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(57)Anotace:

Piedkladané feSeni se tyka bicyklickych heterocyklickych
slougenin obecného vzorce I, kde R, aZ R, A a7 E a X maji
specificky vyznam, jejich tautomert, stereoizomert a jejich
soli, zejména jejich fyziologicky prijatelnych soli s
anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo bazemi,
které maji hodnotné farmakologické vlastnosti, zejména
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inhibi¢ni G¢inek na pfenos signalu zprostredkovany
tyrozinkinazami, jejich pouZiti pro 1é&bu onemocnéni,
zejména nadorovych onemocnéni, onemocnéni plic a
dychacich cest a jejich vyroby.
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Bicyklické _heterocyklické _slouéeniny, farmaceuticky  prostredek

obsahujici tyto slouéeniny, jejich pouziti a zpusob vyroby

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka heterocyklickych sloudenin obecného vzorce (1),
jejich tautomerd, stereoizomer(i a jejich soli“zejména jejich fyziologicky
pfijatelnych soli s anorgnlckymz nebo organickymi kyselinami nebo bazemi, ¢
které maji hodnotné farmakologlcke vlastnosti, zejména inhibi¢ni aginek na
pfenos signalu zplsobeny tyrozinkindzami, jejich pouzm pro ~lécbu
onemocnéni, zejména_ nédorovych onemocnéni, onemocnéni plic a dychacich

cest a jejich vyroby.

Podstata vynalezu

Pfedmétem predkladaného vynalezu jsou bicyklické heterocyklicke slougeniny

obecného vzorce (1),
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jejich tautomery, stereoizomery a jejich soli, zejména jejich fyziologicky ;’)

pfijatelné soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo bazemi,




~ které maji hodnotné farmakologické vlastnosti, zejména inhibi¢ni ucinek na
pfenos signalu zpUsobeny tyrozinkinazami, jejich pouziti pro lécbu
onemocnéni, zejména nadorovych onemocnéni, onemocnéni plic a dychacich

cest a jejich vyroba.
Ve vy$e uvedeném obecném vzorci | znamena
R, atom vodiku nebo skupinu Cy.4 -alkyl,

R, skupinu fenyl, benzyl nebo 1-fenylethyl, kde je fenylové jadro

substituované zbytkem R4 az Rgs, pfiCemz
R, a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji
atom vodiku, fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

skupinu Cy.4 -alkyl, hydroxy, Cy.4 -alkoxy, Cs.s -cykloalkyl, Cas6 -
cykloalkoxy, Ca.s -alkenyl nebo Cz.5 -alkinyl,

skupinu aryl, aryloxy, arylmethyl nebo arylmethoxy,

skupinu Cs.s -alkenyloxy nebo Cs.s -alkinyloxy, pfiemz

nenasycena &ast nemulze byt vazana atomem kysliku, -

skupinu Ci.4 -alkylsulfenyl, Ci.4 -alkylsulfinyl, C1.4 -alkylsulfonyl,
C1.4 -alkylsulfonyloxy, trifluoromethylsulfenyl, trifluoromethyl-

sulfinyl nebo trifluoromethylsulfonyl,
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skupinu methyl nebo methoxy substituovanou 1 az 3 atomy
fluoru,

skupinu ethyl nebo ethoxy substituovanou 1 az 5 atomy fluoru,

skupinu kyano nebo nitro nebo skupinu amino pfipadné
substituovanou jednou nebo dvéma skupinami C.4 -alkyl, pfi¢emz

substituenty mohou byt stejné nebo rozdilné, nebo

R1 spoleéné s Ry, pokud jsou vazany na sousedni atomy uhliku,

Rs

znamenaji skupinu -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-NH- nebo
-CH=N-NH- a

znamena atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu,

skupinu Cq.4 -alkyl, trifluormethyl nebo C¢_4 -alkoxy,

skupinu methin substituovanou skupinou kyano nebo atom dusiku,

skupinu imino pfipadné substituovanou skupinou Ci.4 -alkyl,

skupinu karbonyl nebo sulfonyl,

skupinu 1,3-allenylen, 1,1- nebo 1,2-vinylen, které mohou byt

substituované jednou nebo dvéma skupinami methyl nebo jednou

skupinou trifluormethyl,
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skupinu ethinyl nebo

skupinu 1,3-butadien-1,4-ylen pfipadné substituovanou 1 az 4

~ skupinami methyl nebo skupinou trifluormethyl,

skupinu alkylen, -CO-alkylen nebo -SO; -alkylen, kde alkylenovéa &ast

" obsahuje 1 az 8 atomui uhliku a navic mohou byt 1 az 4 atomy vodiku v
alkylenové &asti nahrazeny atomy fluoru, pfi€éemz se musi skupina
-CO-alkylen nebo -SO; -alkylen vazat na sousedni skupinu C skupinou

karbonyl nebo sulfonyl,

skupinu -CO-0O-alkylen, -CO-NR4 -alkylen nebo -SO;-NR4 -alkylen,v kde
alkylenova ¢ast obsahuje 1 aZz 8 atom( uhliku, pfi¢emz se musi vazat

na sousedni skupinu C skupinou karbonyl nebo sulfonyl, kde
R4 znamena atom vodiku nebo skupinu Cq_4 -alkyl,
nebo take ’vazbu, pokud je skupina D vazana na atom uhliku zbytku E,

nebo také skupinu karbonyl nebo sulfonyl, pokud je skupina D vazana

. na atom dusiku zbytku E,

skupinu amino, C4.4 -alkylamino nebo di-(C4.4 -alkyl)-amino, kde mohou

byt alkylové &asti stejné nebo rozdilné,

skupinu C,.4 -alkylamino, kde je alkylova ¢ast v poloze f3, y nebo §

k atomu dusiku skupiny amino substituovana zbytkem Rs, pficemz
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Rs znamena skupinu hydroxy, Cq.4 -alkoxy, amino, C1.4 -alkylamino

nebo di-(C1.4 -alkyl)-amino,

4- az 7-Elennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou

jednou nabo dvéma skupinami methyl nebo

6- az 7-¢lennou skupinu avlkylenimino pfipadné substituovanou
jednou nebo dvéma skupinami methyl, kde je skupina methylen v
poloze 4 nahrazena atomem kysliku nebo siry, skupinou sulfinyl,

sulfonyl!, imino nebo N-(C4.4 -alkyl)-imino,

skupinu N-(C1.4 -alkyl)-N-(C2.4 -alkyl)-amino, kde je ast Ca.4 -alkyl v
poloze B, y nebo & k atomu dusiku skupiny amino substituovana

zbytkem Rs, pfiéemz Rs je definovan vy$e uvedenym zplisobem,

skupinu di-(C.4 -alkyl)-amino, kde obé Casti C2.4 -alkyl jsou v poloze B,
y nebo & k atomu dusiku skupiny amino substituovany zbytkem Rs,

~pficemZ substituenty mohou byt stejné nebo rozdiiné a Rs je definovan

vy$e uvedenym zplUsobem,

skupinu Cj.7 -cykloalkylamino nebo Cs.7 -cykloalkyl-C4_3 -alkylamino, kde

mUize byt atom dusiku substituovan dal$i skupinou C1.4 -alkyl,

skupinu amino nebo C1.4 -alkylamino, kde je atom dusiku substituovan
skupinou tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-
4-yl, tetrahydrofuranylmethyl, 1-(te’trahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl,
1-(tetrahydropyran-3-yi)-piperidin-4-yl, 1-(tetrahydropyran-4-yl)-
piperidin-4-yl, 3-pyrrolidinyl, 3-piperidinyl, 4-piperidinyl, 3-hexahydro-
azepinyl nebo 4-hexahydro-azepinyl pfipadné substitroanou 1az3
skupinami C1.4 -alkyl,




4- a7 7 &lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 az 4
skupinami Cy.; -alkyl, ktera mGze byt substituovana bud na atomu
uhliku kruhu nebo na jedné ze skupin alkyl skupinou Rs, pfi¢emz Rs je

definovana vy$e uvedenym zpusobem,

skupinu piperidino substituovanou skupinou tetrahydrofuranyl, tetra-

hydropyranyl nebo tetrahydrofuranylmethyl,

6- az 7-&lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 nebo 2
skupinami C1.2 -alkyl, kde je skupina methylen v poloze 4 nahrazena
atomem kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Re,

Skupin'ou sulfinyl nebo sulfonyl, pficemz

Re znamena atom vodiku, skupinu Ci.4 -alkyl, 2-methoxy-ethyl,
3-methoxy-propyl, Cs.7 -cykloalkyl, Cs.7 -cykloalkyl-C1.4 -alkyl,
tetrahydrofuran—v3-y|, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl,
tetrahydrofuranylmethyl, formyl, C‘1-4 -alkylkarbonyl, C4.4 -alkyl-
“sulfonyl, aminokarbonyl, C1-4 -alkylaminokarbonyl nebo di-(C1.4 - -

alkyl)-aminokarbonyl,
skupinu imidazoly! pfipadné substituovanou 1 az 3 skupinami methyl,

skupinu Cs.7 -cykloalkyl, kde je skupina methylen nahrazena atomem-
kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zby‘tkem Rs, skupinou
sulfinyl nebo sulfonyl, pfi¢emz Re je definovan vyée'uvedenym
zplUsobem,

nebo D spole¢né s E
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atom vodiku, fluoru nebo chloru,
skupinu C4.4 -alkyl pfipadné substituovanou 1 az 5 atomy fludru,
skupinu Ca.6 -cykloalkyl, S

skupinu afyl, heteroaryl, C4.4 -alkylkarbonyl nebo arylkarbonyl,

e
skupinu karboxy, Ci.4 -alkoxykalrbonyl, aminokarbonyl, C1.4 -alkylamino- .

karbonyl nebo di-(C4.4 -alkyl)-aminokarbonyl nebo

skupinu karbonyl, ktera je substiruovana 4- az 7-&lennou skupinou
alkylenimino, pficemz u vy$e uvedenych 6- az 7-élennych skupin
alkylenimino muze byt skupina methylen v poloze 4 nahrazena atomem
kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Rg, skupinou -
sulfinyl nebo sulfonyl, pfiéemz Re je definovan vySe uvedenym

zpisobem, a

skupinu C4.7 -cykloalkoxy nebo Cj.7 -cykloalkyl-C1.s -alkoxy, kde mize s
byt éast cykloalkyl substituovana skupinou Cy.3 -alkyl, hydroxy, C1.4 -

alkoxy, amino, Cy.4 -alkylamino, di-(Cy.4 -alkyl)-amino, pyrrolidino,

‘piperidino, morfolino, piperazino, N-(C1.2 -alkyl)-piperazino, hydroxy-

C1.2 -alkyl, Cy.4 -alkoxy-C1.2 -alkyl, amino-C_; -alkyl, C1.4 -alkylamino- ¢
C1.2 -alkyl, di-(C4.4 -alkyl)-amino-C;_; -alkyl, pyrrolidino-Cj.z -alkyl,

piperidino-Cy., -alkyl, morfolino-C+_; -alkyl, piperazino-Cj.2 -alkyl nebo ¢
N-(Cj.2 -alkyl)-piperazino-C1., -alkyl, pfi¢emz vy$e uvedené mono-
substituované ¢asti cykloalkyl mohou byt navic substituované skupinou

C1.3 -alkyl,




skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydro-
pyran-4-yloxy nebo tetrahydrofuranylmethoxy, -

skupinu Cz.4 -alkoxy, ktera je v poloze B, y nebo & k atomu kysliku
substituovana skupinou acetidin-1-yl, 4-methyl-homopiperazino nebo

4-ethyl-homopiperazino,

skupinu 3-pyrrolidinyloxy, 2-pyrrolidinyl-Cy., -alkyloxy, 3-pyrrolidinyl-
Cia -alkyloxy, 3-piperidinyloxy, 4-pipridiny|oxy; 2-piperidinyl-Cq_4 - -
alkyloxy, 3-piperidinyl-C4_4 -alkyloxy, 4-p|perldmyl Cia —alkyloxy,
3-hexahydro- azeplnyloxy, 4-hexahydro-azepinyloxy, 2- hexahydro-
azepinyl-C4.4 -alkyloxy, 3-hexahydro-azep|nyl-C1-4 -alkyloxy nebo
4-hexahydro-azepinyl-C.4 -alkyloxy, kde je atom dusiku kruhu
substituovan zbytkem Re, pfi€emz R¢ je definovan vyse uvedenych

zplsobem,

A% - zejména slouceniny obecného vzorce |, kde Ra, Rb, A az C a X jsou
definované vySe uvedenym zplsobem, (definice E je stejna jako v naroku 1

textu priority)

E skupinu amino, Cy.4 -alkylamino nebo di-(Cy.4 -alkyl)-amino, kde mohou
byt Casti alkyl stejné nebo rozdiiné,

skupinu C;.4 -alkylamino, kde je &ast alkyl od polohy 2 substituovahé
zbytkem Rs, pficemz

Rs  znamend skupinu hydroxy, C;4 -alkoxy, amino, C4_4 -alkylamino

nebo di-(C1.4 -alkyl)-amino,




4- az 7-¢lennou skupinu.alkylenimino pfipadné substituovanou -
jednou nebo dvéma-skupinami methyl 'nebo

PRy [ S T S = [ Y e ot s [ R

" 6- az 7-&lennou skupinu'alkyléhimi'no pfipadné substituovanou
jednou nebo dvéma skupinami methyl, kde skupina methylen je v
poloze 4 nahrazena atomem kysliku,nebq’siry, skupinoussulfinyl,

sulfonyl, imino nebo N-(C.4 -alkyl)-iminoz-ac v . |
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skupinu N-(C1.4 -alkyl)-N-(C,.4 -alkyl)-amino, kde &ast C,.4 -alkyl je od
polohy 2 substituovana zbytkem Rs, pficemz Rs je definovan vyse |

uvedenym zpUsobem,

skupinu di-(Cz.4 -alkyl)-amino, kde jsou obé &asti C,.4 -alkyl od polohy 2
substituované zbytkem Rs, pfiéemz substituenty mohou byt stejné nebo

rozdilné a Rs je definovany vy$e uvedenym zplsobem,.

skupinu Cs.7 -cykloalkylamino nebo Cj.7 -cykloalkyl-C4.3 -alkylamino, kde

mizZe byt atom dusiku substituovan dal§i skupinou C1.4 -alkyl,

skupinu amino nebo Ci.4.-alkylamino, kde je atom dusiku pfipadné
substituovan skupinou 3-pyrrolidinyl, 3-piperidinyl, 4-piperidinyl,

3- hexahydro azepmyl nebo 4 hexahydro azeplnyl substltuovanou 1az.
3 skupinami Cy.4 -alkyl v

2 Ld a
4- az 7-Elennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 az 4
skupinami C1.; -alkyl, ktera mize byt substituovana skupinou Rs bud' na
atomu uhliku kruhu nebo na jedné ze skupin..alkyl,,pfi‘éerriz Rs je

definovana vys$e uvedenym zplGsobem, nebo
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6- az 7-&lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 nebo 2

skupinami C1.2 -alkyl, kde je skupina methylen v poloze 4 nahrazena

atomem kysiiku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem R,

skupinou sulfiny! nebo sulfonyl, pficemz

Rs znamena atom vodiku, skupinu‘ Cq.4 -alkyl, Ca7 -cykloalkyl, Cs.7 -
cykloalkyl-C1.4 -alkyl, formyl, C2.4 -alkylkarbonyl, C1.4 -alkyl-
sulfonyl, aminokarbonyl, C1.4 alkylamlnokarbonyl nebo di-(C1-4 -

alkyl)-aminokarbonyl,

skupinu |m|da201y pripadné substituovanou 1 a2 3 skupinami methyl, <

skupinu C5 7 -cykloa|ky| kde je skupina methylen nahrazena atomem
kysliku nebo siry, skupinou lman substituovanou zbytkem Re, skupmou
sulfinyl nebo sulfonyl, pficemZ Re je definovan vyse uvedenym

zplsobem,
nebo D spole¢né s E

atom vodiku, fluoru nebo chloru,

skupinu Cy.4 -alkyl pfipadné& substituovanou 1 az 5 atomy fluoru,

Ead

skupinu Cs.s -cykloalkyl,

skupinu aryl, heteroaryl, C1.4 -alkylkarbonyl nebo arylkarbonyl,




- znamena skupinu C4.7 -cykloalkoxy nebo Cs.; -cykloalkyl-C1.6 -alkoxy,

-11 -

skupinu karboxy, Cy.4 -alkoxykarbonyl, aminokarbonyl, Cq_4 -alkyl-
aminokarbonyl nebo di-(C1.4 -alkyl)-aminokarbony! nebo

skupinu karbonyl, ktera je substituované 4- az 7-&lennou skupinou
alkylenimino, pfi€¢emz u vySe uvedenych 6- az 7-&lennych skupin
alkylenimino maze byt skupina methylen v poloze 4 nahrazena atomem
kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Rg, skupinou
sulfinyl nebo sulfonyl, pfi¢emz Re je definovan vy$e uvedenym

zplsobem, a

kde mize byt ¢ast cykloalkyl substituovana skupmou C1.3 -alkyl, e
hydroxy, C1.4 -alkoxy, ammo, Ca2.4 -alkylamino, di-(C.4 -alkyl)-amino,

pyrrolidino, piperidino, morfolino, piperazino, N-(C1.; -alkyl)-pipéraZino,
hydroxy-C1-2 -alkyl, C1.4 -alkoxy-Cy., -'alkyl, amino-Cq., -alkyl, Cq4 -
alkylamino-Cj_3 -alkyl, di-(C1.4 -alkyl)-amino-Cy_; -alkyl, pyrrolidino-Ci., -

alkyl, piperidino-C4.2 -alkyl, morfolino-Cy_; -alkyl, piperazino-C1.; -alkyl |

nebo N-(Cj.2 -alkyl)-piperazino-Ci.; ;alkyl, pficemz vyse uvedené
monosubstituované &asti cykloalkyl mohou byt navic substituované

skupinou C1.; -alkyl, nebo

skupinu 3-pyrrolidinyloxy, 2-pyrrolidinyl-C4_4 -alkyloxy, 3-pyrrolidinyl- L
C1.4 -alkyloxy, 3-piperidinyloxy, 4-piperidinyloxy, 2-piperidinyl-C1.4 -
alkyloxy, 3-piperidinyl-C1.4 -alkyloxy, 4-piperidinyl-C;.4 -alkyloxy,
3-hexahydro-azepinyloxy, 4-hexahydro-azepinyloxy, 2-hexahydro-
azepinyl-Cq.4 -alkyoxy, 3-hexéhydro—azepinyl-C1-4 -alkyloxy nebo ”
4-hexahydro-azepinyl-C1.4 -alkyloxy, kde je atom dusiku kruhu

substituovan zbytkem Re, pficemz Rs je definovan vy$e uvedenym ¢

zplGsobem.
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Pfi definici vySe uvedenych zbytk( se uvedenymi &astmi aryl rozumi skupina
fenyl, ktera mize byt monosubstituovand zbytkem R;, mono-, di- nebo
trisubstituovana zbytkem Rs nebo monosubstituovana zbytkem R; a navic

mono-, nebo disubstituovana zbytkem R, pfiCemz substituenty mohou byt

stejné nebo odlisné a

Rz | znamena skupinu kyano, karboxy, C1.4 -alkoxykarbonyl, aminokarbonyl,
C1.4 -alkylaminokarbonyl, di-(C1.4 -alkyl)-aminokarbonyl, Cy.4 -alkyl-
sulfenyl, Cq.4 -alkylsulfinyl, C4.4 -alkylsulfonyl, hydroxy, Cq.4 -alkyl-
sulfonyloxy, trifluormethyloxy, nitro, amino, Cy.4 -alkylamino, di-(Cq.4 -
“alkyl)-amino, Cq.4 -alkylkarbonylamino, N-(C1.4 -alkyl)-Cq.4 -alkyl- ¢
| karbonylamino, C1.4 -alkylsulfonylamino, N-(C.4 -alkyl)-C4.4 -alkyl- -
sulfonylamino, aminosulfonyl, Cy.4 -alkylaminosulfdnyl nebo di-(C1.4 -
alkyl)-aminosulfonyl nebo skupinu karbonyl, ktera je substituovana
5- az 7-&lennou skupinou alkylenimino, pficemZ u vySe uvedenych 6- az
7-Clennych skupin alkylenimino maze byt skupina methylen v poloze 4
nahrazena atomem kysliku nebo siry, skupinou sulfinyl, sulfonyl, imino

“nebo N-(C4.4 -alkyl)-imino, a

Rs  znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinu Ci.4 -alkyl,

trifluoromethyl.nebo.C1.4 -alkyloxy nebo

dva zbytky Rg, pokud jsou vazené na sousednich atomech uhliku, spoleéné
‘znamenaji skupinu Cs.5 -alkylen, methylendioxy nebo 1,3 -butadien-

1,4 -ylen.

