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: heteroarylové derivaty a ich pouZzitie ako liediva

Oblast techniky

Vynéalez sa tyka novych heteroarylovych derivatov so
vieobecnym vzorcom [, ich vyroby a pouZitia ako liegivi,

predovietkym na liec¢enie nddorov.

Podstata vynélezu

Podl'a jedného aspektu vyndlezu sa pripravili nové

chinolinové derivéty so v§eobecn)'/m vzorcom 1

S

R )\ /g
' o (CH

v ktorom

A

R, R}, R;, R3 m0Zu byt naviazané 'ubovolne na C, az Cy

atomy uhlika chinolinu, si rovnaké alebo rozdielne a
nezavisle od seba znamenaji atém vodika, priamy alebo
rozvetveny (C;-Cg)alkyl, (C;-C;)cykloalkyl, priamy alebo
rozvetveny (C;-Cg)alkylkarbonyl, s vyhodou acetyl, priamu
alebo rozvetvenu (C;-Cg)alkoxyskupinu, atém halogénu, aryl(C,-
Cg)alkoxyskupinu, s vyhodou benzyloxy alebo
fenyletoxyskupinu, nitro, amino, mono(C;-Cy)alkylamino-

skupinu, di(C;-C4)alkylaminoskupinu, (C;-Cg)alkoxykarbonyl-
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aminoskupinu, (C;-C¢)alkoxykarbonylamino(C,-Cyg)alkyl, kyano,
priamy alebo rozvetveny kyano(C;-Cg)alkyl, karboxy, (C,-
Cg)alkoxykarbonyl, (C;-C4)alkyl substituovany jednym alebo
viacerymi atémami fluéru, s vyhodou trifluérmetylskupinu,
karboxy(C;-Cg)alkyl alebo (C;-Cg)alkoxykarbonyl(C,-C4)alkyl,
(Cy-Ceq)alkenyl, s vyhodou allyl, (C,-C4)alkinyl, s vyhodou
etinyl alebo propargyl, priamy alebo rozvetveny kyano(C,-
Ce¢)alkyl, s vyhodou kyanometyl, aryl, kde arylovy zvySok je
nesubstituovany alebo mdzZe byt substituovany jednou alebo
viacerymi rovnakymi alebo rdéznymi skupinami ako atém
halogénu, priamy alebo rozvetveny (C;-Cg)alkyl, *(C;-
Cq)cykloalkyl, karboxy, priamy alebo rozvetveny (C;-
Cg)alkoxykarbonyl, s vyhodou terc-butoxykarbonyl,
trifluérmetyl, hydroxy, priamy alebo rozvetveny (C,-Cg)alkoxyl,
s vvhodou metoxy alebo etoxy, benzyloxy, nitro, amino,
mono(C,-Cy)alkylamino, di(C;-Cy)alkylamino, kyano, priamy
alebo rozvetveny kyano(C;-Cg4)alkyl, pricom dodatoéne R a R,
alebo R, a R; mo6zu tvorit kondenzovany aromaticky Sest¢lenny
kruh s chinolinovym kruhom za vzniku akridinového kruhu,
ktory mdéZe byt opét substituovany zvy$kami R, R;, R, a R; na
lubovol'nom atéme uhlika kruhového systému, pricom zvysky R,

Ry, R; a R3; maju vy33ie uvedeny vyznam;

Z je atém kyslika alebo siry, kde chinolinovy

heterocyklus je substituovany zvySkom

ktory mdze byt naviazany ku Struktire chinolinového

kruhu na uhlika 2 az §;
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P, Q nezavisle od seba znamenaju kyslik alebo kazdy dva
atdmy vodika (teda -CH,-);

X je atém dusika alebo C-Rs, kde Rs znamend vodik alebo
(C1-Cg)alkyl

n, m nezavisle od seba znamenaju celé &islo v rozmedzi
0 az 3, s tym, Ze ked n = 0, X znamen4 skupinu CRsRg, kde R a
R¢ nezdvisle od seba su atém vodika alebo (Ci-Cg)alkyl, a
dusikovy atém susediaci s C=Z-skupinou je substituovany

atomom vodika alebo skupinou (C-Cg)alkyl,

R, je priamy alebo rozvetveny (Ci-Cyo)alkylovy zvyok,
ktory je nasyteny alebo moze byt nenasyteny s jednou aZ tromi
dvojitymi a/alebo trojitymi vdzbami a ktory je nesubstituovany
alebo méZe byt substituovany Pubovolne na rovnakom alebo
roznom atéme uhlika jednou, dvomi alebo viacerymi skupinami
zvolenymi zo suboru zahfiiajiceho aryl, heteroaryl, atém
halogénu, kyano, (C1-Cg)alkoxykarbonylamino, (Ci-Cg)alkoxy,
amino, mono(C;-C4)alkylamino alebo di(C,-Cy)alkylamino; (Cs-
Ciy)arylovy zvysok, (Cs-Crsa)aryl(C-Cy)alkylovy zvySok alebo
(C3-Cip)heteroarylovy zvysok alebo (C2-Cyg)heteroaryl(C,-
Cq)alkylovy zvysok, kde heteroarylové skupiny obsahuji jeden
alebo viaceré heteroatémy zvolené zo skupiny atém dusika,
atom siry alebo atém kyslika, a kde (C1-Cy)alkylovy zvysok
modZe byt nesubstituovany alebo substituovany jednou alebo
viacerymi rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-Cg)alkylom,
atdbmom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a (C4-Cyy)arylovy
zvySok alebo (C,-Cjg)heteroarylovy zvy3ok nesubstituovany
alebo mobZe byt substituovany jednou alebo viacerymi
rovnakymi alebo rdéznymi skupinami ako priamy alebo
rozvetveny (C,-Cg)alkyl, (C;-C;)cykloalkyl, halogén, kyano,
(C-Cg)alkoxykarbonylamino, (Ci-Ce)alkoxy, karboxy, (C;-
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Cg)alkoxykarbonyl, priamy alebo rozvetveny (C,;-Cg)alkyl
substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, hydroxy, priamy alebo rozvetveny (C,-
Cg)alkoxy, s vyhodou metoxy alebo etoxy, kde susedné
kyslikové atémy mdzu byt spojené taktiezZ (C;-C,)alkylénovou
skupinou, s vyhodou metylénovou skupinou, benzyloxy, nitro,
amino, mono(C,-C4)alkylamino, di(C;-C4)alkylamino, aryl,
ktory je nesubstituovany alebo zo svojej strany substituovany
jednou alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi skupinami ako
(C;-Cg)alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, (Cj-
C;)cykloalkyl, karboxy, (C;-Cs)alkoxykarbonyl s priamym ‘alebo
rozvetvenym refazcom, trifluérmetyl, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, s vyhodou metoxy
alebo etoxy, benzyloxy, nitro, amino, mono(C,-C,)alkylamino,
di(C,-C4)alkylamino, kyano, kyano(C,-Ce)alkyl s priamym alebo

rozvetvenym retazcom;

ako aj jeho Struktirne izoméry a steroeoizoméry,
predovietkym tautoméry, diastereoméry a enantioméry, a jeho
farmaceuticky prijatelné soli, predovSetkym adi¢né soli

s kyselinami.

Tak je mozné napriklad zlaeniny podla vynalezu so
vieobecnym vzorcom (1), ktoré maji jedno alebo viacero
chirdlnych centier a ktoré vystupuju ako racematy, delit
znamymi metédami na ich optické izoméry, teda enantioméry
alebo diastereoméry. Delenie je moZné uskuto&fiovat stipcovym
delenim na chirdlnych péasoch alebo kryStalizdciou z opticky
aktivneho roztoku alebo s pouzitim opticky aktivnej kyseliny
alebo bazy alebo derivatizdciou s opticky aktivaym ¢inidlom,
ako napriklad s opticky aktivnym alkoholom a néaslednym

oditiepenim zvysku.
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Dalej je mo#né chinolinové derivity so vieobecnym
vzorcom (1) podla vyndlezu menit na ich soli s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami, predovietkym na farmaceutické
pouzitia na ich fyziologicky prijatelné soli. Ako kyseliny
prichddzaji do Gvahy napriklad kyselina solna, kyselina
bromovodikova, kyselina sirovéa, kyselina fosforetnd, kyselina
fumarova, kyselina jantdrovd, kyselina mlie€na, kyselina
citréonova, kyselina octovd, kyselina vinna, kyselina jabl&na,
kyselina emboénovda, kyselina malénova, kyselina trifludroctové

alebo kyselina maleinova.

Okrem toho sa daji zmenit podla vyndlezu zliéeniny so
v§eobecnym vzorcom (1), ak tieto obsahuji dostatoéne kyslé
skupiny ako karboxylovi skupinu, na pozadované soli
s anorganickymi alebo organickymi bazami, predovSetkym na
farmaceutické pouZzitia na ich fyziologicky prijatel'né soli. Ako
bazy prichddzaji do uvahy napriklad hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydroxid vapenaty, lyzin, cyklohexylamin, atanolamin,

dietanolamin a trietanolamin.

