SK 383-2002 A3

SLOVENSKA REPIJBLIKA (1 l), (21) CiSIO dokumentu:
SK ' (< 383-2002
(19) PATENTOVA PRIHLASKA
22 Di ania prihlasky: 18. 9.
(22) - atum podania prihlasky: 18. 9. 2000 (13)  Druh dokumentu: A3
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 9922156.6
9922152.5, 9922159.0 1) Int.CL7:
(32) Détum podania prioritnej prihlasky: 21. 9. 1999
21.9.1999, 21. 9. 1999 C07D239/94,
- e C07D401/12,
rajina alepo regionaina A61P 35/00
organizécia priority: GB, GB, GB ’
, ¢ priority: & A61K 31/517
URAD . (40)  Datum zverejnenia prihldSky: 6. 11. 2002
PRIEMYSELNEHO Vestnik UPV SR ¢.: 11/2002
VLASTNICTVA . o e
SLOVENSKEJ REPUBLIKY (62)  Cislo povodne) prihlasky
v pripade vylucenej prihladky:
(86)  Cislo podania medzindrodnej prihlasky
podla PCT: PCT/GB00/03556
(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podla PCT: WO01/21594
(71)  Prihlasovatel: AstraZeneca AB, Sodertiilje, SE;
(72) Povodca: Mortlock Andrew Austen, Macclesfield, Cheshire, GB;
Keen Nicholas John, Macclesfield, Cheshire, GB;
(74)  Zastupcea: Chmelikova Jana, RNDr., Bratislava, SK;
(54) Nazov Derivity chinazolinu, spdsob ich pripravy a farmaceutické kompozicie, ktoré ich obsahuju
(57) Anotacia:

Pouzitie zlageniny vSeobecného vzorca (I} alebo jej soli,
esteru alebo amidu; kde X je O alebo S, S(O) alebo S(O),,
NH alebo NR®, kde R® je vodik alebo C,ealkyl; R" je
3-chinazolinova skupina alebo skupina vzorca (i), kde R’
R a R7 su rozne organické skupiny, pri priprave lieciva na
pouZitie pri inhibicii kindzy aurora 2; zli&eniny vzorca )]
a farmaceutické kompozicie, ktoré ich obsahuju, vhodné na
lictenie rakoviny.

1 Ra
R X/
R N
P
R N
Re (1)
R7
RS
RS



TP BES - EPOZ

Derivaty chinazolinu, spésob ich pripravy a farmaceutické kompo-

zicie, ktoré ich obsahuju

Oblast techniky

Predkladany vynédlez sa tyka niektorych derivatov chinazolinu
na pouzitie pri lieceni niektorych ochoreni, hlavne prolifera-
tivnych ochoreni, ako je rakovina a na pripravu lieiv na pouzi-
tie pri liedeni proliferativnych ochoreni, dalej sa vynalez tyka
novych chinazolinovych zlu&enin a spdsobov ich pripravy.a.tiei
farmaceutickych kompozicii, ktoré ich obsahuji ako aktivnu zloZ-
ku.

Doterajsi stav techniky

Rakovina'(a daldie hyperproliferativne ochorenia) sa vyzna-
¢uje nekontrolovanou bunkovou proliferdciou. Tento nedostatok
normalnej regulécie bunkovej proliferadcie sa Casto vyskytuje ako
désledok genetického po3kodenia bunkovych biochemickych drah,

ktoré kontroluja priebeh bunkového cyklu.

U eukaryotov je bunkovy cyklus do znaCnej miery kontrolovaqy
pomocou postupnej kaskédy fosforylacie proteinu. Teraz bolil
objavené niektoré skupiny proteinovych kindz, ktoré maju
rozhodujucu ulohu v tejto kaskade. Aktivita mnohych tychto kinaz
je zvydend u &loveka pri nadoroch v porovnani s normalnym
tkanivom. K tomu mdie dochaddzat bud prostrednictvom zvySene]
hladiny expresie proteinu (ako napriklad v désledku amplifikacie
génu) alebo‘pomocou zmien expresie koaktivadtorov alebo inhibic-

nych proteinov.

Ako prvé sa z tychto reguldtorov bunkového cyklu identi-
fikovali a najpodrobnejsie 5tudovali kindzy zavislé na cykline

(alebo CDK). Aktivita Specifickych CDK v 3pecifickom case Je



nevyhnutna na iniciaciu a koordinovany priebeh bunkového cyklu,
kde sa napriklad ukézalo, Ze protein CDK4 kontroluje vstup do
bunkového cyklu (GO-Gl1-S prechod) prostrednictvom fosforylacie
retinoblastémového génového produktu pRb. Tak je stimulované
uvolnenie transkripéného faktora E2F z pRb, ktory potom pdsobi
pri zvySeni transkripcie génov potrebnych na vstup do S fazy.
Katalytickd aktivita CDK4 je stimulovand viazbou k partnerskému
proteinu, Cyklinu D. K jednej z prvych demonitracii priamej
vazby medzi rakovinou a bunkovym cyklom do3lo pri zisteni, Ze sa
amplifikuje gén Cyklin Dl a zvy3uje sa hladina proteinu cyklinu
D (a zvysuje sa teda aktivita CDK4)'pri mnohych nadoroch u Iudi
(zhrnuté v Sherr, 1996, Science 274: 1672-1677; Pines, 1995,
Seminars in Cancer Biology 6: 63-72). Dal3ie 3tudie (Loda a
kol., 1997, Nature Medicine 3(2): 231-234; Gemma a kol., 1996,
International Journal of Cancer 68(S): 605-611; Elledge a kol.,
1996, Trends in Cell Biology 6: 388-392) ukézali, Ze negativne
regulatory funkcie CDK sU pri ludskych né&doroch &asto potlacané
alebo vypastané, ¢&o znovu vedie k neziaducej aktivacii tychto

kinaz.

Nedavno sa identifikovali proteinové kinazy, ktoré su Struk-
turne odlisné od skupiny CDK, ktoré hraju klucovu ulohu pri re-
gulacii bunkového cyklu a ktoré sa &asto objavuju ako zloZky dé-
leZité pri onkogenéze. Zahffiaju novo identifikované humanne ho-
molégy aurora proteinu u Drosophily a Ipll proteinu u S. cerevi-
siae. Aurora Drosophily a Ipll S. cerevisiae, ktoré su vysoko
homologické na Urovni aminokyselinovej sekvencie, kdduju protei-
nova kindzu serin/treonin. Ako o aurora, tak o Ipl 1 je =znéme,
Ze sU zahrnuté do kontroly prechodu z G2 fazy bunkového cyklu
cez mitdzu, centrozdémovu funkciu, vznik mitotického vretienka
a& spravnu separaciu/segregdciu chromozémov do dcérskych buniek.
Dva huméanne homolégy tychto génov, nazYvahé ako auroral a auro-
raz, koéduju proteinové kindzy regulované bunkovym cyklom. Tieto
vykazuju maximum expresie a kindzovej aktivity na hranici G2/M

(aurora2) a pri mitdéze samotnej (auroral). Niektoré vyskumy



naznacuju ucast humannych aurora proteinov, a najmd aurora2, pri
rakovine. Aurora2 gén je mapovany na chromozdém 20gl3, oblast,
ktord je casto amplifikovana v ludskych nadoroch, vratane rako-
viny prsnikov a rakoviny hrubého &reva. Aurora2 mézZze byt hlavnym
cielovym génom tohto amplikdnu, pretoZe aurora?2 DNA  sa
ampliiikuje a aurora2 mRNA sa nadmerne exprimuje u viac, ako 50%
primdrnych humdnnych kolorektdlnych nadorov. Uké&zalo sa, :Ze
v tychto néadoroch Jje hladina proteinu aurora2 znacne zvyS3ena
v porovnani s okolitym normalnym tkanivom. Okrem toho,
transfekcia fibroblastov hlodavcov  humannym aurora?2 vedie
k transformécii, ktorad prepozZziciava schopnost rast na makkom
agare a tvori nadory u nahych mysi (Bischoff a kol., 1998, The
EMBO Journal, 17(11): 3052-3065). Daldia préca (Zhou a kol.,
1998, Nature Genetics, 20(2): 189-93) ukazala, Ze umeld nadmerna
expresia aurora2 vedie k zvy3eniu poctu centrozdémov a zvysSeniu

‘aneuploidie.

Dole?ité Jje, Ze sa preukadzalo, Ze zruSenie expresie a
funkcie aurora2 pomocou antisense oligonukleotidovej liecby
humannych nadorovych bunkovych 1linii (WO 97/22702 a WO 99/37788)
vedie k zastaveniu bunkového cyklu v G2 faze bunkového cyklu a
md antiproliferativny uéinok ne tieto nadorové bunkové linie. To
znamena, Je inhibicia funkcie aurora2 bude mat antiproli-
ferativny G&inok, ktory mdéZe byt vhodny na liecCenie humannych

nadorov a dal3ich hyperproliferativnych ochoreni.

Doposial sa navrhlo mnoho chinazolinovych derivatov na
pouZitie pri inhibicii réznych kinaz. Napriklad medzindrodné
patentové prihlasky WO 96/09294, WO 96/15118 a WO 99/06378
opisujld pouzitie urcitych cﬁinazolinonch z1lucenin ako recep-
torov inhibitorov tyrozinkindzy, ktoré méZiu byt vhodné na lieCe-

nie proliferativnych ochoreni.

Teraz sa prekvapivo objavila skupina zlucenin, ktoré inhi-

buji G&inok kinazy aurora2 a ktoré si teda vhodné na pouzitie na



lieCenie proliferativnych ochoreni, ako je rakovina, hlavne
takych ochoreni, ako je rakovina hrubého &reva alebo prsnika,

kde je aktivna kinaza aurora?2.

Podstata vynélezu

Predkladany vyndlez sa tyka pouZitia zlu&eniny vieobecného

vzorca 1

1 Ra
R X//
R \N
/) (1)
R N
R4

alebo jej soli, esteru, amidu alebo preliediva;

kde X je atém kyslika alebo atém siry, skupina S(0) alebo
skupina S(0)z, skupina NH alebo skupina NR®, kde R! Je atém

vodika alebo alkylovad skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov vhlika;

R* je 3-chinolinov4 skupina alebo skupina vzorca i

R7
RS

kde R’ je bud skupina -2-(CH:),~R%; atém halogénu, skupina
vzorca NR!PRIC, pripadne substituovand uhlovodikova skupina (ina
ako etylenovd skupina substituovanad karboxylovou skupinou alebo
jej amidovy alebo sulfénamidovy derivat), pripadne substituovana

heterocyklylovd skupina alebo pripadne substituovana alkoxy~-



skupina; kde Z je atdém kyslika alebo atém siry, n je 0 alebo
celé ¢islo 1 aZ 6, R’ je atém vodika alebo pripadne substituovani
uhlovodikovd skupina alebo pripadne substituovand heterocykly-
lové skupina; R a R!® si nezavisle jeden od druhého vybrané zo
skupiny, ktord tvori atdm vodika, pripadne substituovana
uhlovodikovad skupina alebo pripadne substituovana hetero-

cyklylovd skupina, alebo R' a R!? spolo&ne s atémom dusika, ku
ktorému su viazané, tvoria pripadne substituovany heterocyklicky
kruh, ktory mdéZe pripadne obsahovat dal3ie heteroatdmy, alebo
azoskupinu vzorca -N=N-R', kde RY je pripadne substituovana
uhlovodikovd skupina alebo pripadne substituovana hetero-

cyklylovéd skupina;

R® a R’ su nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny,
ktoru tvori atom vodika, atém halogénu, alkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4
atémy. uhlika, alkoxyﬁetylové skupina obsahujica v alkoxylovej
tasti 1 aZz 4 atémy uhlika, di(alkoxy)metylovd skupina obszhujuca
v kaidej alkoxylovej ¢&asti 1 aZz 4 atémy uhlika, alkanoylova
skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, trifludrmetylova
skupina, kyanoskupina, aminoskupina, alkenylova skupina obsahu-
juca 2 az 5 atémov uhlika, alkinylovad skupina obsahujuca 2 az 5
atémov  uhlika, fenylova skupina, benzylovd skupina alebo
pat&lenna a? Sest'¢lennad heterocyklickd skupina obsahujuca 1 az 3
heteroatémy nezavisle vybrané z atému  kyslika, atému siry a
atému dusika, kde heterocyklické skupina mdZe byt aromaticka
alebo nearomaticka a mdéZe byt nasytend (viazana prostrednictvom
kruhového atému uhiika alebo atému dusika) alebo nenasytena
(viazanad prostrednictvom kruhového atému uhlika) a kde fenylova
skupina, 'benzylové skupina alebo heterocyklickd skupina mdze
niest na jednom alebo viacerych kruhovych atdmoch uhlika az b5
substituentov vybranych zo skupiny, ktoru tvoril hydroxylova
skupina, atém halogénu, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atdémy
uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika, alkanoyl-

oxyskupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika, trifludérmetylové



skupina, kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina, alkanoylova
skupina obsahujica 2 az 4 atémy uhlika, alkanoylaminoskupina
obsahujuca 1 aZz 4 atéomy uhlika, alkoxykarbonylova skupina
obsahujuca v alkoxylovej ¢&asti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyl-
sulfanylové skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfi-
nylova skupina obsahujiuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfonylova
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, karbamoylova skupina,
N-alkylkarbamoylovd skupina obsahujuca v alkylovej cCasti 1 az 4
atémy uhlika, N,N-di(alkyl) karbamoylova skupina obsahujuca
v kazdej alkylovej casti 1 aZz 4 atémy uhlika, aminosulfconylova
skupina, N-alkylaminosulfonylové skupina obsahujuca v alkylovej
Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, N,N-di(alkyl)aminosulfonylovd skupina
obsahujica v kaZdej alkylovej ¢&asti 1 az 4 atémy uhlika,
alkylsulfonylaminoskupina obsahujuca v alkylovej ¢&asti 1 a? 4
atdémy uhlika, a nasytend heterocyklicka skupina vybrand zo sku-
piny, ktord tvori morfolinoskupina, tiomorfolinoskupina, pyroli-
dinylova skupina, piperazinylovd skupina, piperidinylovéd sku-
pina, imidazolidinylovad skupina a pyrazolidinylov& skupina, kde
nasytena heterocyklickd skupina méZe niest 1 alebo 2 substi-
tuenty vybrané zo skupiny, ktoru tvori oxoskupina, hydroxylova
skupina, atém halogénu, alkylovéd skupina obsahujica 1 az : atémy
uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 3 atémy  uhlika,
alkanoyloxyskupina obsahujtca 1 a? 3 atémy uhlika, trifludrmety-
lova skupina, kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina a
alkoxykarbonylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 az 4

atémy uhlika a

R!, R?, R’, R' sU nezavisle jeden od druhého vybrané zo
skupiny, ktoru tvori atém halogénu, kyanoskupina, nitroskupina,
alkylsulfanylovd skupina obsahujtuca 1 aZ 3 atémy uhlika, skupina
-N(OH)R'  (kde R je atém vodika, alebo alkylovd skupina
obsahujica 1 az 3 atémy uhlika), alebo skupina RYX'- (kde Xx!- je
priama vazba, skupina -0O-, skupina -CH,-, skupina -0C(O)-,
skupina -C(0)-, skupina -S-, skupina -SO-, skupina ~-S0;-, skupina

-NR™C(0) -, skupina -C(O)NR'®~, skupina -SO,NR'’-, skupina -NR'¥SO,-



alebo skupina -NRY¥- (kde R!, R!', RY, RY® a R!Y su kazda
nezavisle jedna od druhej atdédm vodika, alkylova skupina
obsahujica 1 az 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina
obsahujlica v alkoxylovej cCasti 1 aZz 3 atdémy uhlika a v alkylovej
Gasti 2 az 3 atémy uhlika) a R je atém vodika, pripadne
substituovand uhlovodikova skupina, pripadne substituovana héte—
rocyklylovad skupina alebo pripadne substituovana alkoxyskupina;

pri priprave lieiva na pouzitie pri inhibicii kinazy auroraZ2.

Lie¢ivd su vhodné hlavne na lieCenie proliferativnych
ochoreni ako je rakovina a najmd& rakovina, pri ktorej sa
vyskytuje zvy3ené mnozZstvo aurora2 ako je -rakovina hrubého creva

alebo rakovina prsnika.

V tomto opise termin ,alkylovéd skupina™, pokial sa pouzije
samostatne alebo ako pripona, predstavuje Struktdru s priamym
alebo Arozvetvenynn retazcom. Pokial nie je uvedené inak, tieto
skupiny obsahuja az 10, vyhodne aZ 6 a eSte vyhodnejdie az 4
atémy uhlika. Podobne terminy ,alkenylova skupina" a ,alkinylova
skupina“ znamenaju nenasytené priame alebo rozvetvene Struktury
obsahujuce napriklad 2 az 10, vyhocdne 2 az 6 atdmov uhlika.
Cyklické skupiny, ako je cykloalkylova skupina, cykloalkenylova
skupina a cykloalkinylovd skupina maju podobnu povahu, ale
obsahujd najmenej 3 atdémy uhlika. Terminy ako je ,alkoxy-
skupina"“, obsahuju alkylové skupiny, ktore sulodbornikom v tejto

oblasti zname.

'Termin ,atém halogénu“ zahfha atdm fludru, chlédru, brému a

jédu.

Odkazy na arylové skupiny sa tykaju aromatickych karbo-
cyklickych skupin, ako je fenylovad skupina a naftylova skupina.
Termin ,heterocyklylovd skupina“ =zahffia aromatické a nearoma-
tické kruhy, obsahujuce napriklad 4 aZ 20, vyhodne 5 az 8 atémov

v kruhu, kde najmenej Jjeden =z nich je hetercatém ako je atdm



kyslika, siry alebo dusika. Medzi'priklady takychto skupin patri
furylové skupina, tienylovd skupina, pyrolylovad skupina, pyro-
lidinylova skupina, imidazolylovad skupina, triazolylova skupina,
tiazolylové skupina, tetrazolylova skupina, oxazolylova skupina,
izoxazolylova skupina, pyrazolylova skupina, pyridylova skupina,
pyrimidinylova skupina, pyrazinilové skupina, pyridazinylova
skupina, triazinylovd skupina, chinolinylova skupina, izochino-
linylova skupina, chinoxalinylova skupina, benzotiazolylovd sku-
pina, Dbenzoxazolylova skupina, benzotienylovd skupina alebo
benzofurylovd skupina. Medzi priklady nearomatickych hetero-
cyxlylovych skupin patri morfolinoskupina, piperidinoskupina,
azetidinovd skupina, tetrahydrofurylova skupina, tetrahydropyri-
dylova skupina. V pripade, Ze ide o bicyklické kruhy, mbzu

obsahovat aromatickt a nearomaticka &ast.