Dale se pfi definici vySe uvedenych zbytkd uvedenymi skupinami heteroaryl
rozumi

5-Clenna heteroaromatickd skupina, ktera obsahuje skupinu imino, atom
kysliku nebo siry nebo skupinu imino, atom kysliku nebo siry a jeden nebo

dva atomy dusiku, nebo
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6-Clenna heteroaromaticka skupinasrktera obsahUJe jeden, dva nebo tfi atomy

dusiku,

P TN “nbaru neba
pficemz vyéé uvedene 5-Clenné heteroaromatické skupiny mohou b\'/t'
substltuovane 1 nebo 2 skupmaml methyl nebo ethyl a vySe uvedené
6-Clenné heteroaromatlcke skuplny mohou byt substltuovane 1 nebo 2
skupinami methyl nebo ethyl nebo atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

skupinou trifluoromethyl, hydroxy, methoxy nebo ethoxy..r. o - -y qusine,

Vyhodne slouceniny, vySe uvedeného obecného vzorce | jsou ty, kde znamena

. 3
Ra  atomyvodiku, ;n. - o syifany ‘
Ro  skupinu fenyl, benzyl nebo 1-fenylethyl, kde je fenylové jadro
substituované zbytky Ry az Rj, pficemz
R1 a R», které mohou byt stejné nebo rozdilné zZnamenaji
s P el Ly ey,
atom VOdlkU fluoru ichloru, bromu nebo jodu,
R U £ T VAT TR :ﬂrﬁwzzzf-‘ﬁy . 4
oyt e
skupmu Ci. -4 -alkyl hydroxy "Ci.4 -alkoxy, C3 s -cykloalkyl, C4.6 -
cykloalkoxy Cz 5 --alkenyl.nebo C,.s -alkinyl,
I s iE
i, L T .
skuplnu aryl aryloxy arylmethyl 'nebo arylmethoxy,
(&'5:‘:.' At TR Vg*:'-- ;“,}P i -ty £ ”fﬁr‘f; 4'1! vc" ;"}‘f v )
e
< RSN : i .j < toe beegf U:; '.-:i.,.i TEATY L s e

skupinu methyl nebo methoxy substituovanou 1 az 3 atomy

fluoru,
it TNSCCS ToT o vealty Toac sruseep O
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skupinu kyano nebo nitro a

Rj znamena atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu,

skupinu Cy.4 -alkyl, trifluovrmethyl nebo Cq.4 -alkoxy,

>\ skupinu methin subs_tituovanou skupinou kyano nebo atqm dusiku,
A skupinu imino, :
B skupinu kérbonyl nébo sulfonyl,
C skupinu 1,3 -allenylen, ‘1.,1 - nebb 1,2 -vinylen,
,_skupinu éthinylen n_ébo 1,3 _-butadien-1,4 -ylen,

D skupinu alkylen, -CO-alkylen nebo -SO -alkylen, kde ¢ast alkylen
‘obsahuje 1 az 4 atomy uhliku a navic 1 az 4 atomy vodiku v &asti
alkylen mohou byt nahrazeny atomy fluoru, pAfiéemZ se musi skupina .
-CO-alkylen nebo -SO; -alkylen vazat na sousedni skupinu C skupinou

karbonyl nebo sulfonyl, ' - :

skupinu -CO-O-alkylen, -CO-NR, -alkylen nebo -S0O, -NRy -alkylen, kde
gast alkylen obsahuje 1 az 4 atomy uhliku, pficemz se musi vazat na

sousedni skupinu C skupinou karbonyl nebo sulfonyl, kde

R4 znamena atom vodiku nebo skupinu Cy.4 -alkyl, nebo
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také vazbu, pokud D‘je-vézéna na atomu uhliku Zbytku E, nebo

také skupinu karbonyl nebo sulfonyl, pokud D je vazana na atomu
dusiku zbytku E,

skupinu di-(C1.4 -alkyl)-amino, kde &asti alkyl mohou byt stejné nebo
rozdllne

skupinu N-(C1.4 -alkyl)-N-(C,.4 -alkyl)-amino, kde je &ast Co.s -alkyl

v poloze B, y nebo § k atomu dusiku skupiny amino substitudvané

~~ zbytkem Rs, pficemz

Rs  znamena skuplnu hydroxy C1 4 -alkoxy nebo di-(Cq.4 alkyl)
amino,

4- az 7-Clennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou

jednou nebo dvéma skupinami methylen nebo

6- az 7-&lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou
jednou nebo dvéma skupinami methyl, kde je skupina methylen v
poloze 4 nahrazena atomem kysliku nebo siry, skupinou sulflnyl

sulfonyl nebo N-(C1.4 -alkyl)-imino,

skupinu di-(C,.4 -alkyl)-amino, kde jsou obé& &asti C2.4 -alkyl v poloze B,
y nebo & k atemu dusiku skupiny amino substituované zbytkem Rs,

pfi¢emz substituenty mohou byt stejné nebo rozdiiné a Rs je definovan

vy$§e uvedenym zplisobem,
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skupinu Cs;.7 -cykloalkylamino nebo Cj.7 -cykloalkyl-C.; -alkylamino, kde
je atom dusiku substituovan dal$i skupinou Cy.4 -alkyl,

skupinu C1.4 -alkylamino, kde je atom dusiku substituovan skupinou
tetrahydrofuryn-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetra-
hydrofuranylmethyl, 1-(tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl, 1-(tetra-
h.ydropyran-3-yl)-piperidih-4-yl, 1-(tetrahydropyran-4-yl)-piperidin-4-yl;
-N—(C‘31-2 -alkyl)-3-pyrrolidinyl, N-(C4.; -alkyl)-3-piperidinyl, N-(Cj., -alkyl)-
4-piperidihyl, N-(C1.2 -alkyl)-3-hexahydro-azepinyl nebo N-(C4.2 -alkyl)-
4-hexahydro-azepinyl,

4- az 7-Clennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 az 4
skupinami methyl, kterd mize byt substituovana skupinou Rs bud na
atomu uhliku kruhu nebo na jedné ze skupin methyl, pficemz skupina

Rs je definovana vySe uvedenym zplsobem,

skupinu piperidino substituovanou skupinou tetrahydrbfuranyl, tetra-

hydropyranyl nebo tetrahydrofuranylmethyl,

6- az 7-Clennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 nebo 2
skupi'r'\arhi methyl, kde je skupina methylen v poloze 4 nahrazena
atomem kysliku nebo. siry, skupinou imino substituovanou zbytkem R,

skupinou sulfinyl nebo sulfonyl, pricemz

Re  znamena skupinu Cy.4 -alkyl, 2-methoxy-ethyl, 3-methoxy-propyl,
Cs.7 -cykloalkyl, Cs.7 -cykloalkyl-C4.4 -alkyl, tetrahydrofuran-3-yl,
tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrofuranyl-

methyl, formyl, C1.4 -alkylkarbonyl, C1.4 -alkylsulfonyl, amino-
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karbonyl, C.4 -alkylaminokarbonyl nebo di-(C1.4 -aIky’I)-amino'-
karbonyl,

skupinu Cs.7 -cvkloalkyl, kde je skupina methylen nahrazena atomem
kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Re, skupinou
sulfinyl nebo sulfonyl, pfiéemz zbytek Rg je definovan vySe uvedenym

zplusobem, - )
nebo D spoleéné s E
matom}v{‘)dik-‘d, fluoru nebo“’ch.loru, e e
- skupinu C1.4 -alkyl pFipadné subs_tituovanou 1az5 atomy‘fluoru,
skupinu C3-e. -cykloalkyl,
‘—sk'u’pinu aryl, C1.4 -al‘kylkarbonyl ﬁebo arylkarbonyl,

skupinu karboxy, C1.4 -alkoxykarbonyl, aminokarbonyl, C.4 -alkyl-

aminokarbonyl nebo di-(C4.4 -alkyl)-aminokarbonyl nebo :

skupinu karbonyl, ktera je substituovana 4- az 7-¢lennou skupinou

alkylenimino, pfiéemz u vy$e uvedenych }6- az 7-Clennych skupin

alkylenimino maze byt skupina methylen v poloze 4 nahrazena atomem

kysiiku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Rg, skupinou .
sulfinyl nebo sulfonyl, pfi¢emz zbytek Re je definovan vy$e uvedenym

zplGsobem, a

B e
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Rc  skupinu Cy4.; cykloalkoxy nebo Cs_; cykloalkyl Cie -alkoxy, kde muze
byt €ast cykloalkyl substituovana skupinou Cy.3 -alkyl, hydroxy, Cq.4 -
alkoxy, di-(Cy.4 -alkyl)-émino, pyrrolidino, piperidino, morfolino, N-(Ci.2 -
alkyl)-piperazino, hydroxy; Ci-2 -alkyl, Cy_4 -alkoxy-C., -alkyl, di-(Cy.4 -
alkyl)-amino-Cj., -alkyl, pyrrolidino-C1., -alkyl, piperidino-C_; -alkyl,
morfolino-Cy.; -alkyl nebo N-(C;., -alkyl)-piperazino-Ci., -alkyi, pfiemz
vySe uvedené monosubstituované &asti cykloalkyl mohou byt navic
SUbstituované skupinou Cy.3 -alkyl,

- skupinu tetrahydrofuran-3- -yloxy, tetrahydropyran 3-yloxy, tetrahydro- ‘
pyran-4-yloxy nebo tetrahydrofuranyimethoxy,

skupinu C,.4 -alkoky, ktera je v poloze B,y nebo & k atomu kysliku
substituovana skupinou acetldm 1-yl, 4- methyl homoplperazmo nebo
4-ethyl-homopiperazino,

- skupinu 3- -pyrrolidinyloxy, 2- -pyrroliodinyl-C_4 -alkyloxy, 3- pyrrolldmyl-
© Cig -alkyloxy, 3-piperidinyloxy-4- -piperidinyloxy, 2- -piperidinyl-C1_4 -
_alkyloxy, .3-piperidinyl-C;._, -alkyloxy;-4-piperidinyl-C1.s- -alkyloxy"‘"” s

3-hexahydro-azepinyloxy, 4- -hexahydro-azepinyloxy, 2- -hexahydro-

azepinyl-C.4 -alkyloxy, 3-hexahydro- -azepinyl-C.4 alkyloxy nebo
4-hexa-hydro-azepinyl-C,.4 -alkyloxy, kde je atom dusiku kruhu ‘
substituovan zbytkem Rg, pficemsz zbytek Rs je definovan vyse |

uvedenym zplsobem, pfiGemz - _ .

pfi definici vyse uvedenych zbytk( se uvedenymi ¢astmi alkyl rozumi skupina

fenyl, kterd& mize byt monosubstituovana zbytkem R;, mono-, di- nebo
trisubstituovana zbytkem Rg nebo monosubstltuovana zbytkem R; a navic
mono- nebo disubstituovana zbytkem Rs, pficemz substituenty mohou byt

stejné nebo rozdilné a

l
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Rz znamena skupinu kyano, karboxy, Cq.4 -alkoxykarbony!, aminokarbonyl,
C1.4 -alkylaminokarbonyl, di-(Cy.4 -alkyl)- -aminokarbonyl, Cy.4 -alkyl-
sulfenyl, Cq_4 -alkylsulfinyl, C_, -alkylsulfonyl, hydroxy, Cy.4 -alkyl- |
sulfonyloxy, trlfluoromethyloxy, nitro, amino, C1 -4 -alkylamino, di-(Cy.4 -
alkyl)-amino, Cq.4 -alkylkarbonylamino, N-(Cy.4 -alkyl)-Cy.4 -alkyl-
karbonylamino, Cy_4 -alkylsulfonylamino, N-(C1.4 -alkyl)-Cq.4 -alkyl-
sulfonylamino, aminosulfonyl, C,_, -alkylaminosulfonyl nebo di-(Cq.4 -
alkyl)-aminosulfonyl nebo skupina karbonyl, ktera je substituovana ’
5- az 7-Elennou skupinou alkylenimino, pfigemz u vyse uvedenych 6- az |
7-Clennych skupin alkylenimino mtze byt skupina methylen v poloze 4
nahrazena atomem Kysliku nebo siry, skupinou sulfinyl, sulfonyl, imino

nebo N-(C1.4 -alkylimino, a S - )

"Rs  znamena atom fluoru, chloru', bromu nebo jodu, skupinu Cq.4 -alkyl,
trifluoromethyl nebo Cy_4 -alkoxy nebo

dva zbytky Rg, pokud jsou vazané na sosednich atomech uhliku, spblecne

znamenaji skupinu Cs_5 -alkylen methylendioxy nebo 1,3 butadlen-
1,4 -ylen,

e ¢ e e s @ i e o e ettt e e i 4 et

jejich tautomery, stereoizomery a jejich soli.

Zvlasté vyhodné bicyklické heterocyklické slou¢eniny obecného vzorce | jsou
ty, kde znamena

Ra « atom vodiku,

Rp  skupinu fenyl, benzyl nebo 1- -fenylethyl, kde je fenylove jadro
substituované zbytky Ry a R,, pfi¢emz
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R1‘a Rz, které mohou byt stejné nebo rozdilné znamenaji
atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu,
skupinu m}ethyl,»trifluormethyl nc.ebbo methoxy, N

X atom dusjku, |

A skgpinu imino,v :

B skup?nu karbonyl,_ |

C skupinu 1,2-vinylen,

skupinu ethinylen nebo 1,3-butadien-1,4-ylen.

D skupinu Cy4 -alkylen, -
nebo také vazbu, pokud je zbytek D vazan na atomu uhliku zbytku E

nebo také skupinu karbonyl, pokud je zbytek D vazan na atomu dusiku “
zbytku E,

E skupinu di-(Cq.4 -alkyl)-amino, kde mohou byt &asti alkyl stejné nebo
rozdilne,
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skupinu N-(Cy.4 -alkyl)-N-(C2.4 -alkyl)-amino, kde je Cast Co.4 -alkyl v
poloze B, y nebo & k atomu dusiku skupiny amino substituovana

zbytkem Rs, pfi¢emz

Rs znamena skupinu hydroxy, C1.; -alkoxy nebo di-(C1.3 -alkyl)-

amino, . _ .
skupinu pyrrolidino, piperidino nebo morfolino,'

skupinu di-(Cz.4 -alkyl)-amino, kde jsoLl obé gasti Cy.4 -alkyl v po_loze B,
v nebo 8 k atomu dusiku skupiny amino substituované zbytkem Rs,
pfiéemz substituenty mohou byt stejné nebo odli§né a zbytek Rs je

definovan vyse uvedenym zptsobem,

skupinu Ci.s -alkylamino, kde je atom dusiku substituovan skupinou

tetrahydrof}uran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetra-

___hydrofuranylmethyl,_1-(C1.2 -alkyl)-pyrrolidin-3-yl, 1-(C12 -alkyl)-

piperidin-3-yl;, 1-(C4-2 -alkyl)-piperidin-4-yl, _1-(tetrahydrofuran-S—yD-
" piperidin-4-yl, 1-(tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl nebo 1-(tetra-
hydropyran-4-yl)-piperidin-4-yl, . .

skupinu Cs.s -cykloalkylamino nebo Cs.s -cykloalkyl-C.3 -alkylamino, kde

je atom dusiku substituovan dal$i skupinou C1.3 -alkyl,

5- az 7-&lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 nebo 2 N
skupinami methyl, ktera mize byt substituovana skupinou Rs bud na
atomu uhliku kruhu nebo na jedné ze skupin methyl, pfi¢emzZ skupina

Rs je definovana vyse uvedenym zpisobem, nebo
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skupinu piperidino substituovanou skupinou tetrahydrohuranyl, tetra-

hydropyranyl nebo tetrahydrofuranyimethyl,

skupinu piperidino pfipadné substituovanou 1 nebo 2 skupinami methyl,
kde je skupina methylen v poloze 4 nahrazena atomem kysliku nebo
siry, skupinou sulfinyl nebo sulfonyl nebo skupinou imino

substituovanou zbytkem Rg, pficemz

Re znamena skupinu C1.; -alkyl, 2-methoxy-ethyl, 3-methoxy-propyl,
Ci.s -acykloalkyl, Cs.6 -cykloalkyl-C1.3 -alkyl, tetrahydrofuran-3-yl,
- tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran 4-yl, tetrahydrofuranyl-

--methyl, C4.3 -alkylkarbonyl, Cy.3 -alkylsulfonyl aminokarbonyl,

C+.3 -alkylaminokarbonyl nebo di-(C4.3 -alkyl)-aminokarbonyl,

nebo D spoleéné s E

_skupinu Cy.3-alkyl,

skupinu aryl nebo C4.4 -alkylkarbonyl nebo

skupinu C4.4 -alkoxykarbonyl,

skupinu C4.7 -cykloalkoxy nebo Cj.7 -cykloalkyl-C4.4 -alkoxy, kde mize

byt ¢ast cykloalkyl substituovana skupinou C4.3 -alkyl nebo C4._3 -alkoxy,

skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydro-
pyran-4-yloxy nebo tetrahydrofuranylmethoxy,
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skupinu Cj.4 -alkoxy,' ktera je v poloze B, y nebo & k atomu kysliku
substituovana skupinou acetidin-1-yl, 4-methyl-homopiperazino nebo
4- ethyl-homopiperazino,

skupinu 3-pyrrolidinyloxy, 2-pyrrolidinyl-C4_3 -alkyloxy, 3-pyrrolidinyl-
C1.3 -alkyloxy, 3-piperidinyloxy, 4-piperidinyloxy, 2-piperidinyl-C.3 -
alkyloxy, 3-piperidinyl-C4.3 -alkyloxy, 4-piperidinyl-C4.3 -alkyloxy,
3-hexahydro-azepinyloxy, 4-h_exahydroéazepinyloxy, 2-hexahydro-
azepinyl-C4.; -alkyloxy, 3-hexahydrb-azepinyI-C1-3 -alkyloxy nebo
4-hexahydro-azepinyl-C1.3 -alkyloxy, kde je atom dusiku kruhu

substituovén‘skupinoumethyl nebo ethyl, pfiéemz

pfi-definici vySe uvedenych zbytk( se uvedenymi ¢astmi alkyl rozumi skupina
fenyl, ktera mﬂie'byt mono-, di- nebo trisubstituovana zbytkem Rg, pfiemz

substituenty mohou byt stejné nebo rozdilné a

Rg - znamené atom'ﬂuoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinu Cq_4 -alkyl,

Jesteé vyhodnéjsi bicyklické heterocyklické slou¢eniny obecného vzorce | jsou

ty, kde znamena
Ra atom vodiku,

Ry  skupinu fenyl, benzyl nebo 1-fenylethyl, kde je fenylové jadro
substituované zbytky Ry a R;, pfiéemz

7 trifluormethyl nebo Cyg =alkoxy, "~ =TT T I m s e s e
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Ry a Ry, které mqhbu byt stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku,

fluoru, chloru nebo bromu,
atom dusiku,
skupinu imino,
skupinu karbonyl,
skupinu 1,2 -vinyien, ethinylen nebo 1,3‘-butadien-1,4-ylen,
skupinu C1.3 -alkylen,

: skupinu"di-(C1_4 -alkyl)-amino, kde mohou byt ¢asti alkyl stejné nebo
rozdilné,

skupinu methylamino nebo ethylamino, kde je atom dusiku substituovan
skupinou 2-methoxy-ethyl, 1-methoxy-2-propyl, 2-methoxy-propyl,
3-methoxy-propyl, tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetra-
hydrofuran-2-ylmethyl, 1-methyl-piperidin-4-yl, 1-ethyl-piperidin-4-yl,
1-(tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl, cyklopropyl nebo cyklopropyl-
methyl,

skupinu bis-(2-methoxyethyl)-amino,

skupinu pyrrolidino, piperidino nebo morfolino pfipadné substituovanou

jednou nebo dvéma skupinami methyl,
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skupinu piperazino, ktera je v poloze 4 substituovana skupinou methyl,
ethyl, cyklopropyl, cyklopropylmethyl, 2-methoxyethyl, tetrahydrofuran-

3-yl, tetrahydropyran-4-yl nebo tetrahydrofuran-2-ylmethyl,

skupinu thiomorfolino, S-oxido-thiomorfolino.nebo S,S-dioxido-thio-

morfolino,

skupinu 2-(methoxymethyl)-pyrrolidino, 2-(ethoxymethyl)-pyrrolidino,
4-hydroxy-piperidino, 4-methoxy-piperidino, 4-ethoxy-piperidino,

4-(tetrahydrofuran-3-yl)-piperidino nebo 4-morfolino-piperidino,
nebo D spoleéné sE

atom vodiku, skupinu methyl, fenyl, methoxykarbonyl nebo ethoxy-

karbonyl a

~~Rg —skupinu-cyklopropylmethoxy, cyklobutylmethoxy, ‘cyklopentylmethoxy -
nebo cyklohexylmethoxy,

skupinu cyklobutyloxy, cyklopentyloxy nebo’cyklohexylo_xy,

skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy nebo tetra-
hydrofuran-2-ylmethoxy, '

skupinu C,.4 -alkoxy s pfimym fetézcem, ktera je koncové substituovana

skupinou acetidin-1-yl, 4-methyl-homopiperazino nebo 4-ethyl-homo-
piperazino,

L]
tessese
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skupinu 1—methyl-piperidin-4-yldxy nebo 1-ethyl-piperidin-4-yloxy,

skupinu (1-methyl-piperidin-4-yl)-C4.3 -alkyloxy nebo (ii"ethylfpiperidini
4-yl)-C4.3 -alkyloxy,

zejmeéna ty, kde znamenaji

Ra

]
1<
A

__atom dusiku, .

atom vodiku,

skupinu 1-fenylethyl nebo skupinu fenyl, kde je fenylové jadro

substituované zbytky Ry a R;, pfiemz

R1 a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku,

fluoru, chloru nebo bromu,

skupinu imino,

s

skupinu karbonyl;.. .
skupinu 1,2-vinylen, ethinylen nebo 1,3-butadien-1,4-ylen, ¢
skupinu methyl,

skupinu dimethylamino, diethylamino, bis-(2-methoxy-ethyl)-amino,




nebo

Re
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N-methyl-N-(2-methoxy-ethyl)-amino, N-ethyl-N-(2-methoxy-ethyl)-
amino, N-methyl-N-cyklopropyl-amino, N-methyl-N-(1-methoxy-2-
propyl)-amino, N-methyl-N-(2-methoxy—propyl)'—'amino, N-methyl-N-(3-
methoxy-propyl)-amino, N-methyl-N-(tetrahydrofUran-3-yl)—amino,
N-methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-amino, N;methyI-N-(tetrahydrofuran-
2-ylmethyl)-amino nebo N-methyl-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-amino,

skupinu pyrrolidino, piperidino nebo morfolino pfipadné substituovanou

jednou nebo dvéma skupinami methyl,

skupinu piperazino, ktera je v poloze 4 substituovana skupinou methyl,

ethyl, cyklopropylmethyl nebo 2-mefhoxy-ethyl,

skupinvu S-oxido-thiomorfolino,

skupihu 2-(methoxy-méthyl)-pyrrolidino, 4-hy'droxy—pi§eridiho nebo
4-methoxy-piperidino,
D spoletne s E

atom vodiku, skupinu methy.i, fenyl nebo ethoxykarbonyl a

skupinu cyklopropylmethoxy, cyklobutyloxy nebo cyklopentyloxy,

“skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy nebo tetra-

hydrofuran-2-ylmethoxy,
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skupinu C».4 -alkoxy s pfimym retézcem, ktera je koncové

substituovana skupinou acetidin-1-yl nebo 4-methyl-homopiperazino,

skupinu 1-methyl-piperidin-4-yloxy nebo

skupihu (1-methyl-piperidin-4-yl)-C4.3 -alkyloxy,

- jejich tautomery, stereoizomery a jejich soli.

