ketonu
znamého ze stavu techniky jako ketal. Meziprodukt obecného vzorce VII reaguje s meziproduk-
tem obecného vzorce VIII v pfitomnosti béze, jako je hydroxid sodny, ve vhodném rozpoustédle,
jako je methanol. Takto ziskany meziprodukt obecného vzorce IX se podrobi otevieni kruhu
isoxazolové ¢asti hydrogenaci meziproduktu IX v pfitomnosti vhodného katalyzatoru, jako je
napiiklad Raney nikl. Naslednou acylaci s reaktivnim derivatem karboxylové kyseliny, naptiklad
trichloracetylchloridem nebo trifluoracetylchloridem se ziskd meziprodukt obecného vzorce X,
ktery se podrobi uzavieni kruhu v ptitomnosti amonné soli, naptiklad octanem amonnym a vhod-
nou bazi, jako napfiklad hexamethylfosforecny triamid (HMPT). Meziprodukty obecného vzorce
X se podrobi kyselym podminkam a nasledné se zpracuji redukénimi €inidly zndmymi ve stavu
techniky, jako je napiiklad borohydrid sodny, a ziskaji se meziprodukty obecného vzorce XII.
Hydroxylova skupina meziproduktii obecného vzorce XII se pfeméni na odchazejici skupinu W
reakci meziprodukti XII s vhodnym reakénim Cinidlem, jako je napfiklad methansulfonyloxy-
chlor nebo halogenaénim ¢inidlem, jako je POCl; nebo SOCI,, za ziskani meziproduktii obecné-
ho vzorce II-a.
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CH,-CN
(VI

1) hydrogenace

2} acylace

3
R (xm R (12

Meziprodukty obecného vzorce II-b, definované jako meziprodukty obecného vzorce 11, kde X je
0 a R’ je vodik, se mohou pfipravit reakci meziproduktii obecného vzorce XI sR*-W', kde W' je
vhodna odchazejici skupina, jako je chlor, brom, methansulfonyloxy nebo benzensulfonyloxy;
pouzitim shora uvedeného N-alkyla¢niho postupu. Naslednou redukci napiiklad s borohydridem
sodnym ve vhodném rozpoustédle, napiiklad s borohydridem sodnym ve vhodném rozpoustédle,
napiiklad methanolu a hydrolyzou pti kyselych podminkach, se ziskaji meziprodukty obecného
vzorce XIV. Konverze hydroxyskupiny meziproduktu XIV na odchazejici skupiny W, naptiklad
methansulfonyloxychloridem nebo halogenaénim ¢inidlem, jako je SOCI,, POCI; poskytuje
meziprodukty obecného vzorce II-b.
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|
RY R (b

Meziprodukty obecného vzorce VI-a, definované jako meziprodukty obecného vzorce VI, kde X
je O a pieruSovana &ara neznamena vazbu, se mohou pfipravit podrobenim meziprodukti obec-
ného vzorce XII zndmym redukénim postuplm, jako je napfiklad borohydrid sodny v rozpous-
t&dle inertnim pro reakci, napfiklad methanolu, za ziskani meziproduktd obecného vzorce XV.
Meziprodukty XV se N-alkyluji s R'W', kde W' je odchazejici skupina, jak je popsano shora,
a nasledné se hydrolyzuji v kyselych podminkach na meziprodukty obecného vzorce VI-a.

]
RY R (VI

Dale, meziprodukty obecného vzorce VI-b, definované jako meziprodukty obecného vzorce VI,
kde X je O a pferuSovana ¢ara znamena vazbu, se mohou pfipravit hydrolyzou meziproduktu
obecného vzorce IX s kyselinou, jako je napfiklad TiCls, v pfitomnosti vody. Naslednou acylaci
s reaktivnim derivatem karboxylové kyseliny, jako je napfiklad trichloracetylchlorid, se zisk4
meziprodukt obecného vzorce XVII, ktery se podrobi uzavieni kruhu v pfitomnosti amonné soli,
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jako je napiiklad octan amonny a vhodné baze, jako je napiiklad hexamethylfosforeény triamid
(HMPT), za ziskani vytézku meziproduktu obecného vzorce VEb.

1) kyselina/voda
(IX) ———
2) acylace

H R xvi) H R (Vib)

Slouceniny podle vzorce I a nékteré meziprodukty majialespoi jedno stereogenni centrum ve své
struktufe. Toto stereogenni centrum miize byt piitomno v R nebo S konfiguraci.

Slouceniny podle vzorce I jak jsou pipraveny ve vyse popsanych postupech jsou obycejné race-
mické smési enantiomer(, které mohou byt separovany jeden od druhého podle v oboru zndmych
postupt rozkladani. Racemické slou¢eniny podle vzorce I mohou byt konvertovany na odpovi-
dajici formy diastereomerickych soli reakei s vhodnou chiralni kyselinou. Uvedené formy diaste-
reomerickych soli jsou potom separovéany, napiiklad selektivni nebo frakcionalni krystalizaci
a enantiomery jsou z nich uvolnény zasadami. Alternativni zplsob separace enantiomerickych
forem sloucenin podle vzorce I obsahuje kapalinovou chromatografii za pouZiti chiralni stacio-
narni faze. Uvedené ¢isté stereochemicky izomerické formy mohou byt také odvozeny z odpovi-
dajicich Cistych stereochemicky izomerickych forem vhodnych vychozich materialt, coz zpiso-
bi, Ze reakce probiha stereospecificky. Specifické stereoizomery budou syntetizovany stereospe-
cifickymi metodami piipravy. Tyto metody mohou vyhodné vyuZivat enantiomericky &isté
vychozi materialy.

Tento vynalez poskytuje zpiisob pro inhibici abnormalniho ristu bungk, véetn€ transformova-
nych bungk, podanim G¢inného mnozZstvi slouceniny podle predkladaného vynalezu. Abnormalni
rist bunék oznaduje bunéény rist nezavisly nebo normalnich regula¢nich mechanismech (napf.
ztratu kontaktni inhibice). Tento zahrnuje abnormalni riist: (1) nddorovych bunék exprimujicich
aktivovany onkogen ras; (2) nadorovych bunék, u kterych je aktivovan ras protein v disledku
onkogenni mutace jiného genu; (3) benignich a malignich bunék jinych proliferativnich onemoc-
néni, u kterych se vyskytuje aberantni ras aktivace. Dale, v literatufe bylo naznaeno, Ze ras
onkogeny nezpisobuji pouze riist nadori in vivo pfimym u¢inkem na rist nadorovych bunék, ale
také nepfimo, tj. usnadnénim nadorem indukované angiogeneze (Rak, J. et. al., Cancer Research,
55, 4575-4580, 1995). Proto, farmakologické zaméteni mutantnich ras onkogend mize vyhodné
potlacovat rast pevnych narodu in vivo, ¢astecné inhibici nadorem indukované angiogeneze.