Podla vyhodnej formy uskutoCnenia sa pripravia
chinolinové derivaty so vieobecnym vzorcom (1), v ktorom R,

Ri, Ry R3, X, Z, P, Q, n a m maju vy§Sie uvedeny vyznam a

R, znamend priamy alebo rozvetveny (C;-Cj)alkylovy
zvy$ok, ktory je nasyteny alebo mdZe byt nenasyteny s jednou
a? tromi dvojitymi a/alebo trojitymi vdzbami a ktory je
nesubstituovany alebo méZe byt substituovany lFubovolne na
rovnakom alebo rdznom atéme uhlika jednou, dvomi alebo
viacerymi skupinami zvolenymi zo siboru zahffajuceho aryl,
heteroaryl, atém halogénu, (C,-Cg)alkoxy, amino, mono(C,-

C,)alkylamino alebo di(C,-C4)alkylamino;
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fenylovy alebo naftylovy zvy$ok, ktoré st
nesubstituované alebo mdZu byt raz alebo viac substituovane
rovnakymi alebo réznymi skupinami ako (C,-Cg)alkyl s priamym
alebo rozvetvenym retazcom, (C3-Cq)cykloalkyl, halogén,
karboxy, (C;-Cs)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom substituovany jednym alebo viacerymi
atémami fluéru, s vyhodou trifludérmetyl, hydroxy, (C;-
Cg)alkoxy s priamym alebo rozvetvenym retazcom, s vyhodou
metoxy alebo etoxy, kde susedné atomy kyslika moZu byt
spojené (C;-C,)alkylénovou skupinou, s vyhodou metylénovou
skupinou, benzyloxy, nitro, amino, mono(C,-Cy)alkylamino,
di(C,-C4)alkylamino, aryl, ktory je nesubstituovany alebo zo
svojej strany substituovany jednou alebo viacerymi rovnakymi
alebo réznymi skupinami ako (C,-Cg)alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, (C3-C7)cykloalkyl, karboxy, (Cy-
Cg)alkoxykarbonyl s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom,
trifluérmetyl, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, s vyhodou metoxy alebo etoxy,
benzyloxy, nitro, amino, mono(C;-C4)alkylamino, di(C,-
Cy)alkylamino, kyano, kyano(C;-Cg)alkyl s priamym alebo

rozvetvenym ret'azcom,;

2-,4-,5- alebo 6-pyrimidinylovy zvySok alebo 2-,4-,5-
alebo 6-pyrimidinyl(C;-Cq)alkylovy zvysok, kde (Ci-
Cy)alkylovy zvy3ok modZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-.4-,5- alebo 6-pyrimidinylovy zvy$ok mbze byt
nesubstituovany alebo raz az trikrat substituovany rovnakymi
alebo rdznymi skupinami ako atom vodika, (Ci-Ce)alkyl,
halogén,  nitro, amino, mono(C,-Ce¢)alkylamino, di(C;-

Ce)alkylamino, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
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(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C1-Cq)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Ce-Cip)aryl alebo (C¢-Cro)aryl(C;-
Celalkyl,

3-,4-,5- alebo 6-pyriazinylovy zvySok alebo 3-,4-,5-
alebo 6-pyriazinyl(C,-Cy)alkylovy zvy$ok, kde (Ci-Cy)alkylovy
zvySok mbZe byt nesubstituovany alebo jednou alebo viac
substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

3-,4-,5- alebo 6-pyriazinylovy zvy$ok méze byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrat substituovany rovnakymi
alebo rbéznymi skupinami ako atém vodika, (C,-Cp)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C;-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C1-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cg-Cp)aryl alebo (C¢-Cro)aryl(C,-
C¢lalkyl;

2-,3-,5- alebo 6-pyriazinylovy zvy3ok alebo 2-,3-,5-
alebo 6-pyriazinyl(C;-C4)alkylovy zvy3ok, kde (C-Cy)alkylovy
zvySok moOZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo r6znymi skupinami (C;-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,3-,5- alebo 6-pyriazinylovy zvySok méZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrat substituovany rovnakymi
alebo rbéznymi skupinami ako atom vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Ce)alkoxykarbonyl, (C,-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
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Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atdomami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cjo)aryl alebo (C4-Cp)aryl(C,-
Ce)alkyl;

3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolinylovy zvy$ok alebo 3-,4-,5-
,6-,7- alebo 8-chinolinyl(C;-C4)alkylovy zvy3ok, kde (Cy-
Cslalkylovy zvySok mdZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolinylovy zvy$ok méze- byt
nesubstituovany alebo raz az pitkrat substituovany rovnakymi
alebo rbéznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cs-Cyp)aryl alebo (Cg-Cig)aryl(C,-
Ce)alkyl,

2-,4-,5-,6-,7- alebo &-chinazolinylovy zvy3ok alebo 2-,4-
,-,6-,7- alebo 8-chinazolinyl(C,-Cy)alkylovy zvy3ok, kde (C,-
C4)alkylovy zvy3ok moZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Cg)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinazolinylovy zvySok moZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ pétkrdt substituovany rovnakymi
alebo rdéznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-C4)alkylamino, di(C;-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Cs)alkoxykarbonyl, (C;-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C,-

Cg)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fludru,
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s vyhodou trifluérmetyl, (Cg-Cig)aryl alebo (Cg-Cig)aryl(C,-
Ce)alkyl;

2-,3-,5-,6-,7- alebo 8-chinoxalinylovy zvy$ok alebo 2-,3-
,5-,6-,7- alebo 8-chinoxalinyl(C,-C4)alkylovy zvyS$ok, kde (C,-
Cy)alkylovy zvy$ok mdze byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Cs)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0O) a

2-,3-,5-,6-,7- alebo 8-chinoxalinylovy zvy3ok mdZe byt
nesubstituovany alebo raz az patkrat substituovany rovnakymi
alebo rdéznymi skupinami ako atém vodika, (C,;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,;-C¢)alkylamino, di(C,-
Cq)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-C¢)alkoxykarbonyl, (C,-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
Ce¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cg-Cjg)aryl alebo (Cs-Cig)aryl(C;-
Celalkyl;

1-,4-,5-,6-,7- alebo 8-ftalazinylovy zvy$ok alebo 1-,4-,5-
,6-,7- alebo 8-ftalazinyl(C,-C4)alkylovy zvy3ok, kde (C;-
C)alkylovy zvySok mdzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,4-,5-,6-,7- alebo 8-ftalazinylovy zvy$ok mdZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ pdtkrdt substituovany rovnakymi
alebo roznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,-Cg4)alkylamino, di(C,-
Ce¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-

Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
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s vyhodou trifluérmetyl, (Cg-Co)aryl alebo (Ce-Cyo)aryl(Cy-
Ce)alkyl;

2-,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolylovy zvy$ok alebo 2-,3-
,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolyl(C;-C4)alkylovy zvy3ok, kde (C;-
Cyalkylovy zvy$ok mdzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0O) a

2-.3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolylovy zvySok mdzZe byt
nesubstituovany alebo raz az Sestkrat substituovany rovnakymi
alebo roznymi skupinami ako atém vodika, (C,-Cg)alkyl, s
vyhodou metyl, predovSetkym s vyhodou 2-metyl, halogén,
nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C,-Cg)alkylamino,
hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy, (Cy-
C¢)alkoxykarbonyl, (C,-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluormetyl, (Ce-Cio)aryl alebo (Cg-Cyo)aryl(C,-
Ce)alkyl;

1-,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-izochinolylovy zvy3ok alebo 1-
,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-izochinolyl(C;-Cs)alkylovy zvySok, kde
(C,-Cy)alkylovy zvySok moZe byt nesubstituovany alebo raz
alebo viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi
skupinami (C,-Ce)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou

oxy (=0) a

1-,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-izochinolylovy zvy3ok moze byt
nesubstituovany alebo raz az Sestkrat substituovany rovnakymi
alebo rdznymi skupinami ako atom vodika, (C;-Ce)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C,-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
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Cg)alky!l substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjo)aryl alebo (C4-Cyg)aryl(C;-
Cglalkyl;

2-,6-,8- alebo 9-[9H]-purinovy zvy$ok alebo 2-,6-,8-
alebo 9-[9H]-purin(C,-C4)alkylovy zvySok, kde (C,-Cy)alkylovy
zvySok moOZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdéznymi skupinami (C;-

Cg)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,6-,8- alebo 9-[9H]-purinovy zvySok méZe- byt
nesubstituovany alebo raz az trikrdt substituovany rovnakymi
alebo roéznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,-Cg)alkylamino, di(C;-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C,;-Cg¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjp)aryl alebo (Cg-Cig)aryl(C,-
Ce)alkyl;

2-,6-,7- alebo 8-[7H]-purinovy zvySok alebo 2-,6-,7-
alebo 8-[7H]-purin(C;-Cy)alkylovy zvySok, kde (C;-Cy)alkylovy
zvy$ok mdze byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovan}’l rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C;-

Cg)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0O) a

2-6-,7- alebo 8-[7H]-purinovy zvySok mdZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrdt substituovany rovnakymi
alebo roznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén,  nitro, amino, mono(C,;-C¢)alkylamino, di(C,-
Cg¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Ce¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-C¢)alkoxykarbonyl, (C;-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
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Cg)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifludormetyl, (C4-Cio)aryl alebo (Cs-Cyg)aryl(C,-
Cg)alkyl,

1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-akridylovy zvy3ok alebo 1-
,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-akridyl(C,;-C4)alkylovy, kde (C,-
Cs)alkylovy zvySok moOZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrét substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Cs)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-akridylovy zvy3ok modze
byt nesubstituovany alebo raz aZ osemkrat substituovany
rovinakymi alebo r6znymi skupinami ako atém vodika, (C,-
Cs)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino, di(C,-
Cg¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Cg)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vvhodou trifluérmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (Cg¢-Cio)aryl(C,-
Cylalkyl;