Napfiklad jsou uvedeny nasledujici zvlasté vyhodné slouceniny obecného

vzorce |:

(a)

4[(Chlor-4-fluorfenyl)amino]-?-[3-(1-methyl-piperidin-4-y|)propy|oxy]-6-

[(vinylkarbonyl)amino]-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N, N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-

(b)
1-yllamino}-7-cyklopropyimethoxy-chinazolin a

(¢)  4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(morfolin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-
yl]amino}-7-cyklopropylrhethoxy-chinazolin

a jejich soli.

‘Slougeniny obecneho vzorce | se mohou vyrobit napfiklad nasledujicimi

zpusoby:

a)

Provede se reakce slouceniny obecného vzorce (If)

R Ry
N/
' N

et
\
N
1

Va
J

2
n

a
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kde
Ra az R, A a X jsou definované vy$e uvedenym zplisobem,

se slou¢eninou obecného vzorce (i)
2,-B-C-D-E " (,

kde
B az E jsou definované vyse uvedenym zplisobem a

- Z4 znamena odstépitelnou skupinu jako je atom halogenu, napfiklad atom

chloru nebo bromu, nebo skupinu hydroxy.

Reakce se provede pfipadné v rozpoustédle nebo ve smési rozpoustédel jako .

je methylenchlorid, dimethylformamid, benzen, toluen, chlorbenzen, tetra-

anorganické nebo organické baze a pfipadné za pfitomnosti dehydrafaéni-ho
prostfedku vhodneé pfi teplotach mezi -50 a 150°C, vyhodné pfi teplotach mezi

2an.
1%

- .

a_Qnory . L e e e
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Se sloucenou obecného'vzorce l1l, kde Z; znamend ods§tépitelnou skupinu, se
provede reakce pfipadné v rozpoustédle nebo ve smési rozpoustédel jako je
methylenchlorid, dimethylformamid, b’enzol, toluol, chlorbenzol, tetrahydro-
furan, benzol/tetrahydrofuran nebo dioxan vhodn& za pfitomnosti terciarni
organické baze jako je triethylamin, pyridin nebo 2-bimethylaminopyridin, za
pritomnosti N-ethyl-diisopropylaminu (Hinigova baze), pfi¢emz mohou fyto
organické baze také soucasné slouzit jako rozpoustédla, nebo za pritomnosti

jedné anorganické baze jako je uhli¢itan sodny, uhligitan draselny nebo

__hydrofuran, benzen/tetrahydrofuran. nebo_dioxan popfipadé za pfitomnosti . ...
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hydroxid sodny vhodné pfi teplotach mezi -50 a 150°C, v_yhodné pfi teplgtéch
mezi-20 a 80°C.

Se slou¢eninou obecného vzorce I, kde Z; znamena skupinu hydroxy, se
provede reakce vyhodné za pfitomnosti dehydrataéniho prostfedku, napf. za
pritomnosti iso'butyles_teru kyseliny chloromravendi, thionylchloridu, trimethyi-
chlors‘il.an‘u, chloridu fosforitého, oxidu fosfore&ného, hexaméthyldisilazanu,
N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu, N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu(N-hydroxysuk-
cin-imidu nebo 1-hydroxybenztriazolu a pfipadné navic za pfitomnosti 4-di- .
methylamino-pyridinu, N,N’-karbonyldiimidazolu nebo trifenylfosfinu/ chioridu
uhli¢itého vhodné v rozpoustédle jako je methylenchiorid, tetrahydrofuran,
dioxan, toluol, chlorbenzen, dimethylsulfoxid, e’thylengkaolmonomethylether,
ethylenglykoldiethylether nebo sulfolan a pfipadné za pfitomnosti urychlo- “
vace reakce jako je 4?dimethylaminopyridin pfi teplotach meii -50 é 1'50°C,
- vyhodné vsak pfi teplotach mezi -20 a 80°C. |

b) Pro vyrobu slouenin obecného vzorce |, kde je zbytek E-vazan na

- zbytek D atomem dusiku.

R, Ry y
N/
N
A-B-C-D- 2. -
X7 Y
& l | ,(IV)
XA
N R, .

kde

R. az R¢, A az D a X jsou definované vyse uvedenym zpUsobem a

B w0 SRS e T R i 2




3.

Zz znamena ods$tépitelnou skupinu jako je atom halogenu, skupina hydroxy
nebo sulfonyl substituovanou atomem chloru nebo bromu, skupina

methansulfony‘loxy nebo p-toluensuifonyloxy,

se slouceninou obecného vzorce (V),

H-E’ (V)

- kde

E°  znamend jeden z vy$e zbytkd uvedenych pro E, ktery je vazan na
- zbytek D atomem dusiku.

- Reakce se podle potFeby provede v rozpouétédle jako je isopropanol, butanal,
“tetrahydrofuran, dioxan, toluol, chlorbenzen, dinjethylformamid, dimethyl-

sulfoxid, methylenchlorid, éthylengkaolmonometh'ylether, ethylenglykol-

diethylether nebo sulfolan pfipadné za pfitomnosti an’organické nebo terciarni

~ organické baze, napf. uhligitanu sodného nebo uhligitanu draselného,

terciarni organické. baze, napf. triethylaminu, nebo za pﬁtomnosfti N-ethyl-

+diilsopropylaminu. (Hunigova baze), pricems tyto organické baze mohou

‘sougasné také slouzit jako rozpoustédla, a pfipadné za pFitomnosti

" urychlovage reakce jaké je halogenid alkalickych kov( pfi teplotach mezi -20 a

- 150°C, vyhodné vsak pfi teplotach mezi -10 a 100°C. Reakce se vsak také

mlze provést bez rozpoustédla nebo v pfebytku pouzivané slougeniny

. obecného vzorce V.

Ziska-li se slou¢enina podle vynalezu obecného vzorce [, ktera obsahuje
skupinu amino, alkylamino nebo imino, m(Ze se tato slouenina pirevést
acylaci nebo sulfonylaci na odpovidajici acylovou nebo sulfonylovou

slou€eninu obecného vzorce |, nebo
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slouenina obecného vzorce I, ktera obsahuje skupinu amino, alkylamino
nebo imino, muZe se tato sloudenina prevést alkylaci nebo reduktivni alkylaci

na odpovidajici alkylovou slou¢eninu obecného vzorce |, nebo

slouCenina obecného vzorce |, kterd obsahuje skupinu karboxy nebo
hydroxyfosforyl, miZe se tato slougenina pfevést esterifikaci na odpovidajici

ester obecného vzorce |, nebo

slou¢enina obecného vzorce |, kterd obsahuje skupinu karboxy nebo
esterovou skupinu, muze se tato sloucenina reakci s aminem pfevést na

odpovidajici amid obecného vzorce I.

Dodateéna esterifikace se pfipadné provede v rozpous$tédle nebo ve smési
rozpoustédel jako je methylenchlorid, dimethylformamid, benzen, toluen,
chlorbenzen, tetrahydrofuran, benzen/tetrahydrofuran nebo dioxan nebo
zvlasté vyhodné v odpovid.ajicim alkoholu pfipadné za pfitomnosti kyseliny
jako je kyselina chlorovodikova nebo za pfitomnosti dehydrataéniho ¢inidla,

napf. za. pritomnosti isobutylesteru kyseliny chlormravenéi, thionylchloridu,

AL

toluensulfonové, chloridu .fosforitého, oxidu fosforeéného, N,N’-dicyklohexyl-
karbodiimidu, - N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu/N-hydroxysukcinimidu  nebo
riazoli—a - piipadng- *ﬁa>v-i‘c~za%p“u’*i't*ai’rm‘* sti —4-diethyiami
pyri'din'u, N,N’-karbonyldiimidazolu nebo trifenyl-fosfinu/tetréchlor‘methanu,
vhodné pfi teplotach mezi-0.a 150°C, vyhodné pfi teplotach mezi 0 a 80°C.

DodateCny vznik esteru se mulze také probihat tak, Ze se provede reakce
élouéeniny, ktera obsahuje skupinu karboxy nebo hydroxyfosforyl, s
odpovidajicim alkylhalogenidem.

Dodatecna acylace nebo sulfonylace se pfipadné provede v rozpoustédle

nebo ve smési rozpoustédel jako je methylenchlorid, dimethylformamid,

re0cess

*

.. _trimethylchlorsilanu, . kyseliny . sirové, kyseliny methansulfonové, . kyseliny . .
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benzen, toluen, chlorbenzen, tetrahydrofuran, benzen/tetrahydrofuran nebo
dioxan s odpovidajicim acylovym nebo sulfonylovym derivatem pfipadné za
pfitomnosti vterciérni organické baze nebo za pfitomnosti anorganické baze
nebo za pfitomnosti dehydrataéniho Cinidla, napf. za pFitomnosti
isobufylesteru kyseliny chloromravengi, thionylchloridu, trimethylchlorsilanu,
kyseliny sirové, kyseliny methansulfonové, kyseliny toluensulfonové, chloridu
fosforitého, oxidu fosfore&ného, N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu, N,N’-dicyklo- ‘
hexylkarbodiimidu/N-hydroxysukcinimidlu nebo 1-hydroxybenztriazolu a
pfipadné navic za pFitomnosti 4-dimethylamino-pyridinu, N,N’-karbonyl-
diimidazolu nebo trifenylfosfinu/tetrachlormethanu, vhodné pii teplotach mezi

0 a 150°C, vyhodné pfi teplotach mezi 0 a 80°C.

Dodateéna alkylace se pfipadné provede v rozpoustédle nebo ve smési
rozpoustédel jako je methylenchlorid, dimethylformamid, benzen, toluen,
chlorbenzen, tetrahydrofuran, benzen/tetrahydrofuran nebo  dioxan
alkyladnim prostfedkem jako je odpovidajici halogenid nebo ester kyseliny
-sulfonové, napf. methyljodidém, ethylbromidem, dimethylsulfétém nebo
benzylchloridem, pfipadné za pfitomnosti terciarni organické baze nebo za

pfitomnosti anorganické baze vhodné pfi teplotach mezi 0 a 150°C, vyhodné

Dodatedna reduktivni alkylace se provede odpovidajici karbonylovou
slou€eninou jako je formaldehyd, acetaldehyd, propionaldehyd, aceton nebo
bUtyraldehyd za pfitomnosti komplexniho hydridu kovu jako je borhydrid

sodny, borhydrid lithny; triacetoxyborhydrid sodny nebo kyanoborhydrvid sodny
- vhodné pfi hodnoté pH 6 - 7 a pfi pokojové teploté nebo za pritomnosti
hydrogenaéniho katalyzatoru, napf. vodikem za pfitomnosti paladia/aktivni |
Uhli, pfi tiaku vodiku 1 aZ 5 bar (1 bar = 0,1 MPa). Methylace se maze provést
takeé za pfitomnosti kyseliny mravenéi jako reduk&niho &inidla pfi zvySenych

teplotach, napf. pfi teplotach mezi 60 a 120°C.

____piiteplotach mezi 0 a 100°C. . L. .
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Dodate¢ny vznik amidu se provede reakci odpovidajiciho reaktivniho derivatu
karboxylové kyseliny s odpovidajicim aminem pfipadné& v rozpoustédle nebo
 ve smési rozpoustédel jako je methylenchlorid, dimethylformamid, benzen,
toluen, chlorbenzen, tetrahydrofuran, benzen/tetrahydrofuran nebo'dioxan,
pficemZ mGzZe pouzivany amin soucasné slouZit jako rozpoustédlo, pfipadné&
za pfitomnosti terciarni organické baze nebo za pfitomnosti anorganické baze
nebo s odpovidajici karboxylovou kyselinou za pfitomnosti dehydrataéniho
prostiedku, napf. za pfitomnosti isobutylesteru kyseliny chlormravendéi,
thionylchloridu, trimethylchlorsilanu, chloridu fosforitého, oxidu fosforeéného,
N,N’-dicyklohéxylkarbodiimidu, N,N-dicyklohexylkarbodiimidu/N—hydro*y-suk-
cinimidu nebo 1—hydroxy-benztriazo|u a pfipadné navic za pfitomnosti 4-di-
méthylaminopyridinu N,N’- karbohyldiimidazolu nebo Erifenylfosfinu/tetra- .
chlormethanu vhodné pii teplotach mezi 0 a 150 C, vyhodne pfi teplotach

mezi 0 a 80°C.

U vySe popsanych reakci mohou byt reaktivm’ skupiny jako je skupina
hydroxy, karboxy, fosfono, O-alkyl-fosfono,. amino, alkylamino nebo imino
pfipadné b&hem reakce chranény obvyklymi ochrannymi skupinami‘, které se

po reakci opét odstépi.. -

Napfiklad jako ochranna skupina pro skupinu hydroxy pfichazi v uvahu
skupina trimethylsilyl, acety| benzoyl methyl, ethyl terc.-butyl, trltyl benzyl

nebo tetrahyd'ropyranyl :

jako ochrannd skupina pro- skupinu karboxy pfichazi v Gvahu skupina
trimethylsilyl, methyl, ethylj terc.-butyl, benzyl nebo tetrahydropyranyl,

jako ochranna skupina pro skupinu fosfono pfichazi v Gvahu skupina alky!

jako skupina methyl, ethyl, isopropyl nebo n-butyl, skupina fenyl nebo benzyl
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a jako ochranna skupina pro skupinu amino, alkylamino nebo imino pfichazi v
avahu skupina formyl, acetyl, trifluoroacetyl, ethoxykarbonyl, terc.-butoxy-
karbonyl, benzyloxykarbonyl, benzyl, methoxybenzyl nebo 2,4-dimethoxy-

benzyl a pro skupinu amino navic skupina ftalyl.

Piipadné nasledneé odétépeni pouzité ochranné skupiny probiha napfiklad

hydrolyticky ve vodném . rozpoustédle, napf. ve vode, isopropanol/voda,
kyselin& octova/voda, tetrahydrofuran/voda nebo dioxan/voda, za pfitomnosti
kyseliny jako je kyselina trifluoroctova, kyselina chlorovodikova nebo kyselina
sirova nebo za pfitomnosti baze alkalickych kovtl jako je hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny nebo aproticky, napf. za pfitomnosti jodtrimethylsilanu, pfi

teplotach mezi 0 a 120°C, vyhodné pfi tep|otéch mezi 10 a 100°C.

Odstépeni zbytku benzyl, methoxybenzyl nebo benzyloxy vsak probiha
naprlklad hydrogenolytlcky, napf. vodikem za pfitomnosti katalyzatoru jako je

paladium/aktivni uhli ve vhodném rozpoustédle jako je methanol, ethanol,

_ethylester kyseliny octové nebo ledové kyseliny octové pfipadné za prldavku

kyseliny jako je kyselina chlorovodikova pfi teplotach mezi 0 a 100°C,
vyhodné v8ak pfi poko;ovych teplotach mezi 20 a 60°C, a pfi tlaku vodiku 1 az

"7 bar (’1 bar = 0,1 MPa), vyhodné& v8ak 3 az 5 _bar;"O’d'étép'en'i~'zbytku~~2-,4—r R

dimeth@xybenzyl véak probiha vyhodné v kyseliné trifluoroctové  za

pfitomnosti anisolu.

Odstépeni zbytku terc.-butyl nebo terc.-butyloxykarbonyl probiha vyhodné
pusobenim - kyseliny jako je kyselina trifluoroctova nebo kyselina
chlorovodikova nebo plsobenim jodtrimethylsilanu pfipadne za pouziti

rozpoustédia jako je methylenchiorid, dioxan, methanol nebo diethylether.

Odétépeni zbytku trifluoracetyl probiha vyhodné pusobenim kyselinou jako je
kyselina chlorovodikova pfipadné za pfitomnosti rozpoustédla jako je kyselina

octova pii teplotach mezi 50 a 120°C nebo plsobenim hydroxidu sodného
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pfipadné za pfitomnosti rozpoustédie jako je terahydrofuran pfi teplotach mezi
0 ab50°C.

Odstépeni zbytku ftalyl probiha vyhodné za piitomnosti hydrazinu nebo

primarniho aminu jako je methylamin, ethylamin nebo n-butylamin v

rozpoustédle jako je' methanol, ethanol, isopropanol, toluen/voda nebo dioxan

pfi teplotach mezi 20 a 50°C.

Stépeni jen jednoho zbytku alkyl skupiny 0,0’-dialkylfosfono probiha
napfiklad jodidem sodnym v rozpoustédle jako je aceton, ethyl-methylketon,

acetonitril nebo dimethylformamid pfi teplotach mezi 40 a 150°C, vyhodné

v8ak pfi teplotach mezi 60 a 100°C.

‘Odétépeni obou zbytkd alkyl skupiny O,0’-dialkylfosfono probiha napfiklad
~ jodtrimethylsilanem, bromtrimethylsilanem nebo chiortrimethylsilan/jodidem

sodnym v rozpoustédle jako je methylchlorid, chloroform nabo acetonitril pfi -

teplotach mezi 0°C a teplotou varu reakeni smési, vyhodné v$ak pfi teplotach
mezi 20 a 60°C.

Dale se mohou ziskané:slouceniny obecného vzorce |, jak jiz bylo uvedeno

vyée, rozdé&lit na své enantiomery a/nebo diastereomery. Tak se mohou

napfiklad smési cis/trans rozdélit-na své cis a trans isomery a slou€eniny

alespofi s jednim opticky aktivnim atomem uhliku na své enantiomery.

Tak se napfiiklad mohou ziskané smési cis/trans rozdelit chromatograficky na
své cis a trans izomery, ziskané slouéeniny obecného vzorce |, které se

vyskytuji v racematech, se mohou znamymi zplsoby (viz Allinger N.L. a Eliel

E.L. v ,Topics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) rozdélit -

na své optické antipody a slouéeniny obecného vzorce | alespon s 2
asymetrickymi atomy uhliku se mohou na zakladé svych fyzikalné-chemickych

rozdild znamymi zpasoby, napf. chromatograficky a/nebo frakéni krystalizaci,
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rozdélit na své diastereomery, které se mohou vySe uvedenym zplsobem

nasledné délit na enantiomery, pokud vznikaji v racemické formé.

Dé&leni enantiomert probiha vyhodné kolonovym délenim na chiralnich fazich

nebo rekrystalizaci z opticky aktivniho rozpoustédla nebo reakci s opticky

aktivni latkou tvofici s racemickou slou¢eninou soli nebo derivaty jako napf.

estery nebo amidy, zejména kyseliny a jeji aktivované derivaty nebo alkoholy, ¢
déleni diastereomerni smési soli nebo derivatu ziskanych timto zplUsobem,
napf. na zakladé ro;diIné rozpustnosti, pficemz se z Cistych diastereomernich
soli nebo derivatd mohou ptsobenim vhodného prostredku uvolriovat volné
antipody. Zvlasté obvyklé opticky aktivni kyseliny jsou napf. formy D a L
kyseliny vinné nebo kyseliny dibenzoylvinne, di-o-tolylvinné, jablecne,
mandlové, kafrsulfonove, qutarﬁinové, asparaginové nebo chinové. Jako

BARES opticky aktivni alkohol pfichazi v uvahu napfiklad (+) - nebo (-) - mentol a jako

opticky aktivni acylovy zbytek v amidech napfiklad (+) - nebo (-) -

mentyloxykarbonyl.

Dale se mohou ziskané slouéeniny vzorce | prevést na své soli, zejména pro
farmaceutické pouziti na své fyziologicky pfijateiné soli s anorganickymi nebo
"7 Grganickymi  kyselinami. Jako  Kyseliny~zde  pfichazeji v Gvahu-napfiklad- -
kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina

methansulfonova, kyselina fosforeéna, kyselina fumarova, kyselina jantarova,

kyselina mié&na, kyselina citronova, kyselina vinna nebo kyselina maleinova.

Kromé& toho se mohou takto ziskané nové slouceniny vzorce I, pokud tyto
sloudeniny obsahuji skupinu karboxy, hydroxyfosforyl, sulfo nebo 5—tetrazoiyl,
podle potfeby nasledné pfevést na své soli s anorgénickymi nebo organickymi
bazemi, zejména pro farmaceutické pouziti na své fyziologicky pfijatelné soli. -
Jako baze zde napfiklad pfichazeji v Uvahu hydroxid sodny, hydroxid
draselny, arginin,  cyklohexylamin, ethanolamin, ’diethanolamin a

triethanolamin.
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Slougeniny obecného vzorce Il az V pouzivané jako vychozi latky jsou
gasteéné znamé z literatury nebo se ziskaji zplsoby, které jsou znamé z

~literatury (viz pfiklady | az Vil).

Vychozi slouéenina obecného vzorce Il se napfiklad ziska reakci 7-fluor-6-
nitrosloudeniny substituované v poloze 4 s ‘odpovidajicim alkoholatem a

naslednou redukci takto ziskané nitroslou¢eniny nebo

‘vychozi slougenina obecného vzorce IV se ziskd reakci 7-fluor-6-
nitrosloudeniny substituované v poloze 4 s odpovidajicim alkoholatem,
naslednou redukci takto ziskané nitroslouceniny a nasledné acylaci s

odpovidajici slou¢eninou.