Tento vynalez také poskytuje metodu pro inhibici bunééného ristu podanim uinného mnozstvi
slouceniny podle ptredkladaného vynilezu subjektu, napf. savci (a vyhodnéji Elovéku), ktery
potiebuje takovou 1é¢bu. Konkrétné, tento vynalezu poskytuje metodu pro inhibici ristu nadort
exprimujicich aktivovany ras onkogen podanim u¢inného mnozstvi sloucenin podle predkladané-
ho vynalez. Ptiklady nadoru, které mohou byt inhibovany, bez omezeni, jsou karcinom plic (napf.
adenokarcinom), rakoviny slinivky bfisni (napf. karcinom slinivky bfisni jako je, naptiklad,
exkrinni karcinom slinivky bfisni), rakovina tlustého stfeva (napf. kolorektalni karcinom, jako je
naptiklad adenokarcinom tlustého stieva a denom tlustého stfeva), hematopoetické nadory lymfa-
tické fady (napf. akutni lymfocytirni leukemie, B-bunétny lymfom, Burkittiv lymfom),
myeloidni leukemie (napf. akutni myelotidni leukemie (AML)), folikularni karcinomstitné Zlazy,
myelodysplasticky syndrom (MDS), nadory mesenchymového pivodu (napf. fibrosarkomy
a rhabdomyosarkomy), melanomy, teratokarcinomy, neuroblastomy, gliommy, benigni nddory
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kize (napt. keratoaantomy), karcinom prsu, karcinom ledvin, karcinom vaje¢niku, karcinom
mocového méchyfe, a epidermalni karcinom.

Tento vynalez také poskytuje metodu pro inhibici proliferativnich onemocnéni, jak malignich,
tak benignich, u kterych jsou ras proteiny aberantné aktivovany v diisledku onkogenni mutace
v genech, tj. ras gen sam o sob¢ neni aktivovan mutaci na onkogenni mutaci na onkogenni formu,
kde uvedena inhibice je provedena podanim U¢inného mnoZzstvi sloucenin zde popsanych subjek-
tu, ktery potiebuje takovou terapii. Napiiklad, benigni proliferativni onemocnéni neurofibroma-
téza, nebo nadory, u kterych je ras aktivovan v disledku mutace nebo nadmérné exprese tyrosin
kinazovych onkogenti, mohou byt inhibovany slou¢eninami podle predkladaného vynalezu.

Proto, predkladany vynalez popisuje slouceniny obecného vzorce I pro pouziti jako 1é€iva, stejné
jako pouziti téchto slou¢enin obecného vzorce I pro vyrobu Iéiva pro 1é€bu jednoho nebo vice
z vySe uvedenych onemocnéni.

Z pohledu jejich farmakologickych vlastnosti mohou byt sloueniny, které jsou predmétem pred-
kladaného vynalezu, formulovany do riiznych farmaceutickych forem za Gcelem podavani. Pro
pfipravu farmaceutickych kompozic podle predkladaného vynalezu je ¢inné mnoZzstvi urcité
slouceniny, ve form¢ bazické nebo kyselé adi¢ni soli, jako aktivni slozka, kombinovéno v doko-
nalé smési s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, kde nosi¢ mize mit mnoho forem v zdvislosti
na formé piipravku poZadovaném pro podani. Tyto farmaceutické kompozice jsou vyhodné
v jednotkové davkové formé vhodné pro oralni, rektalni, perkutanni nebo parenteralni podéni.
Napiiklad, pfi ptipravé kompozic v oralni davkové form&€ muze byt pouzito jakékoliv z obvyk-
lych farmaceutickych médii, jako je naptiklad voda, glykoly, oleje, alkoholy a podobné v ptipadé
orlnich tekutych pfipravkl jako jsou suspenze, sirupy, elixiry, a roztoky; nebo pevnych nosicli
jako jsou $kroby, cukry, kaolin, lubrikans, pojiva, dezintegrujici ¢inidla a podobné v piipadé
praski, pilulek, kapsli a tablet. Vzhledem ke snadnému podéavani, predstavu;ji tablety a kapsle
nejvyhodnéjsi oralni dévkovou jednotkovou formu, ktera je v ptipadé pevnych farmaceutickych
nosi¢t obvykle pouzita. Pro parenteralni kompozice bude nosi¢ obvykle zahrnovat sterilni vodu,
alespori z vétsi ¢asti, ackoliv mohou byt zahrnuty i jiné piisady, naptiklad pro dosazeni rozpust-
nosti. Mohou byt pfipraveny napfiklad injikovatelné roztoky, ve kterych nosi¢ zahrnuje fyziolo-
gicky roztok, roztok glukozy, nebo smés fyziologického roztoku a roztoku glukdzy. Také mohou
byt pfipraveny injikovatelné suspenze, ve kterych mohou byt vyuzity kapalné nosice, suspendu-
jici ¢inidla a podobné. V kompozicich vhodnych pro perkutanni podavani nosi¢ volitelné obsa-
huje penetraci zvysujici ¢inidlo a/nebo vhodné zvthéujici €inidlo, pfipadné v kombinaci s vhod-
nymi pfisadami jakéhokoliv charakteru v malych podilech, kde tyto ptisady nezpiisobuji vyznam-
né poskozeni kize. Uvedené prisady mohou usnadiiovat podani na kuzi a/nebo mohou byt
uZiteéné pro pfipravu poZadovanych kompozic. Tyto kompozice mohou byt podavany mnoha
zpusoby, napfiklad jako transdermalni naplasti, jako ,,spot-on®“, jako masti. Je zejména vyhodné
formulovat vySe uvedené farmaceutické kompozice v davkové jednotkové formé€ pro snadné
podéavani a s jednotnou davkou. Davkové jednotkové formy, jak je pouzito v pfihlasce a paten-
tovych narocich, oznaduji fyzikalné definovanou jednotku vhodnou jako definovana davka, kde
kazda jednotka obsahuje pfedem uréené mnozstvi aktivni slozky vypoéitané pro poZadovany
terapeuticky u¢inek v asociaci s pozadovanym farmaceutickym nosi¢em. Pfiklady takovych
jednotkovych davkovych forem jsou tablety (vEetné popsanych nebo potazenych tablet), kapsle,
pilulky, bali¢ky prasku, oplatky, injikovatelné roztoky nebo suspenze, plné Cajové 1zicky, plné
polévkové lzice a podobné, a jejich segregované nasobky.

Odbornici v oboru snadno ur¢i u¢inné mnozstvi z vysledki testl zde prezentovanych. Obecné se
predpoklada, Ze a¢inné mnozstvi bude od 0,01 mg/kg do 100 mg/kg télesné hmotnosti, a zejména
od 0,05 mg/kg do 10 mg/kg télesné hmotnosti. MiiZe byt vhodné podat poZadovanou davku roz-
délené od dvou, tii, étyf nebo vice davek ve vhodnych intervalech béhem dne. Uvedené rozde-
lené davky mohou byt formulovény jako jednotkové davkové formy obsahujici naptiklad 0,05 az
500 mg, zejména 0,01 az 200 mg aktivni slozky na jednotkovou davkovou formu.
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Ptikladv provedeni vynalezu

A. Prfiprava a meziprodukty

Zde ,,THF“ znamena tetrahydrofuran, ,DIPE“ znamena diizopropylether, ,,DCM" znamena
dichlormethan a ,,DMF* znamend N,N-dimethylformamid a ,,ACN* znamena acetonitril.