1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-fenatridinylovy zvy$ok
alebo 1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-fenatridinyl (C;-Cg)
alkylovy, kde (C;-C¢)alkylovy zvySok moOZe byt nesubstituovany
alebo raz alebo viackrdt substituovany rovnakymi alebo ré6znymi
skupinami (C,;-Cg)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou

oxy (=0) a

1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-fenatridinylovy zvyS$ok
moZe byt nesubstituovany alebo raz aZ osemkrdat substituovany
rovnakymi alebo r6znymi skupinami ako atém vodika, (C;-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C;-
Cg¢)alkylamino, hydroxy, (C,-C¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C;-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
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Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cs-Cio)aryl alebo (Cs-Cip)aryl(C,-
Ce)alkyl;

2-,3-,4-,5- alebo 6-pyridylovy zvysok, kde 2-,3-,4-,5-
alebo 6-pyridylovy zvy3ok moze byt nesubstituovany alebo raz
az Styrikrat substituovany rovnakymi alebo r0znymi skupinami
ako atém vodika, (C1-Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-
Ce¢)alkylamino, di(C,-Cg)alkylamino, hydroxy, (Ci-Ce)alkoxy,
benzyloxy, karboxy, (Cl-Cﬁ)alkoxykarbonyl, (Cy-
Cs)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-Cg)alkyl substitugvany
jednym  alebo  viacerymi atémami fluéru, s vyhodou

trifluérmetyl, (Cq-Cg)aryl alebo (C6-Clo)aryl(Cl-CG)alkyl;

2-,3-,4-,5- alebo 6-pyridyl(C1-C6)alkylovy zvySok, kde
(C1-C¢)alkylovy zvySok moze byt nesubstituovany alebo raz
alebo  viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi
skupinami (C;-Cg)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou

oxy (=0) a

2-,3-,4-,5- alebo 6-pyridylovy zvy$ok moéze byt
nesubstituovany alebo raz az §tyrikrat substituovany rovnakymi
alebo rbéznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino,  di(C,-
Cg)alkylamino, hydroxy, (Ci-Co)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C-Cg)alkoxykarbonyl, (Ci-Ce)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (Cs-Cro)aryl(C,;-
Ce)alkyl;

2-,3-,4- alebo 5-tienylovy zvy$ok alebo 2-,3-,4- alebo S-
tienyl(C,-Cg)alkylovy zvy$ok, kde (C1-Ce)alkylovy zvysok mdze

byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat substituovany
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rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C;-Cg)alkylom, atémom

halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,3-,4- alebo 5-tienylovy zvysok moze byt
nesubstituovany alebo raz aZz trikrdt substituovany rovnakymi
alebo roznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluoru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Ce-Cro)aryl alebo (Cs-Cyp)aryl(Cy-
Ce)alkyl;

2-,4- alebo 5-tiazolylovy zvySok alebo 2-,4- alebo 5-
tiazolyl(C,-Cg)alkylovy zvySok, kde (C,-Cg)alkylovy zvySok
méze byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdéznymi skupinami (Cy-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4- alebo 5-tiazolylovy zvySok moze byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo rdznymi skupinami ako atém vodika, (C;-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino, di(C,-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-C¢)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cro)aryl alebo (Cg-Cyp)aryl(Cy-
C¢)alkyl;

3-,4- alebo S-izotiazolylovy zvy3ok alebo 3-,4- alebo 5-
izotiazolyl(C;-Cg)alkylovy zvy3ok, kde (C,-Cg)alkylovy zvySok

méZe byt nesubstituovany alebo raz alebo  viackrat
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substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C;-

Cg)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

3-,4- alebo  5-izotiazolylovy zvySok mdze byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo rdznymi skupinami ako atém vodika, (C,-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-Cgs)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C,;-C¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C1-Cy)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cg¢-Cyp)aryl alebo (Ce-Cyg)aryl(C-
Ce)alkyl;

2-.4-,5-,6- alebo 7-benztiazolylovy zvySok alebo 2-,4-,5-
,6- alebo 7-benztiazolyl(C,-C¢)alkylovy zvySok, kde (C;-
C¢)alkylovy zvy3ok moZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,;-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4-,5-,6- alebo 7-benztiazolylovy zvySok mdZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ $tyrikrat substituovany rovnakymi
alebo rdznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C,-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C,;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjo)aryl alebo (C¢-Crp)aryl(C,-
Ce)alkyl;

1-,2-,4- alebo 5-imidazolylovy zvySok alebo 1-,2-,4-
alebo 5-imidazolyl(C,-Cg)alkylovy zvySok, kde (C,-C¢)alkylovy

zvy$ok mbdZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
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substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,;-

C¢)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,2-,4- alebo 5-imidazolylovy zvySok mdze byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrdt substituovany rovnakymi
alebo roznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén,  nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino,  di(Cy-
Cg¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Ce¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C{-C¢)alkoxykarbonyl, (C,-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cro)aryl alebo (Cg-Cio)aryl(C,-
Ce)alkyl;

1-,3-,4- alebo 5-pyrazolylovy zvy§ok alebo 1-,3-,4- alebo
5-pyrazolyl(C;-C¢)alkylovy zvySok, kde (Cl-Cs)alkylovj’/ zvySok
méze byt nesubstituovany alebo raz alebo  viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami  (C;-

C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,3-,4- alebo S5-pyrazolylovy zvySok moézZe byt
nesubstituovany alebo raz az trikrat substituovany rovnakymi
alebo réznymi skupinami ako atom vodika, (C1-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C,-
Cg¢)alkylamino, hydroxy, (C,-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cro)aryl alebo (Cg-Cip)aryl(Cy-
Cg)alkyl;

1-,2-,3-,4- alebo 5-pyrrolylovy zvySok alebo 1-,2-,3-,4-
alebo 5-pyrrolyl(C,-Ce)alkylovy zvy$ok, kde (C,-Cg)alkylovy

zvy$ok mbdze byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
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substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,2-,3-,4-  alebo S5-pyrrolylovy zvy$ok méze byt
nesubstituovany alebo raz az Styrikrat substituovany rovnakymi
alebo réznymi skupinami ako atém vodika, (Cy-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cs)alkylamino, di(C,-
Ce¢)alkylamino, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C1-Ce)alkoxykarbonyl, (C,-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cg4-Cg)aryl alebo (Cs-Cro)aryl(C,-
Ce)alkyl;

1-,3- alebo 5-[1.2.4]-triazolylovy zvy3ok alebo 1-,3-
alebo  5-[1.2.4]-triazol(C;-Cg)alkylovy zvySok, kde (C,-
Ce)alkylovy zvySok mdze byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C,-

C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,3- alebo 5-[1.2.4]-triazolylovy zvySok médZe byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrdt substituovany
rovnakymi alebo rdéznymi skupinami ako atém vodika, (Cy-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino, di(C,-
Cg)alkylamino, hydroxy, (C,-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Ce)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (Cs-Cig)aryl(C,-
Ce)alkyl,;

1-,4- alebo 5-[1.2.3]-triazolylovy zvy$ok alebo 1-,4-
alebo  5-[1.2.3]-triazol(C;-C¢)alkylovy  zvy3ok, kde (C;-

Ce)alkylovy zvySok modZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
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viackrdt substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Celalkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,4- alebo 5-[1.2.3]-triazolylovy zvy%ok mdze byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo rdéznymi skupinami ako atém vodika, (Cy-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-C¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Cy-Cg)alkoxykarbonyl, (C-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifludrmetyl, (C4-Cio)aryl alebo (C¢-Cp)aryl(C,-
Ce)alkyl;

1- alebo 5-[1H]-tetrazolylovy zvySok alebo 1- alebo 5-
[1H]-tetrazol(C,-C¢)alkylovy zvySok, kde (C;-Cq)alkylovy
zvySok modze byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo r6znymi skupinami (C,-

Cg¢)alkylom, atdémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1- alebo  5-[l1H]-tetrazolylovy zvy$ok mobze byt
nesubstituovany alebo substituovany skupinami ako atém
vodika, (C;-Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-
Ce)alkylamino, di(C,-Cg)alkylamino, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy,
benzyloxy, karboxy, (C1-Ces)alkoxykarbonyl, (Cy-
Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-Cg)alkyl substituovany
jednym  alebo  viacerymi  atémami  fluéru, s vyhodou

trifluérmetyl, (C¢-Cyg)aryl alebo (C4-Cig)aryl(C;-Cg)alkyl;

2- alebo 5-[2H]-tetrazolylovy zvySok alebo 2- alebo 5-
[2H]-tetrazol(C,-Cs)alkylovy zvySok, kde (C;-Cg)alkylovy

zvySok modzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
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substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C,-

C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-  alebo 5-[2H]-tetrazolylovy zvy3ok méZe byt
nesubstituovany alebo substituovany skupinami ako atém
vodika, (C,-Cg)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-
C¢)alkylamino, di(C,-Cg¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy,
benzyloxy, karboxy, (C;-Cp)alkoxykarbonyl, (Cy-
Ce)alkoxykarbonylamino alebo (C;-Cglalkyl substituovany
jednym  alebo  viacerymi  atémami  fluéru, s vyhodou

trifludrmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (C4-Cyg)aryl(C,-Cy)alkyl; -

2-,4- alebo 6-[1.3.5]-triazinylovy zvySok alebo 2-,4-
alebo  6-[1.3.5]-triazin(C;-Cg)alkylovy zvySok, kde (C;-
Ce)alkylovy zvy$ok mdzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo rdéznymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4- alebo 6-[1.3.5]-triazinylovy zvySok mobze byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo r6znymi skupinami ako atém vodika, (C,-
C¢)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,;-Cg)alkylamino, di(C;-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C,;-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cyp)aryl alebo (Cg-Cip)aryl(Cy-
Ce)alkyl;