<

Jak jiz bylo vy$e uvedeno, maji slou€eniny podle vynalezu obecného vzorce |
a jejiéh fyziologicky pfijatelné soli hodnotné farmakologické vlastnosti,
zejména inhibi¢ni G¢inek na pfenos signalu zprostifedkovany receptoreni
epidermélnihb ristového faktoru (Epidermal Growth Factor-Receptor (EGF-

R)), pfitemz tyto slou¢eniny samotné mohou napfiklad pusobit inhibi¢nim

. G&inkem-ligandové. vazby, receptorové dimerizace nebo tyr osinkinazy. Kromeé

toho je mozné, Ze se blokuje pfenos signaiu na dal$i nize polozené slozky.

[

Biologické vlastnosti novych sloucenin byly zjistény nasledovné:

Inhibice prenosu signalu zprostfedkovaného EGF-R se mize napfiklad
prokazat burikami, které exprimuji Iidsk;’) EGF-R a jejichz pfeziti a proliferace
zavisi na stimulaci pomoci EGF popi. TGA-alfa. Zde byl pouZita bunééna linie
my$iho plivodu zavisla na interleukin-3 (IL-3), ktera ktera byla geneticky
pozménéna tak, ze exprimuje funkéni lidsky receptor EGF-R. Proliferace
téchto bunék oznaéenych F/L-HERc se proto muze stimulovat bud mysi IL-3
nebo pomoci EGF (viz Ruden, T. et al. v EMBO J._7, 2749-2756 (1988) a
‘Pierce, J.H. et al. v Science 239, 628-631 (1988)).
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Jako vychozi material pro 'buﬁky F/L-HERc slouzila buné&éna linie FDC-Py,
jejiz vyroba byla posana Dexterem, T.M. et al. v J.Exp.Med. 152, 1036-1047
(1980). Alternativné se také mohou pouzit jiné bufky zavisié na ristovém
faktoru (viz napfiklad Pierce, J.H. et al. v Sience 239, 628-631 (1988),
Shibuya, H et al. v Cell 70, 57-67 (1992) a Alexander, W.S. et.al. v EMBO J.
>10 3683- 3691'(1991)) Pro expresi lidské EGF-R cDNA (viz Ullrich, A. et al. v
nature 309, 418-425 (1984)) byly pouzity rekombinantni retroviry, které byly
popsany. v Ruden, T. et al., EMBO J. 7, 2749-2756 (1988) s tim rozdilem, ze
pro expresi EGF-R cDNA byl pouzit retroviralni vektor LXSN ( viz Miller, A.D.
etal v BioTechniqueé 7, 980-990 (1989)) a jako obalové buriky slouzily linie
GP+E86 (viz Markowitz, D. et al. v J.Virol. 62, 1120 -1124 (1988)).

Test byl proveden néasledovné:

Buriky F}L-HERC byly v prostfedi RPMI/1640 (BioWhittaker) dopinény 10%
fetalnim hovézim sérem. (FCS, Boehringer mannheim), 2 mM glutaminu
(Bio’Whittaker) standardnim antibiotikem a 20 ng/ml lidského EGF (Promega)
o a: kultlvovany pr| teplote 37°C a 5% CO,. Pro zjisténi inhibi¢niho ucinku

slou€enin podle vynalezu bylo kultlvovano 1.5 x 10* bunék na jamku v trojim -

uspfadant (triplikat) v desti¢kach s 96 jamkami ve vyse uvedém prostiedi (200

!

ul)_pficemz byla proliferace bunék stimulovana bud EGF (20 ng/mi) nebo

mySim IL-3. Jako zdroj pro IL-3 slouzil nadbytek kultury bunééné linie X63/0
miL-3 (viz Karasuyma, H. et al. in Eur.J.immunol. 1_‘8_,.97—104 (1988)).
Slougeniny podle vynalezu byly rozpustény ve 100% dimethyisulfoxidu
(DMSO) a ptidany v rGznych zfedénich ke kulturam, pfi¢emz maximaini-
koncentrace DMSO ¢inila 1%. KUItury se inkubovaly 48 hodin pfi teploté 37°C.

Pro stanoveni inhibi&niho Géinku slougenin podle vynalezu byl méfen relativni
podet bunék testem cell titer 96™ aqueous non-radioactive cell proliferation

assay (Promega) v jednotkach O.D. Relativni podet bunék byl pfepocten na

e e ime et g e e < 2 m = = e e T e e
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pfocenta kontroly (butiky F/LHERc bez inhibitoru) a byla odvozena'

koncentrace udinné latky, kterd inhibuje proliferaci bunék na 50% (ICso). Tim

byly ziskany nasledujici vysledky:

EX X RS

‘e

*

T XX L L

Slouéenina (¢.prikladu) Inhibice proliferace zavislé na EGF 1C50 [nM]
1 <0,35
2 (3) 0,35
1(7) <0,5 ‘
3 5
3 (1) 0,2 ' )

Slougeniny podle vynalezu obecného vzorce | tak inhibuji pfenos signalu
- tyrokinazami, jak bylo ukazano na ptikladu Iidskéhb receptoru EGF, a jsou
proto pdiitelné pro lé&bu patbfyziologickych procesl, které jsou vyvolany
hyperfunkci tyrozinkinaz: Jsou to napf. benigni nebo maligni tumory, zejména
'tumory epiteliainiho a neuroepitelialniho plvodu, metastazovani a abnormalni

proliferace vaskularnich endotelovych bunék (neoangiogenese).

Slouéeniny podle vynalezu jsou také pouZitelné pro prevenci a |écbu

onemoénéni. dvchacich cest a plic, kterd jsou provazena zvétSenou nebo

zmé&nénou produkci hlenu, ktera je vyvolana stimulaci tyrosinkinaz, jako napf.
pfi zanétlivych onemocnéni dychaé'ich cest, jako je chronicka bronchitida,
chronicka obstruktivni bronchitida, astma nebo sinusitida, cysticka fibroza,
nedostatek a'-antitrypsinu, nebo pfi kasli, plicnim emfyzému, piicni fibroze a

hyperreaktivnich dychacich cestach.

Slougeniny jsou také vhodné pro lécbu onemocnéni traviciho traktu a

sluovych cest a Zluéniku, které jsou spojeny s poruchou aktivity

tyrosinkinazy, které napfikiad vznikaji pfi chronickych zanétlivych zménaéch,
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jako je cholecystitida, Crohnova nemoc, Colitis ulcerosa, viedy v travicim
traktu, nebo které se vyskytuji pfi onemocnénich traviciho traktu spojenych se
zvetSenou sekreci, jako je Menetrierova nemoc, secernujicii adenomy a

syndromy ztraty proteinu.

Kromé& toho se mohou slou€eniny obecného vzorce | a jejich fyziologicky
pfijatelné soli pouzit pro [é¢bu jinych onemocnéni, ktera jsou zplisobena .
aberantni (odchylnou) funkci tyrosinkinaz, jako je napf. epidermaini

’ hyperproliferace (lupénka), zanétlivé procesy, onemocnéni imunitniho N

systému, hyperproliferace hematopoetickych bunék atd.

Na zakladé svych biologickych viastnosti se mohou slouceniny podle vynalezu

pouzivat samotné nebo v kombinaci s jinymi farmakologicky G&innymi

slou¢eninami, napfiklad v tumorové terapii v monoterapii nebo v kombinaci s
jinymi ahti-tumorovymi' terapeutiky, napfiklad v kombinaci s inhibitory
topoiZomerézy (napf. etopozidy), inhibitoiy mitdzy (napf. vinblastin), se
slouéeninaini reagujicimi s nukleovymi kyselinami (napf. cis-platina,
, cyklofosfamid. adriamycin), hormonalnimi pi'otilétkami (napf. tamoxifen),
inhibitory metabolickych procesl (napt.  5-FU atd.), ‘cytokiny (napf.
~interferony), protilatkami atd. Tyto sloudeniny se mohou pouZit pro légeni
onemocnéni dychacich cest bud samotné nebo v kombinaci s jinymi

terapeutiky dychacich cest, jako jsou napf. sekretolyticky, broncholyticky

pusobici latky a/nebo latky potladujici zanét. Tyto latky se mohou rovnéz
podavat pfi IéCbé onemocnéni v oblasti traviciho traktu bud samotné-nebo v
kombinaci- s Iaktami. ovliviiujicimi sekreci nebo motilitu. Tyto kombinace se

mohou podavat bud soué¢asné nebo nasledné.

- Pouziti téchto slouCenin bud samotnych nebo v kombinaci s jinymi a&innymi “
latkami mze probihat intraven6zné, subkutan&, intramuskularng,

intraperitonealné, intranasalné, inhalaci nebo transdermainé nebo oralné,

pfiéemz jsou pro inhalaci vhodné zejména aerosolové formulace.-
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Pfi farmaceutické aplikaci se slouceniny podle vynalezu zpravidla pouZivaji u
teplokrevnych obratlovc, zejméné u lidi, v davkach 0,01 -100 mg/kg télesne
hmotnosti, vyhodné 0,1 -15 mg/kg. Pro podavani se tyto slou€eniny zapracuji
do jednoho nebo vice obvyklych inertnich nosi¢ll a/nebo fedidel, jako je napf.
kukufiény $krob, mié&ny cukr, surovy cukr, mikrokrystalicka celul6za, stearan
hofeénaty}, polyvinylpyrrolidon, kyselina citronova, kyselina vinna, voda,
voda/ethanol, voda/glycerol, voda/sorbit, voda/polyethylenglykol, propylen-
glykol, stearylalkohol, karboxymethylceluléza nebo latky s obsahem tuku jako
tvrdy tuk nébo jejich vhodné smési v obvyklych galenickybh prostfedcich jako

jsou tablety, drazé, kapsle, prasek, suspenze, roztoky, spreje nebo Cipky.

Nasledujici pfiklady maji predkiadany vynélez blize objasnit aniz by jej

omezovaly.
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Priklady provedeni vynalezu

Vyroba vychozich sloucenin:
Priklad |

6-Amino-4-[(3-bromfenyl)amino]-7-[3-(1-methyl-piperidin-4-yl)propyloxy]-

chinazolin

. 1,00 g 4-[(3- bromfenyl)ammo] -7-[3-(1-methyl-piperidin-4- yI)proponxy] -6-nitro-

chinazolinu se rozpusti v 16 ml vody, 35 ml ethanolu a 1,3 ml ledové kyselme
octové a zahfeje k varu. Potom se za michani pfidda 540 mg praskového
Zeleza. Reakcm smés se jesté ca. 35 minut zahfiva pod zpétnym tokem. Pro
zpracovani se ochlazena reakéni smés ziedi 15 ml ethanolu, alkalicky upravi
15 N hydroxidem sodnym, smicha s 20 g extrelutu a ca. 20 minut micha.

Vznikla srazenina se.odsaje a nasledné promyje 200 mi teplého ethanolu.

Filtrat se zkoncentruje, pfida-se ca. 30 ml vody a extrahuje se 3x po 70 mi|

methylenchIorldu/methanolu (91) SpOJene extrakty se susu nad s:ranem

sodnym a zahusti, pficemz zustane bézové zbarvena pevna Iatka

Vytezek:. 716 mg (76% teoretickeho vytézku)

Teplota tani: 191-198°C .

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 470, 472 [M+H]"
Analogicky k pfikladu | se mohou ziskat nasledujici slou&eniny:

(1)  6-Amino-4-[(3-bromfenyl)amino]-7-[2-(1-methyl-piperidin-4-yl)ethoxy]-

chinazolin

Teplota tani: . 197°C
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Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 456, 458 [M+H]"

(2)  6-Amino-4-[(3-bromofenyl)amino]-7-[(1-methyl-piperidin-4-yl)methoxy]-

chinazolin
Teplota tani: 207-208°C

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 442, 444 [M+H]"

(3) © 6-Amino-4-[(3-bromfenyl)amino]-7-[(1-methyl-piperidin-4-yl)oxy]-

chinazolin
Teplota tani: ) 170°C . .

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 428, 430 [M+H]"

(4) 6-Amino-4-[(3-éhIor-4-f|uorfenyl)amino.]-7-cyk!opropylmethoxy-

chinazolin .
Teplota tani: 209°C

Hodnota R¢: 0,68 (silikagel, ethylacetat)

(5)  6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorfenyl)amino]-7-cyklobutyloxy-chinazolin

Hodnota R¢: 0,32 (silikagel, cykiohexan/ethylacetat = 3:4)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 359, 361 [M+H]"

(6)  B6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorfenyl)amino]-7-cyklopentyloxy-chinazolin
Hodnota Ry 0,33 (silikagel, cyklohexan/ethylacetat = 1:1)

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 373, 375 [M+H]" .

(7)  6-Amino-4-[(R)-(1-fenyl-ethyl)amino]-7-cyklobutyloxy-chinazolin

Hodnota R 0,28 (silikagel, ethylacetat)
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Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 335 [M+H]"

(8) 6-Amino-4-[(R)-(1-fenyl-ethyl)amino]-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
Hodnota R 0,54 ( silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 335 [M+H]"

(9) 6-Amino-4-[(R)-(1-fenyl-ethyl)amino]-7-cyklopentyloxy-chinazolin
Hodnota R¢ 0,20 (silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 349 [M+H]"

(10) ~ 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorfenyl)amino]-7-[3-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
propyloxy]-chinazolin '

Hodnota R 0,12 (silikagel, methylenchlorid/methanol/kon-

centrovahy vodny roztok amoniaku = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 444, 446 [M+H]"

(1) é‘lA‘r‘ﬁi’rib?zti[('eiiéhla'r':zt;‘flU‘b"rf'ehyl)‘a‘mino]-7;[(fét”f'éhy'dfb‘furé'h-z’:yl‘ji' T
methoxy]-chinazolnin' |

- Teplotatani.. . .. .. ... . .162-164.C

‘Hodnota R¢: 0,55 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 387, 389 [M-H]

(12) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorfenyl)amino]-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)-

oxy]-chinazolin
Hodnota Ry , 0,27 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 373, 375 [M-H]
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(13) 6-Amino-4-[(3-chIor-4-fluorfeny|)amino]-7-[(tetrahedropyran-4-y|)oxy]-
chinazolin ' ‘

Hodnota R¢: 0,41 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 387, 389 [M-H]

(14) 6—Amino-4-[(R)—(1-fenyl—ethyl)amino]—7-[2-(azetidin-1-y|)-etho,xy]-
chinazolin

Hodnota R: 0,37 (silikagel, methylenchlorid/methanol/kon-

centrovany vodny roztok amoniaku = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 364 [M+H]

(15) 6-Amino-4-[(R)-(1-fenyl-ethyl)amino]-7-[2-(4-methylperhydro-1,4-
diazepin-1-yl)-ethoxy]-chinazolin

Hodnota Rt ' 0,10 (silikagel, methylehchlorid/methano|/kon-

centrovany vodny roztok aminiaku = 90:10:1)

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 421 [M+H]"

(16) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorfenylyamino]-7-[3-(4-methylperhydro-1,4-
diazepin-1-yl)-propyloxy]-chinazolin

centrovany vodny roztok amoniaku = 80:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 459, 461 [M+H]"

(17) 6-Amino—4-[(3-chlor-4-ﬂuorfenyl)amino]-?-[3-(azetidin-1-yI)-propy|oxy]-

chinazolin

Hodnota Ry 0,11 (silikagel,‘methylenchIorid/methanol/kon-

centrovany vodny roztok amoniaku = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 402, 404 [M+H]"

L
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4;-[(3-‘Bromfenvl)amino]-7-[3-(1 -:’;ﬁe';tr?\]-lzﬁigeridin—4'-v|)propv|oxv]—6-nitro—

chinazolin ST D T P

K roztoku z 1,45 g 3- (1-methyl- -piperidin-4-yl)- -propan-1-olu ve 40 mi
tetrahydrofuranu sé pr|da 360 mg hydridu sodneho Vzmkla bila suspenze se
micha 15 minut pfi teploté 65°C, ochladi a pfida se 1.45 g 4-[(3- -bromfenyl)-
amino]-7-fluor-6-nitro- chinazolinu, prlcemz se smés razem zbarvi tmavé
gervend. Reaké&ni smés se nejprve jesté 10 minut micha pfi pokojové teplotée,
nasledné se zahfeje a micha 45 minut pfi teploté’ 165°C. Protoze reakce jesté
neni dokonéena, pfida se jesté jednou 150 mg hydridu sodného a micha
dal8ich 45 mlnut pfi teplote 65°C. Na rotaénim odparovaku se oddestiluje
rozpoustedlo a hnedy zbytek se smicha s 50 m| ledove vody. Vodna faze se
extrahuje methylenchlorldem SpOJene extrakty se promyji vodou susi nad
siranem sodnym a zkoncentruji. Surovy produkt se Cisti chromatograficky na
silikagelové :koloné roztokem methylmethylenchlorud/methanol/koncentrovany
vodnym amoniak (90:10:0,05).

+

_Vytézek: - Y 30 g (65% teore’uckeho vytezku)

Hodnota Rgi. . 0,28 (silikagel, roztok methylenchlorld/
' | methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

.
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(1)3:é- [(3 -Bromfenyl)amino]-7- [2:(1-methyl- plperidin-4-yl)-ethoxy]-6-nitro-

. chinazolin . . . vt
SIS TR TR N L VSO S A S

Teplota tani: | 152°C

Hmotnostni spektrum (ESI") ‘iz =486,48
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(2) '4—[(3-Bromfenyl)amino]-?—[(1-methyl—piperidin-4—y|)—methoxy]-6-nitro-

chinazolin
. Teplota tani: 205-207°C

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z =472, 474 [M+H]"

(3) 4-[(3-Bromfenyl)amino]-?-[(1-methyl-piperidin-4-y|)oxy]-6-nitro-

chinazolin
Teplota tani: 219°C

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 458, 460 [M+H]"

(4) 4-[(3-ChIor-4-f|uorfeny|)amino]-7-cyk|oprqpylmethoxy-6-nitko-chinazolin

(provedeni v dimethylformamidu s terc.-butylatem draselnym jako baze) .

Teplota tani: 211-213°C

Hmotnostni spektrum (ESI+): m/z = 389, 391 [M+H]" .

(5) 4-[(3-Chlor-4-f|uorfenyl)amino]‘—7-cyk|obutyloxy-6-nitro-chinazolin

(provedeni v dimethylformamidu v terc.-butylatem draselnym jako baze)
Teplota tani: ~ 235°C

-Hodnota R¢: 0,65 (silikage“l, cyklohexan/ethylacetat = 3:4)

(6) 4-[(3-ChIor-4-fluorfeny|)amino]-7-cyk|openty|oxy-6-nitro-chinazolin
(provedeni v dimethylformamidu s terc.-butylatem draselnym jako baze)

Teplota tani: 230°C

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 403, 405 [M+H]"




(e

) 4-[(R)—(1-Fenyl-ethyl)amino]-7-cyklobutonxy-G-nitro-chinazolin

(provedeni v dimethyiformamidu s terc.-butylatem draselnym jako baze)
Teplota tani: 108-110°C |

Hodnota Ry 0,54 (silikagel, ethylacetat)

(8) 4-[(R)-(1-Fenyl-ethyl)amino]—7-cyk|opropylmethoxy-G-nitro-chinazoli

(provedeni v dimethylformamidu s terc.-butylatem draselnym jako baze)
Teplota tani: ° 155°C

Hodnota Ry: | 0,24 (silikagel, cklohexan/ethylacetat = 1:1)

(9) 4-[(R)-(1-Fenyl-ethyl)amino]-7-qyklopentyloxy-6-nitro-chir_\azolin

(provedeni v dimethyfomamidu s terc.-butylatem draselnym jako baze)
" “Hodnota R | 0,24 (silikagel, petroletherlethy!acetét=1:1_)

‘Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 379 [M+H]"

L (10) 4-[(3-'ChIor-4—fiuorfenyl)amino]—6-nitro-7-[3-(1-methylp_iperidin-4-yl)-

2 _propyloxy]-chinazolin

" Hodnota Rt 0,30 (silikage|,‘methylench|orid/methanbl/kon—

centrovany vodny roztok amoniaku = 90:10:0,1)

Hmotnostnispektrum (ESI"): m/z =474, 476 [M+H]"

(11) 4-[(3-Chlor-4-f|uorfeny|)amino]-7-[(tetrahydrofuran-2-y|)methoxy]-6-
nitro-chinazolin (provedeni v dimethylformamidu s terc.-butylatem

draselnym jako baze)
Hodnota Rf: 0,47 (silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 417, 419 [M-H]

P s s —
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(12) 4-[(3-ChIor-4-fluorfeny|)amino]-7—[(S)-(tetrahydrofuran-3-y|)oxy]-6-nitro-
chinazolin (provedeni v dimethylformamidu s terc.-butylatem draselnym

jako baze) -
Hodnota Rt: 0.45 (silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESI): mi/z= ‘403, 405 [M-HY

(13) 4-[(3-Chlor—4—fluorfenyl)amino]-7-[(tetrahydropyran—4-y|)oxy]-6-nitro-

chinazolin (provedeni v dimethylformamidu s terc.-butylatem draselnym

jako baze)
Hodnota R 10,41 (silikagel, ethylacetat)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z =417, 419 [M-H]

(14) 4-[(R)-(1-fenyl-ethyl)amino]-7-[2-(tetrahyd‘r‘opyran—2-y|oxy)-athoxy]-6-
nitro-chinazolin

Hodnota Ryt o 0,12 (silikagel, cyklohexan/ethylacetat = 1:1)
Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 439 [M+H]’
(15) 4-[(3-Chlor-4-f|uorfenyl)amino]-?-{[(terc.-bu‘tyfl';é’i}iétﬁg}{a‘ﬁ{;l)bxy]'-" "

propyloxy}-e-nitro*—chinazolin (provedeni v dimethylformamidu s terc.-

butylatem draselnym jako baze)

Hodnota Ry | 0,87 '(silikagel, methylenchlorid/methanoI/kon-

centrovany vodny roztok amoniaku = 90:10:0,1) »

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 507, 509 [M+H]"
Priklad 11!