U nékterych sloucenin obecného vzorce I nebyla pokusné uréena absolutni stereochemicka konfi-

gurace. V téchto pfipadech je stereochemicky izomerni forma, ktera byla izolovana prvni ozna-
¢en jako ,,A“ a druha ,,B“ bez dalsiho odkazu na akutni stereochemickou konfiguraci.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad A.1

a) Smés (4—chlorfenyl)(4-nitrofenyl)methanonu (0,0382 mol), ,2—ethandiolu (0,0764 mol)
a 96% monohydratu 4-methylbenzensulfonové kyseliny (0,19 mol) v methylbenzenu (150 ml) se
miché a zahtiva pfi zpétném toku za pouziti Dean-Starkovy aparatury po dobu 24 hodin. Smés se
promyje K,CO; (10%) a potom vodou. Organicka vrstva se susi, filtruje a odpafi. Produkt se
pouzije bez dalsiho Cisténi a ziska se 11,42 g (98 %) 2—(4—chlorfenyl)-2—(4-nitrofenyl)-1,3-
dioxolanu (meziprodukt 1).

b) Hydroxid sodny (0,818 mol) a potom 3—chlorbenzenacetonitril (0,294 mol) se pfidaji k roz-
toku meziproduktu 1 (0,164 mol) v methanolu (200 ml) a smés se micha pii teploté mistnosti pies
noc. Smés se potom ochladi vodou a extrahuje se DCM. Organicka vrstva se sust, filtruje a odpa-
fi se do sucha. Zbytek se rekrystaluje z DIPE a ziska se 47,3 g (70 %) 3—(3—chlorfenyl)}-5-{2—(4-
chlorfenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]-2,1-benzisoxazolu (meziprodukt 2).

¢) Meziprodukt 2 (0,0381 mol) v methanolu (200 ml) se hydrogenuje Raney niklem (15 g) jako
katalyzatorem pfi teploté mistnosti béhem 5 hodin pfi tlaku 3x10° Pa v Parrové aparatufe.
Po spotiebé vodiku se katalyzator filtruje a filtrat se odpafi do sucha. Produkt se pouzije bez
dalsiho Cisténi a ziska se 15,7 g [2-amino-5-[2—(4—chlorfenyl}-1,3—dioxolan—2-yl]fenyl] (3-
chlorfenyl)methanonu (meziprodukt 3).

d) Smés meziproduktu 3 (0,098 mol) v DCM (400 ml) se micha pii 5 az 10 °C. Po kapkéch se
pfida béhem 15 minut a pii teploté mezi 5 az 10 °C trichloracetylchlorid (0,12 mol). Po kapkach
se pfida béhem 20 minut pfi teploté 5 az 10 °C triethylamin (0,12 mol). Reakéni smés se micha
po dobu 1 hodiny pfi teploté 5 az 10 °C. Pfida se voda a michani pokracuje 5 minut. Organicka
vrstva se oddéli, susi, filtruje a rozpoustédlo se odpari. Zbytek se Cisti pres silikagel na sklenéném
filtru (eluent: DCM). Pozadované frakce se seberou a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se micha
v ACN, filtruje se a susi a ziska se 46,5 g (85 %) trichlor-N-[2—(3-chlorfenyl)-4—[2-(4—chlor-
fenyl)-1,3—dioxolan—2—yl]fenyl]acetamidu (meziprodukt 4).

e) Smés meziproduktu 4 (0,078 mol) a acetonu amonného (0,156 mmol) v hexamethylfosfo-
re¢ném triamidu (HMPT) (300 ml) se micha po dobu 3 hodin pii 100 °C. Reak&ni smés se ochla-
di, vlije se do ledové vody (1500 ml) a ziska se srazenina. SraZenina se odfiltruje a promyje se
vodou. Produkt se rozpusti v DCM. Organicka vrstva se izoluje, susi, filtruje a rozpoustédlo se
odpaii. Zbytek se Cisti téikrat ptes silikagel na sklenéném filtru (eluent: CH,Cl,/CH,OH 97/3,
potom 95/5). Zadané frakce se seberou a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se mich4 pod zpétnym
tokem v izopropanolu (200 ml). Smés se ochladi a vznikla sraZenina se odfiltruje, promyje se
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s DIPE, a susi se a ziska se 26 g (76 %) 4—(3—chlorfenyl)-6-[2—(4—chlorfenyl)-1,3—dioxan—2-
yl]-(1H)~chinazolinonu (meziprodukt 5, teplota tani 219,5 °C).

f) Smés meziproduktu 5 (0,052 mol) v kyseling chlorovodikové, 3 N (250 ml) a methanolu
(250 ml) se micha a zahfiva pod zpétnym tokem 2 hodiny. Reakéni smés se ochladi. Pfida se
voda a vznikla sraZenina se odfiltruje, promyje se vodou, izopropanolem a DIPE, susi se a ziska
se 19,4 g (94,4 %) 6-(4—chlorbenzoyl}4—(3—chlorfenyl)-2(1H)chinazolinonu (meziprodukt 6;
teplota tani 256,4 °C).

g) Smés meziproduktu 6 (0,005 mol) v methanolu (50 ml) se miché a chladi vledové lazni
(5 az 10 °C). Ptida se borohydrid sodny (0,007 mol), po ¢4stech v prubghu 15 minut (nejprve
dochazi k rozpousténi; po 15 minutach po¢ne srazeni). Smes se micha 1 hodinu pfi teploté mist-
nosti. Smés se okyseli 1 N HCI. SraZenina se odfiltruje, promyje se DIPE, potom se su$i a ziska
se 1,6 g (80%) (+)-4—(3—chlorfenyl)-6—{(4—chlorfenyl)hydroxymethyl]-3,4—dihydro-2(1H)-
chinazolinonu (meziprodukt 7; teplota tani 231,4 °C).

h) Smés meziproduktu 7 (0,013 mol) v DMC (60 ml) se micha pfi teploté¢ mistnosti. Po kap-
kéch a b¢hem 15 minut se ptida thionylchlorid (0,065 mol). Reakéni smés se micha 3 hodiny pfi
teploté mistnosti. Do$lo k rozpusténi. Rozpoustédlo se odpari. Prida se toluen a azeotropuje se na
rotaéni odpafovaccee a ziska se 5,5 g (+)-6-[chlor(4—chlorfenyl)methyl}-4—(3~chlorfenyl)-3,4-
dihydro—2(1H)—chinazolinonu (meziprodukt 8).

Priklad A.2

a) Smés meziproduktu 5 (0,0455 mol) v DMF (500 ml) se micha pod proudem N, pfi teploté
mistnosti. Po ¢astech se pfida disperze hydridu sodného (50%) v minerdlnim olej (0,0455 mol).
Reakéni smés se micha dokud se nezastavi vyvoj plynu. Po kapkach se pfidd jodmethan
(0,0455 mol) a vznikla reakéni smés se micha 14 hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se
odpafi. Pfida se toluen a azeotropuje se na rotaéni odparfovacee. Surovy olej se micha v DCM
(300 ml), promyje se vodou (2x250 ml), susi se, filtruje se a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se
¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent : DCM). Pozadované frakce se seberou
a rozpoustédlo se odpafi a ziska se 16,7 g (80 %) 4—-(3—chlorfenyl)-6-[2—(4—chlorfenyl)-1,3—di-
oxolan—2-yl]-1-methyl-2(1H)—chinazolinonu (meziprodukt 9).

b) Smés meziproduktu 9 (0,037 mol) v methanolu (300 ml) se micha pfi teploté¢ mistnosti. Po
kapkach se ptida kyselina chlorovodikova (0,75 mol) a vznikla reakéni smés se micha a zahfiva
pod zpétnym tokem po dobu 1 hodiny a potom se ochladi na teplotu mistnosti a extrahuje se
s DCM (2 x 250ml). Oddélena organicka vrstva se susi, filtruje se a rozpoustédlo se odpafi.
Zbytek se trituruje v DIPE. SraZzenina se odfiltruje, promyje se s DIPE (100 ml) a sudi se
(vakuum; 60 °C; 14 hodin) a ziska se 12,6 g (83 %) 6—(4-chlorbenzoyl)-4—(3—chlorfenyl)-1-
methyl-2(1H)—chinazolinonu (meziprodukt 10).