~Heteroarylova skupina™ zahffia skupiny uZ opisané, ktoré
maju aromaticky charakter. Termin ,arylalkylova skupina™ znamena
arylovu skupinu substituovant alkylovou skupinou ako je benzylo-

va skupina.

Medzi dalSie vyrazy pouzZivané v opise patri ,uhlovodikové
skupina“, ¢&o je akakolvek &truktura obsahujuca atdmy uhlika
a vodika. Skupina mdZe byt nasytend alebo nenasytend. MbdZe to
byt napriklad alkylovd skupina, alkenylovd skupina, alkinylova
skupina, arylovd skupina, arylalkylova skupina, cykloalkylova
skupina, cykloalkenylovd skupina alebo cykloalkinylovad skupina

alebo ich kombinacie.

Priklady takychto kombindcii su alkylovi skupina, alkenylova
skupina alebo alkinylovd skupina substituovana arylovou skupi-
nou, arylalkylovou skupinou, cykloalkylovou skupinou, cykioalke-
nyiovou skupinou alebo cykloalkinylovou skupinou, alebo arylova
skupina, heterocyklylova skupina, alkoxyskupina, arylalkylova
skupina, cykloalkylovd skupina, cykloalkenylova skupina alebo

cykloalkinylovéd skupina substituovana alkylovou skupinou, alke-



nylovou skupinou, alkinylovou skupinou alebo alkoxyskupinou,

mbéze vSak tieZ ist o dalSie skupiny.

Medzi uhlovodikové skupiny patri hlavne alkylovd skupina,
alkenylova skupina, alkinylova skupina, arylovd skupina, aryl-
alkylovad skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylovd skupina

alebo cykloalkinylovéd skupina.

Termin ,funkénd skupina“ znamena reaktivne substituenty ako
je nitroskupina, kyanoskupina, atém halogénu, oxoskupina, skupi-
na =CR’®R’, skupina C(0),R"’, skupina OR’/, skupina S(O),R"’,
skupina NR’®R’®, skupina C(O)NR'®R’®, skupina OC(0)NR’®R’®, skupina
=NOR”?,  skupina -NR'C(0).R’®, skupina -NR''CONR™R’®, skupina
-N=CR™R’®, skupina S(0),NR™®R’® alebo skupina -NR’’S(0),NR’®, kde
R”7, R™® a R” su nezavisle jeden od'druhého vybrané zo skupiny,
kforﬁ tvori atém vodika, pripadne substituovana uhiovodikové
skupina, pripadne substituovand heterocyklylovd skupina alebo
pripadne substituovanad alkoxyskupina, alebo R’® a R" tvoria spo-
loé¢ne pripadne substituovany kruh, ktory pripadne obsahuje dal-
Zie heterocatémy ako je atém kyslika, dusika, siry, skupinu S(O)
alebo skupinu S(0),, kde % je celé &islo 1 alebo 2, y je 0 alebo

celé ¢&islo 1 az 3.

Vhodnymi pripadnymi substituentami uhlovodikove] skupiny,
heterocyklylovej skupiny alebo alkoxyskupiny R’’, R™ a R a tiez
kruhov tvorenych skupinami R’® a R’ su atém halogénu, perhalo-
génalkylovd skupina ako je trifludrmetylova skupina, merkap-
toskupina, tioalkylové skupina, hydroxylova skupina, karboxylové
skupina, alkoxyskuping, heterparylové skupina, heteroaryloxy-
skﬁpina, cykloalkylovad skupina, cykloalkenylova skupina, cyklo-
alkinylova skupina, alkenyloxyskupina, alkinyloxyskupina, alko-
xyalkoxyskupina, aryloxyskupina (kde arylova skupina mdéze byt
substituovana atémom halogénu, nitroskupinou alebo hydroxylovou
skupinou), kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, mono- alebo

di-alkylaminoskupina, oximinoskupina alebo skupina S(O)ﬁfo, kde
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y je rovnaké ako bolo definované pred tymto a R*° je uhlovodikova

skupina ako je alkylova skupina.

a >

Niektoré . zluceniny vSeobecného vzorca I mdZu obsahovat
chirdlne centrum a predkladany vynadlez zahffia pouZitie vS8etkych
ich enantiomérnych foriem a tieZ ich zmesi, vratane racemickych

zmesi.

V. zvlastnom uskutoCneni podla predkladaného vyndlezu je v
zluceninadch vzorca I najmenej jedna zo skupin R!, R%® R® a R®
skupina R*'X'-, kde X' je definovand v suvislosti so vzorcom I a
R je atdém vodika alebo alkylovd skupina, pripadne substituovana
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi z funké&nych skupiﬁ uz
pred tymto definovanych, alebo alkenylova skupina, alkinylova
skupina, arylova skupina, heterocyklylova skupina, cykloalkylova
skupina, cykloalkenylovd skupina aleko cykloalkinylové skupina,
kde kazdd 2z tychto skupin méZe byt substituovand funké&nou
skupinou uZ pred tymto definovanou, a kde akakolvek arylova
skupina, heterocyklylova skupina, cykloalkylovd skupina, cyklo-
alkenylova skupina, cykloalkinylovd skupina méze byt pripadne
tieZ substituovana uhlovodikovou skupinou, ako je alkylové sku-

pina, alkenylovad skupina alebo alkinylova skupina.

Napriklad R je vybrana z jednej z nasledovnych dvadsiatich

dvoch skupin:

1) atém vodika alebo alkylovda skupina obsahujica 1 a3z 5
atémov uhlika, ktord méie byt nesubstituovana alebo substi-

tuovand jednou alebo viacerymi funk&énymi skupinami;

2) skupina -R®)X’C(0)R*® (kde X* je skupina -O- alebo skupina
-NR**- (kde R?* je atom vodika, alebo alkylovad skupina pripadne
substituovand funk&nou skupinou) a R je alkylovéd skupina obsa-
hujuca 1 aZ 3 atémy uhlika, skupina -NR?R®’ alebo skupina -OR?‘

(kde R??, R*? a R?%, ktoré méZu byt rovnaké alebo rézne, su atém
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vodika alebo alkylovd skupina pripadne substituovanad funk&nou

skupinou} ;

3) skupina -R°X3R?® (kde x> je skupina -0-, skupina -C(0)-,
skupina -S-, skupina -S0O-, skupina -S0;-, skupina -0C(O)-,
skupina -NR?°C(0)-, skupina ~-NR?*°C(0)0-, skupina =-C(O)NR*'-,
skupina -C(O)ONR?’-, skupina -SO,NR*®-, skupina -NR®*°30;- alebo
skupina -NR*- (kde R?®, R?’, R?®, R?®* a R’ su ka?da nezavisle
jedna od druhej atém vodika alebo alkylova skupina pripadne
substituovand funk&nou skupinou) a R?° je atdém vodika, uhlovodi-
kovd skupina (ako je definovand uZ pred tymto) alebo nasytena
heterocyklickd skupina, kde uhlovodikové alebo heterocyklicka
skupina méZu byt pripadne substituované jednou alebo viacerymi
funkénymi skupinémi a hetér0cyklické skupiny mdézu byt dale]

substituované uhlovodikovou skupinou;

4) skupina -R°X'R®X°R’' (kde X% a X°, ktoré mézu byt rovnaké
alebo rbézne, su kazdad skupina -0-, -C(O)-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -SO;-, skupina -0C(0)-, skupina ~-NR**C(0)-, skupina
-NR®C(0)0-, skupina -C(O)NR¥-, skupina -C(O)ONR*-, skupina
-SO,NR**-, -skupina -NR®S0,- alebo skupina -NR*®- (kde R3%, R’?, R¥,

R¥»® a R su ka?did nezavisle jedna od druhej atém vodika alebo

1
31

alkylova skupina pripadne substituovand funkénou skupinou) a R
je atém vodika, alkylovd skupina pripadne substituovana funkc&nou

skupinou;

5) skupina R*’, kde R¥ je cykloalkylovéd skupina obsahujuca 3
a7 6 atémov uhlika alebo nasytend heterocyklicka kruhova skupina
(viazand cez atém uhlika alebo atém dusika), kde cykloalkylové
skupina alebo ‘heterocyklickd skupina mdZzu Dbyt substituovane
jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami alebo uhlovcdikovou
skupinou alebo heterocyklylovou skupinou, kde uhlovodikova sku-
pina alebo heterocyklylovd skupina méze byt pripadne substi-

tuovana jednou alebo viacerymi funk&nymi skupinami;
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6) skupina -R%R’’ (kde R%’ je definovana uz pred tymto);
7) skupina -R°R¥ (kde R®’ je definovana u3 pred tymto);
8) skupina -R'R’ (kde R*’ je definovana uz pred tymto) ;

9) skupina R*® (kde R je pyridénovad skupina, arylova
skupina alebo aromatickd heterocyklickd skupina (viazana cez
atdm uhlika alebo atém dusika) obsahujtca 1 a3 3 heteroatdémy
vybrané z atému kyslika, atému dusika a atému siry, kde pyrido-
nova skupina, arylovd skupina alebo aromaticka heterocyklicka
skupina méZe byt substituovand jednou alebo viacerymi funkénymi
skupinami alebo uhlovodikovymi skupinami, ktoré su pripadne
substituované jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami alebo
heterocyklylovymi skupinami alebo heterocyklylovou skupinou
pripadne substituovanou jednou alebo viacerymi funkénymi skupi-

nami alebo uhlovodikovymi skupinami;

10) skupina -R%R*® (kde R*® je rovnakad, ako u? bolo defi-

nované pred tymto);

11) skupina -R"R*® (kde R’® je rowvnaké&, ako uZ bolo

definované pred tymto);

12) skupina -R'R*¥® (kde R®® je rovnaki, ako u? bolo

definované pred tymto):

13) skupina -RX°R® (kde X° je skupina -0-, skupina -S-,
skupina -SO-, skupina -SO0,-, skupina -OC(0)~, skupina -NR*:C(0)-,
skupina -NR¥C(0)0-, skupina ~-C(O)NR®**-, skupina ~-C(0)ONR%-,
skupina =-SO,NR**-, skupina -NR*°S0O,- alebo skupina -NR‘’- (kde R%?,
R¥, R*, R* a2 RY su kazda nezavisle atdm vodika alebo alkylova
skupina pripadne substituovand funkénou skupinou) a R je

rovnakd, ako uZ bolo definované pred tymto);

14) skupina -R*X’R*® (kde X’ je skupina -0O-, skupina -C(O)-,
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skupina -S-, skupina -SO-, skupina -SO,-, skupina -0C(O)-,
skupina -NR*®*C(0)-, skupina -NR*®C(0)0-, skupina -C(0)NR*’-,
skupina -C(O)ONR%’-, skupina =-SO;NR’°-, skupina -NR®!'SO,- alebo
skupina -NR®’- (kde R*®, R**, R, R a R su kazdid nezavisle
jedna od druhej atém vodika alebo alkylova skupina pripadne
substituovanad funkénou skupincu) a R je rovnaka, ako uz bolb

definované pred tymto);

15) skupina -%"%x°R*® (kde x® je skupina -0-, skupina -C(O)-,
skupina -S-, skupina -SO-, skupina -S0;-, skupina ;OC(O)—,
skupina -NR®}*C(0)-, skupina -NR®>*C(0)0O-, skupina ~-C(O)NR%-,
skupina -C(O)ONR®-, skupina -SO:NR*>-, skupina -NR%®50,- alebo
skupina -NR*'-  (kde Rﬂ, R, R, R® a R> sG ka?dd nezavisle
jedna od druhej atdém vodika alebb alkylovd skupina pripadhe

substituovanad funkénou skupinou) a R’ e definovana pred tymto);

16) skupina -R%°R"R*® (kde X’ je skupina -0-, skupina
-C(0)-, skupina -S5-, skupina -SO-, skupina -S0z-, skupina
-0C(0) -, skupina -NR**C(0)-, skupina  -NR°!C (0)0-, skupina
_C(O)NR*®-, skupina -C(O)ONR®®*-, skupina -SO;NR**-,  skupina
-NR®'SO,- alebo skugina -NR®- (kde R®®, R®®, R®, R® a R® su kaida
nezavisle jedna od druhe] atém vodika alebo alkylovd skupina
pripadne substituovanad funk&nou skupinou) a R3® aefinované pred

tymto) ;

17) skupina -2°x%-RP'R*7 (kde X’ a R¥ s definované pred

tymto) ;

18) alkenylové skupina obsahujuca 2 az 5 atémov uhlika,
ktord moZe byt nesubstituovand alebo ktorda mbéZe byt substi-

tuovand jednou alepo viacerymi funkZnymi skupinami;

19) alkinylové skupina obsahujuca 2 az 5 atémov uhlika,
ktord mdZe byf nesubstituovana alebo ktord mbéze byt substi-

tuovana jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami;
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20) skupina -R*X°R°R’ (kde X® a R¥ su definované pred

tymto) ;

21) skupina -R“X°R*R’ (kde X’ a R® su definované pred

tymto); a

22) skupina -RR¥(R7)4(X°).R* (kde X° je definovand pred
tymto, g je 0 alebo 1, r je 0 alebo 1 a R®® je alkylénové skupina
obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika alebo cyklickad skupina vybrana z
dvojvézbovej cykloalkylovej skupiny alebo heterocyklickej
skupiny, kde alkylénovad skupinaz obsahujica 1 a% 3 atémy uhlika
méZze byt substituovanad Jjednou alebo viacerymi funkénymi
skupinami a kde cyklickd skupina méZe byt substituovana jednou
alebo viacerymi funk&nymi skupinami alebo uhlovodikovou skupinou
pripadne substituovanou jednou alebo viacerymi funkCnymi
skupinami alebo heterocyklylovymi skupinami, alebo heterocykly-
lovou skupinou pripadne substituovanou jednou alebo viacerymi
funkénymi skupinami alebo uhlovodikovymi skupinami; a R je atém
vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 a? 3 atémy uhlika alebo
cyklicka skupina vybrana z cykloalkylovej skupiny alebo hetero-
cyklickej skupiny, kde alkylovad skupina obsahujuca 1 az 3 atdmy
uhlika méZe byt substituovand jednou alebo viacerymi funké&nymi
skupinami a kde cyklickd skupina mdZe byt substituovana jednou
alebo viacerymi funkénymi skupinami alebo uhlovodikoyou skupinou
pripadne substituovanou jednou alebo viacerymi funkénymi
skupinami alebo heterocyklickymi skupinami alebo heterocykly-
lovou skupinou pripadne substituovanou jednou alebo viacerymi
funkénymi skupinami alebo uhlovodikovymi skupinami;

a kde R® R, RS, R°, RY RY R, R, R", RP, RP!, R®, RY, RY
a RY su nezavisle Jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktoru
tvoria alkylénové skupiny obsahujice 1 a% 8 atémov uhlika
pripadne substitucvané jednou alebo viacerymi funk&nymi skupi-

nami;
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R®, R", R* a R" st nezavisle jeden od druhého vybrané zo
skupiny, ktoru tvoria alkenylénové skupiny obsahujuce 2 aZ 8
atémov uhlika pripadne substituované jednou alebo viacerymi

funkénymi skupinami a

Rf, Ri, R" a RY su nezavisle jeden od druhého vybrané zo
skupiny, ktord tvoria alkinylénové skupiny obsahujiuce 2 aZi 8
atémov uhlika pripadne substituované jednou alebo viacerymi

funkénymi skupinami.

Zvlastnymi prikladmi dvadsiatich dvoch skupin predstavu~'

jucich 'R su:

1) atém vodika alebo alkylova skupina oBsahucha 1 az 5
gtémov uhlika, ktora mdéZe byt nesubstituované alebo mézise byt
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori hydroxylova skupina, oxirénylové skﬁpina,
atém fluéru, chléru, brému a aminoskupina (vratane alkvlovej
skupiny obsahujucei 1 az 3 atémy uhlika a trifludrmetyloveé

skupiny) ;

2) skupina -R®X°C(0)R?® (kde X* je skupina -O- alebo skupina
-NR?'- (kde R®' je atém vodika, alkylové skupina obsahujica 1 a% 3
atémy uhlika alebo  alkoxyalkylova skupina obsahujtica v
alkoxylovej &asti 1 az 3 atdémy uhlika a v alkylovej Casti 2 aZ 3
atomy uhlika) a R?® je alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 3 atdmy

24
a R,

2
-

uhlika, skupina -NR?R?} alebo skuoina -OR! (kde R¥, R®
ktoré mézu byt rovnaké alebo rézne, su atdém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 az 5 atémov uhlika, hydroxyalkylova skupina
obsahujaca 1 aZ 5 atoémov uhlika alebo alkoxyalkylovd skupina
obsahujuca v alkoxylovej Casti 1 &% 3 atdmy uhlika a v alkylove]

¢asti 2 az 3 atémy uhlika);

3) skupina -R°X°R®*® (kde X’ je skupina -0-, -C(0)-, skupina
-S-, skupina -50-, skupina -SO;-, skupina -0C(O)-, skupina
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-NR®**C(0)~, skupina -NR?®C(0)0-, skupina -C(0)NR?’-, skupina
—C(O)ONRN—, skupina —SOZNRM—, skupina ~NR”SOZ— alebo skupina
-NR°-  (kde R*®, R%, R?¥®, R?® a R¥ su ka3da nezavisle jedna od
druhej atdém vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 a% 3 atémy
uhlika, hydroxyalkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika
alebo alkoxyalkylovd skupina obsghujﬁca v alkoxylovej casti 1 az
3 atémy uhlika a v alkylovej ¢asti 2 a% 3 atémy uhlika a s je 1
alebo 2) a R* je atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 a? 6
atémov uhlika, alkenylovd skupina obsahujica 2 a% 6 atémov
uhlika, alebo cyklické skupiny vybrané zo skupiny, ktoru tvori
cyklopropylovéd skupina, cyklobutylovd skupina, cyklopentylova
skupina, cyklohexylovad skupina, fenylova skupina alebo patclenna
az Sestclennd nasytend heterocyklicka skupina obsahujuca 1 az 2
heteroatémy nezdvisle vybrané z atému kyslika, siry a dusika,
kde alkylové skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika méZe niest
1, 2 alebo 3 substituenty vybrané zo skupiny, ktoru tvori
oxoskupina, hydroxylovd skupina, atdm halogénu, cyklopropylova
skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujlica 1 az 4 atémy
uhlika, di-alkylaminoskupina obsahujuca v kazdej alkylovej c&asti
1 az 4 atémy uhlika, alkyltioskupina obsahujtica 1 az 4 atémy
uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika a kde
cyklicka skupina méze niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo
skupiny, ktoru tvori oxoskupina, _hydfoxylové skupina, atém
halogénu, kyanoskupina, kyanoalkylovd skupina obsahujica v
alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylova skupina obszhujuca
1 az 4 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 a3z 4 atémy uhlika,
alkoxyalkylovda skupina obsahujica v alkoxylovej ¢asti aj v
alkylovej <¢asti 1 az 4 atémy uhlika, alkylsulfonylalkylova
skupina obsahujuca v kaidej alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika,
alkoxykarbonylovéd skupina obsahujuca v alkylovej c¢asti 1 az ¢4
atémy uhlika, aminoalkylova skupina obsahujica 1 az 4 atémy
uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika,
di(alkyl)aminoskupina obsahujica v kaZdej alkylovej Casti 1 aZ 4

atémy uhlika, alkylaminoalkylova skupina obsahujuca v kaidej
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alkylovej ¢casti 1 aZ 4 atdmy ﬁhlika, dif{alkyl)aminoalkylova
skupina obsahujuca v kazdej alkylovej cCasti 1 aZz 4 atdémy uhlika,
alkanoylovd skupina obsahujuca 1 az 4 atdmy uhlika, alkylamino-
alkoxyskupina obsahujlca v alkylovej aj v alkoxylovej casti vidy
1 az 4 atémy uhlika, di(alkyl)aminoalkoxyskupina obsahujuca v
kazdej alkylovej aj alkoxylovej Casti vidy 1 az 4 atémy uhlikala
skupina —(—O—):(Rb)gD (kde £ je 0 alebo 1, g je 0 alebo 1 a kruh
D ije cyklickd skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori
cykloalkylové skupina obsahujuca 3 aZ 6 atdémov uhlika, arylova
skupina alebo p&atclennd az Sestclennad nasytend alebo nenasytend
heterocyklickéd skupina obsahujuca 1 aZ 2 heteroatdmy, vybrané z
atému kyslika, atému siry a atdmu dusika, kde cyklicka skupina
mdZe niest jeden alebo wiac substituentov vybranych =z atdmu

halogénu a alkylovej'skupiny obsahujucej 1 aZ 4>atémy uhlika);