4-[(R)-(4 -Fenvl-ethvl)amino]—6—nitro-7-fluor-chinazolin

P S
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Ke 108,8 g 4 chlor-6-nitro-7-fluor-chinazolinu v 800 m! methylenchloridu se za
chladu po kapkach pfidava roztok 74 mi (R)-1-fenyl- -ethylaminu ve 100 ml
dioxanu. Smés se micha pfes noc pfi pokojove teploté a potom se vytiepe
vodou, organicka faze se susi a zkoncentru;e Zbytek se Cisti chromato—

graficky na silikagelové kolong& (petroletherlethylacetat =1:1).

Vytézek: 52,9 g (35% teoretického vytézku)
Teplota tani: 203°C
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z =313 [M+H]"

Piiklad 1V

‘4-[(R)—(1-Fenvl-ethvl)amlno] -7-[2- (acetldln 1-yD-ethoxy]-6-nitro- chmazolln

K 600 mg 4- [(R) (1-feny|-ethyl)am|no] -7-[2- methylsulfonyloxy ethoxy] -6-nitro-
chinazolinu a 0,34 ml acetidinu v 5,0 ml acetonitrilu se pfida 221 mg
vysuseneho uhli¢itanu draselného a 50 mg jodidu sodného. Reakdni smes se
,a stalého michani zahieje na 70°C. Po jedné hodiné se pfidaji dalsi 3 ml
acetonitrilu a smés se jesté 40 hodin. micha pfi teploté 70°C. Nasledne se
A,IQZPQ_USﬁ?d_!Q. AqueStHUje ve vakuu, zbytek se smicha s Iedovou vodou a
. vypadla crazenina se odsaje "5 susl’ Vodna faze ~se” extrahuje—- - -
methylenchloridem a. extrakt se zahusti. Spojené surové produkty se za
Gcelem C|sten| rozpusti v ethylacetatu a zamichaji se s mélym mnozstvim -
silikagelu a 120 mg aktivniho uhli. Suspenze se Zfiltruje a filtrat se zahusti,

pfi¢emz zustane yadany produkt jako Zluta pryskyfice.
Vytézek: 518 mg (95% teoretického vytézku)

Hodnota Ry 0,40 (silikagel, roztok - methylenchlorid/
methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z =394 [M+H]" : ¢

Analogicky k pfikladu IV se ziskaji nasledujici slou¢eniny:

s e e 2 e e A e et
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(1) 4-[(R)-(1’—Fenyl-ethyl)amino]-7-[2—(4-methyl-perhydro-1,4-diazepin-1-y|)-

ethoxy]-6-nitro-chinazolin

Hodnota Ry 10,30 (silikagel, roztok - methylenchlorid/

methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum: (ESI™): m/z = 451 [M+H]

'(2) 4-[(3-Chlor-4-f|uorfenyl)amino]-7-[3-(4-methyl-perhydro—1,4-'diazepin—1- :
' yl)-propyloxy]—6-nitro-chinazolin

Hodnota R 0,34 (silikagel, roztok - methylenchlorid/ ‘ ¢

methanol/konc. vodny amoniak = 80:20:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI'): m/z = 489, 491 [M+H]’

(3) 4-[(3—Chlor-4-fluorfenyl)arriino]-?—[3-(azetidin-1-yI)-proponxy]—G-nitro-

~ chinazolin

Hodnota Ry . 0,23 (silikagel, roztok - methylenchlorid/

methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)‘

Hmotnostni spektrum (ESIT): miz = 432, 434 (M#H]" T T
Piklad V

4-[(R)-(1 -Fenvl-ethvl)amino]-?-[Z-(methansulfonvloxv)-ethoxv]-G-nitro-

chinazolin

| K 8,08 g 4-[(R)-(1-fenyl-ethyl)amino]—7-(2-hydroxy-ethoxy)-6-nitro-chinazolinu
a 4,53 mi ethyldiisopropylaminu v 90 .ml methylenchloridu se za chlazeni
ledovou lazni pfidava po kapkach roztok z 1,79 mi chloridu kyseliny
methansulfonové v 10 ml methylenchloridu. Reakéni émés se micha pfi
pokojové teploté asi jednu hodinu, pficemz se dale celkem pfida 0,4 ml

chloridu kyseliny methansulfonové a 0,5 mi ethyldiisopropylaminu, dokud
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reakce zcela neprobéﬁne. Reakéni smés se smicha s Iedovbu vodou a -
‘nasycenym roztokem uhligitanu sodného, oddéli se organické faze, promyje
vodou, su$i nad siranem hofe&natym a zkoncentruje. Smichanim s malym
mnozstvim terc.-butylmethylethem tmavy pryskyficny zbytek vykrystalizuje,

odsaje a sudi v exsikatoru. -
Vytézek: 9,72 g (99% teoretického vytézku)

Teplota tani: 128-134°C K

Hmotnostni spektrum (ESI):  m/z = 431 [M-HT
Analogicky k pfikladu V se ziska nasledujici slou¢enina:

(1) 4-[(3-ChIor-4—fluorfenyl)amino]-7-[3-(methansuIfony!oxy)-propy-l>oxy]-6-
nitro-chinazolin '
‘Hodnota Ry~ 0,75 (silikagel, roztok - methylenchlorid/

" methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

‘Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 471, 473 [M+H]*

Priklad VI B A

4-[(R)-(1 -Fenvl-ethvl)amino]—?-(2-hvd roxv—ethoxv)46-nitro-chinazo!in

K 8,05¢g 4-[(R)-(1-fenyl-ethyl)amino]-7—{2-(tetrahydropyran-2-yioxy)-ethoxy]-_6-
nitro-chinazolinu ve 120 ml methanolu se pfidaji 2 mi koncentrované kyseliny .
chlorovodikové. Reakéni smeés se 1.5 hodiny micha pfi 50°C. Pro zpracovani
se reakéni roztok neutralizuje nasycenym roztokem uhligitanu sodného a .
zkoncentruje. Pevny zahustény zbytek (po odpafeni) se pohlti v ethylacetatu.
Roztok se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, susi nad
siranem hofeénatym a zahusti. Nazloutly zbytek se rozmicha s 20 ml terc.-

butylmethyletheru, odsaje a susi v eksikatoru.

Vytézek: 4,53 g (91% teoretického vytézku)
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Teplota tani: 192-194°C

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 353 [M-HJ

Priklad VII

: 4-[(3-ChIor-4-f|uorfeny'l)amin_o]-7-(3-hvdroxv-propvloxv)-G-nitro-chinazolih

Vyroben 'z 4-[(3-chIor-4-—fluorfenyl)amin’b]—?-{[(terc.-butyldimethylsilyl)oxy]-

propyloxy}-6-nitro—chinazolinu odétépenim ochranné skupiny silyl fluoridem

tetrabutyl-amonnym v tetrahYdrofuranu.
Vytézek: ‘ 94% teoretického v{/té.%_ku |

»Hodnota Ry 0,61 ( silikagel, roztok - methylenchlorid/

methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

| Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 391“, 393 [M-H]

\/yroba koneénych produktl: |

- Priklad 1

4-[(3-8romfenvl)amino]-?-[S-(1-methvl-piperidin-4-vl)propvloxv]—6-[(vinyl_f

karbonylamino]-chinazolin

K roztoku o 300 mg 6-amino-4-[(3-bromfenyl)
4-yl)propylox-y]-chinazolinu:, v 7 ml dichlormethanu se pfida 0,28 ml triethyl-
aminu. Reakéni smés se ochladi
-10°C. Nasledné se béhem 10

chloridu kyseliny akrylové v 1

v chladici lazni led/chlorid sodny pfiblizné na
minut po kapkach pfidava roztok o 59 pl
‘mi tetrahydrofuranu. Chladici lazefi se odstrani
a smés se jeété 15 minut micha pfi pokojové teploté. Pro zpracovani se na
reakéni smés nalije 20 mi ledové vody a pfida se 2-3 ml.2N hydroxidu
sodného, pficemz vypadne svétla srazenina. Srazenina se odsaje, nasledné

promyje studenou vodou a rozpusti v dichlormethanu. Roztok se sus$i nad

amino]-7-[3-(1-methyl-piperidin- |
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siranem sodnym a zahusti. Pryskyfiény surovy - produkt se Cisti

chromatograficky na »silikagelové koloné roztokem methylenchlorid/

methanol/koncentrovany amoniak (90: 10:0 ,9).
Vytézek: 118 mg (35% teoretického vytézku)

Hodnota R+ 0,35 (silikagel, roztok - methylenchlorid/
methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI™): m/z = 524, 526 [M+H]"

Analogicky K pfikladu 1 se ziskaji nasledujici slou¢eniny:

@) 4-[(3-Bromfenyl)amino]-?-[z-(1-methyl—piperidin-4-yl)4eth0xy]-6-[(vinyl-
karbonyl)amino]-chinazolin C

Teplota tani: -~ 129°C

Hmotnostni spektum (ESI"):  m/z = 610, 512 [M+H]"

(2) 4-[(3- Bromfenyl)'amino]-7-[(1—methyl-piperidin—4-y|)-methoxy]—6—[(vinyl-

e karbonyl)ammo] chlnazohn

Teplota tani: | - 174°C

Hmotnostni spektrum (ESI®): m/z = 496, 498 [M+HT'

(3) 4-[(3-Bromfenyl)amino]-?-[(1-methyl-.piperidin-4-y|)oxy]-6-[(vinyl-

karbonyl)amino]-chinazolin
Teplota tani: 166°C

Hmotnostni spektrum-(ESI"): m/z = 482, 484 [M+H]"

(4) 4-[(3-Bromfeny|)amino]—7-[(1-methyl-piperidin-4-yl)oxy]-6-[(1-oxo-2-

buten-1-yl)amino]-chinazolin
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Hodnota Rs: | 0,67 (silikagel, roztok - methylenchlorid/
' ‘ methanol/konc. vodny amoniak 40:10:0,5)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 496, 498 [M+H]"

(5) 4-[(3-Bromfeny|)ambino]‘-7-[(1-methyl-piperidin-4-yl)-methoxy]-6-[(1-oxo-
2-buten-1-yl)amino]-chinazolin

Hodnota R 0,45 (oxid hiinity, aktivita i1l; ethylacetat/
| methanol = 4:1)

Hmotnostni spektrum (El): m/z = 509, 511 [M]"

(6) 4-[(3- -Bromfenyl)amino]-7-[3- (1-methyl-piperidin-4-y|)pfopy|qu]-6-[(3—

ethoxylarbonyl 1-ox0-2-propen-1 yl)amlno] -chinazolin

Hodnota Re: 0,28 (SIllkagel roztok - methylenchlorid/
| ' methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

| ‘ Hmotnostni spektrum (ESIY): m/z =596, 598 [M+H]"

) 4;[,(3—(}_h‘lvc‘)[-z}-r'f“luparj_emr}_yly)amino]—7-[3-(1-rhethyl-piperidin-4-yl)propyloxy]-

6-[(vinylkarbonyI)amino]-chinazo!in

Hodnota Ryt ‘_ 0,33 (silikagel, roztok - mgthylenchlorid/

methanol/konc. vodny amoniaku = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z =498, 500 [M+H]

(8) 4[(R)—(1-Fenyl-eihyl)amino]-7-[2-(acetidin-1-yl)-ethoxy]-6—[(vinyl-

karbonyl)ammo] -chinazolin

Hodnota Ry 0,60 (silikagel, roztok - methylenchlorid/
methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI'): m/z = 416 [M-H]
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(9) 4-[(R)-(1-Fenyl-ethyl)amino]—7-[2-(4-méthy|—perhydro-1,4-diazepin-1-yl)-
ethoxy]-6-[(vinylkarbonyl)amino]-chinazolin
Hodnota Ry 0,37 (silikagel, roztok - methylenchlorid/

methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 473 [M-H]

(10) 4-[(3-ChIor-4-fluorfeny|)amino]—?-[3—(4-methy|—perhydro-1;4-diazépin-1-
yl)-propyloxy]-6-[(viny|karbonyl)amino]-chinazolin
Hodnota R 0,29 (silikagel, methylench|orid/methanol/kon-

" centrovany vodny roztok amoniaku ‘=ﬂ90:10:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 513, 515 [M+H]"

(11) 4-[(3-Chlor-4-f|uorfeny|)amino]-?-[3-(acetidin-1-yl)-propyloxy]-6-[(viny|—

karbonyl)amino]-chinazolin |

Hodnota R 0,39 (silikagel, roztok - methylenchlorid/
‘ methanol/konc. vodny amoniak = 90:10:0,1)

» Hmotnostni spektrum:(ESI): m/z = 454, 456 [M-H]"

Priklad 2 .

4-[(3-Bromfenvl)amino]-7-[3-(1-methvl-piperidin-4-v|)prop_vloxv]—6-[(1-oxo—2¢ v

hexadien-1 -vl)amino]-chin-azolin :

K 31 mg kyseliny. sorbové v 1 ml tetrahydrofuranu.se za chlazeni ledovou

lazni pfida 40 ul isobutylchloromravencanu a nasledné 45 ul N-meth&l-‘

morfolinu. Bila suspenze sé: micha jednu minutu, potom se piida roztok

100 mg 6-amino:4-[(3-bromfenyl)amino]-?—[3-(1-methyl-piperidin-4-yl)propyl-4

oxy]-chinazolinu Vv 1.5 ml pyridinu. Ledova lazefi se odstrani a reakéni smeés
se micha pies noc. Pro zpracovani se reakéni smés nalije na 20 ml ledové

vody, micha 30 minut a upravi nékolika kapkami 2N hydroxidu sodného na
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hodnotu pH 9 -10. Vodna faze se extrahuje methylenchlorldem spojené
organické faze se susi nad siranem sodnym a zkoncentruji. Pryskyfi¢ny
surovy produkt se Cisti chromatograficky na koloné oxidu hlinitého (aktivita Il1)

methylenchIorldem/methanolem (99,5:0,5).

'Hodnota R¢: 0,29 (oxid hlinity, aktivita lll; methylenchlorid/

methanol = 98:2)

Hmotnostni spektrum (El):  m/z =563, 565 M)

Analogicky k pfikladu 2 se ziskaji nasledujici sl¢uéeniny:_

(1)  4-[(3- Bromfenyl)ammo] -7-[(1-methyl- plpendm -4- yl)propyloxy] -[(1-ox0- -

2-buten-1 yl)ammo] -chinazolin

Hodnota Re: 0,26 (oxid hiinity, aktivita III; methylenchlond/
‘ methanol = 98:2)

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 538, 540 [M+H]"

(2) 4 [(3 Bromfenyl)amlno] =7-[3-(1-methyl- plperldm -4- y|)propyloxy] -6- [(3-

feny| 1-ox0-2-propen- -1 yl)amlno] _chinazolin T e

Hodnota R 0,26 (oxid hlinity, aktivita lll; methylenchlorid/

e o p——— . .y i gt iy aab—Ry - prr————ian. .

Hmotnostni spék_trum (ED): m/z = 599, 601 [M]"

(3) 4-[(3- Bromofenyl)amino]-7-[(1-methyl- plpendm -4- yl)propyloxy] -6-[(1-
oxo-2-butin-1 yl)ammo] -chinazolin

Hodnota R« 0,40 (oxid hlinity, aktivita i11: ' methylenchlorid/
methanol = 98:2)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z =536, 538 [M+H]*
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Priklad 3

‘ 4-[(3-ChIor—4-f|uorfenVI)amino]-G-{M-(N.N?diethvlamino)-1-oxo-2-buten-1-vﬂ;

amino}-?-cvklopropvlmeth0xv-chinazolin

K roztoku 640 mg kyseliny 4-brom-2-butenové v 10 mi methylenchloridu se pii
pokojové teploté pfida 0,67 ml oxalylchloridu a jedna kapka . dimethyl-

. formamidu. Reakéni smés se jesté ca. pul hodiny micha pfi pokojové teploté;

az se ukoné&i vyvoj plynu. Ze vzniklého chloridu kyseliny se dale na rotaénim
odpafovéku ve vakuu odstrani rozpoustedlo. Nasledné se surovy produkt
rozpusti v 10 ml methylenchioridu a za chlazeni ledovou lazni se pfidava po
kapkach ke smési 1,00 g 6-amino-4-[(3-chlor-4-fluorfenylyamino]-7-
cyklopropylmefhoxy-chinazoﬁnu a 160 ml baze podle Huniga v 50 mil
‘tet;rahydrofuraﬁu. Reakéni smés se 1,5 hodihy micha v ledové lazni a dalsi
2 h‘odiny- pii pokojové téploté. Potom se pfida 2,90 m! diethylaminu a smés se
mi§ché 2.5 dny pfi pokojove. teploté. Pro zpracovéni se reakéni smés filtruje a
filtrat se zkoncentruje. Zbytek Vv bafice se &isti chromatograficky na

silikagelové kolone ethylacetatem/methanolem (19:1).

Vytézek: 550 mg (40% teoretického vytézku)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 498, 500 [M+H]"-
Analogicky k pfikladu 3 se ziskaji nasledujici slouceniny:

1) 4-[(3-ChIor-4—f|uorfenyl)amino]-6-{[4-(morfolin-4-yl)—1-oxo-2-buten-1-yl]-

amino}f7-cyqupropylmethoxy-chinazolin
Hodnota Rs: 0,53 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI'): m/z = 510, 512 [M-HJ

(2) 4-[(3-Chlor-4—f|uorfenyl)amino]-6-{[4-(4-ethyI-piperazin-1-yl)-1-oxo-2-
buten-1 -yl]amino}-?-cyklopropylmethoxy-chinazolin '
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Hodnota Ry 0,44 (silikagel, ethylacetat/methanol/kon-
" centrovany vodny roztok amoniaku = 9:1:0,1)

Hmotnostni spektrum (El):  m/z = 538, 540 M1

~(3)  4-[(3-Chlor-4- fluorfenyl)amlno] -6-{[4-(2,6-dimethyl-morfolin-4- yl)-1-0xo-
2 buten-1-yl]-amino}-7- cyklopropylmethoxy- -chinazolin

Teplota tani: 160°C

"~ Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 540, 542 [M+H]"

(4)  4-G- -Chlor-4- f|Uorfenyl)amino]-6—{[4-(dimethylamino)-.‘l-oxo-2—buten-1-
| yl]ammo}? cyklopropylmethoxy -chinazolin -

Tep1ota tani: : . 137 C

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 470, 472 [M+H]"

(5) 4-[(3- Chlor 4-fluorfenyl)amino]-6- {[4 -(1-oxido- thlomorfolm 4-yl)- 1 0X0-2-
buten 1 -ylJamino}-7- cyklopropylmethoxy -chinazolin

- Teplota-tant -~ 239°C

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 544, 546 [M+H]"

(6) 4-[(3-ChIor-4—fluorfenyl)amino]-6-{[4-(morfoli'n—4—y|)-1-oxo-2-buten-1-yl]—

amino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin
Hodnota R 0,45 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI®): m/z = 512, 514 [M+H]"

(7) 4—[(3—ChIor-4-fluorfeny|)amino]-6-{[4-(morfolin-4-y|)-1-oxo-2-buten-1-y|]—

amino}-7-cyklopentyloxy-chinazolin

Teplota tani: 143°C

VA - .
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Hodnota Ry 0,45 (silikagel, ethylacetétlméthanol =9:1)

(8) 4-[(3-Chior-4- fluorfenyl)amino]-6- {[4 (dlethylammo) 1-0x0-2-buten-1 yl]

amino}-7-cyklobutyloxy- -chinazolin
Teplota tani: 111°C

Hodnota Rt 0,21 (smKagel ethyiacetat/methanol = 9:1)

(9) 4-[(3-Ch_lor-4-f|uorfenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2—buten—1_—yl]-
amino}-7-cyklopentyloxy-chinazolin

Teplota tani: | 105°C

‘Hodnota Rff 0,23 (sjlikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

- (10)- 4-[(3-Chlor‘-4‘-fluorfenyl)amin0»]—6-{[4-(diéthylamino)-»1-oxo.—2-buten-1-yl]4

amino}—?-cyklopentyloxy—c_hinazolin
Teplota tani: © q05°C

Hodnota Ry 0,23 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

(10) 4-[(R)-(1-fenyl- -ethyl)amino]-6-{[4-(morfolin-4-yl)-1-0x0-2- buten-1-yl}-
amino}-7- cyklobutyloxy -chinazolin

Hodnota Ry 0,33 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 488 IM+H]"

11) 4-[(R)-(1-Fenyl-ethyl)amino]-6-{‘[4-(morfolin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1—yl]—

amino}-7-cyk|opropylmethoxy-chinazolin
Hodnota R¢: 0,37 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 488 [M+H]"
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(12) 4-[(R)-(1 -Fenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morfolin-4-yl)-1 -ox0-2-buten-1-yl]-
amino}-7-cyklopentyloxy-chinazolin '

Hodnota R 0,35 (siiikag,el, ethylacetat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 502 [M+H]"

. (13) 4-{(R)=-(1—Fe-n»y!-ethy!)amino]-@-{[4-(diethylamino)-1-oxo—2-buten-1-y|]—
amino}-7—cyk|obutyloxy¥chinazolin |
Hodnota Ry: - 0,26 (silikagel, ethylacetét/methanbl = 4:1)

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 474 [M+H]"

-(14) 4-[(R)-(1 -Fenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -ox0-2-buten-1-yl}-
amino}-7-cyklopentyloxy-chinazolin

Hodnota Ry 0,31 (silikagel, ethylacetat/methanol = 4:1)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 488 [M+H]"

(15) 4-[(R)-(1-Fenyl-ethyl)amino]-6—{[4-(diethylamiho)—1-oxo-2-buten—1—yl]e

oo . amino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

. . Hodnota R¢: 0,15 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1) -

Hhotnostni spektrum (ES|+'): m/z = 474 [M+H]"

(16) 4-[(3-Chlor-4—fluorfenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(1-methyl-piperidin-4-

yl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7—cyk|opropy|methoxy-chinazolin

Hodnota R¢: 0,28 (silikagel, ethylacetat/methanol/
konc.vodny amoniak = 80:20:2)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 553, 555 [M+H]"