2-.4- alebo 5-oxazolylovy zvySok alebo 2-,4- alebo 5-
oxazol(C,-Cg)alkylovy zvy3ok, kde (C,;-Cg)alkylovy zvySok

mdZe byt nesubstituovany alebo raz alebo  viackrat
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substituovany rovnakymi alebo rdéznymi skupinami (C;-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4- alebo 5-oxazolylovy zvySok maoze byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrdt substituovany
rovnakymi alebo réznymi skupinami ako atém vodika, (Cy-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C;-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cio)aryl alebo (Ce-Cyo)aryl(C-
Ce)alkyl;

3-,4- alebo S5-izoxazolylovy zvySok alebo 3-,4- alebo 5-
izoxazol(C,-Cg)alkylovy zvy3ok, kde (C;-Cs)alkylovy zvy$ok
mé%e byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

3-,4- alebo  S-izoxazolylovy  zvySok mdzZe byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo rdznymi skupinami ako atém vodika, (C;-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C;-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-C¢)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Cg¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Ce-Cro)aryl alebo (Ce-Cyo)aryl(Cy-
Ce)alkyl;

1-,2-,3-,4-,5-,6- alebo 7-indolovy zvySok alebo 1-,2-,3-
4-,5-,6- alebo 7-indol(C;-C¢)alkylovy zvysok, kde (Ci-

Cg)alkylovy zvy$ok mdze byt nesubstituovany alebo raz alebo
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viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Cs)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,2-,3-,4-,5-,6- alebo 7-indolovy zvySok médze byt
nesubstituovany alebo raz az Sestkrat substituovany rovnakymi
alebo r6znymi skupinami ako atém vodika,  (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,;-C¢)alkylamino, di(C,-
Cg)alkylamino, hydroxy, (C,;-C¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-C¢)alkoxykarbonyl, (C;-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Cg)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cio)aryl alebo (Cg-Cig)aryl(C,-
Ce)alkyl;

ako aj ich izoméry, predovSetkym tautoméry,
diastereoméry a enantioméry, a ich farmaceuticky prijatelné

soli, predovsetkym adi¢né soli s kyselinami.

Podl'a d’alej formy uskutoénenia sa chinolinové derivaty
so vieobecnym vzorcom (1) vyznaluju tym, Ze R, Ry, Ry, Rj, X,
Z, P, Q, n a m maju vy$8ie uvedeny vyznam a R, znamena fenyl,
ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednou az piatimi
rovnakymi alebo réznymi (C,-Cs)alkoxyskupinami, kde susedné
atomy kyslika modZu byt spojené taktiez (C;-C,)alkylénovou

skupinou.

Podla d’al§ej formy uskutoénenia sa chinolinové derivaty
so vieobecnym vzorcom (1) vyznacuju tim, Ze R, Ry, Ry, R3, X,
Z, P, Q, n a m maju vy33ie uvedeny vyznam a R, znamena 3,5-

dimetoxyfenyl.

Podla d’alSej formy uskuto&nenia sa chinolinové derivaty
so vieobecnym vzorcom (1) vyznaduju tym, Ze Ry ma vySSie

uvedeny vyznam a R, R;, Ry, R; znamenaju kazdy jeden atom
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vodika, Z je atém kyslika a X je atom dusika, P a Q kazdy
znamenajui dva atémy vodika (teda -CH,-), m je rovné nule a n

znamena celé &islo 2.

Podl'a d'alSej formy uskutoCnenia sa chinolinové derivaty
so vSeobecnym vzorcom (1) vyznaluju tym, Ze R, R;, R,, R;
znamenaju kazdy jeden atém vodika, Z je atéom kyslika, X je
atom dusika, P a Q kaZzdy znamenaju dva atémy vodika (teda -
CH;-), m je rovné nule, n znamend celé &islo 2 a R,y znamena

3,5-dimetoxyfenylovy zvyS$ok.

Dalsim  aspektom  vynilezu je spdsob  vyroby
chinolinovych derivatov so v3eobecnym vzorcom (1), ktory sa
vyznafuje tym, Ze sa necha reagovat chinolinkarboxylova

kyselina so v§eobecnym vzorcom (2),

v ktorom R, R;, R,, R3 maja vysSie uvedeny vyznam, Z znamena
atom kyslika alebo siry a Y je odstupujica skupina ako halogén,
hydroxy, (C;-C¢)alkoxy s vyhodou metoxy a etoxy, -O-tosyl, -O-
mesyl alebo imidazolyl, s aminom so vSeobecnym vzorcom (3)

(CHn R,
e

P/Al(cmfga e
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kde Ry, X, P, Q, m a n maji vy§iie uvedeny vyznam, pripadne
s pouzitim riediaceho ¢inidla a pomocnej latky so stG&asnou

tvorbou poZadovaného chinolinového derivatu.

Postup syntézy

ZliCeniny so vieobecnym vzorcom (1) je mozné ziskat

podla nasledujicej schémy 1.

Schéma 1

Vychodiskové zliceniny (2) a (3) st bud komeréne
dostupné alebo je ich moZné pripravit zndmymi postupmi.
Produkty (2) a (3) predstavuju plnohodnotné medziprodukty na
pripravu chinolinovych derivdtov so vseobecnym vzorcom (1)

podla vyndlezu.

Pripadne pouZivané rozpu§tadld a pomocné latky a
pouzivané reakéné parametre ako reaké&na teplota a doba reakcie

su odbornikovi v odbore zname na zéklade odbornych znalosti.

Chinolinové derivaty podla vynédlezu so vieobecnym
vzorcom (1) su vhodné ako lietiv4, predovietkym ako

protinddorové ¢inidla na lie€enie cicavcov, predovietkym ludi,
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ale taktiez domacich zvierat ako koni, krav, psov, maciek,

zajacov, oviec, hydiny a podobne.

Podl'a daldieho aspektu vyndlezu sa uvadza spbsob boja
proti nadorom u cicavcov, predovietkym u ludi, ktory sa
vyznaduje tym, Zze sa podd chinolinovy derivat so vSeobecnym
vzorcom (1) cicavcovi v mnozstve i¢innom na lieCenie nadorov.
Podana terapeuticky efektivna ddvka kaZdého chinolinového
derivatu podla vynélezu na liedeni sa riadi okrem iného druhom
a $tadiom nadorového ochorenia, vekom a pohlavim pacienta,
spOsobom podania a dizkou lieg¢by. Je moZné podavat orilne,
rektalne, bukalne (napr. sublinguldlne), parenterdlne (napr.
subkutanne, intramuskuldrne, intradermélne alebo

intravondzne), topicky alebo transdermalne.

Podla dalieho aspektu vyndlezu sa uvddza lieCivo na
otetrenie nadorov, ktoré sa vyznaduje tym, Ze obsahuje ako
Gginny podiel aspoit jeden chinolinovy derivat podla jedného
z ndrokov 1 az 5 alebo jeho farmaceuticky prijatelnd sol,
pripadne spolo&ne so zvy€ajnymi farmaceuticky prijatelnymi
pomocnymi ¢inidlami, pridavnymi latkami a nosi¢mi. Jedna sa
pri tom o pevné, polopevné, kvapalné prostriedky alebo
prostriedky ~vo  forme  aeros6lu.  Vhodnymi pevnymi
prostriedkami s napriklad kapsule, praSky, granulaty, tablety.
Vhodnymi polopevnymi prostriedkami st napriklad masti,
krémy, gély, pasty, suspenzie, emulzie typu olej vo vode a voda
v oleji. Vhodnymi kvapalnymi prostriedkami st napriklad
sterilné vodné prostriedky na parenterilne podanie, ktoré sd

izotonické s krvou pacienta.

Vynilez bude  bliz§ie  vysvetleny na  ziklade

nasledujuceho prikladu bez toho, aby nim bol obmedzeny.
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Priklady uskutoénenia

1-(3,5-Dimetoxyfenyl)-4-(4-chinolylkarbonyl)piperazin

2 g (11,5 mmol) 4-karboxychinolinovej sa suspendovalo v
80 ml DMF. Poclas mieSania sa k tejto zmesi pridal N-
metylmorfolin 1,74 g (17,2 mmol), potom roztok Py-BOP (I-
benzotriazolyltripyrrolidinfosféniumhexafluérfosfat) 8,95 g
(17,2 mmol) a 2,56 g (11,5 mmol) 1-(3,5-
dimetoxyfenyl)piperazinu v 25 ml DMF. Zmes sa mieSala 12
hodin pri izbovej teplote, DMF sa oddestilavalo vo vakuu a
zvy$ok sa preéistil cez stipec silikagélu (Silikagel 60 firmy
Merck AG, Darmstadt) s pouzitim elu¢ného cinidla

dichlormetidn/metanol /25% amoniak (90:10:1 V/V/V).
vytazok: 3,4 g (78,3 % tedria)

teplota topenia: 146-148 °C
1. Antiproliferativny u¢inok na rdézne nadorové bunkové linie

Latka D-43411 sa podrobila proliferativnemu testu na
etablovanych néddorovych bunkovych Iliniach na svoju
antiproliferativnu aktivitu. Pouzity test stanovil bunkovi
aktivitu dehydrogenazy a umoZnil stanovenie bunkovej vitality a
nepriamo poéet buniek. U pouZitych bunkovych linii sa jednalo
o T'udsky cervikalny karciném bunkovej linie KB / HeLa (ATCC
CCL17), murinov( lymfocytovu leukémiu L1210 (ATCC CCL-
219), l'udsky adenokarciném prsnika linie MCF7 (ATCC HTB22)
a o adenokarcinédm ovarii linie SKOV-3 (ATCC HTB77). Jedné
sa pri tom o vel'mi dobre charakterizované etablované bunkové

linie, ktoré sa ziskali z ATCC a boli dané do kultivécie.
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V tabulke 1 ukézané vysledky dokladaju velmi silny
antiproliferativny @&inok D-43411 na bunkové linie SKOV-3, L-
1210 a HeLa/KB. Na zaklade zvla§tnosti pomalého rastu linie
MCF7 je G&inok D-43411 podas 48 hodin pokusu len nepatrny
(18% inhibicia pri 3,16 pg/ml; preto udaj >3,16).