Priklad A.3

a) Suspenze meziproduktu 10 (0,031 mol) v methanolu (150 ml) se micha pfi teploté mistnosti.
Po ¢astech se ptida borohydrid sodny (0,062 mol) (maximalni zvySeni teploty 5 °C). Reakéni
smés se micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny. SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou (50 ml)
izopropanolem (100 ml) a DIPE (100 ml) a potom se su$i (vakuum; 50 °C) a ziska se 11,5 g
(90 %) (2)-4-(3—chlorfenyl)-6-[(4—chlorfenyl)hydroxymethy!]-3,4—dihydro—1-methyl-2(1H)-
chinazolinonu (meziprodukt 11).
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b) DCM (0,0556 mol) se ptida po kapkach ke smési meziproduktu 11 (0,028 mol) v DCM
(100 ml). Reakéni smés se miché a zahtiva pod zpétnym tokem 2 hodiny. Rozpoustédlo se odpa-
ii. PFida se toluen a azeotropuje se na rota¢ni odpafovacce a ziska se 12,09 g (£)~6-[chlor(4—
chlorfenyl)methyl]-4—(3—chlorfenyl)-3,4-dihydro~1-methyl-2(1H)—chinazolinonu (meziprodukt
12).

Priklad A.4

a) Roztok meziproduktu 9 (0,0122 mol) v methanolu (50 ml) se ochladi na 5 °C. Po ¢astech se
prida borohydrid sodny (0,0122 mol) a smés se necha stat pii 5 °C po dobu 30 minut. Smés se
vlije do ledové vody. Srazenina se odfiltruje, promyje se vodou a susi se a ziské se 5,4 g (98 %)
(£)-4—(3—chlorfenyl}-6-[2—(4—chlorfenyl)-1,3—dioxolan-2-yl]-3,4-dihydro—1-methyl-2(1H)-
chinazolinonu (meziprodukt 13).

b) Meziprodukt 13 (0,0107 mol) se rozpusti pii 0 °C pod N, v DMF (50 ml). Prida se disperze
hydridu sodného (80%) v mineralnim oleji (0,013 mol) a smés se necha stat pfi 0 °C po dobu
30 minut. Po kapkach se pfida jodmethan (0,0215 mol) a smés se necha stat pii 0 °C po dobu
1 hodiny. Smés se vlije do ledové vody. SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a vloZi se do
DCM. Organicka vrstva se susi, filtruje a rozpoustédlo se odpafi a ziska se 6,2 g (+)-4—(3—chlor-
fenyl)-6[2-(4—chlorfenyl)-1,3—dioxolan—2~yl]-3,4-dihydro-1,3—dimethyl-2(1H)-chinazolinonu
(meziprodukt 14).

c) Smés meziproduktu 14 (0,0259 mol) v kyseliné octové (75 ml), ve vodé (20 ml) a THF
(10 ml) se micha a zahiiva se pod zpétnym tokem pies noc a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se
pfevede do DCM a promyje se s K,CO; (10%). Organicka vrstva se dekantuje, susi, filtruje a roz-
poustédlo se odpafi a ziska se 1 g (100 %) produktu. Vzorek krystaluje ze smési 2-propanon/-
DIPE. SraZenina se filtruje a susi a ziska se 1,5 g (+)-6—(4—chlorbenzoyl)}-4—(3—hlorfenyl)-3,4-
dihydro—-1,3—dimethyl-2(1H)-chinazolinonu (meziprodukt 15).

Piiklad A.5

a) Smés meziproduktu 5 (0,0175 mol) v DMF (80 ml) se ochladi v ledové lazni pod proudem
dusiku. Po &astech se ptida hydrid sodny (80% v oleji, 0,0228 mol) a smés se micha pfi nizké
teploté po dobu 30 minut a potom pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Smés se ochladi na 5 °C a pfida
se chlormethylethylether (0,0228 mol). Smés se miché pii teploté mistnosti po dobu 30 minut
a potom se hydrolyzuje. SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a pfevede se do DCM, susi se,
filtruje a rozpoustédlo se odpaii do sucha. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikage-
lu (eluent : CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 99/1/0,1) a ziska se 2,9 g (33,3 %) 4—(3—chlorfenyl)-6-[2—
(4—chlorfenyl)~1,3—dioxolan-2~yl]-1-(ethoxymethyl-2(1H)-chinazolinonu (meziprodukt 16).

b) Smés meziproduktu 16 (0,0058 mol) v methanolu (50 ml) se ochladi v ledové lazni. Po ¢as-
tech se ptida borohydrid sodny (0,0058 mol). Smés se micha pfi nizké teploté 30 minut a potom
se vlije do ledové vody a extrahuje se DCM. Organicka vrstva se odd¢li, susi, filtruje a rozpous-
tédlo se odpaii do sucha a ziska se 2,9 g (100 %) (£)4—(3~chlorfenyl)-6—[2—(4—chlorfenyl)-1,3~
dioxolan-2-yl]-1-(ethoxymethyl)-3,4-dihydro—2(1 H)—chinazolinonu (meziprodukt 17).

¢) Smés meziproduktu 17 (0,0058 mol) v DMF (30 ml) se ochladi v ledové 1azni pod proudem
dusiku. Ptida se hydrid sodny (80% v olej, 0,007 mol) a smé&s se micha pfi nizké teploté po dobu
30 minut. Po kapkach se pfida methyljodid (0,007 mol). Smés se micha pfi teploté mistnosti
1 hodinu, potom se necha ohfat n teplotu mistnosti, hydrolyzuje se a prida se voda. SraZenina se
odfiltruje, promyje se vodou, pfevede se do DCM, susi se, filtruje se a rozpoustédlo se odpafi do
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sucha a ziskd se (+)-4-3—(chlorfenyl)-6—[2—(4—chlorfenyl)-1,3—dioxolan-2—yl]-1—(ethoxy-
methyl)-3,4-dihydro—3—methyl-2(1H)—chinazolinon (meziprodukt 18).

d) Smés meziproduktu 18 (0,0058 mol) v HCl (30 ml) a THF (30 ml) se micha pfi teploté
mistnosti a zahfiva se pod zpétnym tokem pfes noc, ochladi se pfidanim ledu, alkalizuje se NH;
(vodny) a extrahuje se s DCM. Organicka vrstva se oddéli, susi, filtruje se a rozpoustédlo se
odpafi do sucha. Zbytek se prenese do 2—propanonu a DIPE. Srazenina se odfiltruje, promyje
asudi a ziskda se 22g (91,6 %) (x)-6—(4—chlorbenzoyl}4—(3—chlorfenyl)-3,4-dihydro-3-
methyl-2(1H)chinazolinonu (meziprodukt 19).