17) 4—[(3-Chlor—4-f|uorfenyl)amino-6-){4-[(R)-2—methoxy-methyl-pyrrolidin-1-
yl]-1-oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin]
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Hodnota Rs: 0,33 (silikagel, ethylacetét/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESIY): m/z = 540, 542 [M+H]"

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]—6-({4-[(S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1'—
yl]-1-oxo-2-buten-1—yl}—amino)-7-cyk|opropylmethoxy-chinazolin

tani: 120°C

Hmotnostni spektrum (ESI"): -m/z = 540, 542 [M+H]

(19) 4-[(3-’ChIor-4-quorfenyl)amino]—6-({4-[bis-(2-methoxy—ethyl)-amino]-1-

oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyk|opropy‘lmethoxy-chinazolin |
Hodnota Rs: 0,51 (silikagel, ethylacetét/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 558, 560 [M+H]

(20) 4;[(3-ChIor—4—fluo_rfenyl)amino]-6—)-({4-[N-ethyl-N-(2-methoxyethyl)-

amino]-1-oxo-2-buten-1 -yI}amino)-?-cyklopropylmethoxy-'chinaZoIin

Hodnota Rf:- : 0,33 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

“Hmothostni spektrum (ESI): - m/z = 528, 530 [M+HI . _ .

e 21) 4-[(3aChlor-4—fIuorfenyl)amino]-6-{[4-(piperidin-1 -yh)-1 -ox0-2-buten-1-

‘ yl]amino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
Hodnota R¢: : 0,22 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z =510, 512 [M+H]"

(22) 4-[(3-Chlo r-4-fluorfenyl)amino]-6—{[4-(2-methy|—piperidin-1 -yh)-1-ox0-2-
buten-1-yl]amino}—7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

Hodnota R 0,21 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 524, 526 [M+H]




64 ,

(23) 4-[(3—Ch|or-4-f|uorfenyl)amino]-6-{[4-(pyrro|idin-1-yl)-1—oxo-2-buten-_1-

yI]amino}-7-cyk|opropylmethoxy-chinazolin ,
Hodnota Ry: 0,10 (silikagel,_ethylacetét/fnethanol =9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 496, 498 [M+H]

(24) 4—[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(4-cyklopropylmethyl—piperazin-1-
yI)-1-oxo-2-buten—1-yl]amino}-7-cyk|opropy|methoxy-chinazolin |

Teplota tani: 117°C

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 565, 567 [M+H]"

(25) 4—[(3-'ChIor-4-f!uorfeny|)amino]-6-{[4-_(2-methyl-pyrroIidin-1 -yl)-1-oxo-2-

buten—_1-yl]amino}-7-cyk|opropylmetho}xy-chinazolin
Teplota tani: ’ 108-110°C

Hodnota R¢: 0,27 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

(26)  4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)aminol-6-({4[N-methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-

amino]-1-oxo—2-buten-1-yl}amino-7-cyk|op'ropylmethoxy-chinazolih
Hodnota R¢: | | 0,29 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 538, 540 [M-HJ

(27) 4-[(3-Ch|or-4-ﬂubrfenyl)amino]-6-{[4-(cis-2,6-dimethy|—piperidin-1-yl)-1—

oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
Hodnota Rt 0,27 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 536, 538 [M-HJ
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(28) 4-[(3-Chlor-4-f|uorfenyl)amino]-6-{[4-(2,5—dimethy|—pyrro|idin-1-yl)—1-

oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

&
L ]
(XL XX
~

Hodnota Ry: - 0,36 (silikagel, ethylester/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 522, 524 [M-H]

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo0-2-buten-1-
yllamino}-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin |

Hodnota R 0,35 (silikagel, ethylacetat/methanol/konc.
vodny amoniak = 9:1:0,1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 526, 528 [M-HT

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]-
amino}-7-[(S)-tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin

Teplota tani: " . 119°C

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 512, 514 [M-HT

yl) 1-0x0-2-buten-1- yl]amlno} -7- cyklopropylmethoxy chinazolin
Hodnota Ry: 0,20 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 593, 595 [M-H]

(32) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N-methyl-N-cyklopropylmethyl-
amino)-1-oxo-2-buten-1-yllJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

Hodnota R 0,73 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 510, 512 [M+H]"

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino}-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxypropyl)-

amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}-amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

.0@®

, eces

(31) 4- [(3 Chlor-4- quorfenyI)amlno] 6-{[4-(4- dlethylamlnomethyl p|per|d|n 1-
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(Pouzity N-methyl-N-(2-methoxypropyl)-amin byl =ziskan reakci chloridu
kyseliny 2-methoxy-propionové s methylaminem a naslednou redukci
hydridem hlinitolithnym.)

Teplota tani: 123-125°C

Hodnota Ry 0,66 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)

(34) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(3-methoxypropyl)-

amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}-amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

Hodnota Rs: 0,66 (silikagel, methylenchlorid/methanol = 9:1)

" Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 528, 530 [M+H]"

(35) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(4-methoxy-piperidin-1-yl)-1-0x0-2-

buten-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
Tebl‘ota tani: ' 0,20 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)
Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 538, 540 [M-H]

.e

(36) 4 [(3 Chlor 4- fluorfenyl)amlno] 6- {[4 (4 hydroxy plperldm 1 yl) 1 -0X0- 2-

buten 1 yI] amlno} -7- cyklopropyl methoxy chlnazolln

Hodnota Ry: o 0,30 (silikagel, methylenchlorid/methanol/konc.
vodny amoniak = 9:1:0,1) A

Hmotnostni spektrum (ESI"): m/z = 524, 526 [M-H]

(37) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-ox0-2-buten-1-
yllamino}-7-[(tetrahydropyran-4-yl)oxy]-chinazolin

Hodnota R¢: 0,47 (silikagel, methylenchlorid/methano'l =9:1)

Hmotnoastni spektrum (ESI’): m/z 528, 530 [M-H]




.
[ X XY E ]

"0 Se
enae

'67‘ 11 ) [ 4 .

. L] M
eoe o ose ovan (X}
- ® -~

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)yamino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-

methyl)-amino}-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-

y SeeS

chinazolin
Teplota tani: od 145°C (rozklad)

Hodnota R¢: 0,23 (silikagel, methylenchlorid/methanol =
15:1) "

Hmotnostni spektrum (ESI): m/z = 540, 542 [M+H]"

(39) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-yl)-
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

(Pouzity N-methyl-N-(3-tetrahydrofuranyl)-amin byl ziskan reakci
tet_rahydrofuran-3-karboxy|ové kyseliny s difenylesterazidem kyseliny
fosforeéné v benzylalkoholu a naslednou rekukci vzniklého 3-(benzyloxy-

karbonylamino)-tetrahydrofuranu hydridem hlinitolithnym.)

Teplota tani: 157-159°C
Hodnota Rs: 0,23 (silikagel, methylenchlorid/methanol =
15:1)

Hmotnostni spektrum (ESI"): miz = 526, 528 [M+H]"

(40) 4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(1-methoxy-2-propyl)-
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

(Pouzity N-methyl-N-(1-methoxy-2-propyl)-amin byl ziskan reduktivni aminaci
methoxyacetonu methylaminhydrochloridem a triacetoxyborohydridem sodnym

za pfitomnosti octanu sodného. Reakce byla provedena v tetrahydrofuranu.)
Hodnota R¢: 0,38 (silikagel, ethylacetat/methanol = 9:1)

Hmotnostni spektrum (ESI*): m/z = 528, 530 [M+H]"

Analogicky k vy$e uvedenym pfikladdm a k jinym v literatufe znamym

zpusoblm se mohou také ziskat nasledujici slouceniny:
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(7)

(8)

G/

(10)

(1)

(12)

(13)

(14)

-68- O

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -0x0-2-

buten-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dibutylamino)-1-oxo-2-buten-
1-yl]Jamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(piperidin-1-yl)-1-oxo-2-buten-1-

ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(2,6-dimethyl-morfolin-4-yl)-1-oxo-

2-buten-1-yllamino}-7-cyklopropylmethoxy-chianzolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1-oxo-2-

buten-1-yl]amino}-7-cykIopropylmethoxy-Chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(4-cyklopropylmethyl-piperazin-1-

yl)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(4-cyklopropyl-piperazin-1-yl)-1-

- ox0-2-buten-1-yllamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

_4-[(3-ChIor-4-ﬂuorfenyl)amino]-6-{[4-(4-methylsuIfonylpiperazinf1 -yh-1-

oxo0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin -

buten-1-yllamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-ChIor-4-fluorfeny’l)amino]-6-[(4-{4-[(N,N-dimethylamino)karbonyl]-
piperazin-1-yl}-1-oxo0-2-buten-1-yl)-amino]-7-cyklopropylmethoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(pyrrolidin-1-yl)-1-ox0-2-buten-1-
ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N-cyklopropyl-N-methylamino)-1-
oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin 7
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N-cyklopropyimethyl-N-methyi-
amino)-1-oxo-2-buten-1-yljJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-
butin-1-yl]Jamino}-7-cykiopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(4-acetyl-piperazin-1-yl)-1-ox0-2-




(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

| (23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)
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4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-butin-
1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(piperidin-1-yl)-1-oxo-2-butin-1-yl]-
amino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-ChIor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(morfolin-4—yl)-1 -ox0-2-butin-1-yl]-
amino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1-oxo0-2-
butin-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(4-methylsulfonyl-piperazin-1 -yl)-1-
oxo-2-butin-1-ylJamino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin -
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(morfolin-4-yl)-1,4-dioxo-2-buten-1-
yl]amino}-7-cyk|opropy|methoxy-chihazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[(3—N , N-dimethylamino-propan-1 -
yl)amino]-1,4-dioxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-
chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)émino]-S-({Z-[(N ,N-diethylamino)methyl]-1-oxo-
2-propen-1 -yl}amino-?-cyklopropylmethoxy-chinazolin

1-0x0-2-buten-1-yljamino)-7-cykiopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-ChIor-4-fluorfenyl)amino]-6—({4-[N,N-bis(2-methoxyethyl)amino]-1-
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Ch|or-4-f|uorfenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxyethyl)-N-methyl-
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-f|uorfenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-
buten-1-ylJamino}-7-cyklobutylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-
buten-1-yI]amino}-?-cyhopentyvlmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-

buten-1-ylJamino}-7-cyklohexylmethoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-'ﬂuorfenyl)amin0]-6-{[4-(2,—_‘r[l?tbggy@_thy[-9){[{9Ififdin-]ﬁ-yvl)-ﬂ o
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4-[(3-ChIor-4-f|uorfenyl)amino]-6-v{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -0X0-2-
buten-1-yl]amino}-7-(2-cyklopropyl-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-ChIor-4-f|uorfenyl)amino]-6—{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-
buten-1 -ylJamino}-7-(3-cyklopropyl-propyloxy)-chinazolin

4-[(3-ChIor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[4—(tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin- |

1-yl]-1-o0x0-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfeny|)amino]-6-({4-[4-(morfolin-4-yl)-piperidin-‘I-yl]—1-

0x0-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-ChIor-4-ﬂuorfenyl)amino]—6-({4-[4-(tetrahyd rofuran-3-yl)-piperazin-
1-yl]-1-0x0-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[4-(tetrahydrofu ran-2-yl-methyl)-

: piperazin—1-yl]—1-oxo-2-buten-1—yI}amino)-?-cykIopropylmethoxy-

chinazolin

4—[(3-ChIor—4-f|uorfenyl)amino]-6-[(4-{N-methyl-‘N-[1 -(tetrahydrofuran-3-
yl)-piperidin-4-yl]-amino}-1-oxo0-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyklopropyl-
methoxy-chinazolin

4—[(3—ChIor-4-f|uorfeny|)arhino]-6-({4-[(S)-2-methoxymethyl-pyrrolid>in-1-
yl]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7- cyklobutyloxy chinazolin

4- [(3 Chlor 4 quorfenyI)amuno] 6 ({4 [(R) 2 methoxymethyl pyrrolldln 1-

yl]-1-0x0-2- -buten-1-yl}amino)-7-cyklobutyloxy-chinazolin
4-[(3—Ch‘lor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[bis-(2—methoxyethy|)amino]-1-oxo—

2-buten-1-yl}amino)-7-cyklobutyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2- methoxyethyl)
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino-7-cyklobutyloxy-chinazolin
4-[(3-ChIor-4-fIuorfenyl)amino]-6-({4-[(S)-N-methyI—N—(1-methoxy-2-
propyl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyklobuty|oxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyi)amino]-6-({4-[(R)-N-methyI-N-(1-methoxy-2-
propyl)-amino]-1-oxo-2-buten—1—yl}amino)-7-cyklobutyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-f|uorfenyl)amjno]-6-({4-[N-methyl-N-(1-methoxy-2-propy|)—
amino]-1-oxo-2—buten-1-'yl}‘émino)-7-cyk|opropylmethoxy-chinazolin
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(43) 4-[(3—ChIor-4-ﬂuorfenyl)aminq]-6—({4-[N-methyI-N—(2-methoxypropyl)-
-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin :
(44) 4-[(3-ChIor-4-f|uorfenyl)amino]-6-({4-[N-methyI-N-(3-methoxypropyl)-
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7cyklopropylmethoxy-chinazolin
(45) 4-[(3-ChIor-4-f|uorfenyl)amino]~6-({4—[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-yl)-
mino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyklopropyimethoxy-chinazolin
(46) 4-[(3-ChIor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[(S)-N-methyI-N-(tetrahydrofuran-
3-y|)—amino]—1-oxo-2-buten-1-yI}amino)-7-cyklobuiyloxy-chinazolin
(47) 4-[(3-ChIor-4-f|uorfenyl)amino]-6-({4-[(R)-N-methyI-N-(tetrahydrofuran-
3-yl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-?-cyklobutylonychinazolin
(48) 4-[(3-Chlor-4-fluorf-enyl)amino]-6-({4-[N-methyI-N-(tetrahydropyran-4—
yI)~amino]-1-oxo-2-buten-1’-yl}amino)-7-cykﬂlopropylmethoxy-chinazolin
(49) 4-[(3-Chlor—4-f|uorfenyl)amino]-6—({4-[N-methy|-N-(tetrahydropyran-4-
-yl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyk|obutyloxy-chinazolin

t (50) 4-[(3-Chior-4-fluorfenyl)amino]-6- {[4-(4-cyklopropyl-piperazin-1-yl)-1-
oxo -2-buten-1- yl]ammo} 7-cyklobutyloxy-chinazolin

(51) 4—[(3-C_hIor-4-fluorfeny|)am|no]-6-{[4-(4_-cyk|opropylmethyl-piperazin—_1-

yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin -

b (52) 4'-[(3-ChIor-4-ﬂuorfenyl)amino]-6-{[4-(N-cyhopropyI-N-methyl-amino)-1-
oxo-2—buten-1-yl]amino}-7-cyklbbuty|oxy-chinazolin

(53) 4-[(3-Ch|or-4-ﬂuorfenyl)amino]-6-{[4-(N-cyklopropyimethyl-N-methyl-
amino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyk|obutyloxy-chinazolin

(54) 4-[(3-ChIor-4-ﬂuorfenyl)amino]-6—({4-[N-methyi-N-(tetrahydrofuran-2-y|—
. methyl)amino]-1-oxo-2-buten-1 -yI}amino)-?-cyhopropylmethoxy-

chinazolin
(55) 4-[(3-ChIor-4-f|uorfenyl)amino]-6-({4-[(R)-N-methyI-N-(tetrahydrofuran-
2-ylmethyl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}-amino)-7-cyklobuty|oxy-

chinazolin
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(62)
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(68)
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4- [(3 Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-
2-ylmethyl)-amino]-1-oxo-2-buten-1-ylJamino)-7-cyklobutyloxy-

chinazolin

4-[(3-Chlor-4- fluorfenyl)ammo] 6-{[4-(pyrrolidin-1-yl)-1-ox0-2-buten-1-
yllJamino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(2-methyl-pyrrolidin-1-yl)-1-oxo0-2-
buten-1 -yl]amino}-7-cyklvobutyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4éfluorfenyl)amino]-6-{[4-(2,5-dimethyl—pyrrolidin-1 -yl)-1-

oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino}-6-{[4-(piperidin-1-yl)-1-oxo-2-buten-1-
yllJamino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4- ﬂuorfenyl)ammo] 6-{[4-(2-methyl-piperidin-1-yl)-1-oxo- 2-

_buten-1-yllamino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(2,6-dimethyI-pyperidin-1-yl)-1-

oxo-2-buten-1 -y‘l]amino}-7-cyk|obutyloxy-chinazolin

4-[(3¢Chlor-4-ﬂuorfenyl)amino]-6-{[4-(4-hydroxy-pipéridin-1-yI)-1-oxo—2-
buten-1-ylJamino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin

buten-1- yl]ammo} 7-cyklobutyloxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-ﬂuorfenyl)amino]-6-({4-[4-(2-methoxyethy|)-piperazin-1-yI]-

1-ox0-2-buten-1-yl}amino)-7-cyklobutyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfeny|)amino]-6-{[4-(3-methyl-morfolin-4—y|)-1-0xo-2-
buten-1-yllamino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(3,5-dimethyl-morfolin-4-yl)-1-oxo-
2-buten-1 -ylJamino}-7-cyklobutyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-3-yl-oxy)-

chinazolin

7 4 »[»(3 Chlor 4- fluorfenyl)amlno] 6-{[4-(4-methoxy-piperidin-1-yl)-1-oxo- 2:, o
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(69) 4-[(3-Chlor-4-ﬂuorfenyl)am_ino]-6-({4-[N-methy|-N-(2-methoxyethy|)-
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydropyran-4-yl-oxy)-
chinazolin ‘

(70) 4-[(3-ChIor-4-fluorfenyI)amino]—6—({4-[N-met‘hyi-N-(2-methoxyethyl)-
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-(tetrahyd rofuran-2-yl-methoxy)-

chinazolin

(71) 4-[(3-Chlor-4- fluorfenyl)ammo] 7-[3-(acetidin-1-yl)propyloxy]-6-[(vinyl-
karbonyl)amino]-chinazolin

(72) 4-[(3-ChIor-4-fluorfenyI)amino]-7-[3-(4—methyl-homopiperazin-1-yl)-

propyloxy]-6-[(vinylkarbonyl)amino]-chinazolin

Priklad 4

Drazé s obsahem 75 mg L’J_éinné latky

Jadno drazé (jadro) obsahuje:

acinnou latku 75,0 mg
~ fosforednan vapenaty . 930 mg R ~
kukufiény gkrob 355mg
polyvinylpyrrolidin 10,0 mg
hydroxypropylmethylceluloza 15,0 mg
stearan hofeénaty 1.5 mg
230,0 mg
Vyroba:

Uginna latka se smicha s fosforeénanem vapenatym, kukuficnym $krobem,
polyvinylpyrrolidonem, hydroxypropylmethylcelulézou a polovinou udaného
mnozstvi stearanu hofe¢natého. Na tabletovacim stroji se vyrobi vylisky o




Tablety s obsahem 100 mg uéinné latky
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primeéru ‘ca. 13 mm~které se na vhodném 'zafizeni rozmé&lni sitem o velikosti
ok 1,5 mm a smichaji se zbyvajicim mnoZstvi stearanu -hofe¢natého. Tento

granulat se na tabletovacim stroji lisuje na tablety zadaného,tvaru.
Hmotnost (jadra) drazé: 230 mg it
Raznice: 9 mm, klenuta

Takto vyrobena (jadra) drazé se potahnou filmem, ktery se v podstaté sklada

z hydroxypropylmethylcelulézy. Hotova drazé s filmem se lesti v€elim voskem.

Hmotnost drazé: 245 mg

Pfiklad 5

Slozeni:

Jadna tableta obsahuje:

ucinnou latku : 100,0 mg
mléény cukr 80,0mg--
kukufiény Skrob 34,0 mg
polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
stearan hofe¢naty 2,0 mg
;220,0 mg

T PR

Zpusob vyroby:

flﬁw nr
Ucmna latka mlecny cukr a skrob se SmIChajI soucasne nathC| vodnym

roztokem polyvmylpyrrolldonu Po proseti vlhke hmoty (S|rka ok 2,0 mm) a
susem v sudarné& (Horden) pfi 50°C se opét situje (velikost ok 1,5 mm) a

e T T . :
pfimicha se'mazadlo. Smés pfipravena k lisovani se zpracuje na tablety.




Hmotnost tablety: 220 mg
Pramér: 10 mm, biplan s obostrannou faset.ou
a délici ryskou na jedné
strg_né. ) F
Tablety s obsahem 150 mg Uéinné latky
V - Slozeni:
Jedna_tableté obéah’uje: o o
“aginnou latkuy | © 150,0 mg
mlécény cukr, prasek 89,0 mg
kukufiény skrob | 40,0 mg
koioidni kyselina kfemicita 10,0 mg
polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
stearan hofecnaty . - 1.0 mg
E 300,0 mg

Vyroba:

Uginna latka smichana s mléénym cukrem, kukufiénym Skrobem a kyselinou
kfemicitou se navlhéi 20% vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu a proklepe
sitem o Sifce ok 1,5 mm.

Granulat suSeny pfi teploté 45°C se jest& jednou protfepe stejnym sitem a
smicha s uvedenym mnoZstvim stearanu hofe&natého. Ze smési se lisuji
tablety.

Hmotnost tabletf 300 mg
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Raznice: 10 mm, plocha

Priklad 7

Kapsle z tvrde Zelatiny s obsahem 150 mg uéinné latky

Jedna kapsle obsahuje:

Géinnou latku 150,0 mg
kukufiény Skrob, suseny ca. 180,0 mg
mléény cukr, praskovy . ca. 87,0mg
stearan hofecnaty . 3.0 mg
ca. 420,0 mg

Vyroba:

Uginna latka se smicha s pomocmymi latkami, prosije sitem o velikosti ok

0,75 mm a homogenizuje ve vhodném zafizeni.