4) skupina -R°X‘REX°R™ (kde X' a X, ktoré méZu byt rovnaké

alebo rdzne, su kazda skupina -0-, skupina -C(0O)-, skupina -S-,
skupina -SO-, skupina -SO;-, skupina -NR’C(0)-, skupina
-NR¥C(0)0-, skupina -C(O)NR**-, skupina -C(O)ONR>-, skupina

—SOZNRN—, skupina —NRaSSOZ— alebo skupina -NR*®- (kde R32, REE, R34,

R¥ a R su ka’dd nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina
obsahujuca v alkoxylovej Casti 1 az 3_atémy uhlika a v alkylovej
gasti 2 a? 3 atémy uhlika) a R’ je atém vodika, alkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina
obsahujica 1 a% 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina
obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 aZ 3 atémy uhlika a v alkylove]

Casti 2 aZz 3 atdémy uhlika):

5) skupina R’ (kde R¥ je &tvorlenna a2 3estilenné
cykloalkylova skupina alebo nasyteny heterocyklicky  kruh
(viazany prostrednictvom atému uhlika alebo atému dusika)
obsahujuci 1 az 2 heteroatémy nezdvisle jeden od druhého vybrané

zo skupiny, ktora tvori atém kyslika, atém siry a atdm dusika,
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kde cykloalkylovd skupina alebo heterocyklickd skupina mdzZe
niest jeden alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktoru tvori
oxoskupina, hydroxylovad skupina, atém halogénu, kyanoskupina,
alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkylové
skupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika, kyanoalkylovd skupina
obsahujuca v alkylovej &asti 1 az 4 atoémy uhlika, cyklopropylova
skupina, alkylsulfonylalkylovd skupina obsahujtca v kazdej
alkylovej casti 1 az 4 atémy uhlika, alkoxykarbonylova skupina
obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 aZ 4 atémy uhlika, karboxamido-
skupina, aminoalkylovd skupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika,
alkylaminoskupina obsahujuca 1 aZ 4 atomy uhlika, di(alkyl)-
aminoskupina obsahujuca v kazdej alkylovej casti 1 az 4 atémy
uhlika, alkylaminoalkylovd skupina obsahujtca v kazdej alkylovej
Gasti 1 az 4 atémy uhlika, alkanoylovd skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, di(alkyl)aminoalkylové skupina obsahujica v kazdej
alkylovej ¢asti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylaminoalkoxyskupina
obsahujuca v alkylovej casti, aj v alkoxylovej casti vidy 1 az 4
atémy uhlika, di(alkyl)aminoalkoxyskupina obsahujuca v kazded
alkylovej casti aj v alkoxylovej &asti vzdy 1 az 4 atomy uhlika,
nitroskupina, aminoskupina, alkoxyskupina obsahujica 1 az 4
atémy uhlika, hydroxyalkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy
uhlika, karboxylovd skupina, trifludrmetylovd skupina, skupina
-C(O)NR**R™, skupina -NR™C(0)R™® (kde R®, R, R” z R™2, ktoré
méZu byt rovnaké alebo rézné, su kazdd atdém vodika, alkylové
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkylovad skupina
obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika alebo alkoxyalkylovd skupina
obsahujica v alkoxylovej &asti 1 aZ 3 atémy uhlika a v alkylovej
Casti 2 aZ 3 atdémy uhlika) a skupina -{-0-)¢(alkyl) . kruhD
obsahujuca v alkylovej casti 1 aZ 4 atémy uhlika (kde f je O
alebo 1, g je 0 alebo 1 a kruh D je cyklicka skupina vybrené& zo
skupiny, ktoru tvori cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 azZz 6
atémov uhlika, arylovd skupina alebo pat&lennd a? Sestdlenna
nenasytena heterocyklicka skupina obsahujica 1 az 2 heteroatdémy
nezavisle vybrané z atému kyslika, atému siry a atému dusika,

kde cyklickd skupina méZe niest jeden alebo viac substituentov
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vybranych z atému halogénu a alkyiovej skupiny obsahuijicej 1 az

4 atdémy uhlika);
6) skupina -R%R*’ (kde R’ je definovana pred tymto):;
7) skupina -R°R%" (kde RY je definovana pred tymto);
8) skupina -RfR?’ (kde R’ je definovana pred tymto);

9) skupina R3® (kde R* je pyfidénové skupina, fenylova
skupina alebo p&tllennd alebo '3estclenna aromatické hetero-
cyklickd skupina (viazand cez 'atém uhlika alebo dusika) obsa-
hujaca 1 aZz 3 heteroatémy.vybrané z atému kyslika, atdému dusika
‘a atdému siry, kde pyridoénovd skupina, fenylova skupina alebo
aromaticka heterocykliéké skupina méZe niest azZ 5 substituentov
vybranych zo skupiny, ktoru tvofi hydroxylové skupina, nitro;
skupiné, atém halogénu, aminoskupina, alkylova  skupina
obsahujuca 1 a% 4 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina
obsahujuca 1 a# 4 atémy uhlika, aminoalkylovéd skupina obsahujuca
1 az 4 atémy uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 &z 4 atodmy
uhlika, hydroxyalkoxyskupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika,
oxoskupina, kyanoalkylovad skupina obsahujica 1 aZ 4 atomy
uhlika, cyklopropyloQé skupina, alkylsulfonylalkylovd skupina
obsahujuca v kazdej alkylovej ¢&asti 1 az 4 atémy uhlika,
alkoxykarbonylova skupina obsahujica v alkoxylovej Casti 1 az 4
atémy uhlika, di(alkyl)aminoskupina skupina obsahujuca v kazdej
alkylovej casti 1 az 4 atémy uhlika, alkylaminoalkylova skupina
obsahujuca v kaZdej alkylovej casti 1 aZz 4 atémy uhlika, alka-
noylova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika, di(alkyl)-
aminoalkylova skupina obsahujuca v kaZdej alkylovej cCasti 1 az 4
atémy uhlika, alkylaminoalkoxyskupina obsahujuca v alkylovej
Gasti aj v alkoxylovej ¢&asti vidy 1 aZ 4 atdmy uhlika,
di(alkyl)eminoalkoxyskupina obsahujuca v kazde] alkylovej casti
aj v alkoxylovej <&asti vidy 1 aZz 4 atdémy uhlika, karboxylové

skupina, karboxamidoskupina, trifluérmetylové skupina, kyano-
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skupina, skupina -C(O)NR’R°, skupina -NR‘!C(O)R‘? (kde R®, RYC,
R a Rqa ktoré mdézu byt rovnaké alebo rdédzne, su atdm vodika,
alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, hydroxyalkylova
skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢asti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej casti 2 éZ 3 atdémy uhlika) a skupina -(-0-)¢(al-
kyl)gkruhD obsahujuca v alkylovej &asti 1 a% 4 atémy uhlika (kde
f Je 0 alebo 1, g je 0 alebo 1 a kruh D je cyklicka skupina
vybrana zo skupiny, ktoru tvori cykloalkylovd skupina obsahujuca
3 aZz 6 atémov uhlika, arylovd skupina alebo patélenna az
Sestllennd nasytend alebo nenasytena heterocyklickd skupina
obsahujica 1 aZ 2 heteroatémy nezdvisle vybrané z atému kyslika,
atému siry a atému dusika, kde cyklickd skupina méZe niest jeden
alebo viac substituentov vybranych z atému halogénu a alkvlovej

skupiny obsahujucej 1 aZ 4 atémy uhlika);
10) skupina —Rng (kde R3® je definovand pred tymto);
11) skupina -R"R*® (kde R?® je definovand pred tymto);
12) skupina -R'R*® (kde R*® je definovana pred tymto):;

13) skupina -RIX®R* (kde X° je skupina -0-, skupina -C(O)-,
skupina -S-, skupina -SO-, skupina -S02-, skupina -0C(0O)-,
skupina -NR*3C(0)-, skupina -NR“C(O)O—, skupina -C(O}NR*-,
skupina -C(O)ONR44-, skupina -SO,NR*-, skupina -NR%®SO,- alebo
skupina -NR''- (kde R*}, R*", R*, R% a R" su ka’di nezavisle atém
vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 az 3 atémy uhlika,
hydroxyalkylovd skupina obsahujuca 1 a3 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylovéd skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢&asti 1 aZ 3
atdémy uhlika a v alkylovej ¢&asti 2 a2 3 ztémy uhlika) a R*® je

definovanad pred tymto);

14) skupina -R*X'R¥ (kde X’ je skupina -O-, skupina -C(0)-,
skupina -S-, skupina -SO-, skupina -S0,-, skupina -NR”C(O)-,
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skupina -NR**C(0)0-, skupina -C(O)NR**-, skupina -C(O)ONR*-,
skupina -SO.NR®’-, skupina -NR*!SO,- alebo skupina -NR**- (kde R®,
R, R, R® a R® su ka?dd nezadvisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovaé skupina obsahujica 1 aZ 3 atdémy uhlika, hydroxyalkylové
skupina obsahujuca 1 aZ 2 atdmy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujica v alkoxylovej Casti 1 az 3 atdémy uhlika a v
alkylovej ¢&asti 2 aZz 3 atémy uhlika) a R3S je definovand pred

tymto) ;

15) skupina -R™X°R*® (kce X® je skupina -O-, skupina -C(0)-,
skupina -S-, skupina -S0-, skupina -SO;-, skupina -NR*3C (0) -,
skupina -NR*3C(0)0-, skupina -C(O)NR*-, skupina’' -C(0)ONR®>-,
skupina —SOZNR%~, skupina -NR%%50,- alebo -NR*7- (kde R®3, R, R33,
R a R’ sa kasda nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujtca 1 a% 3 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina
obsahujuca ‘1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina
obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 aZz 3 atdémy uhlika'a v alkylovej

¢asti 2 az 3 atdédmy uhlika) & R*? je definovana pred tymto);

16) skupina -R™’R*R* (kde X’ je skupina -0O-, skupina
-C(0)-, skupina -S-, skucina -S0-, skupina -302-, skupina
_NRS®C(0)-, skupina -NR*®C(0)0-, skupina -C(O)NR**-, skupina
~C(O)ONR®®~, skupina -SO,NR*'-, skupina -NR*'SO,- alebo skupina
-NR®2- (kde R%®, R, R®®, R" a R® su kaZdd nezédvisle jedna od
druhej atém vodika, alkylovad skupina obsahujica 1 az 3 atémy
uhlika, hydroxyalkylové skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika
alebo alkoxyalkylovd skupina obsahujaca v alkoxylovej cCasti 1 aZ
3 atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 az 3 atémy uhlika) a R%® je

definovanad pred tymto);

17) skupina _RP-RP'R®" (kde X° a R¥ su definované pred

tymto) ;

18) alkenylovad skupina obsahujuca 2 az 5 atémov uhlika,

ktora méZe byt nesubstituovand alebo substituovana jednou alebo
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viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktorG tvori hydro-
xylova skupina, atém fluéru, aminoskupina, alkylaminoskupina ob-
sahujuca 1 az 4 atémy uhlika, karboxylovd skupina (a hlavne jej
alkylestery), N,N-di(alkyl)aminoskupina obsahujioca v kazdej
alkylovej casti 1 aZ 4 atémy uhlika, aminosulfonylovéa skupina,
N-alkylaminosulfonylovad skupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika a
N,N-di (alkyl)aminosulfonylova skupina obsahujuca v kazdej

alkylovej ¢asti 1 az 4 atémy uhlika;

19) alkinylovad skupina obsahujuca 1 aZ 5 atémov uhlika,
ktord méZe byt nesubstituovand alebo substituovana jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru tvori hydro-
xylova skupina, atém fludru, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, N,N-di (alkyl)aminoskupina obsa-
hujoca v kaZdej alkylovej ¢&asti 1 a? 4 atémy uhlika,
aminosulfonylova skupina, N-alkylaminosulfonylovad skupina obsa-
hujica 1 aZz 4 atémy uhlika a N,N-di (alkyl)aminosulfonylova

skupina obsahujica v kaZdej alkylovej &asti 1 az 4 atémy uhliika;
20) skupina -R°X°R° R’ (kde X* a R¥ su definované pred tymto)

21) skupina -R*)’R"R” (kde X° a R¥ si definované pred
tymto); a

22) skupina -R'R®(R")q(X°).R* (kde X° je definovani pred
tymto, g je 0 alebo 1, r je 0 alebo 1 a R®® je alkylénovd skupina
obsahujtica 1 aZ 3 atémy uhlika alebo cyklicka skupina vybrand zo
skupiny, ktord tvori cyklopropylénovd skupina, cyklobutylénova
skupina, cyklopentylénova skupina, cyklohexylénova skupina alebo
patclenna aZ Sestclennd nasytend heterocyklicka skupina obsahu-
juca 1 aZ 2 heteroatdémy vybrané z atdému kyslika, atdému siry a
atému dusika, kde alkylénovd skupina obsahujica 1 az 3 atdmy
uhlika méZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny,
ktort tvori oxoskupina, hydroxylovd skupina, atém halogénu a

alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika a kde cyklické
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skupina mézZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny,
ktord tvori oxoskupina, hydroxylova skupina, atdém halogénu,
kyanoskupina, kyanoalkylova skupina obsahujuca v alkylovej casti
1 az 4 atdémy uhlika, alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atémy
uhlika, hydroxyalkylové skupina obsahujuca 1 aZz 4 atdmy uhlika,
alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylove] aj v alkylovej cCasti vidy 1 az
4 atémy uhlika, alkylsulfonylalkylcovd skupina obsahujuca v
kazdej alkylovej casti 1 aZz 4 atdémy uhlika, alkoxykarbonylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 az 4 atémy uhlika,
aminoalkylovd skupina obsahujica 1 aZz 4 atdmy uhlika, alkyl-
aminoskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, di(alkyl)amino-
skupina obsahujuca v kazdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atdmy uhlika,
alkylaminoalkylovad skupina obsahujica v kaZdej alkylovej casti 1
az 4 atémy .uhlika, di(alkyl)aminoalkylovad skupina obsahujica v
kazdej alkylovej &asti 1 aZ 4 atdmy uhlika, alkylaminoalkoxy-
skupina obsahujuca v alkylovei &asti aj v alkoxylovej cCasti 1 aZ
4 atémy uhlika, di(alkyl)aminoalkoxyskupina obsahujuca v kazdej
alkylovej cCasti aj v alkoxylovej &casti vidy 1 aZ 4 atémy uhlika
a skupina -(-0-)¢(alkyl) kruhD obsahujica v alkylovej ¢&asti 1 az
4 atémy uhlika (kde £ je 0 aZebo 1, g je 0 alebo 1 a kruh D Je
Cyklické skupina vybranéd z cykloalkylovéj skupiny'obsahujucej 3
a? 6 atoémov uhlika, arylovej skupiny alebo péatcélennej alebo
éestélehnej nasytenej alebo nenasytenéj heterocyklickej skupiny
obsahujicej 1 a%Z 2 hetercatémy vybrané z atému kyslika, atdmu
dusika a atému siry, kde cyklickd skupina méZe niest jeden alebo
viacero substituentov vybranvch z atému halogénu a alkylove]
skupiny obsahujucej 1 aZz 4 atdmy uhiika); a R® je atém vodika,
alkylova skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika, alebo cyklicka
skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori cyklopropylova skupina,
cyklobutylovd skupina, cyklepentylova skupina, cyklohexylovéa
skupina a pat&lennd az 3estclennd nasytena alebo nenasytena
heterocyklickd skupina obsahujuca 1 az 2 heteroatémy vybrané z
atému kyslika, atému dusika & atému siry, kde alkylova skupina

obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika méZe niest 1 alebo 2 substituenty
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vybrané zo skupiny, ktoru tvori oxoskupina, hydroxylovad skupina,
atéom halogénu, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika a
kde cyklickd skupina méZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané
zo skupiny, ktoru tvori oxoskupina, hydroxylova skupina, atém
halogénu, kyanoskupina, kyanoalkylovd skupina obsahujtca v
alkylovej Casti 1 aZ 4 atdémy uhlika, alkylovd skupina obsahujuca
1 az 4 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina obsahujica 1 az 4
atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika,
alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti aj v
alkylovej c¢asti vidy 1 aZz 4 atémy uhlika, alkylsulfonylalkylova
skupina obsahujica v kazZdej alkylovej &asti 1 az 4 atémy uhlika,
alkoxykarbonylové skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 a? 4
atémy uhlika, aminoalkylovid skupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy
uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 a% 4 atébmy uhlika,
di(alkyl)aminoskupina obsahujica v kazdej alkylovej ¢Easti 1 az 4
atémy uhlika, alkylaminoalkylovd skupina obsahujuca v kaédéj
alkylovej casti 1 az 4 atémy uhlika, di(alkyl)aminoalkylova
skupina obsahujuca v kaZdej alkylovej casti 1 a? 4 atémy uhlika,
alkylaminoalkoxyskupina obszhujuica v alkylovej aj v alkoxylovej
Casti wvidy 1 aZz 4 atémy uhlika, di(alkyl)aminocalkoxyskupina
obsahujica v kaZdej alkylovej aj alkoxylovej cCasti vidy 1 az 4
atébmy uhlika a skupina - (=0-)¢(alkyl)gkruhD obsahujtca v alky-
lovej cCasti 1 aZ 4 atémy uhlika (kde f je 0 alebo 1, g je O
alebo 1 a kruh D je cyklickd skupina vybranad zo skupiny, ktoru
tvori cykloalkylovd skupina obsahujica 3 aZ 6 atoémov unhlika,
arylovd skupina alebo piat&lennd alebo Zest&lenna nasytena alebo
nenasytend heterocyklickd skupina obsahujica 1 aZ 2 heterocatémy,
vybrané z atému kyslika, atému siry a atému dusika, kde cyklicka
skupina mdZe niest jeden alebo viac substituentov vybranych =z
atomu halogénu alebo alkylove] skupiny obsahujicej 1 aZ 4 atémy
uhlika) ;

a kde R®, R°, R°, R% R°, R% RY, R, R", R, RP, RP, R',
R, RY a R' su nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny,

ktord tvori alkylénovd skupina obsahujuca 1 aZ 8 atémov uhlika
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pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
vybranymi zo skupiny, ktord tvori hydroxylova skupina, atdm

halogénu a aminoskupina;

1

R®, R", R* a R° si nezavisle jeden od druhého vybrané =zo
skupiny, ktoru tvori alkenylénové- skupina obsahujuca 2 az 8
atémov uhlika pripadne substituovand jednym alebo viacerymi
substituentami vybranymi 2z hydroxylovej skupiny, atému halogénu

a aminoskupiny a R* méze byt dalej vazba;

Rf, R', R®™ a RY su nezadvisle jedna od druhej vybrané zo
skupiny, ktord -tvori alkinylénovd skupina obsahujica 2 az 5
atémov uhlika pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentami vybraﬁYmi z hydroxylovej skupiny, atdédmu halogénu

a aminoskupiny.