e) Borohydrid sodny (0,0053 mol) se pfida ke smé&si meziproduktu 19 (0,0053 mol) v metha-
nolu (20 ml) a THF (20 ml), pfedem ochlazené na ledové lazni (5 °C). Smés se micha pti 5 °C po
dobu 30 minut, vlije se do ledové vody a extrahuje se s DCM. Organické vrstva se oddéli, susi,
filtruje a rozpoustédlo se odpafi do sucha a ziska se 2,2 g (100 %) (x)-4—(3—chlorfenyl)-6-[(4-
chlorfenyl)hydroxymethyl]-3,4-dihydro—3-methyl-2(1H)chinazolinon (meziprodukt 20).

f) Thionylchlorid (10 ml) se pfidd po kapkach ke smési meziproduktu 20 (0,005 ml) v DCM
(50 ml), predem ochlazené v ledové lazni (5 °C). Smés se micha pii teploté mistnosti 1 noc. Roz-
poustédlo se odpaii do sucha. Produkt se pouZije bez dalsiho ¢isténi a ziska se kvantitativné (+)—
6—[chlor(4—chlorfenyl)methyl}-4—(3—chlorfenyl)-3,4-dihydro—3-methyl-2(1H)—chinazolinu
(meziprodukt 21).

B. Ptiprava finalnich produkti

Priklad B.1

Smés meziproduktu & (0,013 mol), imidazolu (0,039 mol) a uhli¢itanu draselného (0,04 mol)
v ACN (75 ml) se micha a zahfiva pod zpétnym tokem 3 hodiny. Rozpoustédlo se odpati. Zbytek
se micha ve vodé a tato smés se extrahuje DCM. Oddélend organicka vrstva se susi, filtruje
arozpouStédlo se odpafi. Zbytek se Cisti pres silikagel na sklen&ném filtru (eluent:
CH,Cl,/CH;0H 95/5). Z4dané frakce se seberou a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti sloup-
covou chromatografii na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH;OH/(CH;OH/NH;) 95/2, 5/2.5). Cista
frakce se seberou a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se micha v diethyletheru (50 ml), odfiltruje se,
su$i se a ziska se 2,6 g (44,5 %) (£}-4-(3—chlorfenyl)-6-[(4-chlorfenyl)-1H-imidazol-1-yl-
methyl]-3,4-dihydro-2(1H)—chinazolinonu (slou¢enina 8); teplota tani 177,1 °C.

Priklad B.2

Smés 1-methylimidazolu (0,073 mol) v THF (110 ml) se ochladi pod proudem N, na -70 °C.
Potom se po kapkach pfida n—butyllithium v hexanech (1,6 M) (45,6 ml). Smés se micha pfi
~70 °C po dobu 30 minut. P¥ida se chlortriethylsilan (0,073 mol). Smés se necha pomalu ohfat na
teplotu mistnosti a potom se ochladi na 70 °C. Po kapkach se pfida roztok n-butyllithia v hexa-
nu (1,6 M) (45,6 ml). Smés se micha pfi teploté —70 °C potom se upravi na —15 °C a ochladi se
na 70 °C. Pfidd se smés meziproduktu 10 (0,061 mol) v THF (100 ml). Smés se micha pii
—70 °C po dobu 30 minut, potom se upravi na 0 °C, hydrolyzuje se a extrahuje se ethylacetitem
a dekantuje. Organicka vrstva se susi, filtruje a rozpoustédlo se odpafi do sucha. Zbytek se gisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 93/7/0,5) a ziska se
9,5 g produktu. Tento produkt se rekrystaluje ze smési 2—propanon/ACN. SraZenina se filtruje,
promyje se diethyletherem a susi se a ziskaji se 2 g monohydratu (+)-4—(3—chlorfenyl)-6-[(4—
chlorfenyl)hydroxy(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-1-methyl-2(1H)—chinazolinonu
(sloucenina 4).



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 296959 B6

Priklad B.3

Smés sloudeniny 8 (0,045 mol) a oxidu manganicitého (0,05 mol) vDCM (50 ml) se michéd
18 hodin pfi teploté mistnosti. Smés se filtruje pres dikalit. Dikalit se promyje s CH,Cl,/CH;0H
90/10. Filtrat se odpati. Zbytek se &isti pres silikagel na sklenéném filtru (eluent: CH,Cl,/CH;OH
95/5). Zadané frakce se seberou a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se &isti sloupcovou chromato-
grafii pies silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;0H 95/5) a rekrystaluje z ACN (25 ml). Srazenina se
odfiltruje, promyje se s DIPE a susi se a ziska se 1 g (50 %) (£)}-4—(3—chlorfenyl)-6—[(4—hlor-
fenyl)—1H-imidazol-1-ylmethyl]-2(1H)-chinazolinonu (slou¢enina 1; teplota tani 255,1 °C).

Priklad B.4

Borohydrid sodny (0,003 mol) se ptida po castech pii teploté¢ 5 °C ke smési slouceniny 4
(0,003 mol) v methanolu (30 ml). Smés se micha pii 5°C po dobu 30 minut, potom se
hydrolyzuje, extrahuje se DCM a dekantuje. Organicka vrstva se susi, fultruje a rozpoustédlo se
odpafi. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii ptes silikagel (eluent: CH,Cl,/CH,OH/-
NH,OH). Cisté frakce se krystaluji z diethyletheru. Srazenina se odfiltruje, suii a ziska se 1g
(£)-4—(3—chlorfenyl)}-6-[(4—chlorfenyl)hydroxy(1-methyl}-1 H-imidazol-5-yl)methyl}-3,4-
dihydro—1-methyl-2(1H)—chinazolinonu (sloucenina 13).

Piiklad B.5

Disperze hydridu sodného v mineralnim oleji (60%) (0,0047 mol) se piida po Castech pod prou-
dem N, ke smési slou¢eniny 9 (0,0043 mol) v DMF (40 ml). Smés se micha 30 minut pfi teploté
mistnosti. Pfida se roztok jodomethanu (0,0047 mol) v DMF (10 ml) a vznikla smés se micha pii
teploté mistnosti pies noc. Reakéni smés se vlije do vody (200 ml) a tato smés se extrahuje
toluenem (3 x 100 ml). Oddélena organicka vrstva se susi, filtruje a rozpoustédlo se odpafi.
Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent: ethylacetat/CH,OH/(CH,OH/-
NH;) 90/5/5). Cisté frakce se seberou a rozpoustédlo se odpaii. Tato frakce se znovu isti sloup-
covou chromatografii pfes silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH 100/0, s ipravou béhem 20 minut na
90/10; 125 ml/min.). Cisté frakce se seberou a rozpoustédlo se odpafi a ziska se 0,370 g (18 %)
(£)-4—(3—chlorfenyl)-6-[(4—chlorfenyl)-1 H-imidazol-1-ylmethyl]-3,4-dihydro—1,3—dimethyl-
2(1H)—chinazolinonu (sloucenina 10).