Tabulka 1: Cytotoxicita na nddorovych bunkovych linidch

in vitro (hodnoty stanovené z 5 ldtkovych koncentracii)

D-tislo Struktira MG XTT - Assay ICso[pg/ml]

SKOV-3 | L1210 |KB/HeLa | MCF7

A

D-43411| - /@ 429 | <0,0003 |<0,0003| <0,0003 | >3,16
. NG N

[¢)

5O

2. Metbda

XTT-test na bunkovu aktivitu dehydrogenazy

Adherentne rastiice nadorové bunkové linie HeLa/KB,
SKOV-3 a MCF7, ako aj v suspenzii rastuce L1210 linie
leukémie sa kultivovali pri S$tandardnych podmienkach
v kultivaénom boxe plnenom plynom pri 37 °C, 5% CO; a 95%

vlhkosti vzduchu.

1. deni pokusu sa adhrentné bunky oddelili
tripsinom/EDTA a centrifugéciou sa peletovali. Nasledne sa
bunkova peleta resuspendovala v kultiva¢nom médiu RPMI na
zodpovedajtci pocet buniek a premiestnila sa do 96 jamkove]
platne mikrotitra. Platne sa kultivovali cez noc v kultivainom
boxe plnenom plynom. Testované latky sa premiestnili ako

kmefové roztoky do DMSO a 2.deii pokusu sa zriedili
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kultivanym médiom na zodpovedajice koncentracie. Latky v
kultivatnom meédiu sa potom pridali k bunkdam a inkubovali sa
po¢as 45 hodin v kultivatnom boxe plnenom plynom. Ako

kontrola sliZili bunky, ktoré neboli o¥etrené testovanou latkou.

Na XTT-assay sa rozpustil 1 mg/ml XTT (sodnd sol
kyseliny 3’-[l-(fenylaminokarbonyl)-3,4-tetrazélium]-bis(4-
metoxy-6-nitro)benzénsulfénovej) v médiu RPMI-1640 bez
fenolovej Cervene. Dodato&ne sa pripravil roztok 0,383 mg/ml
PMS (N-metyldibenzopyrazinmetylsulfit) v roztoku soli (PBS)
pufrovanej fosfitom. 4. dei pokusu sa do bunkovych platni,
ktoré sa medzi tym inkubovali 45 hodin s testovanymi latkami,
pipetovalo 75 pl/jamku zmesi XTT-PMS. K tomu sa kratko pred
pouzitim primieSal roztok XTT s roztokom PMS v pomere 50:1
(obj.:obj.). Hned potom sa bunkové platne inkubovali pocas
dalsich 3 hodin v kultivaénom boxe plnenom plynom a

fotometrom sa stanovila optick4 hustota (hriibka) (ODyg0nm).

Pomocou stanovenych ODyggym sa spoéitala percentualna
inhibicia relativne ku kontrole. Antiproliferativny G&inok sa

odhadol pomocou regresnej analyzy.

Priklad 1

Tableta s 50 mg G¢innej latky

ZloZenie:

(1) ucinnd latka 50,0 mg
(2) mlie¢ny cukor 98,0 mg
(3) kukuriény $krob 50,0 mg
(4) polyvinylpyrrolidén 15,0 mg
(5) stearat hore&naty 2,0 mg

spolu 215,0 mg
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Priprava:

(1), (2) a (3) sa zmie3aju a vodnym roztokom (4) sa
granuluju. K vysuSenému granuldtu sa primiea (5). Z tejto
zmesi sa lisuju tablety.

Priklad 2

Kapsule s 50 mg uc¢innej latky

ZlozZenie:

(1) u¢inné latka 50,0 mg

(2) kukuri¢ny Skrob suSeny 58,0 mg

(3) mlie¢ny cukor praSkovy 50,0 mg

(4) stearat horeénaty 2,0 mg

spolu 160,0 mg
Priprava:

(1) sa roztrela s (3). Tato roztretd zmes sa pridala podas
intenzivneho mie3ania k zmesi z (2) a (4). Touto praskovou
zmesou sa plnili tvrdé Zelatinové pazdra kapsule velkost 3 na

stroji na plnenie kapsul.
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PATENTOVE NAROKY

1. Chinolinové derivaty so vieobecnym vzorcom 1

N/ KX/ 4:"

P/I\(CHz)m . .

v ktorom

R, Ry, Ry, Ry mdéZu byt naviazané 'ubovolne na C, az Cg

atomy uhlika chinolinu, su rovnaké alebo rozdielne a
nezdvisle od seba znamenaji atém vodika, priamy alebo
rozvetveny (C;-Cg)alkyl, (C;3-C;)cykloalkyl, priamy alebo
rozvetveny (C,-Cg)alkylkarbonyl, s vyhodou acetyl, priamu
alebo rozvetvent (C;-Cg)alkoxyskupinu, atém halogénu, aryl(C;-
Cg)alkoxyskupinu, s vyhodou benzyloxy alebo fenyletoxy-
skupinu, nitro, amino, mono(C,;-Cy)alkylamino-skupinu, di(C,-
Cs)alkylaminoskupinu, (C-Cg)alkoxykarbonylaminoskupinu,
(C1-Cg)alkoxykarbonylamino(C;-Cg)alkyl, kyano, priamy alebo
rozvetveny kyano(C;-C¢)alkyl, karboxy, (C,;-Cg)alkoxykarbonyl,
(C{-C4)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atoémami
fluéru, s vyhodou trifluérmetylskupinu, karboxy(C;-Cs)alkyl
alebo (C,-Cg)alkoxykarbonyl(C,;-Cg)alkyl, (C,-Cs)alkenyl, s
vyhodou allyl, (C,-Ce)alkinyl, s vyhodou etinyl alebo propargyl,
priamy alebo rozvetveny kyano(C;-Cg)alkyl, s vyhodou
kyanometyl, aryl, kde arylovy zvy3ok je nesubstituovany alebo

modze byt substituovany jednou alebo viacerymi rovnakymi
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alebo rdznymi skupinami ako atém halogénu, priamy alebo
rozvetveny (C;-Cg)alkyl, (C3-C;)cykloalkyl, karboxy, priamy
alebo rozvetveny (C,-Cg)alkoxykarbonyl, s vyhodou terc-
butoxykarbonyl,  trifluérmetyl, hydroxy, priamy alebo
rozvetveny (C;-Cg)alkoxyl, s vyhodou metoxy alebo etoxy,
benzyloxy, nitro, amino, mono(C;-Cy)alkylamino, di(C;-
C4)alkylamino, kyano, priamy alebo rozvetveny kyano(C,-
Ce)alkyl, pri¢om dodatotne R a R; alebo R; a R; mozu tvorit
kondenzovany aromaticky Sest¢lenny kruh s chinolinovym
kruhom za vzniku akridinového kruhu, ktory moéZe byt opit
substituovany zvy$kami R, R;, R, a R3 na Pubovolnom atéme
uhlika kruhového systému, pricom zvy$ky R, R}, R; a R; maji

vys$sie uvedeny vyznam;

Z je atém kyslika alebo siry, kde chinolinovy
heterocyklus je substituovany zvy$kom

S (CHn R,

7 Tewn Yo
ktory moze byt naviazany ku 3truktire chinolinového kruhu na

uhliku 2 az 8;

P, Q nezavisle od seba znamenaju kyslik alebo kazdy dva

atéomy vodika (teda -CHjz-);

X je atom dusika alebo C-Rs, kde Rs znamena vodik alebo

(C,-Cg)alkyl

n, m nezavisle od seba znamenaju celé &islo v rozmedzi
0 a7 3, s tym, Ze ked n=0 X znamené skupinu CRsRg, kde Rs a