' Naplfi kapsle:  c¢a.320mg
Obal kapsle: kapsle z tvrdé ielatiny, velikost 1.
Priklad 8

v

Cipky s obsahem 150 mg udinné latky

Jeden Cipek obsahuje:
uc€innou latku 150,0 mg

polyethylenglykol 1500 550,0 mg
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polyethylenglykol 6000 460,0 mg
monostearan polyethylensorbitanu 840,0 mg

2 000,0 mg

Vyroba:

Po roztaveni Cipkové hmoty se v ni G¢inna latka homogenné& rozptyli a

tavenina se nalije do pfedem vychlazenych forem.
Priklad 9

Suspenze s obsahem 50 mg udinné latky

100 ml suspenze obsahuje:

ucinnou latku 1,00 g

sodnou sul karboxymethylceluldzy 0,10 g

methylester kyseliny p-hydroxybénzoové 0 05\g

 propylester kyseliny p-hydroxybenzoové 0,01 g

surovy cukr : 10,00 g

glycerol | . 5,00 g

70% roztok sorbitu 20,00 ¢

aroma . ' 0,30g

dest. vodu ad 100 ml
Vyroba:

Destilovana voda se zahfeje na 70°C. V ni se za stalého michani rozpusti
methylester a propylester kyseliny p-hydroxybenzoové a glycerol a sodna sl
karboxymethylcelulézy. Ochladi se na pokojovou teplotu a za stalého michani
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se pfidava ucinna latka a homogenné disperguje. Po pfidavku a rozpusténi
cukru, roztoku sorbitu a aroma se ze suspenze za stalého michani odstrani
vzduch. ‘

5 ml suspenze obsahuje 50 mg uéinné latky.
. Piiklad 10

Ampule s obsahem 10 mg uéinné latky

Slozeni:
Uginna latka o , 10,0 mg
Kyselina chlorovodikova 0,01N s.q.

Voda bidest. ad  2.0ml

Vyroba:

Uginna latka se rozpusti v poZadovaném mnozstvi 0,01 N HCI, izotonicky se

¢ Piiklad 11

Ampule s obsahem 50 mg Gdinné latky

SlozZeni:
“Uginna latka | 50,0 mg
Kyselina chlorovodikova 0,01N s.q.

Voda bidest. ad 10,0 ml

-~ - -nastavi-kuchyfiskou-soli; steriln&-iltruje a napini-do 2-ml-ampuli; - =~ == -




g
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Vyroba:

Ug&inna latka se rozpusti v pozadovaném mnozstvi 0,01N HCI, izotonicky

nastavi kuchyriskou soli, sterilné filtruje a napini do 10 ml ampuli.

Priklad 12

Kapsle pro inhalci prasku s obsahem 5 mg ucéinné latky

Jedna kapsle obsahuje:

ucinnou latku 5,0 mg.
laktézu pro inhalativni ucely . 15.0 mg
| 20,0 mg

Vyroba:

Uginna latka se smicha s laktézou pro inhalativni udely. Smés se naplni na

kapslovacim s'troji do kapsli (hmotnost prazdnych kapsli je ca. 50 mg).

ot e e e e e —m e i e o+ e mime 2 e B2 et ke e e iy —imaee

Hmotnost kapsle: 70,0 mg
Velikost kapsle: 3
Priklad 13 | '

Inhalativni roztok pro ruéni rozprasovadée s obsahem 2.5 mqg uéinné latky

Jedna davka (rozpraseni) obsahuje:

G&innou latku | 2,500 mg
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benzylalkoniumchlorid | _ 0,001 mg'
1N kyselinu chlorovodikovou q.s. .

ethanol/voda (50/50) ad 15,000 mg

Vyroba:

Uginna latka a benzylalkoniumchiorid se rozpusti v ethanolu/voda (50/50).
Hodnota pH roztoku se nastavi 1N kyselinou chlorovodikovou. Nastaveny

. roztok se filtruje a naplni se do zasobniku (kartuse), ktery je vhodny pro ru&ni
‘rozpraSovac.
Hmotnost piného zasobniku: 45¢g
Zastupuje:
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Patentové naroky

1.

Bicyklické heterocyklické slou€eniny obecného vzorce (I), |

2-3-C-D-E

k\ ' ‘ , (1)

N~ SR,

kde znamena

atom vodiku nebo skupinu C1.4 -alkyl,

: skupihu fenyl, benzyl nebo 1-fenylethyl, kde je fenylové jadro

substituované zbytky Ry aZ Rs, pficemz

e

R1a Rj, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji
atom vodiku, fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

| skupinu C1.4 -alkyl, hydroxy, Ci.4 -alkoxy, Cs.s -cykloalkyl, C4.s -
cykloalkoxy, Cz.5s -alkenyl nebo Cs.5 -alkinyl,

skupinu aryl, aryloxy, arylmethyl nebo aryimethoxy,

skupinu Cs.5 -alkenyloxy nebo Cs.5 -alkinyloxy, pfiCemz

nenasycena ¢ast nemuize byt vdzana atomem kysliku,




skupinu Cq.4 -alkylsulfenyl, Cy.4 -alkylsulfinyl, C4.4 -alkylsulfonyl,

C1.4 -alkylsulfonyloxy, trifluormethylsulfenyl, trifluormethylsulfinyl

nebo trifluormethylsuifonyl,

skupinu methyl nebo methoxy substituovanou 1 az 3 atomy

fluoru,
skupinu ethyl nebo ethoxy substituovanou 1 az 5 atomy fluoru,

skupinu kyano nebo nitro nebo-amino pfipadné substituovanou
jednou nebo dvéma skupinami C1.4 -alkyl, pfi€emz substituenty

“mohou byt stejné nebo rozdiiné, nebo

R: spoleéné& s R, pokud jsou vazané na sousednich atomech
‘uhliku, znamenaji skupinu -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-NH- nebo
-CH=N-NH-a

Rj znamena atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu,
skupinu Cy.4 -alkyl, trifluormethyl nebo C.4 -alkoxy,

skupinu methin substituovanou skupinou kyano nebo atom dusiku,

skupinu imino pfipadné substituovanou skupinou C4.4 -alkyl,

skupinu karbonyl nebo sulfonyl,
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skupinu 1 ,3-allenylen, 1,1- nebo 1,2-vinylen, které mohou byt
substituované jednou nebo dvéma skupinami methyl nebo jednou

skupinou trifluormethyl,
skupinu ethinylen nebo

skupinu 1,3-butadien-1,4-ylen pfipadné substituovanou 1 az 4

skupinami methyl nebo jednou skupinou trifluormethyl

skupinu alkylen, -CO-alkylen nebo -S0O-alkylen, kde Cast alkylen
_obsahuje 1 az 8 atom0 uhliku a navic 1 az 4 atbmy vodiku v Casti
alkylen mohou byt nahrazeny’ atomy fluoru, pfi¢emz se musi skupina
-CO- alkylen nebo -SO,-alkylen véazat na sousedni skupinu C skupinou
karbonyl nebo sulfonyl,

skupinu -CO-O-'alkylen, -CO-NRg-alkylen nebo -S0,-NRy-alkylen, kde

vece !

 tast alkylen obsahuje 1 az 8 atomd uhliku, pficemz se musi na |

sousedni skupinu C vazat skupinou karbony! nebo sulfonyl, kde
R4 znamena atom vodiku nebo skupinu Cq.4 -alkyl,
nebo vazbu, pokud skupina D je vazana na atomu uhliku zbytku E,

nebo také skupinu karbonyl nebo sulfonyl, pokud skupina D je vazana
na atomu dusiku zbytku E,

skupinu amino, Cy.4 -alkylamino nebo di-(C1.4 -alkyl)-amino, kde casti

alkyl mohou byt stejné nebo rozdilné,




__zbytkem Rs, pficemz Rs je Ad_efjnqy.énﬁW%g!.!y'%iiﬁn,ﬁn},@??_b?“?z

-84 - 3

skupinu Cz.4 -alkylamino, kde je Cast alkyl v poloze B, v nebo 8 k atomu

dusiku skupiny amino substituovana zbytkem Rs, pficemz

Rs znamena skupinu hydroxy, Ci.4 -alkoxy, amino, C1.4 -alkylamino

nebo di-(Cy.4 -alkyl)-amino,

4- a3 7-&lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou

jednou nebo dvéma skupinami methyl nebo

4

6- az 7-&lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou
jednou nebo dvéma skupinami methyl, kde je skupina methylen
v poloze 4 nahrazena atomem kysliku nebo silry, skupinou

~ sulfinyl, sulfonyl, imino nebo N-(C4.4 -alkyl)-imino,

" skupinu N-(C1.4 -alkyl)-N-(C.4 -alkyl)-amino, kde je 8ast Cp.4 -alkyl v

poloze B, y nebo & k atomu dusiku skupiny amino substituovana

skupinu di-(Cz.4 -alkyl)-imino, kde jsou obé& &asti C.4 -alkyl v poloze B, y
nebo § k atomu dusiku skupiny amino substituované zbytkem Rs,
pfi¢emz substituenty mohou byt stejmé nebo rozdilné a Rs je definovan

vyse uvedenym zplsobem,

skupinu C3.7 -cykloalkylamino nebo Cs.7 -cykloalkyl-C1.; -alkylamino, kde

mize byt atom dusiku substituovan dalsi skupinou Ci.4 -akyl,

skupinu amino nebo Ci.4 -alkylamino, kde je atom dusiku substituovan

skupinou tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-
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4-yl, tetfahydfofuranylmethyl, 1-(tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl,
1-(tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl, 1-(tetrahydropyran-4-yl)-
piperidin-4-yl, 3-pyrrolidinyl, 3-piperidinyl, 4-piperidinyl, 3-hexano-
azepinyl nebo 4-hexano-azepinyl, které jsou pfipadné substituované 1

az 3 skupinami Cq.4 -alkyl,

4- ai?-élennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 az 4
skupinami Cy.2 -alkyl, ktera mlze byt substituovana skupinou Rs bud na
“ "~ atomu uhliku kruhu nebo na jedné ze skupin alkyl, pficemz Rs je

definovana vy$e uvedenym zplsobem,

skupinu piperidino substituovanou'skup‘inou tetrahydrofuranyl, tetra-

hydropyranyl nebo tetrahydrofuranylmethyl,

- 6- az 7-&lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 nebo 2
skupinami Cy., -alkyl, kde je skupina methylen v poloze 4 nahrazena
atomem kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Re,

skupinou sulfinyl nebo sulfonyl, pfié‘emi

Rg znamena atom vodiku, skupinu Cy_4 '-alkyl, 2-methoxy-ethyl,
-1. ~ . 3-methoxy-propyl, Cs.7 -cykloalkyl, Cs.7 -cykloalkyl-C1.4 -alkyl,
tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl,
tetrahydrofuranylmethyl, formyl, Cq.4 -alkylkarbonyl, C1.4 -alkyl-
sulfonyl, ami'nokarbonyl, C.4 -alkylaminokarbonyl nebo di-(C1.4 -

. . alkyl)-aminokarbonyl,
skupinu imidazolyl pfipadné substituovanou 1 aZ 3 skupinami methyl,

skupinu Cs.7 -cykloalkyl, kde je skupina methyl nahrazena atomem

kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Rs, skupinou

e

seed
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sulfinyl nebo sulfonyl, pfiéemz Rg je definovan vySe uvedenym

zplsobem,

nebo D spole¢né s E
3

® atom vodiku, fluoru nebo chloru,
skupinu C1.4 -alkyl pfipadné substituovanou 1 az 5 atomy fluoru,
" sku\pinu Cas -cykloalkyl,
skupinu aryl, heteroaryl, C1.4 -alkylkarbonyl nebo arylkarbonyl,

- skupinu karboxy, C1.4 -alkoxykarbonyl, aminokarbonyl, C1.4 -alkyl-

aminokarbonyl nebo di-(Cy.4 -alkyl)-aminokarbonyl nebo

- e o oghupinu-karbonylktera je-substituovana 4- az 7-¢lennou skupinou
alkylenimino, pficemz u vyse uvedenych 6- az 7-&lennych skupin

. alkylenimino mlze byt skupina methylen v poloze 4 nahrazena atomem
kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Rg, skupinou
sulfinyl nebo sulfonyl, pfi¢emz Re je definovan vySe uvedenym

‘zplUsobem, a

R. skupinu Ca.7-cykloalkoxy nebo Cs.7 -cykloalkyl-Cy.s -alkoxy, kde mize
byt &ast cykloalkyl nahrazena skupinou Cy.3 -alkyl, hydroxy, Ci.4 -
alkoxy, amino, C1.4 -alkylamino, di-(C1.4 -alkyl)-amino, pyrrolidino,
piperidino, morfolino, piperazino, N-(C1.- -alkyl)-piperazino, hydroxy-
Cy.2 -alkyl, C1.4 -alkoxy-C1.2 -alkyl, amino-Cy.; -alkyl, C1.4 -alkylamino-

C1.o -alkyl, di-(C1.4 -alkyl)-amino-Cs.2 -alkyl, pyrrolidino-C1-2 -alkyl,
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piperidino-Cj_; -alkyl, morfolino-Cy.; -alkyl, piperazino-Ci-2 -alkyl nebo
N-(C1-2 -alkyl)-piperazino-C.; -alkyl, pficemz vyse. uvedené mono-
substituované &asti cykloalkyl mohou byt navic substituované skupinou

C1_3 -alkyl,

skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydro-

o

pyran-4-yloxy nebo tetrahydrofuranylmethoxy,

skupinu Cz.4 -alkoxy, ktera je v po‘loze B, y nebo & k atomu kysliku
substituovana skupinou acetidin-1-yl, 4-methyl-homopiperazino nebo

4-ethyl-homopiperazino,

skupinu 3-pyrrolidinyloxy, 2-pyrrolidinyl-C1.4 -alkoxy, 3-pyrrolidinyl-C1.4 -
alkyloxy, 3-piperidinyloxy, 4-piperidinyloxy, 2-piperidinyi-Cy.4 -alkyloxy,
3-pipridihy|-C1-4 -alkyloxy, 4-piperidinyl-Cy_4 -alkyloxy, 3-hexahydro-
azepinyloxy, 4-hexahydro-azepinyloxy, 2-hexahydro-azepinyl-C1.4 -
alkoxy, 3-hexahydro-azepinyl-C4.4 -alkyloxy nebo 4-hexahydro-azepinyl-
C1.4 -alkyloxy, kde je atom dusiku kruhu substituovan zbytkem Re, -

... pficemz Reje definovan vyse uvedenym zplsobem, pficemz

N pfi definici vy$e uvedenych zbytkl se pod uvedenymi ¢astmi aryl
rozumi skupina fenyl, kterd mize byt monosubtiutovana zbytkem Ry,
mono-; di- nebo trisubstituovana zbytkem Rg nebo monosubstituovana
zbytkem R7 a navic mono- nebo disubstituovana zbytkem Rs, pfiCemz

substituenty mohou byt stejné nebo rozdiiné, a

R;  znamena skupinu kyano, karboxy, C1.4 -alkoxykarbonyl, amino-
karbonyl, Cy.4 -alkylaminokarbonyl, di-(C1.4 -alkyl)-amino-
karbonyl, Ci.4 -alkylsulfenyl, C1.4 -alkylsulfinyl, C1.4 -alkyl-
sulfonyl, hydroxy, Ci.4 - alkylsulfonyloxy, trifluormethyloxy, nitro,

amino, C1.¢ -alkylamino, di-(C1.4 -alkyl)-amino, C1.4 -alkyl-
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karbonylamino, N-(C1.4 -alkyl)-C1.4 -alkyl-karbonylamino, C1.4 -
alkylsulf_onylamino, N-(C.4 -alkyl)-C4.4 -alkyl-sulfonylamino,
aminosulfonyl!, Cy.4 -alkylamino-sulfony! nebo di-(C1.4 - alkyl)-
aminosulfonyl nebo karbonyl, ktera je substituovana 5- az 7- »
&lennou skupinou alkylenimino, pfi¢emz u vy$e uvedenych 6- az
7-&lennych skupin alkylenimino mlze byt skupina methylen

v poloze 4 nahrazena atomem kysliku nebo siry, skupinou

sulfinyl, sulfonyl, imino nebo N-(C4.4 -alkyl)-imino, a

Rs  znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinou Cy.4 -

“alkyl, trifluormethyl nebo C1.4 -alkyl nebo

dva zbytky Rs, pokud jsou vazané na sousedniéh atbmeéh' uhliku,
znamenaji spole¢né skupinu Cs.s -alkylen, methylendioxy

nebo 1,3-butadien-1,4-ylen,

a pfi definici vySe Ljvedenych_ zbytkl se pod uvedenymi skupinami

heteroaryl rozumi

kysliku nebo siry nebo skupinu imino, atom kysliku nebo siry a jeden

nebo dva atomy dusiku, nebo

6-&lenna heteroaromaticka skupina, ktera obsahuje jeden, dva nebo tfi

atomy dusiku,

pfitemz vy$e uvedené 5-Clenné heteroaromatické skupiny mohou byt
substituované 1 nebo 2 skupinami methyl nebo ethyl a vy$e uvedené
6-&lenné heteroaromatické skupiny mohou byt substituované 1 nebo 2
skupinami methyl nebo ethyl nebo atomem fluoru, chloru, bromu nebo

jodu, skupinou trifluormethyl, hydroxy, methoxy nebo ethoxy,

jejich tautomery, stereoizomery a jejich soli.

ocece

- 5-glenna heteroaromaticka skupina, ktera obsahuje skupinu-imino,-atom. -~ . ..
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Bicyklické heterocyklické slouceniny obecného vzorce | podle naroku 1,
kde znamena

.

atom vodiku,

skupinu fenyl, benzyl nebo 1-fenylethyl, kde je fenylove jadro
substituované zbytky Ry az Rs, pficemz

atom vodiku, fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

skupinu Cy.4 -alkyl, hydroxy, Cy.4 -alkoxy, Cs.e -cykloalkyl, Ca4.6 -
cykloalkoxy, Ca.5 -alkenyl nebo Cy.5 -alkinyl,

skupinu aryl, aryloxy, arylmethyl nebo arylmethoxy,

skupihu methyl ne'bo methoxy.substituovanou 1 az 3 atomy
fluoru, '

skupinu kyano nebo nitro a
Rs

znamena atom vodiku, fluoru nebo bromu,

skupinu Cy.4 -alkyl, trifluormethyl nebo C1.4 -alkoxy,
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skupin.u methin substituovanou skupinou kyano nebo atom dusiku,
skupinu imino,

skupinu karbonyl nebo sulfonyl,

skupinu 1,3-a||§nylen, 1,1- nebo 1,2-vinylen,

skupinu ethinylen nebo 1,3—bu'tadien-1,4-ylen,

skupinu alkylen, -CO-alkylen nebo -SO;-alkylen, kde &ast alkyle-n

- obsahuje 1 az 4 atomy uhliku a navic 1 az 4 atomy vodiku v ¢asti alylen
* mohou byt nahrazeny atomy fluoru, pfi¢emz se musi vazba skupina
-CO- alkylen nebo -SO;-alkylen vazat na sousedni skupinu C skupinou

karbonyl nebo sulfonyl,

 skupinu -CO-O-alkylen, -CO-NR-alkylen nebo-SOz-NRu-alkylen , kde

Cast alkylen obsahuje 1 az 4 atomy uhliku, pfi¢emz se musi na

sousedni skupinu C vazat skupinou karbonyl nebo sulfonyl, kde
R4 znamena atom vodiku nebo skupinu Cq.4 -alkyl,
nebo také vazbu, pokud je skupina D vdzana na atomu uhliku zbytku E

nebo skupinu karbonyl nebo sulfonyl, pokud je skupina D vazana na
atomu dusiku zbytku E,
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skupinu di-(Cy.4 -alkyl)-amino, kde &asti alkyl mohou byt stejné nebo

rozdilné,

skupinu N-(C1.4 -alkyl)-N-(C;.4 -alkyl)-amino, kde je &ast C,.4 -alkyl v
poloze B, y nebo 8 k atomu dusiku skupiny amino substituovana

zbytkem Rs, pficemz

- Rs  znamena skupinu hydroxy, C1.4 -alkoxy nebo di-(C1.4 -alkyl)-

amino,

s R e o e R o . -

4- az 7-Clennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou

jednou nebo dvéma skupinami methyl nebo -

6- az 7-¢lennou skupinu aIkernfmino pfipadné sUbstituovanou
jednou nebo dvéma skupinami methyl, kde je skupina methylen v
poloze 4 nahrazena atomem kysliku nebo siry, skupinou sulfinyl,

sulfonyl nebo N-(C4.4 -alkyl)-imino,

skupinu di-(C,.4 -alkyl)-amino, kde jsou obé &asti C,.4 -alkyl v poloze B,
y nebo & k atomu dusiku skupiny amino substituované zbytkem Rs,
pficemz substituenty mohou byt stejné nebo rozdilné a Rs je definovan

vy$e uvedenym zplsobem,

skupinu Cj.7 -cykloalkylamino nebo C;.7 -cykloalkyl-C.3 -alkylamino, kde
je atom dusiku substituovan dal8i skupinou C4.4 -alkyl, |

skupinu Cq.4 -alkylamino, kde je atom dusiku substituovan skupinou
tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetra-
hydrofuranylmethyl, 1-(tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl, 1-(tetra-




" Rs  znamena skupinu Cy.4 -alkyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl,
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hydropyran -3-yl)-piperidin-4-yi, 1-(tetrahydropyran-4- yl) -piperidin-4-yl,
N-(C4.2 -alkyl)-3-pyrrolidinyl, N-(C4., -alkyl)-3-piperidinyl, N-(C.2 -alkyl)-
4-piperidinyl, N-(C+.2 -alkyl)-3-hexahydro-azepinyl nebo N-(C., -alkyl)-
4-hexahydro-azepinyl,