Vyhodne su R}, R?, R?, R® nezavisle jedna od druhej vybrané
zo skupiny, ktorui tvori atém halogénu, kyanoskupina, nitro-
skupina, trifluérmetylova skupina, alkylova skupina obsahujuica 1
az 3 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujﬁcé 1 az 3 atédmy uhlika,
alkylsulfanylovéd skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika, skupina
-NR'2R}?® (kde R} a R!?, ktoré mézu byt rovnaké alebo roézne, su
atémy vodika alebo alkylové skupiny obsahujice 1 az 3 atémy
uhlika a dalej jedna zo skupin R!? alebo R!® mbéie byt hydroxylova
skupina), alebo skupina RM"X'- (kde X' je jednoduchd vé&zba,
skupina -0-, skupina =CH,-, skupina -0C(0)-, skupina -C(O)-,
skupina -S-, skupina -SO-, skupina -SO0;-, skupina -NR™C(0)-,
skupina =-C(O)NR!-, skupina -SONR'’-, skupina -NR'SO,- alebo
skupina -NR'’-  (kde R”, Rlﬁ Rru R'® a R! su ka?dd nezévisle
jedna od druhej atém vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3
atémy uhlika alebo élkoxyalkylové skupina obsahujica v
alkoxylovej ¢asti 1 aZ 3 atéomy uhlika a v alkylovej Casti 2 az 3

atémy uhlika) a R'* je vybrand z jednej z nasledujucich skupin:

1°) atém vodika alebo alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 5
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atémov uhlika, ktord mdéZe byt nesubstituovanid alebo substi-
tuovana jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi z hydroxy-

lovej skupiny, atému fludru alebo aminoskupiny,

2°) skupina alkylX“COR?*® obsahujuca v alkylovej ¢casti 1 az 5
atémov uhlika (kde X2 je skupina -O- alebo skupina -NR*- (kde R?°
je atdém vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika
alebo alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 a%
3 atémy uhlika a v alkylovej casti 2 az 3 atémy uhlika) a R¥ de
alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika, skupina -NRZRZ
alebo skupina -OR?** (kde R??, R? a R*, ktoré mozu byt rovnaké
alebo rézne, si atdém vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 az 3
atémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina obsahujtca v
alkoxylovej Casti 1 aZ 3 atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 a? 3

atémy uhlika);

3) skupina alkylx®r® obsahujlica v alkylovej casti 1 az 5
atémov uhlika (kde X’ je skupina -0-, skupina -S-, skupina -SO-,
skupina -S0O,-, skupina -0CO-, skupina -NR*®CO-, skupina -CONR? -,
skupina -SO;NR**-, skupina -NR*’SO,- alebo skupina -NR°- (kde RZS,
R, R®®, R?® a R su ka?dé nezivisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovéd skupina obsahujuca 1 az 3 atomy uhlika. alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 a% 3 atémy uhlika) a R?S je
atém vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika,
cyklopentylovd skupina, cyklohexylova skupina alebo p&té&lennd a3
SestClennd nasytend heterocyklickd skupina obsahujuca 1 az 2
heteroatdémy nezdvisle vybrané z atému kyslika, atému siry a
atému dusika, kde alkylovd skupina obsahujica 1 az 3 atémy
uhlika mdéZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané z oxoskupiny,
hydroxylovej skupiny, atému halogénu a alkoxyskupiny obsahujicej
1 az 4 atdémy uhlika a kde cyklickd skupina méZe niest 1 alebo 2
substituenty vybrané zo skupiny, ktoru tvori oxoskupina,
hydroxylovd skupina, atém halogénu, alkylové skupina obsahujuca

1l aZz 4 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina obsahujica 1 azZ 4
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atémy uhlika a alkoxyskupina obsahﬁjuca 1 aZz 4 atdémy uhlika);

4") skupina alkylX‘alkylX°R’ obsahujica v kaZdej alkylovej
Gasti 1 a% 5 atémov uhlika (kde X' a X°, ktoré mdZu byt rovnaké
alebo rdézne, su skupina -0-, skupina -S-, skupina =-SO-, skupina
-S0;-, skupina ;NRHCO—, skupina -CONR¥-, skupina -SO,NR*‘-,
skupina -NR*®S0.- alebo skupina -NR*®*- (kde R*?, R¥, R, R¥ a R
sU kaZdd nezavisle jedna od druhej atdm vodika, alkylovad skupina
obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, alebo alkoxyalkylova skupina
obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 aZ2 3 atdémy uhlika a v alkylovej

Casti 2 az 3 atdémy uhlika);

- 57) skupina R¥ (kde R¥ je pat&lennd aZ Zest&lennd nasytend
hetero;yklické skupina (viazanad prostrednictvom atdému uhlika
alebo atému dusika) obsahujuca 1 azZz 2 heterocatdémy vybrané =z
~atému kyslika, atéomu siry a atému dusika, kde heterocyklicka
'skupina méZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrane zo skupiny,
ktoru tvori hvdroxylova skupina, atém halogénu, alkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkylovd skupina
obsahujlica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 azZ 4
atémy uhlika, alkoxyalkylovéd skupina obsahujica v alkoxylovej aj
v alkylovej ¢asti vidy 1 aZ 4 atémy uhlika a alkylsu;fo—
nylalkylovad skupina obsahujica v kaZzdej alkylovej Casti 1 az 4

atémy uhlika);

6°) skupina alkylR’ obsahujuca v alkylovej ¢asti 1 aZ 5
atémov uhlika (kde R®’ je rovnakad, ako bolo definované pred tymto

v bode (57));

7°) skupina alkenylR® obsahujtca v alkenylovej Casti 2 aZ 5
atémov uhlika ‘(kde R> je rovnakad, ako bolo definované pred tymto

v bode (57)):

8°) skupina alkinle37 obsahujuca v dlkinylovej ¢&asti 2 aZ 5

atémov uhlika (kde RY" je rovnakéa, ako bolo definované pred tymto
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v bode (57));

9°) skupina R®® (kde R’® je pyridénova skupina, fenylova
skupina alebo pé&dt&lennd aZ S3Sestllenna aromaticka heterocyklicka
skupina (viazand cez atém uhlika alebo cez atdm dusika)
obsahujuca 1 az 3 heteroatémy vybrané =z atdmu kyslika, atdmu
dusika a atému siry, kde pyridénova skupina, fenylova skupina
alebo aromaticka& heterocyklicka skupina mdZe niest aZi 5
substituentov na vhodnom atéme uhlika vybranych =zo skupiny,
ktord tvori hydroxylové skupina, atdém halogénu, aminoskupina,
alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupina
obsahujica 1 aZ 4 atdémy uhlika, hydroxyalkylovéd skupina
bbsahujaca 1 az 4 atdémy uhlika, aminoalkylovd .skupina obsahujuca
1 az 4 atémy uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy
uhlika, hydroxyalkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika,
karboxylovd skupina, trifludérmetylovaé skupina, kyanoskupina,
skupina -CONR>R!® a ‘skupina -NR'COR* (kde R?», R, R* a R%,
ktoré su rovnaké alebo rdzne, su atdm vodika, alkylovd skupina
obsahujica 1 az 4 atdémy unlika alebo alkoxyalkylovd skupina
obsahujuca v alkoxylovej Casti 1 aZz 3 atémy uhlika a v alkylove]

Casti 2 az 3 atémy uhlike):

10") skupina alkylR’® obsahujica v alkylovej &asti 1 aZ 5

atémov uhlika (kde R® je definovand pred tymto v bode (97));

117) skupina alkenle38 obsahujuca v alkenylovej cCasti 2 az

5 atémov uhlika (kde R*® je definovana pred tymto v bode (97));

12°) skupina alkinylR’® obsahujica v alkinylovej &asti 2 aZ

5 atémov uhlika (kde R*® je definovand pred tymto v bode (97));

137) skupina alkleER38 cbsahujuca v alkylovej Casti 1 az b5
atémov uhlika (kde X°® je skupina -O-, skupina -S-, skupina -SO-,
skupina -SO,-, skupina -NR*’CO-, skupina -CONR'-, skupina
-SO,NR**~, skupina -NR'®50.- alebo skupina -NR*’- (kde R*}, R*, R%,
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R* a R* su kaZdad nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej cCasti 1 aZ 3 atdédmy uhlika a v
alkylovej &asti 2 az 3 atémy uhlika) a R*® je definovana pred

tymto v bode (97));

14°) skupina alkenylX'R’® obsahujtca v alkenylovej &asti 2 az
5 atémov uhlika (kde X’ je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -S0;-, skupina -NR*co-, skupina -CONR*?-, skupina
-SO,NR*°~, skupina -NR®'S0,- alebo skupina -NR**- (kde R*®, R%’, R%?,
R®' a R su ka?da nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej Casti 1 az 3 atdmy uhlika a v
alkylovej casti 2 aZ 3 atdémy uhlika) a R%® je definované pred

tymto v bode (97));

15’) skupina alkinleaR38 obsahujuca v alkinylovej Casti 2 az
5 atémov uhlika (kde X® je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-30-, skupina -S0,-, skupina -NR>¥CO-, skupina -CONR*?-, skupina
~SO;NR**-, skupina -NR®®S0,- alebo skupina -NR®’- (kde R*’, R*!, R,
R3¢ a RY su ka?dd nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 az 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej &asti 2 az 3 atémy uhlika) a R*® je definovand pred

tymto v bode (97));

16°) skupina alkylx’alkylR®® obsahujuca v alkylovej casti 1
a? 3 atémy uhlika (kde X° je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -S0,-, skupina -NR®®CO-, skupina -CONR*®-, skupina
~SO,NR®-, skupina -NR®'SO,- alebo skupina -NR®- (kde R*®, R*’, R%,
R a R® dje kaidd nezavisle atém vodika, alkylovd skupina
obsahujuca 1 a? 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylovd skupina
obsahujica v alkoxylovej casti 1 aZ 3 atémy uhlika a v alkylove]
gasti 2 a% 3 atémy uhlika) a R’® je definovand pred tymto v bode

(897)); a
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17°) skupina alkylX’alkylRrR®’ obsahujuca v kaZdej alkylovej
Casti 1 az 3 atémy uhlika (kde X’ a R¥ st definované v bode
(57)).

Zvlastnymi prikladmi zludcenin vzorca I st zluéeniny vzorca

II

R7
Z— (CHy)7— R?®

R2 (II)

R4

alebo ich soli, estery, amidy, alebo preliediva;

kde X, z, n, R®, R®, R’, R}, R?, R® a R! su rovnaké, ako bolo

definované pre zlueniny vzorca I.

Zvlastne uskutolnenie podla predkladaného vynalezu sa tyka
pouzitia zluCeniny vzorca IIA, ktord mad Struktdru II uvedenu

pred tymto alebo jej soli, esteru alebo amidu; a

kde X je atoém kyslika alebo atém siry alebo skupina -S(0)-
alebo skupina -S(0):- alebo -NR®-, kde R® je atém vodika alebo

alkylova skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika;
Z je atém kyslika alebo atdém siry;
n je 0, alebo celé &islo 1 az 6;

R® je atém vodika alebo pripadne substituovanad uhlovodikova

skupina alebo pripadne substituovana heterocyklylova skupina;



31

a R® a R’ su nezavisle jedna od druhej vybrané zo skupiny,
ktora tvori atém vodika, halogénalkylova skupina obsahujuca 1 az
4 atdémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 azZz 4 atdémy uhlika,
alkoxymetylovd skupina obsahujica 1 az 4 atdémy uhlika,
di(alkoxy)metylova skupina obsahujica v alkoxylovej ¢&asti 1 aZ 4
atémy uhlika, alkanoylova skupina obsahuﬁﬁca 1 az 4 atémy
uhlika, trifludérmetylovd skupina, kyanoskupina, aminoskupina,
alkenylovd skupina obsahujuca 2 aZz 5 atdmov uhlika, alkinylova
skupina obsahujaéa 2 az 5 atdmov uhlika} fenylovd skupina,
benzylovd skupina alebo pétélénné az éesﬁélenné heterocyklické
skupina obsahujuca 1 aZz 3 heterocatémy vybrané z atdmu kyslika,
siry a dusika, kde heterocyklickd skupina mbéZe byt aromatické
alebo nearomaticka é méze byt nasytena (viazana cez kruhovy atém
uhlika alebo dusika) alebo nenasytena (viazana cez kruhovy atdm
- uhlika) a kde . fenylova skupina, benzy;ové skupina alebo
heterocyklickd skupina méZu niest .na jednom aiebo viacerych
kruhovych atémoch uhlika az 5 substituentov vybranych zo
skupiny, ktori tvori hydroxylovd skupina, atém  halogénu,
alkylova skupina obsahujtca 1 aZ 3 atémy uhlika, alkoxyskupina
obsahujuca 1 a? 3 atémy uhlika, alkanoyloxyskupina obsahujuica 1
a? 3 atémy uhlika, trifludérmetylovd skupina, - kyanoskupina,
aminoskupina, nitroskupina, alkanoylové 'skupina obsahujuca 2 az
4 -atémy. uhlika, .alkanoylaminoskupina obsahujuca 1 az 4 atdmy
uhlika, alkoxykarbonylovad skupina obsahujica v alkoxylove] C¢asti
1.az 4 atémy uhlika, alkylsulfanylovd skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, alkylsulfinylovd skupina obsahujuca 1 az 4 atoéomy
uhlika, alkylsulfonylova skupina obsahujﬁca 1 az 4 atémy uhlika,
karbamoylova skupina, N-alkylkarbamoylova skupina obsahujuca v
alkylovej Casti 1 aZz 4 atdémy uhlika, N,N-di (alkyl) karbamoylové
skupina obsahujtica v kazdej alkylovej Casti 1 az 4 atomy uhlika,
aminosulfonylova skupina, N-alkylaminosulfonylovd skupina obsa-
hujuca 1 az 4 atémy uhlika, N,N-di(alkyl)aminosulfonylova skupi-
na obsahujica v kaZdej alkylovej <Casti 1 aZ 4 atémy uhlika,
alkylsulfonylaminoskupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika a

nasytena heterocyklickd skupina vybrana zo skupiny, ktorud tvori
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morfolinoskupina, tiomorfolinoskupina, pyrolidinylovd skupina,
piperazinylovéd skupina, piperidinylova skupina, imidazolidiny-
lova skupina a pyrazolidinylovd skupina, kde nasytena hete-
rocyklicka skupina mdéZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané =zo
skupiny, ktord tvori oxoskupina, hydroxylovd skupina, atém
halogénu, alkylovd skupina obsahujuca 1 a3 3 atémy uhlika,
alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika, alkanoyloxyskupina
obsahujica 1 aZ 3 atémy wuhlika, trifluérmetylovd skupina,
kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina a alkoxykarbonylova

skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 a3 3 atémy uhlika, a

R', R) R?’ R' su nezavisle jedna od druhej vybrané zo
skupiny, ktoru tvori atém halogénu, kyanoskupina, nitroskupina,
trifluérmetylovd skupina, alkylovd skupina obsahujiuca 1 az 3
atémy uhlika, skupina -NR’R'®- (kde R® a R'®, ktoré méiu byt
rovnaké alebo rézne, su kazda atém vodika alebo alkylova skupina
obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika), alebo skupina -X'R! (kde X! je
jednoduché& vazba, skupina -0-, skupina -CH,~, skupina -0CO-,
karbonylovd skupina, skupina -S-, skupina -S0-, skupina -~S$S0,-,
skupina -NRYCO-, skupina -CONR'Z2-, skupina -SO;NR'’-, skupina
-NR'SO,- alebo skupina -NRY- (kde R}, R® a R™ sg kasda
nezavisle Jjedna od druhej atém vodika, alkylovéd skupina
obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylové skupina
obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 a3z 3 atdémy uhlika a v alkylovej
Casti 2 az 3 atémy uhlika) a RY je vybrand z Jjednej =z

nasledujucich skupin:

17) atém vodika alebo alkylova skupina obsahujlca 1 az 5
atémov uhlika, ktord je nesubstituovand alebo substituovana
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru

tvoril hydroxylovad skupina, atém fludéru alebo aminoskupina,

2") skupina alkylX?COR®*® obsahujuca v alkylovej casti 1 a3 5
atémov uhlika (kde X* je skupina -O- alebo skupina -NR?!- (kde R2°

je atém vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika
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alebo alkoxyalkylova skupina obsahujaca v alkoxylovej casti 1 az
3 atdémy uhlika a v alkylovej cCasti 2 aZz 3 atdémy uhlika) a R2! je
alkylovad skupina obsahujica 1 a% 3 atémy uhlika, skupina -NR?*?R?3
alebo skupina -OR** (kde R*, R* a R?, ktoré mdZu byt rovnaké
alebo rézne, su atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 az 3
atémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina obsahujuca v
alkoxylovej casti 1 aZz 3 atdémy uhlika a v alkylovej c&asti 2 aZ 3

atémy uhlika);