Priklad B.6

Disperze hydridu sodného v mineralnim oleji (60%) (0,01122 mol) se pfidé po €astech pod prou-
dem N ke smési slouceniny 1 (0,0051 mol) v DMF (25 ml). Smés se micha 30 minut pfi teploté
mistnosti. Po kapkach se pfida roztok hydrochloridu 4—(chlormethyl)pyrimidinu (0,00561 mol)
v DMF (5 ml) a vznikia smés se micha pies vikend pfi teploté mistnosti. Reakéni smés sevlije do
vody a tato smés se extrahuje toluenem. Oddélena organicka vrstva se sudi, filtruje a rozpoustédlo
se odpafi. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH,OH/-
(CH,OH/NH;) 90/5/5). Zadané frakce se seberou a rozpoustédlo se odpafi. Frakce se precisti
HPLC pfes Kromasil RP-18 (100 A, 10 um, 5 cm DAC; eluent: (0,5% NH,OAc vH,0)/-
CH;OH/CH;CN 47/25/28 obj./obj.). Cisté frakce se seberou a organické rozpoustédlo se odpafi.
Vodny zbytek se extrahuje DCM. Oddélena organicka vrstva se susi, filtruje a rozpoustédlo se
odpafi a ziska se 0,900 g (32,8 %) (+)}4-(3—chlorfenyl)-6-[(4—chlorfenyl)-1H-imidazol-1-
ylmethyl]-1—(4-pyrimidinylmethyl)-2(1H)—chinazolinonu (slou¢enina 3; teplota tani 61,4 °C).
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Priklad B.7

Smés slouéeniny 4 (0,0069 mol) ve formamidu (34 ml) a kyselin¢ octové (68 ml) se micha pri
teploté 160 °C po dobu 24 hodin, potom se vlije do ledové vody a alkalizuje se koncentrovanym
vodnym roztokem NH;. SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a pienese se do DCM. Orga-
nickéa vrstva se oddéli, susi, filtruje a rozpoustédlo se odstrani do sucha. Zbytek se €isti sloupco-
vou chromatografii pies silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 96/4/0,2). Cisté frakee se
seberou a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se krystaluje z 2-propanonu/DIPE. SraZenina se filtruje
a sudi a ziska se 0,85 g (+)-4—(3—chlorfenyl)-6-[(4—chlorfenyl)(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)-
methyl}-3,4—dihydro—1-methyl-2(1H)—chinazolinonu (sloucenina 14).

Priklad B.8

Sloucenina 4 (0,01 mol) se pfida pfi nizké teploté k thionylchloridu (50 ml). Smés se micha pfi
40 °C po dobu 2 hodin. Rozpoustédlo se odpafi do sucha. Produkt se pouzije bez dalsiho ¢iStént,
ziska se 5,46 g monohydrochloridu (+)-6—[chlor(4—chlorfenyl)(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)-
methyl]-4—(3—chlorfenyl)-1-methyl-2(1H)-chinazolinonu (sloucenina &. 6).

Ptiklad B.9

Hydroxid amonny (50 ml) se ochladi na S °C. Potom se prida roztok slouéeniny 6 (0,01 mol)
v THF (50 ml). Smés se micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny a potom pti 60 °C po dobu 30 minut
a ochladi se. Pfid4 se ethylacetat. Smés se dekantuje. Organické vrstva se sus, filtruje a rozpous-
tédlo se odpafi do sucha. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:
toluen/izopropanol/NH,OH 75/25/2). Cisté frakce se seberou a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se
krystaluje z DCM a diethyletheru. SraZenina se odfiltruje a susi a ziska se 1,1 g (£)-6—[amino(4-
chlorfenyl)(1-methyl-1H-imidazol-5—yl)methyl]-4—(3—chlorfenyl}-1-methyl-2(1H)—chinazoli-
nonu (slouéenina 7).

Piiklad B.10

a) Smés meziproduktu 21 (0,0146 mol), 2—fenylimidazolu (0,0219 mol) a uhli¢itanu draselné-
ho (0,0438 mol) v ACN (80 ml) se micha a zahiiva pfi zpétném toku po dobu 4 hodin. Rozpous-
tédlo se odpafi do sucha. Zbytek se pfenese do DCM a vody. Organicka vrstva se oddéli, susi se,
filtruje a rozpoustédlo se odpafi do sucha. Produkt se pouZije bez dalsiho CiStén{ a ziska se smés
(+)-4—(3—chlorfenyl)}-6—[(4—chlorfenyl)(2—fenyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-2-methoxychina-
zolinu (meziprodukt 22) a (+)-4—(3—chlorfenyl)—6-[(4—chlorfenyl)(2—fenyl-1H-imidazol-4—
yl)methyl}-2-methoxychinazolinu (meziprodukt 23).

b) Smés meziproduktli 22 a 23 (0,0146 mol) v HCL (3 N, 100 ml) a THF (100 ml) se necha
a zahfiva pod zpétnym tokem 3 hodiny a potom se vlije do ledové vody a extrahuje se ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se oddéli, susi, filtruje a rozpoustédlo se odpafi do sucha. Zbytek se
gisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 95/5/0,5). Dvé
Cisté frakce se seberou a jejich rozpoustédlo se odpati. Prvni frakce se krystaluje z ACN, 2—pro-
panolu a DIPE a ziska se 1,2 g (15,8 %) (+)-4—(3—chlorfenyl)-6—{(4—chlorfenyl)(2—fenyl-1H-
imidazol-1-yl)methyl]-2(1H)-chinazolinonu (sloucenina 19, teplota tani 170 °C). Druha frakce
se rozpusti v 2—propanonu a DIPE a konvertuje se do soli ethandiové kyseliny (1:1) a ziska se
08g (8,7%) (+)4-(3-chlorfenyl)-6-[(4—chlorfenyl)(2-fenyl-1H-imidazol-4—yl)methyl]-
2(1H)—chinazolinonu ethandioatu (1:1). monohydratu (sloucenina 20, teplota tani 197 °C).
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Tabulky F-1 az F—4 uvadéji slouceniny, které byly ptipraveny podle jednoho ze shora uvedenych
prikladu.

5 Tabulka F-1

SI. &. Pf. ¢ R' R’ R’ R® R'® Fyz. data
1 B.3 3-Cl 4l H H H tt. 255,1 °C
2 B.3 3-Cl 4-Cl H CHs- H | t.1233°C
3 B.6 3-Cl 4-Cl H N@%_ H tt. 61,4 °C
19 B.10 3-Cl 4-Cl H H 2—fenyl | tt. 170 °C

Tabulka F-2
10
SL&. | PR R R’ R R® Fyz. data

4 B2 3-Cl 4-Cl OH CH, H,0(1:1)

5 B.3 3-Cl 4-Cl H CH, ethandioat (1:1).H,0(1:2)

6 B.8 3-Cl 4-Cl Cl CH, HClL(1:1)

7 B.9 3-Cl 4Cl | NH, CH, -
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Tabulka F-3
SLé& | PR R' R’ R’ R’ R’ R Fyz. data
8 B.1 3Cl | 4Cl | H H H H tt. 177,1 °C
9 B.1 3Cl | 4Cl | H H CH; H tt. 111,5 °C
10 B.S 3Cl | 4Cl | H CH; CH, H -
11 B.5 3Cl | 4Cl | H | CH,CH, CH, H tt. 115,8 °C
18 B.1 3Cl | 4Cl | H CH, H 2fenyl | tt.236°C
Tabulka F—4
SL& [ Pré | R R® |RF R’ R Fyz. data
12 | B2 | 3-C1 | 4Cl | OH CH; CH, -
13 | B4 | 3-Cl | 4Cl | OH H CH, -
14 | B7 | 3Cl | 4Cl | H H CH, -
15 | B7 | 3C1 | 4Cl | H CH, CH, -
16 | B8 | 3-C1 | 4Cl | Cl CH,; CH, HCI(1:1)
17 | B9 | 3-Cl | 4Cl | NH, CH,; CH, (A)