R¢ nezavisle od seba su atéom vodika alebo (C1-Cp)alkyl, a
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dusikovy atém susediaci s C=Z-skupinou je substituovany

atomom vodika alebo skupinou (C;-Cg)alkyl,

R, je priamy alebo rozvetveny (C;-Cjyp)alkylovy zvy$ok,
ktory je nasyteny alebo mdZe byt nenasyteny s jednou aZ tromi
dvojitymi a/alebo trojitymi vdzbami a ktory je nesubstituovany
alebo modZe byt substituovany lubovolne na rovnakom alebo
réoznom atéme uhlika jednou, dvomi alebo viacerymi skupinami
zvolenymi zo suboru zahfilajiceho aryl, heteroaryl, atéom
halogénu, kyano, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino, (C,-C¢)alkoxy,
amino, mono(C;-C,)alkylamino alebo di(C,-C4)alkylamino; (C,-
Ciq)arylovy zvySok, (Cg-Cig)aryl(C,-Cy)alkylovy zvySok alebo
(C3-Cyp)heteroarylovy zvySok alebo (C;-Cig)heteroaryl(C;-
Cy)alkylovy zvyS$ok, kde heteroarylové skupiny obsahuju jeden
alebo viacero heteroatémov zvolenych zo skupiny atém dusika,
atdbm siry alebo atém kyslika, a kde (C;-Cy)alkylovy zvy3ok
mdZe byt nesubstituovany alebo substituovany jednou alebo
viacerymi rovnakymi alebo rdéznymi skupinami (C;-Cg)alkylom,
atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a (C4-Cyy)arylovy
zvy$ok alebo (C,-Cjg)heteroarylovy zvySok nesubstituovany
alebo modze byt substituovany jednou alebo viacerymi
rovnakymi alebo rdznymi skupinami ako priamy alebo
rozvetveny (C;-Cg)alkyl, (C;-C;)cykloalkyl, halogén, kyano,
(C,-Cg¢)alkoxykarbonylamino, (C;-C¢)alkoxy, karboxy, (C;-
Cs)alkoxykarbonyl, priamy alebo rozvetveny (C;-Cg)alkyl
substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, hydroxy, priamy alebo rozvetveny (C;-
Cg)alkoxy, s vyhodou metoxy alebo etoxy, kde susedné
kyslikové atomy modZu byt spojené taktiez (C;-C,)alkylénovou
skupinou, s vyhodou metylénovou skupinou, benzyloxy, nitro,
amino, mono(C,-Cy)alkylamino, di(C;-C4)alkylamino, aryl,

ktory je nesubstituovany alebo zo svojej strany substituovany
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jednou alebo viacerymi rovnakymi alebo rdznymi skupinami,
ako (C;-Cg)alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, (Cs-
Cs)cykloalkyl, karboxy, (C,-Cg)alkoxykarbonyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, trifluérmetyl, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy
s priamym alebo rozvetvenym retfazcom, s vyhodou metoxy
alebo etoxy, benzyloxy, nitro, amino, mono(C;-C4)alkylamino,
di(C,-C4)alkylamino, kyano, kyano(C,-C¢)alkyl s priamym alebo

rozvetvenym retazcom,;

ako aj jeho Struktirne izoméry a steroeoizoméry, predovietkym
tautoméry, diastereoméry a enantioméry, a jeho farmaceuticky

prijate'né soli, predov3etkym adi¢né soli s kyselinami.

2. Chinolinovy derivdt so vSeobecnym vzorcom 1,
vyznacujuci sa tym, Ze R, R;, Ry Rj3, X, Z, P, Q, n a m maju

vyznam uvedeny v naroku 1 a

R4 znamend priamy alebo rozvetveny (C;-Cjpg)alkylovy
zvy$ok, ktory je nasyteny alebo méZe byt nenasyteny s jednou
az tromi dvojitymi a/alebo trojitymi védzbami a ktory je
nesubstituovany alebo méZe byt substituovany l'ubovolne na
rovnakom alebo rdéznom atéme uhlika jednou, dvomi alebo
viacerymi skupinami zvolenymi zo suboru zahfiiajiceho aryl,
heteroaryl, atém halogénu, (C,-Cg¢)alkoxy, amino, mono(C;-

Cq)alkylamino alebo di(C;-C4)alkylamino;

fenylovy alebo naftylovy zvySok, ktoré su
nesubstituované alebo mo6Zu byt raz alebo  viackrat
substituované rovnakymi alebo r6znymi skupinami ako (C;-
Cg)alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, (C;-
C;)cykloalkyl, halogén, karboxy, (C;-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-
Ce)alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom substituovany

jednym  alebo  viacerymi  atémami  fludru, s vyhodou
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trifluérmetyl, hydroxy, (Ci-Cylalkoxy s priamym alebo
rozvetvenym retfazcom, s vyhodou metoxy alebo etoxy, kde
susedné atémy kyslika mozu byt spojené (C,-Cy)alkylénovou
skupinou, s vyhodou metylénovou skupinou, benzyloxy, nitro,
amino, mono(C;-C4)alkylamino, di(C,-Cy)alkylamino, aryl,
ktory je nesubstituovany alebo zo svojej strany substituovany
jednou alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi skupinami ako
(Ci-Cglalkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, (C;-
Cs)cykloalkyl, karboxy, (Ci-Cg)alkoxykarbonyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, trifluérmetyl, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, s vyhodou metoxy
alebo etoxy, benzyloxy, nitro, amino, mono(C;-C4)alkylamino,
di(C,-C4)alkylamino, kyano, kyano(C,-Cg)alkyl s priamym alebo

rozvetvenym retazcom;

2-,4-,5- alebo 6-pyrimidinylovy zvySok alebo 2-,4-,5-
alebo 6-pyrimidinyl(C,-Cy)alkylovy  zvysok, kde (C;-
Cq)alkylovy zvySok mdzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atébmom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4-,5- alebo 6-pyrimidinylovy zvy$ok moze byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrdt substituovany rovnakymi
alebo rdéznymi skupinami ako atém vodika, (C1-Cq)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,;-C4)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C,-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cq)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéruy,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cj)aryl alebo (Cg-Cyo)aryl(C;-
Ce)alkyl;

3-,4-,5- alebo 6-pyridazinylovy zvy$ok alebo 3-.,4-,5-
alebo 6-pyridazinyl(C,-C4)alkylovy zvy$ok, kde (Ci-Cy)alkylovy
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zvy$ok mdZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo r6znymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

3-,4-,5- alebo 6-pyriazinylovy zvySok mdZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrat substituovany rovnakymi
alebo rdznymi skupinami ako atom vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(Cy-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C,;-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-C¢)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Cg)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cg-Cyo)aryl alebo (Cg-Cyo)aryl(Cy-
Ce)alkyl;

2-,3-,5- alebo 6-pyrazinylovy zvy3ok alebo 2-,3-,5- alebo
6-pyrazinyl(C,;-Cq)alkylovy zvySok, kde (C,-Cs)alkylovy zvySok
mdZe byt nesubstituovany alebo raz alebo  viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdéznymi skupinami (C;-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,3-,5- alebo 6-pyrazinylovy zvySok moéZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrat substituovany rovnakymi
alebo rdznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C,-
Cg)alkylamino, hydroxy, (C;-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fluoru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cip)aryl alebo (Cg-Clo)aryl(Cl-
Ce)alkyl;

3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolinylovy zvy3ok alebo 3-,4-,5-
,6-,7- alebo 8-chinolinyl(C,-Cg)alkylovy zvy3ok, kde (C;-

C4)alkylovy zvy$ok mdze byt nesubstituovany alebo raz alebo
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viackréat substituovany rovnakymi alebo ré6znymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolinylovy zvySok mdZe byt
nesubstituovany alebo raz az pdtkrat substituovany rovnakymi
alebo rdéznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C;-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C;-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atdémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cs-Cyg)aryl alebo (Cs-Cyp)aryl(C,-
Ce)alkyl;

2-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinazolinylovy zvySok alebo 2-,4-
,5-,6-,7- alebo 8-chinazolinyl(C,-Cy4)alkylovy zvy3ok, kde (C;-
Cy)alkylovy zvy3ok moZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinazolinylovy zvySok moZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ pitkrat substituovany rovnakymi
alebo rdéznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cglalkylamino,  di(C;-
Ce¢)alkylamino, hydroxy, (C;-C¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifludérmetyl, (Cg-Cyp)aryl alebo (Cg-Cg)aryl(C;-
Ce)alkyl;

2-,3-,5-,6-,7- alebo 8-chinoxalinylovy zvy$ok alebo 2-,3-
.5-,6-,7- alebo 8-chinoxalinyl(C;-Cs)alkylovy zvySok, kde (C;-

Cq)alkylovy zvySok mdZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
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viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=O) a

2-,3-,5-,6-,7- alebo 8-chinoxalinylovy zvy$ok méze byt
nesubstituovany alebo raz az patfkrdt substituovany rovnakymi
alebo roznymi skupinami ako atom vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,-Cg)alkylamino,  di(C,-
Cg)alkylamino, hydroxy, (C;-Ce)alkoxy, benzyldxy, karboxy,
(C,-C¢)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fluéru,
s vyhodou trifludérmetyl, (Ce-Cro)aryl alebo (Cg-Ciglaryl(Cy-
Ce)alkyl;

1-,4-,5-,6-,7- alebo 8-ftalazinylovy zvy3ok alebo 1-,4-,5-
,6-,7- alebo 8-ftalazinyl(C,;-C4)alkylovy zvySok, kde (C,-
Cy)alkylovy zvySok mdéZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,4-5-,6-,7- alebo 8-ftalazinylovy zvySok méZe byt
nesubstituovany alebo raz aZz pitkrét substituovany rovnakymi
alebo roéznymi skupinami ako atém vodika, (Ci-Cg)alkyl,
halogén,  nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino,  di(C-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cip)aryl alebo (C4-Cio)aryl(Cy-
Ce)alkyl;

2-,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolylovy zvy$ok alebo 2-,3-
,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolyl(C;-C4)alkylovy zvy3ok, kde (Cy-

Cq)alkylovy zvy$ok mdze byt nesubstituovany alebo raz alebo
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viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-chinolylovy zvy$ok méze byt
nesubstituovany alebo raz az Sestkrat substituovany rovnakymi
alebo réznymi skupinami ako atém vodika, (C,-Cg)alkyl, s
vyhodou metyl, predovsetkym s vyhodou 2-metyl, halogén,
nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C;-Cg)alkylamino,
hydroxy, (C1-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy, (Ci-
Ce¢)alkoxykarbonyl, (Cy-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluoru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (Ce-Cio)aryl(Cy-
Ce)alkyl;