37) skupina alkylxﬁﬁs obsahujica v alkylovej &asti 1 az 5
atémov uhlika (kde X3 je skupina -0-, skupina —S—, skupina -S0O-,
skupina -S0,-, skupina -0CO-, skupina -NR?%cO-, skupina -CONR?'-,
skupiﬁa ~-S0,NR?®~, skupina -NR?°S0,- alebo skupina -NR*°- (kde R®®,
RY7, R®®, R¥ 3 R¥® su kazdad nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atdémy uhlika alebo
alkoxyalkylova skupina obsahujuca v alkoxylovejﬁ gasti 1 az 3
atomy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ 3 atémy uhlika) a R¥® je
atém vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 3 atdmy uhlika,
cyklopentylova skupina, cyklohexylovd skupina alebo patclenna az
Sest&lennd heterocyklickd skupina obsahujuca 1 aZz 2 heteroatdmy
vybrané z atému kyslika, atému siry a atému dusika, kde alkylova
skupina obsahujaca 1 az 3 atémy uhlika méze niest 1 alebo 2
substituenty vybrané zo skupiny, ktord tvori oxoskupina,
hydroxylova skupina, atém halogénu a alkoxyskupina obsahujuca 1
‘aZ 4 atémy uhlika a kde cyklickéd skupina méZe niest 1 alebo 2
substituenty vybrané zo skupiny, ktord tvori  oxoskupina,
hydroxylova skupina, atém halogénu, alkylova skupina obsahujuca
1 az 4 atémy uhlika, hydrokyalkylové skupina obsahujica 1 az 4

atémy uhlika a alkoxyskupina obsahujuca 1 aZz 4 atdomy uhlika);

4°) skupina alkylX‘alkylX°R¥ obsahujica v kaZdej alkylovej
Gasti 1 a? 5 atémov uhlika (kde X! a X°, ktoré mdzu byt rovnaké
alebo roézne, su kazdd skupina -0-, skupina -S-, skupina -S0-,
skupina -SO,-, skupina =-NR¥CO-, skupina =-CONR®’-, skupina

-SOZNR“—, skupina —NRﬁSOZ— alebo skupina ~NR3®- (kde R}Z, R”, R3ﬂ
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R a R’® su kazda nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujica v alkoxylovej &asti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej ¢casti 2 aZz 3 atémy uhlika) a R’ je atém vodika alebo

alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika);

5°) skupina R¥ (kde R¥ je patélennid a3 Sestilenna
heterocyklickd skupina (viazand cez atém uhlika alebo cez atém
dusika) obsahujuca 1 aZ 2 heteroatémy nezavisle vybrané z atému
kyslika, atému siry a atému dusika, kde heterocyklickd skupina
méZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktoru
tvori oxoskupina, hydroxylovd skupina, atém halogénu, alkylova
skupina obsahujiuca 1 aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkylovd skupina
obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujiuca 1 az 4
atomy uhlika, alkoxyalkylova skupina'obsahujﬂca v alkoxylovej aj
v alkylovej ¢asti vidy 1 az 4 atémy uhlika a alkylsulfonyl-
alkylovd skupina obsahujuca v kazdej alkylovej <¢asti 1 aZ 4

atémy uhlika);

6°) skupina alkylR» obsahujica v alkylovej &asti 1 a3 5

atémov uhlika (kde R’ je definovana pred tymto v bode (5°));

7°) skupina alkenylR®’ obsahujica v alkenylovej &asti 2 a? 5

atémov uhlika (kde R’ je definovana pred tymto v bode (5°));

8°) skupina alkinylR*’ obsahujuca v alkinylovej &asti 2 aZ 5

atémov uhlika (kde R’ je definovand uz pred tymto v bode (5°));

9°) skupina R?® (kde R®® je pyridénova skupina, fenylova
skupina alebo p&t&lennid a? 3est&lennd aromaticka heterocyklické
skupina (viazand cez atém uhlika alebo cez atém dusika) obsahu-
jica 1 aZ 3 heterocatdmy vybrané z atému kyslika, atému dusika a
atému siry, kde pyridénovd skupina, fenylovd skupina alebo
aromaticka heterocyklickd skupina méZe niest na vhodnom atéme

uhlika aZz 5 substituentov vybranych zo skupiny, ktoru tvori
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hydroxylovad skupina, atdém haldgénu, aminoskupina, alkylova
skupina obsahujica 1 az 4 atdémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca
1 az 4 atémy uhlika, hydroxyalkylovd skupina obsahujaca 1 az 4
atémy uhlike, aminoalkylova skupina obsahujuca 1 azZ 4 atoémy
uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika,
hydroxyalkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atdmy uhlika;~karbo%ylové
skupina, trifludrmetylova skupina, kyanoskupina, skupina
-CONR**R'® a skupina -NR*!COR*? (kde R??, R', R* a R*, ktoré méZu
byt rovnaké alebo rézne, su kazdéd atdm vodika, alkylova skupina
obsahujica 1 az 4 atémy uhlika alebo alkoxyalkylovéa skupina

obsahujica v alkoxylovej Casti 1 aZz 3 atdmy uhlika a v alkylovej

Casti 2 az 3 atémy uhlika);

10°) skupina alkylR® obsahujica v alkylovej d&asti 1 az 5

atémov uhlika (kde R’ je definovanéa pred tymto v bode (97));

11°) skupina alkenle38 obsahujuca v alkenylovej c¢asti 2 az

5 atémov uhlika (kde R*® je definovand pred tymto v bode (97));

12°) skupina alkinylR’® obsahujuca v alkinylovej casti 2 az

5 atémov uhlika (kde R*® je definovand pred tymto v bode (97));

137) skupina alkylx®R*® obsahujuca v alkylovej casti 1 aZ 5
atémov uhlike (kde X® je skupina -O-, skupina -S-, skupina -S0-,
skupina -SO.-, skupina -NR'’)CO-, skupina -CONR''-, skupina
-S0,NR*>-, skupina -NR**S0,- alebo skupina -NR*¥- (kde R%}, R%, R*%,
R** a R st kazda nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 a% 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylové
skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 aZz 3 atdémy uhlika a v
alkylovej ¢&asti 2 aZ 3 atdémy uhlika) a R*® je definovanad pred

tymto v bode (97));

147) skupina alkenylX'R*® obsahujuca v alkenylovej ¢&asti 2 aZ
5 atémov uhlika (kde X’ je skupina -0-, skupina -S-, skupina

-S0-, skupina -SO:-, skupina -NR*®CO-, skupina -CONR*-, skupina
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-S0;NR*°-, skupina -NR'SO,- alebo skupina -NR®’- (kde R, R®, R%°,
R a R s ka?da nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 aZ 3 atémy uhlika a v
alkylovej ¢&asti 2 az 3 atémy uhlika) a R*® je definovand pred

tymto v bode (97));

15°) skupina alkinylX®R®® obsahujuca v alkinylovej &asti 2 az
5 atémov uhlika (kde X® je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -SO,~, skupina -NR®CO-, skupina -CONR%-, skupina
-SO;NR*>-, skupina -NR*°SO,- alebo skupina -NR®’- (kde R}, R%, R,
R’ a R®" st kazda nezavisle Jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujica v alkoxylovej &asti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej ¢&asti 2 aZ 3 atémy uhlika) a R’® je definovand pred

tymto v bode (97)};

16") skupina alkylX’alkylR*® obsahujuca v kaZdej alkylovej
Casti 1 aZ 3 atémy uhlika (kde X° je skupina -0O-, skupina -S-,
skupina -S0-, skupina -S50:-, skupina -NR°®CO-, skupina -CONR®°-,
skupina -SO.NR®°-, skupina -NR®:SO,- alebo skupina -NR®%- (kde R,
R, R®, R®' a R% je kaid4 nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovd skupina obsahujica 1 a3z 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujica v alkoxylovej ¢asti 1 az 3
atomy uhlika a v alkylovej CGasti 2 a% 3 atémy uhlika) a R¥® je

definované pred tymto v bode (97)); a

17°) skupina alkylx®alkylR?’ obsahujuca v kaZdej alkylovej
Casti 1 aZ 3 atémy uhlika (kde X’ a R¥ sad rovnaké, ako bolo
definované v bode (5°)), pri priprave lieiva na pouZitie pri

vyrobe lieCiva na inhibiciu aurora 2 kindzy.

Vyhodne je R- atém vodika. Vyhodne je R' atém vodika alebo
maly substituent obsahujici retazec s najmenej 3 a vyhodne 4

pripadne substituovanymi atémami uhlika alebo heteroatémami, ako



37

je atdém kyslika, atdém dusika alebo atém siry. Najvyhodnejsie je
retazec substituovany poldrnou skupinou, ktora napomdha rozpust-

nosti.

V tomto pripade je X! vyhodne atém kyslika a RY zahffa
metyiénovu skupinu priamo susediacu s X'. Vyhodne, pokial je
pritomnad mostikova alkylénové skupina, alkenylénévé skupina,
alkinylénova skupina R®, R®, R®, RS, RS, RY RY, R}, R*, R, RP,
RE, RY, RY, RV, R%, R", R*, R%, Rf, R', R™ a RY, najmenej jedna
tdto skupina obsahuje substituent a predov3etkym hydroxylovy

substituent.

R je vyhodne vybrand zo skér uvedenych skupin (1), (3},
(6), (10) alebo (22) a vyhodne je vybrand zo skupin (1) alebp
(10) uvedenych pred tymto. R# je predovsetkym skupina vybrana zo
skupiny (1) uZ uvedenej, obzvla3t alkylovd skupina ako jJe
metylovd skupina alebo atdém halogénu, substituovana alkylova
skupina alebo skupina vybrand zo skupiny (10) uZ skér uvedene].
Pri vhodnom uskutoéneni je najmenej jedna zo skupin R? alebo R’
skupina O-alkylR®’ obsahujica v alkylovej &asti 1 aZ 5 atémov
uhlika a R¥ je heterocyklicky kruh ako je morfolinovy kruh,

viazany cez atém dusika ako je 3-morfolinopropoxyskupina.

Dalsimi vyhodnymi skupinami R® st skupiny vzorca (3)

uvedeného pred tymto, predovdetkym tie, kde X je skupina -NR*’-.

R’ je vyhodne vybrand zo skupiny, ktoru tvori atém halogénu,
kyanoskupina, nitfoskupina, trifluérmetylovéd skupina, alkylova
skupina obsahujaca 1 a% 3 atémy uhlika, skupina -NRYRY (kde R'?
a R'Y3, ktoré méZu byt rovnaké alebo rdzne, su kaidd atdm vodika
alebo alkylova skupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika), alebo
skupina -X'R!. Vyhodné priklady skupiny -X'R'* ako R? si uvedené

skdr v suvislosti so skupinou R%.

Balsimi prikladmi R® a R® si metoxyskupina alebo 3,3,3-tri-
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fludretoxyskupina. X je vyhodne skupina NH alebo atdém kyslika a

najvyhodnej3ie skupina NH.

R® je vyhodne atém vodika, pripadne substituovana alkenylova
skupina, pripadne substituovand arylovd skupina alebo pripadne
substituovand heterocyklylova skupina. R® je 2zvl143t atém vodika,
etenylovd skupina, pripadne substituovana fenylovd skupina,
pripadne substituovand pyridylové skupina alebo pripadne substi-
tuovana furanylovd skupina a predov3etkym atém vodika, etenylova
skupina, pripadne substituovand fenylovad skupina alebo pripadne
substituovand pyridylovd skupina. Vhodnymi pripadnymi substi-
tuentami pre skupiny R® su alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy
uhlika, ako je metoxyskupina, alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 3
atomy uhlika ako je metylovad skupina, atém halogénu, ako je atdm
chléru alebo nitroskupina a predovietkym alkoxyskupina obsahu-
"Juca 1 aZ 3 atémy uhlika, ako je metoxyskupina alebo alkylova

skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika, ako je metylova skupina.

Vyhodne n je 0 ked R’ je pripadne substituovana fenylova
skupina alebo naftylovd skupina. Ked R’ je atém vodika, n je

vhodne iné ako 0 a vyhodne 1 aZ 5, vyhodnejiie 3 a3 5.

Dalsimi prikladmi zldcenin vieobecného vzorca I su zluceniny

vSeobecného vzorca III

R7
R¥
1 X Rs
R2 (II11)
J
~
R N

R4

alebo ich soli, estery, amidy alebo preliediva;
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kde X, R!, R?, R3, R?!, R® a R’ su rovnaké, ako bolo definované
pre zlGCeniny vzorca I a R® je pripadne substituovand uhlovo-
dikové skupina, pripadne substituovand heterocyklylovd skupina
alebo pripadne substituovand alkoxyskupina pod podmienkou, Ze R®
je 1ina&, ako etenylovad skupina substituovand karboxylovou

skupinou alebo jej amidovym alebo sulfdnamidovym derivatom.

Medzi zvlastne priklady skupiny R> patri alkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika, pripadne substituovana funk&nou
skupinou, predov3etkym karboxylovou skupinou alebo jej alkyl-
esterom obsahujucim v alkylovej ¢casti 1 az 6 atémov uhlika,
alebo kyanoskupinou alebo arylovou skupinou ako je fenyloﬁé
skupina, ktord méZe byt sama substituovana funkénou skupinou.
Obzvlasdt vyhodnym prikladom skupiny R je benzylova skupina a

kyanobenzylové skupina.

Daldim prikladom skupiny R je pripadne substituovana
arylova skupina ako je fenylové skupina, kde pripadnymi substi-
tuentami su alkylovid skupina obsahujica 1 aZz 3 atdémy uhlika a
tak isto funkéné skupiny, predovietkym nitroskupina a atdm

halogénu ako. je atdém brému.

Medzi dalsie priklady skupiny R® patri alkinylovad skupina
obsahujuca 2 a? 6 atémov uhlika, predovSetkym etinylova skupina,
ktord mdie byt' pripadne substituovana napriklad trimetylsily-
lovymi skupinami alebo karboxylovou skupinou alebo jej alkyl-

esterom obsahujucim v alkylovej casti 1 aZz 6 atdémov uhlika.

V dal3om uskuto&neni poskytuje predkladany vyndlez pouzitie
zlueniny vzorca IIIA, ktord mé& Strukturu III uZ skor uvedenu

alebo jej soli, esteru alebo amidu; a

kde X je atoém kyslika alebo atém siry, skupina S(O) alebo
skupina S(0)., alebo skupina NR®, kde R® je atém vodika alebo

‘alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika;
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R> je atém vodika alebo pripadne substituovana uhlovodikova

skupina alebo pripadne substituovand heterocyklylova skupina;

a R® a R’ su nezavisle jedna od druhej vybrané zo skupiny,
ktoru tvori atém vodika, halogénalkylovd skupina obsahujuca 1 a?
4 atdmy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika,
alkoxymetylovéd skupina obsahujica v alkoxylovej &asti 1 a3 4
atémy wuhlika, di(alkoxy)metylovd skupina oosahujica v kazdej
alkoxylovej ¢Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkanoylové skupina
obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, trifludrmetylovd skupina,
kyanoskupina, aminoskupina, alkenylovd skupina obsahujuca 2 az 5
atémov uhlika, alkinylové skupina obsahujuca 2 az 5 atémov
uhlika, fenylovd skupina, benzylovd skupina alebo patélennd az
Sestclennd heterocyklickd skupina obsahujuca 1 az 3 heteroatémy,
nezavisle vybrané z atému kyslika, atému siry a atému <dusiké,
kde heterocyklické skupina méze byt aromaticka alebo
nearomatickd a mdéZe byt nasytend (viazand cez kruhovy atdém
kyslika alebo atém dusika) alebo nenasytend (viazana cez kruhovy
atém uhlika) a kde fenylovd skupina, benzylovd skupina alebo
heterocyklickéd skupina méZe niest na jednom alebo viacerych
kruhovych atémoch uhlika a% 5 substituentov vybranych zo
skupiny, ktortd tvori hydroxylovd skupina, atém halogénu,
alkylova skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, alkoxyskupina
obsahujuaca 1 aZ 3 atdémy uhlika, alkanoyloxyskupina obsahujuca 1
az 3 atémy uhlika, trifluérmetylovd skupina, ‘kyancskupina,
aminoskupina, nitroskupina, alkanoylovéd skupina obsahujuca 2 az
4 atdémy uhlika, alkanoylaminoskupina obsahujica 1 a3 4 atémy
uhlika, alkoxykarbonylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti
1 aZ 4 atoémy uhlika, alkylsulfanylova skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, alkylsulfinylova skupina obsahujuca 1 az 4 atomy
uhlika, alkylsulfonylovd skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika,
karbamoylovd skupina, N-alkylkarbamoylova skupina obsahujuca v
alkylovej cCasti 1 aZ 4 atémy uhlika, N,N-di(alkyl)karbamoylova
skupina obsahujuca v kaZdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika,

aminosul fonylova skupina, N-alkylaminosulfonylova skupina
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obsahujica 1 a# 4 atémy uhlika, N,N-di(alkyl)aminosulfonylové
skupina obsahujuca v kaZdej alkylove] cCasti 1 aZz 4 atdédmy uhlika,
alkylsulfonylaminoskupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy wuhlika a
nasytend heterocyklickd skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori
morfolinoskupina, tiomorfolinoskupina, pyrolidinylovad skupina,
piperazinvlovéd skupina, piperidinylovd skupina, imidazolidi-
nylova skupina a pyrazolidinylova skupina, kde nasytena
heterocyklickd skupina mdZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané
zo skupiny, ktoru tvori oxoskupina, hydroxylové skupina, atdm
halbgénu, alkyloVé skupina obsahujica 1 az 3 atdémy uhliké,
alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 3 atdomy uhlika, alkanoyloxyskupina
obsahujica 1 aZ 3 atdémy uhlika, <trifludérmetylova skupina,
kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina a alkoxykarbonylova

skupina obsahujuca v alkoxylovej Casti-l aZ 4 atdémy uhlika, a

R', R?, R® R' si nezavisle jedna od druhej vybrané zo
skupiny, ktoru tvori atém halogénu, kyanoskupina, nitroskupina,
trifluérmetylova skupina, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3
atomy uhlika, skupina -NR®R'®- (kde R® a R, ktoré méZu byt
rovnaké alebo rézne, su kazda atém vodika alebo alkylovad skupina
obsahujtca 1 az 3 atémy uhlika) alebo skupina -X'RM™ (kde X' je
jednoduchéa védzba, skupina —O—, skupina -CH,-, skupina -0CO-,
karbonylové skupina, skupina -S-, skupina -SO-, skupina -302-,
skupina ~NR'CO-, skupina -CONR'-, skupina -SO:NR'?-, skupina
_NR}SO,- alebo skupina -NR!- (kde R'2, RY® a RY su kazdd
nezdvisle jedna od druhej atém vodika, alkylova skupina
obsahujica 1 az 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina
obsahujica v alkoxylovej &asti 1 ai 3 atémy uhlika a v alkylove]
Casti 2 az 3 atémy uhlika) a R"> je vybrand z Jjednej z

nasledujicich skupin:

1) atém vodika alebo alkylovd skupina obsahujica 1 az 5
atémov uhlika, ktorad Jje nesubstituovand alebo substituovana
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, xtoru

tvori hydroxylova skupina, atém fluéru alebo aminoskupina,

3
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2°) skupina alkylX?COR?*® obsahujica v alkylovej casti 1 az 5
atémov uhlika (kde X*® je skupina -O- alebo skupina -NR?*- (kde R?°
je atdm vodika, alkylova skupina obsahujica 1 aZz 3 atdémy uhlika
alebo alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 a?
3 atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ 3 atémy uhlika) a R?* je
alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika, skupina =-NR??R%
zlebo skupina -OR*® (kde R*, R*’ a R?¥, ktoré mézZu byt rovnaké
alebo rdzne, st atdém vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 az 3
atoémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina obsahujuca v
alkoxylovej casti 1 aZz 3 atdmy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ 3

atémy uhlika):

3°) skupina alkylX’R®® obsahujuca v alkylovej &asti 1 az §
atémov uhlika kkde X3 je skupina -0-, skupina -S-, skupina -SO-,
skupina -S0,-, skupina -0CO-, skupina -NR?¢CO-, skupina -CONR?’-,
skupina -SO,NR®®*-, skupina -NR?°SO,- alebo skupina -NR*°- (kde RZ?S,
R, R*, R*® a R je kazdi nezévisle jedna od druhej atém vodika,
alkylova skupina obsahujica 1 aZz 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylova skupina obsahujica v alkoxylovej &asti 1 a3 3
atomy uhlika a v alkylovej cCasti 2 aZ 3 atémy uhlika) a R?® je
atém vodika, alkylovéd skupina obsahujuca 1 a? 3 atémy uhlika,
cyklopentylova skupina, cyklohexylovd skupina alebo patc&lennad az
Sestllennd nasytend heterocyklickd skupina obsahujtca 1 aZ 2
neteroatémy vybrané z atému kyslika, atému siry a atému dusika,
xde alkylovad skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika mdZe niest 1
zalebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktord tvori oxoskupina,
rydroxylovd skupina, atém halogénu a alkoxyskupina obsahujﬁcall
gz 4 atémy uhlika a kde cyklickd skupina mdéZe niest 1 alebo 2
substituenty vybrané zo skupiny, ktoru tvori oxoskupina,
~vdroxylova skupina,‘atém halogénu, alkylova skupina obsahujuca
az 4 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina obsahujuca 1 az 4

atémy uhlika a alkoxyskupina obsahujtca 1 a% 4 atémy uhlika);

4°) skupina alkylX'alkylX°R’' (kde X' a X®, ktoré mdiu byt

rovnaké alebo rdzne, sU kazdéd skupina -0-, skupina -S-, skupina
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-80-, skupina -S0,-, skupina -NR3*?CO-, skupina -CONR*3-, skupina
-SO,NR*'-, skupina -NR**S0O,- alebo skupina -NR*®- (kde R*?, R*), R*,
R*> a R*® je kaZda nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 az 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujica v alkoxylovej cCasti 1 aZz 3 atdmy uhlika a v
alkylovej &asti 2 a? 3 atémy uhlika) a R’ je atém vodika alebo

alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 3 atdémy uhlika);

57) skupina R*" (kde RY je patclennd aZ Sestclennd nasytena
heterocyklickd skupina (viazand cez atdédm uhlika alebo atdm
dusika) obsahujica 1 aZ 2 heteroatomy nezdvisle vybrané z atdému
kyslika, atému siry a atému dusika, kde heterocyklicka skupina
,méie niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktoru
tvori oxoskupina, ﬁydroxylové skupina, atém halogénu, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkylové skupina
obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, alkoxyalkylovad skupina obsahujica v alkoxylovej aj
v alkylovej ¢&asti 1 aZ 4 atémy uhlika a alkylsulfonylalkylova
skupina obsahujica v kazdej alkylovej <¢&asti 1 aZ 4 atémy

uhlika);

6°) skupina alkylR’’ obsahujaca v alkylovej casti 1 az 5

atémov uhlika (kde R*’ je definovana v bode (57)):

7°) skupina alkenylR?’ obsahujuca v alkenylovej casti 2 az 5

atémov uhlika (kde rY je definovand v bode (57));

8°) skupina alkinylR?®’ obsahujuca v alkinylovej casti 2 aZ 5

atémov uhlika (kde R je definovand v bode (57));

97) Skupina R® (kde R*® je pyridénova skupina, fehylové
skupina alebo p&at&lenni aZ 3est&lennd aromatické heterocyklicka
skupina (viazand cez atém uhlika alebo atém dusika) obsahujuca 1
a7 3 heteroatémy vybrané z atému kyslika, atdému siry a atdému

dusika, kde pyridénovad skupina, fenylovd skupina alebo aroma-
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ticka heterocyklickd skupina méZe niest na vhodnom atéme uhlika
az 5 substituentov vybranych zo skupiny, ktoru tvori hydroxylova
skupina, atém halogénu, aminoskupina, alkylova skupina
obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 a3 4
atébmy uhlika, hydroxyalkylovd skupina obsahujaca 1 az 4 atémy
uhlika, aminoalkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika,
alkylaminoskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkoxy~-
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika, karboxylova skupina,
trifluérmetylovd skupina, kyanoskupina, skupina -CONR¥R*® 3
skupina -NR*'COR** (kde R*®, R, R a R%, ktoré mé%u byt rovnaké
alebo rézne, si kaZdd nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylova skupina obsahujica 1 a% 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 a3 3

atémy uhlika a v alkylovej ¢asti 2 aZ 3 atémy uhlika));

10") skupina alkylR’® obsahujuca v alkylovej .&asti 1 aZ 5

atémov uhlika (kde R*® je definovana pred tymto v bode (9°));

117) skupina alkenylR*® obsahujuca v alkenylovej Casti 2 az

5 atémov uhlika (kde R®® je definovana pred tymto v bode (97));

12°) skupina alkinylR’® obsahujuca v alkinylovej cCasti 2 az

5 atémov uhlika (kde R®® je definovand pred tymto v bode (97));

13") skupina alkylX’R*® obsahujica v alkylovej &asti 1 a3 5
atémov uhlika (kde X° je skupina -0O-, skupina -S-, skupina =-SO-,
skupina = -S0;-, skupina -NR*’CO-, skupina -CONR**-, skupina
—SOzNR“—, skupina -NR“SO;- alebo skupina -NRY7- (kde Rﬁ3, R“, Rqa
R*® a RY je kaZdé nezdvisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujica v alkoxylovej casti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej cZasti 2 az 3 atémy uhlika) a R®® je definovana pred

tymto v bode (97));

"14°) skupina alkenylx’R* obsahujica v alkenylovej &asti 2 az
p
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5 atémov uhlika (kde X' Jje skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -S0,-, skupina -NR"CO-, skupina -CONR*’-, skupina
-SO,NR*?-, skupina -NR®!S0,- alebo skupina -NR*?~ (kde R?®, R%, Rw,
R’! a R%? je kazda nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 az 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej c&asti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej casti 2 aZz 3 atoéomy uhlika) a R*® je definovand pred

tymto v bode (97));

15°) skupina alkinylX®R®® obsahujtca v alkinylovej &asti 2 aZ
5 atémov uhlika (kde X° je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-50-, skupina -S0,-, skupina -NR®’CO-, skupina -CONR®*-, skupina
-SO,NR**~, skupina -NR’°SO,- alebo skupina -NR*’- (kde R®3, R%, R®’,
R* a R“vje kazda nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 aZ 3 atémy uhlika a v
alkylovej &asti 2 a? 3 atémy uhlika) a R je definovanéd pred

tymto v bode (97));

16°) skupina alkylx®alkylR’ obsahujuca v kazidej alkylove]
Zasti 1 a3 3 atémy uhlika (kdz X® je skupina -0-, skupina -S-,
skupina -SO-, skupiﬁa -50,-, skupina -NR°®CO-, skupina -CONR>?-,
skupina -SO;NR®°-, skupina -NR®*'SO,- alebo skupina -NR®?- (kde R,
R, R®, R® a R®? si kaZdd nezévisle jedna od druhej atém vodika,
alkylova skupina obsahujica 1 ‘az 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylova skupina obsahujica v alkoxylove] Casti 1 az 3
atéomy uhlika a v alkylovej casti 2 az 3 atdmy uhlika) a R® Je

definovana pred tymto v bode (97)): a

17°) skupina alklegalkle37 obsahujuca v kazdej alkylovej
Casti 1 az 3 atémy uhlika (kde %° a R¥ st definované pred tymto
v bode (5°), pri priprave lie¢iva na pouZitie na inhibiciu

aurora 2 kinéazy.

V daldom uskutocneni’ predkladaného vynadlezu zluCeninami
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vzorca I su zlUcéeniny vzorca IV

1 R
R X//
R \N
~ (IV)
N
R
R4

lebo ich soli, estery, amidy alebo preliediva;

Kde R*, R?, R’, R' a X si definované v suvislosti so vzorcom

I a R* je 3-chinolinova skupina alebo skupina vzorca i

R7
R5"

Kde R® a R’ su definované v suvislosti so vzorcom I a R°> je
atém halogénu alebo skupina vzorca NRYRY?’, kde R!® a R su

definované pred tymto v suvislosti so vzorcom I.

Priklady zvysku R®  su atémy halogénov, ako je atém chléru,

fluéru alebo jédu.

Dal3imi prikladmi skupin R® ' su skupiny vzorca NRYR¥®, kde
R a R*® su nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém
vodika, wuhlovodikovy =zvy3ck, ako je alkylova skupina alebo
heterocyklylovad skupina & predovsSetkym atdm vodika, uhlovodikovy
zvySok a najvyhodnej3ie atém vodika. Dalsimi prikladmi skupin R
a R'® su skupiny, kde R a R su skupiny, kde R® a R!® spolu s

atoémom dusika, ku ktorému sG pripojené, tvoria heterocyklicky
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kruh, ako Jje morfolinovd skupina alebo tetrahydropyridylova
skupina. Dalsim uskuto&nenim si zluceniny, kde R> je skupina
-N=NR'!, kde R je uhlovodikovy zvy3ok alebo heterocyklylovéa
skupina a hlavne uhlovodikovy zvySok, ako Jje alkylova alebo

arylovd skupina, ako je fenylova skupina.

V dal3om uskutodneni sa predkladany vynédlez tyka pouZitia
zlidenin vzorca IVA, ktorych Struktura zodpoveda vzorcu IV

uvedenému uz skdér, alebo jej soli, esteru alebo amidu;

Kde X je atém kyslika alebo siry, skupina S(O) alebo skupina
S(0), alebo skupina NR?, kde R® je atém vodika, alkylova skupina
obsahujuca 1 a% 6 atdmov uhlika; R® je 3-chinolinovd skupina

alebo skupina vzorca 1

R7
RS"

Kde R®  je atém halogénu alebo skupina vzorca NRYYR*®, kde
skupiny R! a R!® su vybréné zo skupiny, ktoru tvori atém vodika
alebo pripadne substituovany unlovodikovy zvy$ok, alebo R¥Y a R
spolu s atoémom dusika, ku ktorému su pripojené, tvoria hetero-
cyklicky kruh, ktory mdzZe pripadne obsahovat dalsie heterocatdmy
alebo azoskupinu vzorca -N=N-R'', kde R' je pripadne substi-
tuovany uhlovodikovy zvySok alebo pripadne substituovanéd hetero-

cyklicka skupina;

R® a R’ su nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori atodm
vodika, atom halogénu, alkylovd skupina obsahujica 1 az 4 atémy
uhlika, alkoxyskupina obsahujaca 1 aZ 4 atdédmy uhlika, alkoxy-
metylova skupina obsahujuca v alkoxylovej Gasti 1 aZz 4 atdmy

uhlika, di(alkoxy)metylové skupina obsahujuca v kazde] alkoxy-
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lovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika,‘alkanoylové skupina obsahujuca
1 az 4 atdémy uhlika, trifludérmetylovd skupina, kyanoskupina,
aminoskupina, alkenylovd skupina obsahujica 2 aZ 5 atémov
uhlika, alkinylovd skupina obsahujica 2 aZ 5 atdmov uhlika,
fenylové skupina, benzylovd skupina alebo 5- a3 6-&lenna
heterocyklicka skupina obsahujica 1 azZ 3 heterocatdédmy nezavisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori atém kyslika, atdm siry a atém
dusika, a této heterocyklickd skupina méZe byt aromatickad alebo
nearomatickd a mdéZe byt nasytend (viazand cez kruhovy atém
uhlika alebo dusika) alebo nenasytenad (viazand cez kruhovy atém
uhlika) a ta&to fenylovad skupina, benzylova alebo heterocyklicka
skupina méZe niest na jednom alebo niekolkych kruhovych atémoch
uhlika aZz 5 substituentov vybranych zo skupiny, ktoru tvori
hydroxylovd skupina, atémy halogénov, alkylova skupina obsahu-
juca 1 az 3 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujaca 1 a? 3 atémy
uhlika, alkanoyloxyskupina obsahujtca 1 a3 3 atémy uhlika,
trifluérmetylovd skupina, kyanoskupina, aminoskupina, nitro-
skupina, alkanoylovd skupina obsahujica 2 a3 4 atdémy uhlika,
alkanoylaminoskupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, alkoxy-
karbonylova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atoémy uhlika, alkylsulfa-
nylova skupina obsahujica 1 a% 4 atémy uhlika, alkylsulfinylova
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfonylovad skupina
obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, karbamoylova skupina, N-alkyl-
karbamoylovd skupina obsahujica 1 a3 4 étémy uhlika, N,N-di-
(alkyl) karbamoylovd skupina obsahujuca v kazdej alkylovej cZasti
1 az 4 atémy uhlika, aminosulfonylova skupina, N-alkylamino-
sulfonylové skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, N,N-di-
(alkyl)aminosulfonylovd skupina obsahujtca v kazdej élkylovej
Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfonylaminoskupina obsahujuca
1 az 4 atémy uhlika, nasytend heterocyklicka skupina vybranad zo
skupiny, ktoru tvori morfolinoskupina, tiomorfolinoskupina,
pyrolidinylovd skupina, piperazinylovd skupina, piperidinylova
skupina, imidazolidinylovad skupina a pyrazolidinylovd skupina a
tieto nasytené heterocyklické skupiny méZu niest 1 alebo 2

substituenty vybrané zo skupiny, ktord tvori oxoskupina, hydro-
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xylovad skupina, atémy halogénov,'alkylové skupina obsahujica 1
az 3 atdédmy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZz 3 atdmy uhlika,
alkanoyloxyskupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, trifludrmety-
lovéd skupina, kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina a alkoxy-

karbonylové skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, a

skupiny R*, R?, R® a R' sui nezavisle jedna od druhej vybrané
zo skupiny, ktoru tvori atém halogénu, kyanoskupina, nitro-
skupina, trifluérmetylovd skupina, alkylovd skupina obsahujica 1
a7 3 atémy uhlika, skupina -NR°R'°- (kde R® a R'°, ktoré mézu byt
rovnaké alebo rdzne, kazda predstavuje atdém vodika alebo
alkylovi skupinu obsahujucu 1 a% 3 atomy uhlika), skupina -X'R
(kde X' je jednoduch& vazba, skupina -0O-, skupina -CHp-, sXupina
-0CO-, karbonylovd skupina, skupina =-5-, skupina -S0-, skupina
~S0,-, skupina -NR!’CO-, skupina ~-CONR!-, skupina -SO;NR'?-,
skupina -NR'3S0,- alebo 'skupina -NR'-, kde R, R a R'® je kaZdé
nezdvisle vybrand zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 az 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalxylové
skupina obsahujtca v alkoxylovej ¢&asti 1 aZ 3 atdémy uhlixa a v
alkylovej c&asti 2 aZz 3 atémy uhlika a zvysok R je vybrany z

jednej z nasledujucich skupin:

1°) atém vodika alebo alkylovéd skupina obsahujica 1 az 5
atémov uhlika, ktora moze byt nesubstituovana alebo
substituovand jednou alebo niekolkymi skupinami vybranyni zo
skupiny, ktoru tvori hydroxylovd skupina, atém fludéru alebo

aminoskupina,

2°) skupina alkyl—XZCOR20 obsahujuca v alkylovej Casti 1 aZ 5
atémov uhlike (kde X° je skupina -O- alebo skupina -NR®**- a kde
R?0 je atdém vodika, alkylové. skupina obsahujacal 1 az 3 atémy
uhlika alebo alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylove]
casti 1 a3 3 atémy uhlika a v alkylovej casti 2 aZ 3 atomy
uhlika) a RZ je alkylova skupina obsahujuca 1 az 3 atémy unlika,

skupina -NR??R® alebo skupina -OR¥ (kde R*?, R* a R** moZu byt
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rovnaké alebo rézne a kazdy =z nich je atdm vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej cCasti 1 aZ 3 atémy uhlika a v

alkylovej casti 2 az 3 atdémy uhlika);

3°) skupina alkyl-x’R®® obsahujica v alkylovej &asti 1 az 5
atémov uhlika (kde X° je skupina -0-, skupina -S-, skupina -SO0-,
skupina -80,-, skupina -0CO-, skupina -NR?*®co-, skupina ~-CONR?’-,
skupina -SO,NR*®-, skupina -NR*°S0,- alebo skupina -NR*°- (kde RZS,
R, R®®, R¥™ a R je kazdd nezavisle atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujica v alkoxylovej casti 1 aZ 3 atémy uhlika a v
alkylovej cCasti 2 az 3 atémy uhlika) a R®»® je atém vodika,
alkylovad skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika, cyklopéntylové
skupina, cyklohexylovd skupina . alebo 5- a% 6-¢lennéa nasytené
heterocyklickd skupina® s 1 aZz 2 heteroatémami nezivisle
vybranymi zo skupiny, ktoru tvori atém kyslika, atém siry a atém
dusika, kde alkylovéd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika mézZe
niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktort tvori
oxoskupina, hydroxylovd skupina, atémy halogénov a alkoxyskupina
obsahujica 1 az 4 étémy uhlika a kde cyklickad skupina mdze niest
1 alebo 2 substitdenty vybrané zo skupiny, ktori tvori
oxoskupina, hydroxylové skgpina, atémy halogénov, alkylova
skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, hydroxyalkylovad skupina
obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika a alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4

atémy uhlika);

4")  skupina alkyl-X'-alkyl-X°R’  obsahujica v kazdej
alkylovej Casti 1 az 5 atémov uhlika (kde X! a X>, ktoré mézu byt
rovnaké alebo rézne, su kazdy skupina -O-, skupina -S-, skupina
-50-, ékupina -50,-, skupina —NR”CO—, skupina —CONR”-, skupina
-SO,NR* -, skupina -NR’°S0;- alebo skupina -NR®- (kde zvySky R,
R, R™, R® a R su ka?dy nezavisle atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova

skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 aZ 3 atémy uhlika a v
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alkylovej Casti 2 aZ 3 atémy uhlika) a R’ je atém vodika alebo

alkylova skupina obsahujuca 1 aZz 3 atdémy uhlika);

5%) skupina R (kde R’ je 5- az 6-Clennd nasytené
heterocyklickd skupina (viazana cez atdm uhlika alebo cez atdm
dusika) s 1 aZ 2 heteroatdmami nezavisle vybfanYmi ZO skupiny,
ktori tvori atdm kyslika, siry a dusika a tato heterocyklicka
skupina mézZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo sxupiny,
ktorl "tvori oxoskupina, hydroxylova skupina, atdémy halogénov,
alkylovad skupina obsahujica 1 aZz 4 atdémy uhlika, hydroxyalkylovéa
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsznujuca
1 aZ. 4 atémy uhlika, alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v
alkoxylovej casti 1 aZ 4 atdémy uhlika a v alkylovej cCasti 1 az 4

atémy uhlika a alkylsulfonylalkylovéd skupina obsahujica v kazde]j

alkylovej Gasti 1 az 4 atémy uhlika);.