4- az 7-Elennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 az 4
skupinami methyl, ktera mize byt substituovana skupinou Rs bud na
atomu Uh|IkU kruhu nebo na jedné ze skupin methyl, pfiéemz Rs Je

definovana vyse uvedenym zplisobem,

~skupinu piperidino substituovanou skupinou tetrahydrofuranyi, tetra-

hydropyranyl nebo tetrahydrofuranylmethyl,

6- az 7-¢lennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 nebo 2
skupinami methyl, kde je skupina methylen v poloze 4 nahrazena
atomem kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem R,

skupinou sulfinyl nebo sulfonyl, pfi¢emz

Cs.7 -cykloalkyl, Cs.7 -cykloalkyl-Cy.4 -alkyl, tetrahydrofuran-3-yl,

tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrofuranyl-
methyl, formyl, Cy.4 -alkylkarbonyl, C1.4 -alkylsulfonyl, amino-
karbonyl, C4.4 -alkylaminokarbonyl nebo di-(C1.4 -alkyl)-amino-
karbonyl,

skupinu Cs.7 -cykloalkyl, kde je skupina methyl nahrazena atomem
kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Rs, skupinou
sulfinyl nebo sulfonyl, pfiéemz Re je definovan vySe uvedenym

zplsobem,




-93.-

nebo D spole¢né s E

Re

skupinu aryl, C4.4 -alkylkarbonyl nebo arylkarbonyl,

atom vodiku, fluoru nebo chloru,

skupinu C1.4 -alkyl pfipadné substituovanou 1 az 5 atomy fluoru,

skupinu Cs. -cykloalkyl,

skupinu karboxy, C1.4 -alkoxykarbonyl, aminokarbonyl, C4_s -alkyl-

aminokarbonyl nebo di-(C4.4 -alkyl)-aminokarbonyl nebo

skupinu karbonyl, ktera je substituovana 4- az 7-&lennou skupinou
alkylenimino, pficemz u vySe uvednych 6- az 7-¢lennych skupin
alkylenimino muze byt skupina methyl v poloze 4 nahrazena atomem

kysliku nebo siry, skupinou imino substituovanou zbytkem Rg,

skupinou sulfinyl nebo sulfonyl, pfi¢emz R je definovan vyse

uvedenym zplsobem, a

skupinu C4.7 -cykloalkoxy nebo Cs.7 -cykloalkyl-C4.¢ -alkoxy, kde mlze
byt ¢ast cykloalkyl substituovana skubinou Cq.3 -alkyl, hydroxy, Ci4 -
alkoxy, di-(C4.4 -alkyl)-amino, pyrrolidino, piperidi'no, morfolino, N-(Cq.2 -
alkyl)-piperazino, hydroxy-C1., -alkyl, Cy.4 -alkoxy-C.; -alkyl, di-(C1.4 -
alkyl)-amino-Cj., -alkyl, pyrrolidino-C4.; -alkyl, piperidino-C4., -alkyl,
morfolino-C1.; -alkyl nebo N-(C;.; -alkyl)-piperazino-Cy.; -alkyl, pfiemz
vys$e uvedené monosubstituované &asti cykloalkyl monou byt navic

substituované skupinou C_; -alkyl,
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skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydro-
pyran-4-yloxy nebo tetrahydrofuranyimethoxy,

skupinu C,.4 -alkoxy, ktera je v poloze B, y nebo § k atomu kysliku
substituovana skupinou acetidin-1-yl, 4-methyl-homopiperazino nebo

4-ethyl-homopiperazino,

skupinu 3-pyrrolidinyloxy, 2-pyrrolidinyl-C1.4 -alkoxy, 3-pyrrolidinyl-C.4 -
. alkyloxy, 3-piperidinyloxy, 4-piperidinyloxy, 2-piperidinyl-C1.4 -alkyloxy,
3-piperidinyl-C1.4 -alkyloxy, 4-piperidinyl-C4.4 -alkyloxy, 3-hexahydro-

It
i

‘azepinyloxy, 4-hexahydro-azepinyloxy; 2-hexahydre-azepinyi-Ci4 =
alkyloxy, 3-hexahydro-azepinyl-C4.4 -alkyloxy nebo 4-hexahydro-
azepinyl-C4.4 -alkyloxy, kde je atom dusiku kruhu substituovan zbytkem

Rs, pficemz Rg je definovan vySe uvedenym zplisobem, pficemz

pfi definici vySe uvedenych zbytkl se pod uvedenymi ¢astmi alkyl

rozumi skupina fenyl, kterd muze ‘byt monosubstituovana zbytkem Ry,
mono-, di- nebo trisubstituovana zbytkem Rg nebo monosubstituovana
zbytkem R; a navic mono- nebo disubstituovana zbytkem Rs, pficemz

substituenty mohou byt stejné nebo rozdilné, a

-

R;  znamena skupinu kyano, karboxy, Cy.4 -alkokykarbo'nyl, amino-
karbonyl, C.4 -alkylaminokarbonyl, di-(C.4 -alkyl)-aminokarbonyl,
C.4 - alkylsulfenyl, C4.4 -alkylsulfinyl, Cq_4 -alkylsulfonyl, hydroxy,
. C+.4 -alkyl- sulfonyloxy, trifluormethyloxy, nitro, arhino, Ciq-
alkylamino, di-(C1.4 -alkyl)-amino, C.4 -alkylkarbonylamino,
N-(C4.4 -alkyl)-C1.4 -alkyl-karbonylamino, C4.4 -alkylsulfonylamino,
N-(Cy.4 -alkyl)-C1.4 -alkylsulfonylamino, aminosulfonyl, C1.4 -alkyl-
aminosulfonyl nebo di-(C.4 -alkyl)-aminosuifonyl nebo skupinu
karbonyl, ktera je substituovana 5- az 7-¢lennou skupinou

alkylenimino, pficemz u vy$e uvedenych 6- az 7-¢lennych skupin

S—
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alkylenimino mize byt skupina methylen v poloze 4 nahrazena
atomem kysliku nebo siry, skupinou sulfinyl, sulfonyl, imino
nebo N-(C1.4 -alkyl)-imino. a |

Rs znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinu Cq4 -

alkyl, trifluormethyl nebo Cs.4 -alkoxy nebo

dva zbytky Rg, pokud jsou vadzané na sousednich atomech uhliku,
spole€¢né& znamenaji skupinu Cs.5 -alkylen, methylendioxy nebo

1,3-butadien-1,4-ylen,
jejich tautomery, stereocizomery a jejich soli.

3. - Bicyklické heterocyklické slougeniny obecného vzorce | podle naroku 1,

kde znamena

R, atom vodiku,

Ry - skupiriuvfenyl, benzyl nebo 1-fenylethyl, kde je fenylové jadro

substituované zbytky R, a R;, pfidems
R1 a Rz, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji

atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu,

- skupinu methyl, trifluormethyl nebo methoxy,
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atom dusiku,

skupinu imino,

skupinu karbonyl,

skupinu 1,2-vinylen,

skupinu ethinyleh nebo 1,3-butadien-1,4-y|en,

skubinu Cia -alkylén,

nebo také va;bu, pdkud» skupina D je vazana na atém ﬁhliku zbytku E,

nebo také skupinu karbonyl, pokud skupina D je vazana na atom dusiku
zbytku E, |

skupinu N-(C4.4 -alkyl)-N-(C2.4 -alkyl)-amino, kde je &ast C,.4 -alkyl v
pbloze B, y nebo 8 k atomu dusiku skupiny amino substituovana

zbytkem Rs, pficemz

Rs  znamena skupinu hydroxy, Ci.3 -alkoxy nebo di-(C4.3 -alkyl)-
amino, '




skupinu pyrrolidino, piperidino nebo morfolino,
spamand o o G ealky, 2o aethugyt oy 3-maiion
skupiﬁu di- (hsz lﬁ{ -alkyl)- arﬁih%mﬁdqe'js’gﬁ bbéi“éé‘éti'éji"‘éii%;ﬂ} poloze B, v

3= LAtpyranedoy tetranyare
nebo 8 k atomu dusiku” skupmy amlno substltuovane zbytkem Rs,

" visuifonyl, arminoke ©ony’
pfiéemz substltuenty mohou byt stejne nebo rozdilné a Rs je definovan
Sy tm oy s rebo di Ol lophl-ammaiarcony!

vy$e uvedenym zplsobem.

. | skupinu Cia -alkylamino, kde je atom dusiku substituovan skupinou
tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetra-

‘ hydrofuranylmethyl, 1-(C.; -alkyl)-pyrrolidin-3-yl, 1-(C.2 -alkyl)-
piperidin-3-yl, 1-(C4., -alkyl)-piperidin-4-yl, -1-(tetrahydrofuran-3-yl)-
piperidin-4-yl, 1-(tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl nebo 1-(tetra-
hydfopyran-4"4yl)- piperidin-4-yl,

- e ~gKUPINUAC g -cykloalkylamlno nebo Ci%~cykloalkyl-C.3 -alkylamino, kde
je atom dusiku substituovan dal§i skupinou Cy.3 -alkyl,

. 9-az 7-Clennou skupinu alkylenimino pfipadné substituovanou 1 nebo 2

. Skupinami methyl, kterd mize byt substituovana skupinou Rs bud na
Lg};pmu uhliku kruhu nebo na jedné ze skupin methyl, pfiéemz Rs je
e definovana vyse uvedenym zplsohem, nebo

\, i'l’f

skupmu piperidino substltuovanou skuplnou tetrahydrofuranyl tetra-

% £
(5.

hydropyranyl nebo tetrahydrofuranylmethyl,

52

ke, @R Y Lo 0 eh0 o K 8o L Kyaik
skuplnu p|per|d|no prlpadne substltuovanou 1,nebo 2 skuplnaml methyl
VIOt C DDk
kde je skupmap_e,;hylen v poloze 4 nahrazena atomem kysllku nebo
NS ROV IO A
siry, skupinou sulfinyl nebo sulfonyl nebo skupinou imino substituova-

nou zbytkem Rg, pficemz




T

Rs znamena skupinu C1.3 -alkyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl,
Cas -cykloalkyl, Cas -cykloalkyl-C1.3 -alkyl, tetrahydrofuran—B-yl,

" tetrahydropyran-3-y, tetrahydropyran-4-yl,,t@trahydrofuranyl-

methyl, C1.3 -alkylkarbonyl, C1.3 -alkylsulfonyl, aminokarbonyl,

Cia -alkylaminokarbonyl nebo di-(C1.3 —alkyi)-aminokarbonyl,

nebo D spoleéné s E

Re

~atom vodiku,

skupinu C1.3 -alkyl,
skupinu aryl nebo Cia -akylkarbonyl nebo
skupinu C1-4 -alkoxykarbonyl,

skupinu Ca4.7 _cykloalkoxy nebo Cs.7 -cykloalkyl-Ci.4 -alkoxy, kde muze

skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydro-
pyran-4-yloxy nebo tetrahydrofuranylmethoxy,

skupinu Cz.4 -alkoxy, ktera je v poloze B, ¥ nebo & k atomu kysliku
substituovana skupinou acetidin-1-yl, 4-methy\-homopiperazino

4-ethyl-homopiperazino,

vt &ast cykloalkyl substituovana sku inou C1.3 -alkyl nebo C1.3 -alkoxy,
y y
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skupinu3-pyrro|idinyloxy, 2-pyrrolidinyl-C1.3 -alkyloxy, 3-pyrrolidinyl-
C1.5 -alkyloxy, 3-piperidinyloxy, 4-piperidinyloxy, 2-piperidinyl-C1.3 -
alkyloxy, 3-piperidinyl-C1.3 -alkyloxy, 4-piperidinyl-C1.3 -alkyloxy,

_.3.hexahydro-azepinyloxy, 4-bexahydro-azepinyloxy, 2-hexahydro-

_ jejich

Ra

Ro

azepinyI-C1_3 -alkyloxy, 3-hexahydro-azepiﬁyl-C1-3 -alkyloxy nebo
4-hexahydro-azepin}yl-C1_3 -alkyloxy, kde je atom dusiku kruhu

substituovan skupinou methyl nebo ethyl, pficemz

pfi definici vyse uvedenych zbytkl se pod uvedenymi gastmi aryl
rozumi skupina fenyl, ktera maze byt mono-, di nebo trisubstituovana

zbytkem R, pficemz substituenty mohou byt stejné nebo rozdiliné, a

Rg znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinu Cia-

alkyl, triftuormethyl nebo C4.4 -alkoxy,
tautomery, stereoizomery a jejich soli.

Bicyklické heterocyklicke sloudeniny obecného vzorce | podle naroku 1,

kde znamena

atom vodiku,

skupinu fenyl, benzyl nebo 1-fenylethyl, kde je fenylové jadro

substituované zbytky R4 a Ry, pficemZ

R4 a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku,

fluoru, chloru nebo bromu,

atom dusiku,

-
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skupinu imino,
skupinu karbonyl,
skupinu 1,2-vinyklen, ethinylen.nebo 1,3-butadien-1,4-ylen,
skupinu C4.3 -alkylen,

skupinu di-(C+.4 -alkyl)-amino, kde mohou byt Casti alkyl stejné nebo

rozdilné,

- skupinu methylamino nebo ethylamino, kde je atom dusiku substituovan
skupinou 2-methoxyethyl, 1-methoxy-2-propyl, 2-methoxypropyl,
3-methbxypropyl, tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetra-
hydrofuran-2-ylmethyl, 1-methyl-piperidin-4-yl, 1-ethyl-piperidin-4-yl,
1f(tetrahydrofuran-3-y|)-piperidin-4-yl, cyklopropyl nebo cyklopropyl-

“methyl, " T 7 T o T e e
skupinu bis-(2-methoxyethyi)-amino,

skupinu pyrrolidino, piperidino nebo morfolino pfipadné substituovanou

jednou nebo dvéma skupinami methyl,

skupinu pi_perazino, ktera je v poloze 4 substituovana skupinou methyl,
ethyl, cykiopropyl, cyklopropylmethyl, 2-methoxyethyl, tetrahydrofuran-
3-yl, tetrahydropyran-4-yl nebo tetrahydrofuran-2-yimethyl,
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skupinu thiomorfolino, S-oxodo-thiomorfolino nebo S, S-dioxidothio-

morfolino,

skupinu 2-(methoxymethyl)-pyrrolidino, 2-(ethoxymethyl)-pyrrolidino,
4-hydroxy-piperidino, 4-methoxy-piperidino, 4-ethoxy-piperidino,

- 4-(tetrahydrofuran-3-yl)-piperidino nebo 4-morfolino-piperidino,

nebo D spolecné s E znamenaji atom vodiku, skupinu methyl, fenyl, methoxy-

Re

karbonyl nebo ethoxykarbonyl a

skupinu cyklopropyimethoxy, cyklobutylmethyoxy,-cyklopentylrriethoxy
nebo cyklohexylmethoxy, -

skupinu cyklobutyloxy, cyklopentyloxy nebo ¢yklohexyloxy,

skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy nebo tetra-
hydrofuran-2-ylmethoxy, )

skupinu C3.4 -alkoxy s pfimym fetézcem, ktera je koncové substituovana

M ANnImArasima e b

H A A_mdbd PR
-NCMOopiperazZintd NEoo 4-€1nyi-nomo-

piperazino,

skupina 1-methyl-piperidin-4-yloxy nebo 1-ethyl-piperidin-4-yloxy,

skupina (1-methyl-piperidin-4-yl)-C,.3 -alkyloxy nebo (1-ethyl-piperidin-
4-y[)-C4.3 -alkyloxy,

jejich tautomery, stereoizomery a jejich soli.
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5. Bicyklické heterocyklické slougeniny obecného vzorce | podie naroku 1,

kde zanmena
Ra atom vodiku,

Ro  skupinul-fenylethyl nebo fenyl, kde je fenylové jadro substituované
zbytky Ry a Ry, pficemz

R1 a Rz, které mohou byt stejné nebo rozdilng, znamenaji atom vodiku,

fluoru, chloru nebo bromu,
X . atom dusiku,

A skupinu imino, ‘-

D skupinu methylen,

E skupinu dimethylamino, diethylamino, bis-(2-methoxy-ethyl)-amino,
N-methyl-N-(2-methoxy-ethyl)-amino, N-ethyI-N-(2-methoxy-ethyl)-
amino, N-methyl-N-cyklopropyl-amino, N-methyl-N-cyklopropylmethyl-
amino, N-methyl-N-(1-methoxy-2-propyl)-amino, N-methyl-N-(2-
methoxy-propyl)-amino, N-methyl-N-(3-methoxy-propyl)-amino,
N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-yl)-amino, N-methyl-N-(tetrahydropyran-

JRESERI © S “*‘Skupi'nU*kanO'nyl','“ e e e e e e
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4-yl)-amino, N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-amino nebo
N-methyl-N-(1-methyl-piperidin-4-yl)-amino,

skupinu pyrrolidino, piperidino nebo morfolino pfipadné substituovanou

jednou nebo dvéma skupinami methyl,

skupinu piperazino, ktera je v poloze 4 substituovana skupinou methyl,

ethyl, cyklopropylmethyl nebo 2-methoxyethyl,
skupinu S-oxido-thiomorfolino,

skupinu 2-(methoxy-methyl)-pyrrolidino, 4-hydroxy-piperidino nebo
4-methoxy-piperidino,

nebo D spole¢né s E znamenaji atom vbdiku, skupinu methyl, fenyl hebo

- ethoxykarbonyl a

R.  skupinu cyklopropyimethoxy, cyklo‘butyloxy nebo cyklopentylorxy,r ..

skupinu tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy nebo tetra-
hydrofuran-2-ylmethoxy,

skupinu Cy.4 -alkoxy s pfimym fetézcem, ktera je koncové substituovana

skupinou acetidin-1-yl nebo 4-methyl-homopiperazino,

skupinu 1-methyl-piperidin-4-yloxy nebo
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skup‘inu (1-methyl-piperidin-4-y|)-C1-3 -alkyloxy,
jejich tautomery, stereoizomery a jejich soli.
6. Nasledujici slou€eniny obecného vzorce | podle naroku 1:

(a)  4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-7-[3-(1-methyl-piperidin-4-yl)propyloxy]-

6-[(vinylkarbonyl)amino]-chinazolin,

(b)  4-[(3-Chlor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-ox0-2-buten-
1¥yl]amino}-7»—cy}klopropylmethoxy-chinazolin a

(c) 4—[(3-ChIor-4-ﬂuorfeny|)amino]-6-{[4-(morfo.lin-4-yl)—1-oxo-2‘-buten-1-yl]-

amino}-7-cyklopropylmethoxy-chinazolin -
a jejich soli.

7. Fyziologicky pfijatelné soli slou¢enin podle alespofi nékterého z
~_narok( 1 aZ 6 s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo

bazemi.

8. Farmaceuticky prostiedek,vyznacdujici se tim, Zze obsahuje;
slouéeninu podle alespon nékterého z narok( 1 az 6 nebo fyziologicky
pfijatelnou sl podle naroku 7 a pfipadné jeden nebo vice inertnich
‘nosi¢l a/nebo fedidel.

9. Pouziti slou€eniny podle'alespoﬁ nékterého z narokl 1 az 7 pro vyrobu
farmaceutického prostiedku, ktery je vhodny pro Iéc":bu benignich nebo
malignich tumor(, pro prevenci a Ié¢bu onemocnéni dychacich cest
a plic a pro lé&bu onemocnéni traviciho traktu a Zluéovych cest a

Zluéniku.




F

10.

11.

ZpUsob vyroby farmaceutického prostfedku podle naroku 8,.

vyznadujici se tim, Ze se slou¢enina podle alespofi nékterého
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z narok( 1 az 7 zapracuje nechemickou cestou do jednoho nebo vice

inertnich nosic¢d a/nebo fedidel.

ZpUsob vyroby slou€enin obecného vzorce | podle narokd 1 az 7,

vyznacujici se tim, Zze se

a)

kde

R, R,
./
N

se slouéeninou obecného vzorce (I1),

kde

Z,-B-C-D-E

. provede reakce sloueniny obecného vzorce (1),

(1)

B az E jsou definované zplisobem uvedenym v narocich 1 az 6 a

Z4

znamena odstépitelnou skupinu, nebo

' _Rsaz Re, A a X jsou definované zpisobem uvedenym v narocich 1 az 6,
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b) pro vyrobu sloucenin obecného vzorce |, kde je zbytek E vazan
na zbytek D atomem dusiku, provede reakce slouéeniny

obecného vzorce (1V),

R, Ry
' N/
N ,
A-3-C-D- gz
X/
k , (IV)
N .
N R

kde

Ra @z R¢, A az D a X jsou definované zplsobem uvedenym v néarocich 1
az6a

Z znamena odstépitelnou skupinu,

se slouc':enino_u obecného vzorce ‘(V),
H-E’ | (V)

E’ znamena jeden ze zbytkl uvedenych v narocich 1 az 6, ktery je

T~

vazan na zbytek D atomem dusiku,v,

a podle potfeby se takto ziskana slou¢enina obecného vzorce |, ktera

obsahuje skupinu amino, alkylemino nebo imino, pfevede acylaci nebo
sulfonylaci na odpovidajici acylovou nebo sulfonylovou slouéeninu

obecného vzorce | a/nebo

se takto ziskana slou¢enina obecného vzorce |, ktera obsahuje skupinu
amino, alkylamino nebo imino, pfevede alkylaci nebo reduktivni alkylaci

na odpovidajici alkylovou sloudeninu obecného vzorce | a/nebo
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se takto ziskana slougenina obecného vzorce |, ktera obsahuje skupinu
karboxy nebo hydroxyfosforyl, pfevede esterifikaci na odpovidajici
ester obecného vzorce | a/nebo

se takto ziskana slou€enina obecného vzorce |, ktera obsahuje skupinu

karboxy nebo esterovou skupinu, pfevede reakci s odpovidajicim

~aminem na odpovidajici amid obecného vzorce | a/nebo

se u vySe uvedenych reakci podle potfeby opét od§tépi pouzity

~ochranny zbytek a/nebo

se takto ziskané slouéenina obecného vzorce | podie potieby rozdéli na

své stereoizomery a/nebo

se takto ziskana slou¢enina obecného vzorce | pfevede na své soli,

zejmena na své fyziologicky prijatelné soli pro farmaceutické pouziti. .

Zastupuje:
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