1-,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-izochinolylovy zvySok alebo 1I-
,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-izochinolyl(C,-Cy)alkylovy zvys$ok, kde
(Ci-Cy)alkylovy zvy3ok médze byt nesubstituovany alebo raz
alebo  viackrat substituovany rovnakymi alebo rbéznymi
skupinami (C,-C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou

oxy (=0) a

1-,3-,4-,5-,6-,7- alebo 8-izochinolylovy zvy$ok moze byt
nesubstituovany alebo raz az 3estkrdt substituovany rovinakymi
alebo rdznymi skupinami ako atém vodika, (C-Cg)alkyl,
halogén, 'nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino,  di(C;-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Cg)alkoxykarbonyl, (C-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cyq)aryl alebo (Cg-Cyo)aryl(C,-
Ce)alkyl;

2-,6-,8- alebo 9-[9H]-purinovy zvy$ok alebo 2-,6-,8-
alebo 9-[9H]-purin(C,-Cy)alkylovy zvy$ok, kde (Ci-Cy)alkylovy
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zvySok moéZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,6-,8- alebo 9-[9H]-purinovy zvy$ok moze byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrat substituovany rovnakymi
alebo rbéznymi skupinami ako atém vodika, (C-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,-Cg)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluoru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (C4-Crp)aryl(C;-
Cg)alkyl;

2-,6-,7- alebo 8-[7H]-purinovy zvy3ok alebo 2-,6-,7-
alebo 8-[7H]-purin(C,-Cy)alkylovy zvy3ok, kde (C,-C4)alkylovy
zvy3ok mozZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C,-

Cs)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,6-,7- alebo 8-[7H]-purinovy zvy3ok modZe byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrdt substituovany rovnakymi
alebo réznymi skupinami ako atom vodika, (C;-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,-Cg)alkylamino, di(C;-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C1-Cs)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Cg¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-C,g)aryl alebo (Cs-Cjg)aryl(C;-
Cg)alkyl;

1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-akridylovy zvy3ok alebo 1-
,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-akridyl(C,-C4)alkylovy, kde (C;-
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Ce¢)alkylovy zvySok mdzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo r6znymi skupinami (C,-

C¢)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-akridylovy zvy$ok mobZe
byt nesubstituovany alebo raz aZ osemkrat substituovany
rovnakymi alebo r6znymi skupinami ako atém vodika, (C;-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C,-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C,;-Ce¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluoru,
s vyhodou trifludrmetyl, (Cs-Cjo)aryl alebo (Cg-Cyg)aryl(C;-
Ce)alkyl;

1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-fenatridinylovy zvy$ok
alebo 1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-fenatridinyl(C,-Cg)
alkylovy, kde (C-Ce)alkylovy zvySok mdze byt nesubstituovany
alebo raz alebo viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi
skupinami (C,-C¢)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou
oxy (=0) a

1-,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- alebo 9-fenatridinylovy zvySok
moze byt nesubstituovany alebo raz az osemkrét substituovany
rovnakymi alebo réznymi skupinami ako atém vodika, (C;-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C;-
Ce¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C4-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cq-Cjg)aryl alebo (C4-Cpg)aryl(Cy-
Cg)alkyl;

2-,3-,4-,5- alebo 6-pyridylovy zvy3ok, kde 2-,3-,4-,5-

alebo 6-pyridylovy zvy3ok moéZe byt nesubstituovany alebo raz
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az Styrikrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami
ako atéom vodika, (C,-Cg¢)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-
C¢)alkylamino, di(C,-C¢)alkylamino, hydroxy, (C1-Cg)alkoxy,
benzyloxy, karboxy, (C,-Cs)alkoxykarbonyl, (C-
C¢)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-Cg)alkyl substituovany
jednym  alebo  viacerymi  atémami  fludru, s vyhodou

trifluérmetyl, (C¢-Cyg)aryl alebo (Cs-Cig)aryl(C;-Ce)alkyl;

2-,3-,4-,5- alebo 6-pyridyl(C;-Ce)alkylovy zvySok, kde
(C,-Cg)alkylovy zvy3ok mdze byt nesubstituovany alebo raz
alebo viackrat substituovany rovnakymi alebo rdznymi
skupinami (C;-Cg)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou

oxy (=0) a

2-3-,4-,5- alebo 6-pyridylovy zvySok mdze byt
nesubstituovany alebo raz aZ 3tyrikrét substituovany rovnakymi
alebo réznymi skupinami ako atém vodika, (C,-Cg)alkyl,
halogén,  nitro, amino, mono(C,-Cg)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C,-C¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (Ci-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cg-Co)aryl alebo (Cg-Cyo)aryl(Cy-
Ce¢)alkyl;

2-,3-,4- alebo 5-tienylovy zvy3ok alebo 2-,3-,4- alebo 5-
tienyl(C;-Cq)alkylovy zvySok, kde (C,-Cg)alkylovy zvySok moze
byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrdt substituovany
rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-Cg)alkylom, atémom

halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,3-,4- alebo 5-tienylovy zvySok  moze byt
nesubstituovany alebo raz aZ trikrdt substituovany rovnakymi

alebo roznymi skupinami ako atém vodika, (C,-Cg)alkyl,
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halogén, nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C,-C¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Cg)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (Cg-Cig)aryl(C,-
Ceg)alkyl;

2-,4- alebo S5-tiazolylovy zvySok alebo 2-,4- alebo 5-
tiazolyl(C,-Cg)alkylovy zvy3Sok, kde (C;-Cglalkylovy zvy$ok
méze byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo r6znymi skupinami - (C;-

Cg)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4- alebo 5-tiazolylovy zvySok mobze byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo r6znymi skupinami ako atém vodika, (C,-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C,;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C;-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C,;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cq-Cio)aryl alebo (C4-Cyg)aryl(C,-
Ce)alkyl;

3-,4- alebo 5-izotiazolylovy zvy$ok alebo 3-,4- alebo 5-
izotiazolyl(Cy-Cg)alkylovy zvy3ok, kde (C;-Cg)alkylovy zvySok
mobze byt nesubstituovany alebo raz alebo  viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdéznymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

3-,4- alebo S-izotiazolylovy zvySok modZe byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrdt substituovany
rovnakymi alebo réznymi skupinami ako atém vodika, (C;-

Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,;-Cs)alkylamino, di(C;-
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Ce)alkylamino, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C-Ce)alkoxykarbonyl, (C,-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cig)aryl alebo (Cg-Cig)aryl(C,-
Ce)alkyl;

2-,4-,5-,6- alebo 7-benztiazolylovy zvy$ok alebo 2-,4-,5-
,6- alebo 7-benztiazolyl(C;-Cq)alkylovy zvySok, kde (C;-
Ce)alkylovy zvySok modZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Cg¢)alkylom, atdmom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4-,5-,6- alebo 7-benztiazolylovy zvySok mdzZze byt
nesubstituovany alebo raz aZ 3tyrikrét substituovany rovnakymi
alebo rdznymi skupinam: ako atém vodika, (C,-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,-Cg)alkylamino, di(Cy-
Cg)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluoru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cig)aryl alebo (C4-Cip)aryl(C,-
C¢)alkyl;

1-,2-,4- alebo S5-imidazolylovy zvySok alebo 1-,2-,4-
alebo 5-imidazolyl(C;-C¢)alkylovy zvy3ok, kde (C,;-Cg)alkylovy
zvy§ok mozZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-

Cg)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=O) a

1-,2-,4- alebo S5-imidazolylovy zvySok mdzZe byt
nesubstituovany alebo raz aZz trikrdt substituovany rovnakymi
alebo r6znymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cy)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(C;-

Cg¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
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(Ci-Cg)alkoxykarbonyl, (Ci-Ces)alkoxykarbonylamino alebo (C,-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C¢-Cro)aryl alebo (Cs-Cip)aryl(C;-
Ce)alkyl;

1-,3-,4- alebo S-pyrazolylovy zvy$ok alebo 1-,3-,4- alebo
5-pyrazolyl(C,-Cs)alkylovy zvys$ok, kde (C1-Cq)alkylovy zvysok
mbéZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,3-,4-  alebo 5-pyrazolylovy zvy§ok moze byt
nesubstituovany alebo raz az trikrat substituovany rovnakymi
alebo réznymi skupinami ako atém vodika, (C1-Ce)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cq)alkylamino, di(C;-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C,-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C1-Ce)alkoxykarbonyl, (C;-Cq)alkoxykarbonylamino alebo (C,y-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
s vyhodou trifludrmetyl, (C¢-Cyq)aryl alebo (C6-Cp)aryl(C,-
Ce)alkyl,

1-,2-,3-,4- alebo 5-pyrrolylovy zvy$ok alebo 1-,2-,3-,4-
alebo 5-pyrrolyl(C,-Cg)alkylovy zvySok, kde (Cy-Co)alkylovy
zvy8ok moOZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,2-,3-,4- alebo S-pyrrolylovy zvy3ok moZe byt
nesubstituovany alebo raz az Styrikrat substituovany rovnakymi
alebo rb6znymi skupinami ako atém vodika, (C-Cg)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C,-
Ce¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Ci-Cq)alkoxykarbonyl, (C;-Cq)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
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Cg)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cio)aryl alebo (Ce-Cio)aryl(C;-
Ce¢)alkyl;