C. Farmakologicky piiklad

Priklad C.1: ,,Reverzni test ras-transformovaného bunécného fenotypu®

Inzerce aktivovanych onkogenti jako je mutantni ras gen do mysich NIH 373 bunék konvertuje
buriky na transformovany fenotypu. Tyto buriky se stanou tumorigennimi, vykazuji na ukotveni
nezavisly rist vsemi-pevném meédiu a vykazuji ztratu kontakini inhibice. Ztrata kontakini
inhibice produkuje bunétné kultury, které netvori dale uniformni monovrstvy. Dale, buiiky se
shlukuji do monobunéénych uzli a rostou do velmi vysokych saturacnich hustot na plastovych
tkatiovych kultivaénich plotnach. Cinidla, jako jsou inhibitory farnesyl protein transferazy, ktera
revertuji ras farnesyl protein transferazy, ktera revertuji ras transformovany fenotyp, obnovuji
uniformni monovrstevny charakter ristu u bungk v kultufe. Tuto reverzi je mozné snadno
monitorovat po¢itdnim poctu bunék v tkafiovych kultivaénich plotnach. Transformované butiky
mohou dosahovat vy$siho po¢tu bun€k neZ buiiky, které revertovaly na netransformovany feno-
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typ. SlouCeniny, které revertuji transformovany fenotyp, by mély produkovat protinddorové
i¢inky u tumord majicich ras mutace.

Metoda:

Slougeniny jsou vySetiovany v tkaiiové kultufe NIH 373 bunék transformovanych T24 aktivova-
nym lidskym H-ras genem. Buiiky jsou umistény v pocateéni hustot¢ 200000 bun€k na jamku
(povrch 9,6 cm’) na Sestijamkovych tkatiovych kultivaénich plotnach. Testované sloudeniny jsou
okamzité pridany do 3,0 ml bunééného kultivaéniho média v 3,0 pl objemu DMSO, s konecnou
koncentraci DMSO v bunééném kultivaénim médiu 0,1 %. Testované slouceniny jsou pouZity
v koncentracich 5, 10, 50, 100 a 500 nM spolu s vehikulem oSetfovanym DMSO jako kontrolou.
(V piipadg, Ze je vysoka aktivita pozorovana pii 5 nM, pak je tetovana sloucenina testovana 1 pii
niz§ich koncentracich). Buiiky se nechaji proliferovat po dobu 72 hodin. Potom se buriky oddéli
v 1,0 ml tripsin-EDTA buné¢ném discianim médiu a pocitaji se na Coulterové po€itaci Castic.

Meéfeni:

Poéty bunék vyjadrené jako burky na jamku se méfi za pouZiti Coulterova pocitace Castic.
Vsechny podty bunék se koriguji pro pocateéni vstupni hustotu bun¢k odectenim 200000.
Kontrolni pocet bunék = [pocet bun€k inkubovanych s DMSO vehikulem — 200000].

Pocet bunék s testovanymi slou¢eninami = [poéet bunék inkubovanych s testovanou slouceninou
—200000].

% inhibice testovanou slouceninou =
pocet bunék s testovanou slouc¢eninou

[1- 1x 100 %
kontrolni pocet bunék

Slouceniny 5, 7, 14, a 15 maji ICs menS$i nez 500 nM.
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PATENTOVE NAROKY

1. Chinazolinon obecného vzorce 1

(1),

kde
pieruSena ¢ara znamena pripadnou vazbu;
X je kyslik nebo sira;

R'a R’ kazdy nezavisle znamené vodik, hydroxy, halogen, kyan, C_salkyl, trihalogenmethyl,
trihalogenmethoxy, C, alkenyl, C, galkoxy, hydroxyC,calkoxy, C,_salkoxyC,_calkoxy,
C,_salkoxykarbonyl, aminoC;_galkoxy, mono- nebo di(C,_alkyl)aminoC,_salkoxy, Ar
Ar'-C_galkyl, Ar'—oxy nebo Ar'-C,_galkoxy;

R’ a R kazdy nezavisle znamend vodik, halogen, kyan, C,alkyl, C,salkoxy, Ar'—oxy,
Ci_galkylthio, di(C,_salkyl)amino, trihalogenmethyl nebo trihalogenmethoxy;

R’ je vodik, halogen, C,alkyl, kyan, halogenC, salkykl, hydroxyC, salkyl, kyanC, calkyl,
aminoCy_calkyl, Cj_salkoxyC _ealkyl, C,_salkylthioC, salkyl, aminokarbonylC, ealkyl,
C1-calkoxykarbonylC,_galkyl, C,_salkylkarbonylC, salkyl, C,_salkoxykarbonyl, mono— nebo
di(C_salkyl)aminoC,_ealkyl, Ar', Ar'-C,_salkoxy-C,_salkyl; nebo skupina vzorce a-1, a-2

nebo a-3
—O-R" (a-1),
-S-R" (a-2),
N-R"R"”  (a3),
kde

R" je vodik, C _salkyl, C,_salkylkarbonyl, Ar', Ar'-C,_salkyl, C,_salkoxykarbonylC,salky!
nebo skupina vzorce —Alk—OR " nebo —Alk-NR"R";

R" je vodik, C, salkyl, Ar' nebo Ar'-C,_calkyl;

R" je vodik, C,slkyl, C,_salkylkarbonyl, C,_salkoxykarbonyl, C,_salkylaminokarbonyl,
Ar', Ar'-C,_qalkyl, C,_salkylkarbonylCy_calkyl, Ar'-karbonyl, Ar'-C; calkylkarbonyl,
aminokarbonylkarbonyl, C,_salkoxyC, salkylkarbonyl, hydroxy, C,_salkoxy, amino-
karbonyl, di(C,_ealkyl)amino—C,_galkylkarbonyl, amino, C,ealkylamino, C, ealkyl-
karbonylamino nebo skupina vzorce —Alk-OR" nebo ~Alk-NR"R"; kde Alk je
Ci_salkandiyl;

R” je vodik, C,_salkyl, Ci_calkylkarbonyl, hydroxyC,_salky, Ar' nebo Ar'-Cy_galkyl;
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R" je vodik, Cy_salkyl, Ar' nebo Ar'-C,_qalkyl;
RY je vodik, C,_salkyl, C,_salkylkarbonyl, Ar' nebo Ar'-C_galkyl;

R’ je skupina obecného vzorce b-1 nebo b-2

/=N N
] \“\J ——(/\j—Rlé

(b-1), (b-2),

kde R'® je vodik, halogen, Ar', Ci_galkyl, hydroxyC,_salkyl, C_salkoxyC, galkyl, C, salkoxy,
Ci_alkylthio, amino, C,_salkoxykarbonyl, C,ealkylthioC; salkyl, C,_¢alkylS(O)C,_ealkyl
nebo C;_alkylS(0),C,_¢alkyl; R" je vodik, C_ealkyl nebo di(C;_salkyl)aminosulfonyl;