6°) skupina alkyl-R¥ obsahujuca v alkylovej &asti 1 aZ 5

atémov uhlika (kde skupina R? je definovana skér v bode (57);

7°) skupina alkenyl-R’ obsahujuca v alkenylovej casti 2 aZ

5 atémov uhlika (kde skupina R*’ je definovand skér v bode (37);

| 8°) skupina alkinyl-R¥ obsahujuca v alkinylovej cCasti 2 aZ
5 atémov uhlika (kde skupina Ry7ije definovana uZ skbér v bode

(57);

9°) skupina R*® (kde R*® je pyridénova skupina, fenylova
skupina alebo 5- aZ 6-&lennd aromaticka heterocyklicka sxupina
(viazand cez atém uhlika alebo dusika) obsahujuca 1 aZ 3
heteroatémy vybrané =zo skupiny, ktord tvoria atdémy kyslika,
dusika a siry a tato pyridénova, fenylovd alebo aromaticka
heterocyklicka skupina méZe niest na dostupnom atéme uhlike aZ S
substituentov vybranych zo skupiny, ktoru tvori hydroxylova
skupina, atdémy haiogénov, aminoskupina, alkylovd skupina obsa-

hujuca 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujdca 1 az 4
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atomy uhlika, hydroxyalkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy
uhlika, aminoalkylové skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika,
alkylaminoskupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika, hydroxy-
alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, karboxyskupina,
trifludérmetylovd skupina, kyanoskupina, skupina -CONR*R*® g
skupina -NR*'COR™ (kde zvysky R’®, R', R a R*}, ktoré mézu byt
rovnaké alebo rézne, su kaidy atdém vodika, alkylovad skupina
obsahujaca 1 aZz 4 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova skupina
obsahujuca v alkoxylovej casti 1 aZ 3 atémy uhlika a v alkylovej

Casti 2 az 3 atémy uhlika);

10°) skupina alkyl-R* obsahujica v alkylovej &asti 1 az 5
atémov uhlika (kde =zvySok R?® je definovany pred tymto v bode

(97);

117) skupina alkenyl-R*® obsahujtca v alkenylovej &asti 2 az
5 atémov uhlika (kde zvySok R je definovany pred tymto v bode
(97);

12°) skupina alkinyl-R*® obsahujica v alkinylovej &asti 2 az
5 atémov uhlika (kde zvySok R*® e definovany pred tymto v bode
(97):

13") skupina alkyl-xX®R®® obsahujica v alkylovej casti 1 az 5
atémov uhlika (kde X® je skupina -0-, skupina -S-, skupina -SO-,
skupina -SO,-, skupina -NR*’CO-, skupina -CONR**-, skupina
-SO;NR**-, skupina -NR°S0,- alebo skupina -NR‘’- (kde zvysky R%?,
R, R®¥, R* a RY si kazdy nezavisle atém vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢&asti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej ¢&asti 2 aZ 3 atémy uhlika) a skupina R*® je definovana

pred tymto v bode (97):

14°) skupina alkenyl-X'R*® obsahujica v alkenylovej casti 2

az 5 atémov uhlika (kde X’ je skupina -0-, skupina -S-, skupina
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-S0-, skupina -50,-, skupina —NR“CO—, skupina -CONR‘®-, skupina
-SO,NR*°-, skupina -NR®!S0,- alebo skupina -NR®?’- (kde skupiny R*,
R, R%, R% a R* su kazdéd nezavisle atém vodika, alkylova
skupina obsahujtca 1 azZ 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej cCasti 1 aZ 3 atdédmy uhlika a v
alkylovej ¢&asti 2 az 3 atdédmy uhlika) a R® Je defindvané pred

tymto v bode (97);

15°) skupina alkinyl—XER38 obsahujica v alkinylovej ¢&asti 2
a? 5 atémov uhlika (kde x® je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -80;-, skupina -NR®CO-, skupina -CONR®‘-, skupina
~SO,NR®-, skupina -NR*°SO,- alebo skupina -NR®’- (kde skupiny R>},
R%, R%, R*® a R® su kaZdéd nezavisle atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 aZ 3 atdmy uhlika a v
alkylovej Gasti 2 aZ 3 atoéomy uhlika) a R*® je definovand pred

tymto v bode (97);

16°) skupina alkyl-X°-alkyl-R’® obsahujuca v kaZdej alkylove]
Zasti 1 az 3 atémy uhlika (kde X® je skupina -0-, skupina -S-,
skupina -s0-, skupina -S0,-, skupina QNR”CO—, skupina'—CONR”-,
skupina —SO?NRw—, skupina -NR®'SO,- alebo skupina -NR*- (kde
kazdy zvysok R, R”, R, R®! a R®? je nezdvisle atdém vodika,
alkylovd skupira obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylové skupina obsahujuca v alkoxyloveéj ¢&asti 1 az 3
atémy uhlika a ¥ alkvylovej c&asti 2 aZ 3 atomy uhlika) a R¥® de

definovand pred tymto v bode (97); a

17°) skupina alkyl-Xg—alkyl—R37 obsahujuca v kaZdej alkylove]
Gasti 1 az 3 atémy uhlika (kde X® a R’ sa definované pred tymto

v bode (57),
na pripravu lie&iv na pouZitie pri inhibicii kinazy aurora 2.

Vo vietkych skor uvedenych zla&enindch s skupiny R® a R’
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vhodne vybrané =zo skupiny, ktord tvori atém vodika, atémy
halogénov, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, ako je
metoxyskupina alebo etoxyskupina, kyanoskupina, trifluérmetylova

skupina alebo fenylova skupina.
Vyhodné skupiny R® a R’ su atémy vodika.

Vhodnymi preliecivami zla€enin vzorca I sG skupiny, ktoré
zlepSuju rozpustnost a obsahuju fosfaty a sulfaty, predovietkym
fosfaty a ich alkylové, arylové alebo arylalkylové derivaty, ako
je dibenzylfosfat. Skupina preliediva mbZe byt pripojena v
Iubovolnej vhodnej polohe molekuly, napriklad ako derivat
hydroxylovej skupiny, ale hlavne vyhodne méZe byt pritomnd na
jednej alebo niekolkych skupindch R!, R?, R’ alebo R!, vhodne na

skupine R? alebo R°.

Vhodnymi farmaceuticky prijatelnymi solami zlu&enin vzorca I
sl kyslé adiéné soli, ako je meté&nsulfonidt, fumarat, hydro-
chlorid, hydrobromid, citrat, maledt a soli tvorené kyselinou
fosforeCnou a sirovou. Podla po&tu skupin s nabojom a velkosti
naboja katiénov alebo anidénov, mézu byt pritomné viac ne? jeden
katién alebo anién. Pokial zlu&enina vzorca I obsahuje kyslu
skupinu, soli mdéZu byt bazické, ako sui soli alkalickych kovov
napriklad sodika, soli kovov alkalickych zemin napriklad vapnika
alebc horcika, soli organickych aminov napriklad trietylaminu,
morfolinu, N-metylpiperidinu, N-etylpiperidinu, prokainu, diben-
zylaminu, N,N-dibenzyletylaminu alebo aminokyselin, napriklad

lyzinu. Vhodné farmaceuticky prijatelné soli su sodné soli.

In wvivo hydrolyzovatelnym esterom zlu&enin vzorca I
obsahujucich karboxylové alebo hydroxylové skupiny je napriklad
farmaceuticky prijatelny ester, ktory sa v tele &loveka alebo
zivo€ich hydrolyzuje, pri¢om vznik& pbévodna kyselina alebo
alkohol.
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Vhodné farmaceuticky prijatelné estery karboxylovych kyselin
s alkylestery obsahujuce v alkylovej casti 1 az 6 atdmov
uhlika, ako sU metylestery alebo etylestery, alkoxymetylestery
obsahujiuce v alkoxylovej casti 1 az 6 atdémov uhlika napriklad
metoxymetylestery, alkynoyloxymetylestery obsahujice v alka-
noylovej casti 1 az 6 atdémov uhlika napriklad pivaloyloxymetyl-
estery, ftalidylestery, cykloalkoxykarbonyloxyalkylestery obsa-
hujace v cykloalkoxylovej cCasti 3 az 8 atémov uhlika a v
alkylovej ¢&asti 1 aZz 6 atdmov uhlika napriklad 1-cyklohexyl-
karbonyloxyetylestery; 1,3-dioxclen-2-onylmetylestery napriklad
5-metyl-1,3-dioxolen-2-onylmetylestery; a alkoxykarbonyloxyetyl-
estery obsahujice v alkoxylovej ¢&asti 1 az 6 atémov uhlika
napriklad 1-metoxykarbonyloxyetylestery a mbéZu byt tvorene
ITubovolnou karboxylovou skupinou =zlGcenin podla predkladaného

“vynélezu.

Medzi in vivo hydrolyzovatélné estery zlucenin vzorca I
obsahujuce hydroxyskupiny patria aj anorganické estery, ako su
fosfatové estery a a-acyloxyalkylétery a ich pribuzné zluceniny,
ktoré in vivo hydrolyzou uvolfuju pdévodné hydroxyskupiny. Prik-
ladmi.a—aCyloxyalkyléterov st acetoxyﬁetoxyétery a 2,2-dimetyl-
propionyloxymetoxyétery. Vhodné Skupiny tvofiace in vivo hydro-
lyzovatelné estery hydroxyskupin su alkénoylové, benzoylové,
fenylacetylové a substituované benzoylové skupiny a fenylacety-
love, 'alkoxykarbonylové' (pri¢om sa ziskaju aikylkarbonétové
estery) skupiny, dialkylkarbamoylové skupiny a N-(dialkylamino-
etyl)-N-alkylkarbamoylové skupiny (pricom sa ziskaju karbaméty),

dialkylaminoacetylové skupiny a karboxyacetyldvé skupiny.

Vhodné amidy vznikaju zo zlu€enin vzorca I, ktoré pbsahujﬁ
karboxyskupiny, ktoré sa derivatizuji na amidy ako je N-alkyl-
amid a N,N-di(alkyl)amid obsahujici v kazde] alkylovej casti 1
a? 6 atémov uhlika, ako je N-metylamid, N-etylamid, N-propyl-
amid, N,N-dimetylamid, N-etyl-N-metylamid alebo N,N-dietylamid.
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Estery, ktoré nie su in vivo hydrolyzovatelné, méZu byt

vhodné ako medziprodukty pripravy zluCenin vzorca I.

Konkrétne priklady zluCenin vzorca I su uvedené v tabulkach

1 az 5.

Tabulka 1
RS
O
H,C-O
B

H,C-O N
¢ R* C R’
1 N-propoxy 8 fenyl
2 fenoxy 9 n-propyl
3 benzyloxy 10 benzyl
4 metyltio 11 4-brémfenyl
5 n-pentoxy 12 2-kyanoetyl
6 2-(karbometoxy)etyl 13 Jjodo
7 4-nitrofenyl 14 -N=N-fenyl
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Tabulka 2
RS
@] Ré
H,C-O SV R7
B
H3C-O N
¢ R® R® R’
15 F F H
16 Cl H fenyl
Tabulka 3
RS
HN
H3C-Q XN
P
R3 N
C R? RS
17 OCH; n-butoxy
18 OCH3 OCHp- (2-pyridyl)
i9 OCH3 OCHZCHz—fenyl
20 OCH3 alyloxy
21 OCH3 OCHZ— (2—furyl)
22 OCHj3 2-(trimetylsilyl)etinyl
23 OCHs etinyl
24 OCHs 2- (karboetoxy)etinyl
25 OCH; 2~ (karboetoxy)ethyl
26 OCHj3 amino
21 benzyloxy fenoxy
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¢ R’ R’
28 3-(4-morfolino)propoxy tiometyl
29 3—(4—morfolino)propoxy fenoxy
30 3-(4-morfolino)propoxy benzyloxy
31 3-(4-morfolino)propoxy (d-nitrofenyl)tio
32 3-(4-morfolino)propoxy n-butoxy
33 3-(4-morfolino)propoxy 4-chlérfenoxy
34 3-(4-morfolino)propoxy H(CN)-fenyl
35 3-(4-morfolino)propoxy n-hexyl
36 3-(4-morfolino)propoxy n-butyl
37 3-(4-morfolino)propoxy benzyl
38 3-(4-morfolino)propoxy amino
39 3-(4-morfolino)propoxy 4-morfolino
40 3-(4-morfolino)propoxy l-piperidino
Tabulka 4
R6
RS
HN R7
R2
~N
R3 N4J

¢ R? R’ R’ R® R’
41 OCH; OCH; OCHz- (2-pyridyl) | CHs H
42 OCH;, OCH; OCH;-(4-metyl-2- CH; H

-pyridyl)
43 OCH3 OCH3 OCHz- (4-metoxy-2~ CH; H

-pyridyl)
44 OCHj; OCHj; OCH;- (6-metyl-2- CH; H

-pyridyl)
45 OCH; OCH5CF> OCHz- (2-pyridyl) F H
46 OCH; 3-(4-morfolino) - 4-chlérfenoxy Cl H
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¢ R* R’ R’ R° ®
Propoxy
47 OCH3; 3-(4-morfolino) - 4-chlérfenyltio Cl Cl
Propoxy
48 acetoxy OCH; OCH,-(2- F H
-pyridyl)
Tabulka 5
e
CH,O NN
/
R N
¢ R’ R?
+ 49 3-(4-morfolino) propoxy 3-chinolinyl

Niektoré zlu&eniny vzorca I su nové a tvoria dalSi predmet

predkladaného vynalezu. Konkrétnymi prikladmi tychto zlicenin su

z1lu¢eniny vzorca IIB

R7
Z—(CH,),— R®

alebo ich soli, estery, amidy a prelieciva;

(IIB)

kde X, 2z, R}, RY R? R® a R’ a n su definované v suvislosti
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so vzorcom II a zvySok R®® je vybrany zo skupiny, ktorG tvoria
atébmy halogénov, kyanoskupina, nitroskupina, trifludrmetylova
skupina, alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika,
skupina -NRYRY™ (kde R' a R!, ktoré méZu byt rovnaké alebo
rézne, je kaidy atémom vodika alebo alkylovou skupinou obsahu-
jucou 1 aZ 3 atdmy uhlika), alebo skupina -X'RY, kde X! a R} su
definované v suvislosti so vzorcom I a RY™ je predovietkym

skupina z podskupiny (1) alebo (10), a

R je alkoxyskupina obsahujica 1 a% 6 atémov uhlika pri-
padne substituovand atémom fludru alebo skupina X'R*®, kde X! a
R*® st definované v suvislosti so vzorcom I a X je predovsetkym
atém kyslika a R*® je 5- aZ 6-Glennd aromaticka heterocyklicka
skupina (pripojend cez atdém dusika) obsahujica 1 az 3
heteroatémy vybrané zo skupiny, ktord tvori atém kyslika, dusika
a siry; s predpokladom, Ze aspofi jedna zo skupin R®® a RY’ je ina

ako nesubstituovand metoxyskupina.

Vhodné zvysky X, 2, R, R*, R’, R® a R" a n su definované v
suvislosti so vzorcom IIA a R®*® je atoém halogénu, kyanoskupina,
nitroskupina, ‘trifludrmetylovd skupina, alkylovad skupina obsa—
hujica 1 az 3 atémy uhlika, skupina -NRYR™ (kde R!? a R!}, ktoré
méZu byt rovnaké alebo roézne, kazdy predstavuje atdmom vodika
alebo alkylovi skupinu obszhujicu 1 az 3 atémy uhlika), alebo
skupina -X'R'*, kde X! a R su definované v suvislosti so vzorcom

I aRY je predovSetkym skupina z podskupiny (1°) alebo (107),

a R® je alkoxyskupina obsahujtca 1 a? 6 atémov uhlika
pripadne substituovand atémom fluéru alebo skupina -X'R®®, kde x!

a R sq definované v suvislosti so vzorcom IIA.
Vhodny priklad skupiny R® je 3-morfolinopropoxyskupina.

Vyhodna skupina X' je atém kyslika.

Aspofi jeden zvy3ok R®" je iny ako substituovanid alkoxy-
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skupina.

Pokial Jje skupina R%® alebo R® nesubstituovana alkoxy-

skupina, je to vhodne metoxyskupina.
Vhodny halogénovy substituent R®® a R® je atém fluéru.

Daldim prikladom zvysku R®® a/alebo R® je 3,3,3-trifluér-

etoxyskupina.

DalSie nové zlu€eniny vzorca I, ktoré si dal3im predmetom

predkladaného vyndlezu su zluCeniny vzorca IIIB

R?
RS

N RS

(ITIB)

alebo ich soli, estery, amidy alebo prelielivé;

kde X, R* R', R® a R’ st definované v suvislosti so vzorcom
5 6 ., . . . . 5 .
III a R®® a R® su definované v suvislosti so vzorcom IIB a R* je

definovany v suvislosti so vzorcom III.

Vhodné zvysky X, R*, R', R® a R’ su definované v sivislosti
so vzorcom IIIA, R*® a RY su definované v suvislosti so vzorcom

IIB a R> je definovany v suvislosti so vzorcom IIIA.