1-,3- alebo 5-[1.2.4]-triazolylovy zvySok alebo 1-,3-
alebo  5-[1.2.4]-triazol(C,-Cg)alkylovy zvySok, kde (C;-
C¢)alkylovy zvy$ok mdze byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo ré6znymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0O) a

1-,3- alebo 5-[1.2.4]-triazolylovy zvySok mozZe byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrdt substituovany
rovnakymi alebo rdéznymi skupinami ako atém vodika, (Cy-
C¢)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-Cg)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-C¢)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cg-Cro)aryl alebo (Cg-Cyg)aryl(Ci-
Ce)alkyl;

1-,4- alebo 5-[1.2.3]-triazolylovy zvySok alebo 1-,4-
alebo  5-[1.2.3]-triazol(C;-Cg)alkylovy  zvySok, kde (C;-
Ce)alkylovy zvy$Sok mdZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C;-

Cg)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0O) a

1-,4- alebo 5-[1.2.3]-triazolylovy zvy$ok mozZe byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo réznymi skupinami ako atom vodika, (C;-
C¢)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-C¢)alkylamino, di(Cy-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Ce)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-
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Cg)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cig)aryl alebo (Cg¢-Cyg)aryl(C;-
Ce)alkyl;

1- alebo S5-[1H]-tetrazolylovy zvySok alebo 1- alebo 5-
[1H]-tetrazol(C,-C¢)alkylovy zvySok, kde (C;-Cg)alkylovy
zvy$ok mdzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C;-

C¢)alkylom, atébmom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1- alebo 5-[1H]-tetrazolylovy zvySok mbzZe- byt
nesubstituovany alebo substituovany skupinami ako atém
vodika, (C;-Cg¢)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,;-
Ce)alkylamino, di(C,-Cg)alkylamino, hydroxy, (C;-C¢)alkoxy,
benzyloxy, karboxy, (C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C:-
C¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-Cg)alkyl substituovany
jednym  alebo  viacerymi  atémami  fluéru, s vyhodou

trifluérmetyl, (C¢-Cyo)aryl alebo (Cg-Cyp)aryl(C-Ce)alkyl;

2- alebo 5-[2H]-tetrazolylovy zvySok alebo 2- alebo 5-
[2H]-tetrazol(C;-Ce)alkylovy zvySok, kde (C,-Cs)alkylovy
zvy3ok moZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo rd6znymi skupinami (C;-

Cg¢)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2- alebo 5-[2H]-tetrazolylovy zvy3ok mdZe byt
nesubstituovany alebo substituovany skupinami ako atéom
vodika, (C;-C¢)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-
C¢)alkylamino, di(C;-C¢)alkylamino, hydroxy, (C,-Ce)alkoxy,
benzyloxy, karboxy, (C,-C¢)alkoxykarbonyl, (Cy-
Ce¢)alkoxykarbonylamino alebo (C;-Cg)alkyl substituovany
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jednym  alebo  viacerymi  atémami  fluéru, s vyhodou

trifludrmetyl, (C¢-Co)aryl alebo (Cs-Cyo)aryl(C;-Ce)alkyl;

2-.4- alebo 6-[1.3.5]-triazinylovy zvySok alebo 2-,4-
alebo  6-[1.3.5]-triazin(C,-C¢)alkylovy  zvySok, kde (C;-
Ce)alkylovy zvySok mdzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (C;-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4- alebo 6-[1.3.5]-triazinylovy zvySok mbZe byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo rdznymi skupinami ako atém vodvika, (Cy-
C¢)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-Ce¢)alkylamino, di(C,-
C¢)alkylamino, hydroxy, (C;-Ce)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C-
C¢)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (Cg-Co)aryl alebo (Cg-Cyp)aryl(Cy-
Cg)alkyl;

2-.4- alebo 5-oxazolylovy zvy3ok alebo 2-,4- alebo 5-
oxazol(C;-C¢)alkylovy zvy3ok, kde (C-Cg)alkylovy zvySok
méZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo rdznymi skupinami (Cy-

C¢)alkylom, atomom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

2-,4- alebo 5-oxazolylovy zvy$ok  moéze byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo rdznymi skupinami ako atom vodika, (C;-
Ce)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino, di(C;-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C,;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C,-Cg)alkoxykarbonyl, (C,-Cg)alkoxykarbonylamino alebo (C;-

Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fludru,
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s vyhodou trifluérmetyl, (Cs-Cyp)aryl alebo (Cs-Cyp)aryl(C,-
Ce)alkyl;

3-,4- alebo 5-izoxazolylovy zvy$ok alebo 3-,4- alebo 5-
izoxazol(C-C¢)alkylovy zvy3ok, kde (C1-Cg)alkylovy zvydok
méZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atémom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

3-,4- alebo S-izoxazolylovy  zvy3ok méze byt
nesubstituovany alebo raz alebo dvakrat substituovany
rovnakymi alebo rdznymi skupinami ako atém vodika, (Cy-
Cs)alkyl, halogén, nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(C1-Ce)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (Cy-
Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atomami fluéru,
s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (C¢-Cyg)aryl(C;-
Cg)alkyl;

1-,2-,3-,4-,5-,6- alebo 7-indolovy zvy$ok alebo 1-,2-,3-
,4-,5-,6-  alebo 7-indol(C;-C¢)alkylovy zvylok, kde (Cy-
Cg)alkylovy zvySok mdzZe byt nesubstituovany alebo raz alebo
viackrat substituovany rovnakymi alebo réznymi skupinami (C,-

Ce)alkylom, atobmom halogénu alebo skupinou oxy (=0) a

1-,2-,3-,4-,5-,6- alebo 7-indolovy zvy$ok méze byt
nesubstituovany alebo raz aZ Sestkrat substituovany rovnakymi
alebo rdznymi skupinami ako atém vodika, (C;-Cq)alkyl,
halogén, nitro, amino, mono(C,-C¢)alkylamino, di(C,-
Ce)alkylamino, hydroxy, (C;-C¢)alkoxy, benzyloxy, karboxy,
(Cy-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cs)alkoxykarbonylamino alebo (C;-

Ce)alkyl substituovany jednym alebo viacerymi atémami fluéru,
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s vyhodou trifluérmetyl, (C4-Cjg)aryl alebo (Cg-Cyg)aryl(C;-
Cg)alkyl.

3. Chinolinovy derivdat podla naroku 1 alebo 2,
vyznalujlci sa tym, Ze R, R|, R, R3, X, Z, P, Q, nam maju
vy88ie uvedeny vyznam a Ry znamend fenyl, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany jednou aZ piatymi
rovnakymi alebo roznymi (C;-C4)alkoxyskupinami, kde susedné
atomy Kkyslika m6zu byt spojené taktiez (C;-C;)alkylénovou

skupinou.

4. Chinolinovy derivat podla niektorého z nirokov 1 az 3
vyznalujuci sa tym, Ze R, Ry, Ry, R;, X, Z, P, Q, n a m maju

vy$3ie uvedeny vyznam a R, znamené 3,5-dimetoxyfenyl.

5. Chinolinovy derivat podla niektorého
z predchadzajucich ndrokov vyznalujici sa tym, Ze Ry ma vy3$sie
uvedeny vyznam a R, R;, R;, R; znamenaji kazdy jeden atoém
vodika, Z je atém kyslika a X je atém dusika, P a Q kazdy
znamenaju dva atémy vodika (teda -CH,-), m je rovné nule a n

znamena celé ¢islo 2.

6. Chinolinovy derivéat podl'a niektorého z narokov 1 az 5
vyznacujuci sa tym, Ze R, Ry, R;, R; znamenaju kazdy jeden
atdm vodika, Z je atém kyslika, X je atém dusika, P a Q kazZdy
znamenaju dva atémy vodika (teda —CH,-), m je rovné nule, n
znamend celé ¢islo 2 a Ry znamend 3,5-dimetoxyfenylovy

zvysok.

7. Chinolinovy derivat podl'a niektorého z narokov 1 az 6

na pouzitie ako lie¢ivo.
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8. Pouzitie chinolinového derivdtu podlPa niektorého

z narokov 1 aZ 6 na vyrobu lieiva na liedenie nidorov u

cicavcov.

9. Spébsob  vyroby  chinolinového  derivdtu  podrla
niektorého z narokov 1 aZ 6 vyznadujuci sa tym, Ze sa neché

reagovat’ chinolinkarboxylovéd kyselina so v§eobecnym vzorcom

(2)

(),

v ktorom R, Ry, R,, R; maji vy3$Sie uvedeny vyznam, Z znamena
atém kyslika alebo siry a Y je odstupujica skupina ako halogén,
hydroxy, (C;-C¢)alkoxy s vyhodou metoxy a etoxy, -O-tosyl, -O-
mesyl alebo imidazolyl, s aminom so v§eobecnym vzorcom (3)

CH
e 2)\ A

PSS

kde Ry, X, P, Q, m a n maji vy3Sie uvedeny vyznam, pripadne
s pouzitim riediaceho <¢&inidla a pomocnej latky so stUasnou

tvorbou pozadovaného chinolinového derivatu.

10. Spdsob lie€enia nddorov u cicavcov vyznacujlici sa
tym, Ze sa podda cicavcovi aspoil jeden chinolinovy derivat podla

niektorého z narokov 1 aZz 6 v davke u¢innej na lie€bu nadorov.

11. Lie¢ivo vyznalujice sa tym, Ze obsahuje ako uéinny

podiel chinolinovy derivat podla niektorého z narokov 1 az 6
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pripadne spoloéne s obvyklymi farmaceuticky prijate'nymi

pomocnymi latkami, pridavnymi latkami a nosi¢mi.
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