R’ je vodik nebo C,_salkyl, kdyZ pferusovana ¢ara neznamend vazbu, a chybi, kdyz preruSovana
¢ara znamena vazbu;

R® je vodik, C,_galkyl nebo Ar’CH, nebo Het'CH,;
R’ je vodik, C,_salkyl, C, salkoxy nebo halogen; nebo

R® a R’ spoleéné tvoii dvojvaznou skupinu vzorce -1 az c-5

—CH=CH- (c-1),
—CH,—CH,- (c-2),
~CH,-CH,—CH,— (c-3),
~CH,-O- (c-4),
—CH,~CH,-O- (c-5);

Ar' je fenyl; nebo fenyl substituovany 1-2 substituenty nezivisle vybranymi zhalogenu,
Cisalkylu, C_galkoxylu a trifluormethylu;

AP je fenyl; nebo fenyl substituovany 1-2 substituenty nezavisle vybranymi z halogenu,
C_ealkylu, C_salkoxylu a trifluormethylu; a

Het' je pyridyl; pyridyl substituovany 1-2 substituenty nezavisle vybranymi z halogenu,
Cialkylu, Cy_¢alkoxy a trifluormethylu;

jeho farmaceuticky piijatelné kyselé adiéni soli a stereochemicky izomerni formy.

2. Chinazolinon podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R' a R jsou nezévisle vybrany z vodi-
ku, halogenu Cy_alkylu; R® a R® jsou nez4visle vybrany z vodiku, halogenu a C,_salkylu; R’ je
vodik, hydroxy, halogen nebo amino; R® je skupina vzorce b-1 nebo b-2, kde R'® je vodik nebo
Cialkyl aR" je Cp_salkyl; R’ je vodik nebo C;_salkyl v ptipad¢, ze preruSovana ¢ara neznamena
vazba; R® je vodik C,salkyl nebo Het'CH,, kde Het' ma vyznam uvedeny vnarok 1; a R’ je
vodik.

3, Chinazolinon podle néroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde X je kyslik, R' je 3—chlor, R’ je
vodik, R® je 4—chlor, R* je vodik, R’ je vodik, C;_,alkyl, halogen nebo amino; R je skupina vzor-
ce b—1 nebo b-2, kde R je vodik a R'” je C,_alkyl; a R’ je vodik nebo C,_,alkyl v piipadg, ze
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preruSovana ¢ara neznamend vazbu; R® je vodik; C,_alkyl nebo Het'CH,, kde Het' ma vyznam
uvedeny v naroku 1; a R’ je vodik.

4. Chinazolinon podle naroku 1, kterym je sloucenina zvolena z

6—[amino~(4-chlorfenyl)~(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl]-4—(3~chlorfenyl)}-1-methyl-
2(1H)~chinazolinonu;

6—[amino—(4-chlorfenyl)-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)-methyl]-4—(3—chlorfenyl)-3,4-di-
hydro—1,3—dimethyl-2(1H)~chinazolinonu;

jejich stereoizomernich forem a farmaceuticky ptijatelnych adiénich soli s kyselinamu.

5. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje farmaceuticky pfija-
telny nosi¢ a jako aktivni slozku terapeuticky Gi¢inné mnozstvi chinazolinonu podle kteréhokoliv
z naroki 1 az 4.

6. Zpisob pfipravy farmaceutického prostiedku podle niroku 5,vyznacdujici se tim,
Ze terapeuticky aktivni mnoZstvi chinazolinonu podle kteréhokoliv z naroki 1 az 4 se smisi s far-

maceuticky pfijatelnym nosi¢em na dokonalou smés.

7. Chinazolinon obecného vzorce XI

(XI)

kde n je 2 nebo 3, aR', R%, R?, R* a R’ maji vyznam definovany v néroku 1, nebo jeho adi¢ni sil
s kyselinou nebo stereochemicky izomerni forma.

8. Chinazolinon podle kteréhokoliv z naroki 1 az 4 pro pouZiti jako léCivo.

9. Zpusob pripravy chinazolinonu obecného vzorce I podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 4,
vyznacujici se tim, zZe

a) pro ptipravu slouceniny obecného vzorce I-a
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kde prerusovana ¢ara, X, R, R%L R RY R, R, RY, R’ a R'® maji vyznam uvedeny v naroku 1, se
meziprodukt obecného vzorce 111

Rlb
FH

NN ' (111),

kde R'® m4 vyznam uvedeny v tomto naroku, N-alkyluje meziproduktem obecného vzorce II

(I1),

kde pferuSovana cara, X, R, R R’ RY R’, R/, R® a R’ maji vyznam uvedeny v tomto niroku
a W piedstavuje odstupujici skupinu, v rozpoustédle inertnim vaci této reakci, ptipadné v piitom-
nosti vhodné baze; nebo

10 b) pro pfipravu slouteniny obecného vzorce I-a definované v tomto naroku, se meziprodukt
obecné¢ho vzorce IV

(1V),

v v s owor 9 .y i ”, -
kde pferuSovana ¢ara, X, RURL R R R, R, R*aR maji vyznam uvedeny v tomto naroku,
nech4 reagovat se slou¢eninou obecného vzorce V

R]G O R16
Nk (v),
) (D=1

16 r ’ 12 ’ ) P s
kde R"® méa vyznam uvedeny v tomto naroku a Y znamena uhlik nebo siru, nebo
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c;) pro pripravu slou¢eniny obecného I-b-1

(I-b-1),

kde pferusovand ¢ara, X, R, R%L R, RY, R, R, R%a R'® maji vyznam uvedeny v tomto néroku, se
intermediarni keton obecného vzorce VI

(VI)

kde pterusovana cara X, R, R% R®, RY, R, R%, R’ a R'"® maji vyznam uvedeny v tomto naroku,
necha reagovat s meziproduktem obecného vzorce III-1

R]G
(I1I-1)
C aikyl—N/;/j /
1-& \\ﬁN

kde R' ma vyznam uvedeny vtomto naroku, za pfitomnosti vhodné silné baze a vhodného
10 silanového derivatu, nebo

¢y) pro pripravu slouceniny obecného I-b-2

R? R
W O
OH (I-b-2)
Rv\N‘_' W /
A 3
XZ N )
f{s R? N\Rm

kde preruSovana cara, X, R, R% R’ RY, R, R®, R’a R'® maji vyznam uvedeny v tomto néroku, se
15 intermediarni keton obecného vzorce IV definovany vtomto naroku nechd reagovat s mezi-
produktem obecného vzorce I1I-2
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/:/*l (111-2),

kde R'® m4 vyznam uvedeny v tomto néroku a PG znamend chranici skupinu, za pfitomnosti
vhodné silné bize a vhodného silanového derivatu, nateZ se popiipadé ze ziskaného produktu
odstrani chranici skupina PG;

pii¢emz ziskany chinazolinon obecného vzorce I pfipraveny nékterym z vySe popsanych zpisobt
se popfipadé prevede na svou farmaceuticky vhodnou adi¢ni sil s kyselinou, nebo se ziskana
adi¢ni sil chinazolinonu obecného vzorce I s kyselinou pfevede plisobenim alkalie na pfisluSnou
volnou bazi, nebo se pfipravi stereochemicky izomerni forma chinazolinonu obecného vzorce I.

Konec dokumentu
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