Vhodné podskupiny R%® a R® su uvedené v suvislosti so

vzorcom IIA.
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Dal3imi novymi zlU&eninami podla predkladaného vyndlezu su

zluceniny vzorca IVB

R7
RS
1 X R6
RS6
XN (IVB)
A
R67 N

R4

ich soli, estery, amidy alebo preliecivia;

kde X, R', R, R® a R’ st definované v sivislosti 'So vzorcom
I, R° je definovany v suvislosti so vzorcom IV a R® a RS su

definované v suvislosti so vzorcom IIB.

Vhodné zvysky X, R', R*, R® a R’ su definované v suvislosti

so vzorcom IVA a R°  je definovany v suvislosti so vzorcom IVA.

Vhodné podskupiny R®® a R® st uvedené v suvislosti so

vzorcom IIB.

Dalsim prikladom novych zlu&enin su zluceniny vzorca IVC

(IVC)

alebo ich soli, estery, amidy alebo prelie&iva;
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1 2 4 . . . . .
kde R*, RS, R3, R a X sU definované v suvislosti so vzorcom

I a hlavne v suvislosti so vzorcom IVA.

ZluCeniny vzorca I sa mdéZu pripravit postupmi, ktoré su v
tejto oblasti techniky znédme alebo postupmi, ktoré sa k nim
analogické. Zluceniny vzorca I sa mdézZu pripravit napriklad’

reakciou zlucCeniny vzorca VII

(VIT)

kde R'', R®, R¥ a R' su ekvivalentmi alebo prekurzormi
skupin R}, R?), R)® a R' definovanych pre vzorec I, a R® de
odstupujica skupina; so zlu&eninou vzorca VIII

H-X-R? (VIII)

kde X a R? su definované pre vzorec I; a potom v pripade
potreby prevedenim skupin R, R*, R’ a RY na skupiny RY, R, R’

a R! alebo na iné takéto skupiny.

Vhodnymi odstupujucimi skupinami R® si atémy halogénov ako
je atém chléru, mezyldtové skupina a tosylédtovd skupina. Reakcia
sa vhodne uskuto&hiuje v organickom rozpustadle ako je alkohol
ako izopropanol, pri zvy3enej teplote, vhodne pri teplote varu

rozpustadla.

Prevedenie skupin R', R*, R* a R' na skupiny R!, R?’, R’ a
R* alebo na iné takéto skupiny méZe byt vhodné predovietkym pri
priprave zlG&enin vzorca IIB, IIIB a IVB; priklady tychto

priprav su uvedené neskor.

PouZitie tohoto postupu pri priprave novych zlu&enin, ako su

zl4&eniny vzorca IIB, IIIB, IVB a IVC, tvoria dalSi predmet



64

predkladaného vynéalezu.

ZlG&eniny vzorca VII a VIII su bud zndme zluceniny, alebo je
mozné odvodit ich zo zndmych zlu€enin DbeZnymi postupmi.
Prikladmi zluc¢enin vzorca VIII su zluceniny vzorca IX, X alebo

XI

R7
Z— (CH,)— R?®
(IX)
R?
5
(X)
X RS
|
H
R?
5
(XI)
X R®
!
H

kde skupiny X, R® R’, Z, n a R? su definované pre zlu&eniny
vzorca I, skupina R® je definovand pre vzorec II a skupina R®’

je definovand pre vzorec IV.

Zlaceniny vzorca I su inhibitormi kindzy aurora 2. Vysledkom
toho ije, Ze tieto zluceniny sa mbéZu pouzit na liedenie choréb

ovplyvnenych tymito ¢inidlami, hlavne proliferativnych chordb.
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Preto dalsSim predmeﬁom preckladaného vyndlezu je spédsob
inhibicie kindzy aurora 2 u teplokrvnych organizmov, ako je ¢&lo-
vek, ktoré takéto lieCenie potrebuji, ktory zahfha podavanie
u€inného mnoZstva zluceniny vzorca I alebo jej soli, esteru,
amidu alebo prelie¢iva, vhodne jej farmaceuticky prijatelnej so-

1li alebo in vivo hydrolyzovatelného esteru, uvedenym organizmom.

Nové zluCeniny vzorca I sa doposial nepouzZivali na liedenie.
Preto su dalsim predmetom preckladaného vyndlezu zludeniny
vzorca IIB, IIIB, IVB alebo IVC, uZ skér definované, alebo ich
farmaceuticky prijatelné soli alebo in vivo hydfolyzovéﬁelné
estery na pouZzitie pri terapeutickom spdsobe liedenia <&loveka
alebo Zivo&ichov. Zlu&eniny sa predov3etkym pouZivaja na liede-
nie proliferativnych chordb ako je rakovina a najmd kolorektélna

rakovina alebo rakovina prsnika, kde sa zvySuje vyskyt aurora 2.

210Ceniny vzorca I sa vhodne aplikuji vo forme farmaceutic-
kych kompozicii. 2zluceniny vzorca I vhodné na pouZitie v kompo-

ziciach podla predkladaného vyndlezu sU opisané pred tymto.

Niektoré tieto kompozicie st nové a tvoria' dal3i predmet
predkladaného vynalezu. Preto ténto vynalez tieZ poskytuje
farmaceutické kompozicie obsahujtce zluCeniny IIB, IIIB, IVB
alebo IVC uZ skér definované alebo ich farmaceuticky prijatelné
soli alebo in vivo hydrolyzovatelné estery v kombinacii s

farmaceuticky prijatelnym nosicom.

Kompozicie =zlucenin vzorca I mdézu byt vo forme vhodnej na
,perorélne pouZitie (napriklad teblety, karamely,' tvrdé alebo
makké tobolky, vodné alebo olejové suspenzie, emulzie, dispergo-
vatelné préasky alebo granuly; sirupy alebo elixiry), na topické
pouzitie (napriklad krémy, masti, zély alebo vodné alebo olejové
roztoky alebo suspenzie), na inhala¢né podévanie (napriklad
jemné praskové alebo kvapalinové aerosdély), na podévénie

insuflaciou (napriklad ako jemny préasok) alebo na parenteralne
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podavanie (napriklad sterilné vodné alebo olejové roztoky na
intravendzne, podkoiné alebo svalové injekcie alebo ¢&ipky na

rektalne podavanie).

Kompozicie podla predkladaného vynadlezu sa mdzu ziskat
beZnymi postupmi, pouzitim beznych farmaceutickych prisad, ktoré
su v tejto oblasti zname. Preto kompozicie na perorédlne vouZitie
méZu obsahovat napriklad jedno alebo niekolko farbiv, sladidiel,

prichuti a/alebo konzervacnych latok.

Vhodné  farmaceuticky prijatelné prisady na tabletové
kompozicie zahfnaju napriklad inertné riedidla, ako je laktodza,
uhliéitan sodny, fosforecnan vépenaty alebo uhli¢itan vépenaty,
granulac¢né a uvolnovacie cinidla, ako je kukuriény Skrob alebo
kyselina algénova; spojiva ako je Skrob; lubrikanty, ako Jje
stearan horeénaty, kyselina stearovd alebo mastenec; konzervacdné
latky, ako je etyl- alebo propyl-p-hydroxybenzoadt a antioxidanty
ako je kyselina askorbova. Tabletové kompozicie mdéZu byt bez
potahu alebo potahované a to bud za GcCelom modifikédcie ich
rozpadu & néslednej absorpcie v trédviacej sustave, alebo na
zlepSenie ich stability a/alebo wvzhladu, v oboch pripadoch
pouZitim beZnych potahovacich ¢inidiel a postupov, ktoréd su v

tejto oblasti dobre znéme.

Kompozicie na peroralne pouzitie mdéZu byt vo forme tvrdych
zelatinovych toboliek, v ktorych je aktivna zloZka zmie3and s
inertnym pevnym riedidlom, napriklad uhli¢itanom vépenatym,
fosforeCnanom vapenatym alebo kaoiinom, alebo vo forme makkych
éelatinovych- toboliek, v ktorych je aktivna zloZka zmieS$and s
vodou alebo olejom, ako 3je podzemnicovy olej, tekuty parafin

alebo olivovy olej.

VSeobecne mézZiu vodné suspenzie obsahovat aktivnu zlozku vo
forme jemného prasku spolu s jednym alebo niekolkymi suspenduju-

cimi ¢inidlami, ako Jje karboxymetylceluldza sodnd, metylcelu-
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léza, hydroxypropylmetylceluldza, 'alginan sodny, polyvinylpyro-
lidén, tragantovd guma a arabskd guma; dispergujucimi alebo
zvlhéujucimi ¢&inidlami, ako je lecitin alebo kondenzacné produk-
ty alkylénoxidov s mastnymi kyselinami (napriklad polyoxyetylén-
stearat), alebo kondenzacné produkty etylénoxidu s alifatickymi
alkoholmi s dlhym retazcom, napriklad hebtadekaetylénoxydeta—
nolom, alebo kondenzacdné produkty etylénoxidu s c¢iastoénymi
estermi odvodenymi od mastnych kyselin a hexitolu ako je poly-
oxyetylénsorbitolmonooledt, alebo kondenzac¢né produkty etylén-
oxidu s cCiastoénymi estermi odvodenymi od mastnych kyselin a
anhydridov hexitolu, napriklad polyetyiénsorbitanmonooleét.
Vodné suspenzie mdZu tieZ obsahovat Jednu alebo niekolko
konzervacnych latok (ako je etyl alebo propyl-p-hydroxybenzoat),
antioxidantov (ako: Jje kyselina askorbova), farbiv, prichuti

a/alebo sladidiel (ako je sachardza, sacharin alebo aspartam).

Olejové suspenzie sa mdziu vyrobit suspendovanim aktivnej
zloZzky v rastlinnom oleji (ako Jje araSidovy olej, olivovy olej,
sezamovy olej alebo kokosovy olej) alebo v mineralnom oleji (ako
je kvapalny parafin). Olejové suspenzie tiez mbzu obsahovat
zahustovadld ako je v&eli vosk, tvrdy parafin alebo cetyl-
alkohol. Sladidld su uvedené pred tymto. Za ucelom ziskania
chutnych perordlnych kompozicii sa méZu pridat prichute. Tieto
kompozicie sa mdZu konzervovat pridanim antioxidantov ako jJe

kyselina askorbova.

Dispergovatelné prasky a granule vhodné na pripravu vodnych
suspenzii pridanim védy vSeobecne obsahuju aktivnu zlozZku spolu
s dispergujucim alebo zvlhéuj&;im ¢inidlom, suspendujicim ¢inid-
lom a jednou alebo niekolkymi konzervaénymi latkami. Priklady
vhodnych dispergujicich alebo zvlhéujucich <inidiel a suspen-
dujicih &inidiel su uvedené uZ skér. Dalej mdéZu byt pritomné aj

dalsie prisady, ako je sladidlo, prichut a farbivo.

Farmaceutické kompozicie podla predkladaného vynalezu mdZu
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byt aj vo forme emulzii ,olej vo vode“. Olejovou fdzou mbie byt
rastlinny olej ako je olivovy olej alebo ara3idovy olej, alebo
mineralny olej ako Jje napriklad kvapalny parafin alebo ich
zmesi. Vhodnym emulgujucim ¢inidlom méZe byt napriklad prirodna
guma ako je arabskd guma alebo tragantovd guma, prirodny
fosfatid ako je sdéjovy lecitin, estery alebo &iastoéné estery
odvodené od mastnych kyselin a anhydridy hexitolu (napriklad
sorbitanmonooleat) a kondenzacné produkty uvedenych ¢&iasto&nych
esterov s etylénoxidom ako Jje polyoxyetylénsorbitanmonooledt.
Emulzie méZu tieZ obsahovat sladidld, prichute a konzerva&né

latky.

Sirupy a elixiry sa mdézZu pripravit pouZitim sladidiel ako je
glycerol, propylénglykol, sorbitol, aspartédm alebo sachardza a
tak 1isto mdéZu obsahovat rozrdia¢ emulzie, konzerva&né 1latky,

prichute a/alebo farbiva.

Farmaceutické kompozicie mdZu byt tieZ vo forme sterilnych
injekénych vodnych alebo olejovych suspenzii, ktoré sa mdZu
pripravit znamymi postupmi pouzZitim jedného alebo niekolkych
vhodnych dispergujucich alebo zvlh&ujuicich ¢&inidiel a suspen-
dujucich ¢&inidiel, ktoré su uZ skoér uvedené. Sterilné injekéné
prostriedky méZzu tieZz byt sterilné injekéné roztoky alebo
suspenzie v netoxickych parenterdlne prijatelnych riedidléach

alebo rozpaétadiéch, napriklad roztok v 1,3-butandiole.

Cipky sa mdzu pripravit zmieSanim aktivnej zlozky s vhodnou
nedrazdivou prisadou, ktord je pri laboratdérnej teplote tuh§,
ale pri teplote rekta sa topi, pric¢om sa liedivo uvolni. Vhod-

nymi prisédami su napriklad kakaové maslo a polyetylénglykcly.

Topické prostriedky, ako su krémy, masti, gély a vodné alebo
olejové roztoky alebo suspenzie sa v3eobecne mézZzu ziskat formu-
laciou aktivnej zloZky s konvenénym topicky prijatelnym nosicom

alebo riedidlom, pouZitim beZnych postupov, ktoré su v tejto
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oblasti techniky dobre znéame.

Kompozicie na podavanie insuflaciou méZu byt vo forme
jemného prasku, ktory obsahuje <astice so strednym priemerom
napriklad 30 um alebo omnoho men3im. Samotny prasok obsahuje bud
samotnu aktivnu zléiku alebo-tieé jeden alebo niekolko‘fyziolo-
gicky prijatelnych nosicov ako je laktdza. PrésSok na insufléciu
sa potom vhcdne davkuje do toboliek na pouZitie v turbo-
inhalaénom zariadeni, ktoré sa pouziva na insufldciu zndmych
¢inidiel, napriklad kromoglykatu sodného, obsahujiceho napriklad

1 az 50 ug aktivnej zloZky.

Kompozicie na podavanie inhalaciou mdéZu byt vo forme bezZnych
tlakovych aerosdélov na aplikdciu aktivnej zloZky bud ako aerosd-
lu obsahujuceho jemnu pevnu latku alebo kvapdcky kvapaliny. K
tomu sa mdézZu pouzit beZné hnacie plyny, ako su tekuté fluorované
uhlovodiky alebo uhlovodiky a aerosdlové zariadenie je vhodne

upravené tak, Ze davkuje urcité mnozstvo aktivnej zlozZky.

Daldie 1informacie o davkovacich formadch sG wuvedené v
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of °

Editorial Board), Pergamon Press 1990, kapitola 25.2 v dieli 5.

MnoZstvo aktivnej =zlozky, ktoré sa spoji s jednou alebo
niekolkymi prisadami uYah¢ujucimi podavanie, pricom sa ziska
jednotkovd davkovad forma, nevyhnutne zavisi od stavu lieceného
pacienta a od konkrétneho spdsobu podédvania. Napriklad
kompozicia urcena nalperorélne podéavanie ludom vo v3Seobecnosti
obsahuje 0,5 mg aZ 2 g aktivnej =zlu¢eniny a vhodné mnoistvo
prisad, ktéré méze tvorit 5 aZ 98 % =z celkovej hmotnosti
kompozicie. Jednotkovd dé&vka obsahuje vo vSeobecnosti 1 mg az
500 mg aktivnej zloziky. Daldie informdcie o spdsoboch podévania
a davkovacich reZimoch pozri Comprehensive Medicinal Chemistry
(Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press

1990, kapitola 25.3 v dieli 5.
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Velkosti davok zluéenin vzorca I na terapeutické alebo
profylaktické ucCely sa prirodzene liSia podla povahy a zavai-
nosti lieCeného stavu, veku a pohlavia Zivo¢icha alebo pacienta
a spdsobu podavania, o je v sulade s dobre znamymi medicinskymi
principmi. Ako uZ bolo uvedené skdér, =zluleniny vzorca I su
vhodné na 1lielenie chordéb aledo zdravotnych stavov, ktoré su

celkom alebo Ciastoéne nésledkom Ucinkov kinazy aurora 2.

Pri pouzZivani zlucenin <wvzorca I na terapeutické alebo
profylaktické Ucely sa vSeobecne podéva dennd davka v rozmedzi
napriklad 0,5 mg aZz 75 mg na kg telesnej hmotnosti. TAato davka
sa mbéZe v pripade potreby rozcslit. Pri parenteralnom podavani
sa vSeobecne podava niZSia davxa. Tak napriklad, pri vnutroZi-
lovom podévani sa vSeobecne pouiije davka v rozmedzi 0,5 mg az
30 mg na kg telesnej hmotnosti. Podobne pri inhala&nom podéavani
sa pouzije davka napriklad 0,5 mg az 25 mg na kg telesnej

hmotnosti.

Priklady uskutoénenia vynéalezu

Vynadlez je dalej ilustrovany nasledujucimi neobmedzujucimi
prikladmi, v ktorych sa pouzivaji Standardné a analogické tech-
niky, ktoré si chemikom znédme. 2ri nich sa pouZivaja, pokial nie

je uvedené inak, nasledujuce poszupy:

(1) odparenie na rotac¢nej vakuovej odparke a dalSie
spracovanie sa uskutoCnuje po ocstraneni tuhych podielov, ako je

susidlo, filtréaciou;

(ii) operédcie sa wuskutoZiuju pri laboratdrnej teplote
typicky v rozmedzi 18 az 25 °C a v atmosfére vzduchu (pokial
nie je uvedené inak alebo pokial beZnd prax nie je 1ind, ako

napriklad atmosféra inertného plynu, ako je argdn);

(1ii) koldénova chromatogrefia (flash wvariant) a stredno-
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tlakovd kvapalinovd chromatografia (MPLC) sa uskutoénuje na
silikagéle od firmy Merck (&. 9385) alebo na reverznej faze
Merck Lichroprep RP-18 (&. 9303) firmy E. Merck, Darmstadt,
Nemecko; nabojova chromatografia sa uskutocnuje na ndboji Varian
Mega Bond (10 g, objednavacie cislo 1225-6034) od firmy Varian

Sample Preparation Products, Kalifornia, USA;

(iv) vytaZky su uvedené iba na ilustrdciu a nie su nutne

maximalnymi dosiahnutelnymi vytaZkami;

(v) Struktura koncovych produktov vzorca I sa vseobecne
potvrdzuje jadrovou (vieobecne proténovou) magnetickou rezonan-
'ciou (NMR) a hmotnostnymi spektrami; hodnoty chemického posunu
protdénovej magnetickej rezonancie sé meria, pokial nie. ﬁe
uvedené inak, v deuterovanom dimetylsulfoxide (DMSOds) na
stupnici delta (ppm vzhladom na tetrametylsilan) pouZitim
spektrometra Varian Gemini 2000 pri frekvencii 300 MHz alebo
spektrometra Bruker DPX 300 pri frekvencii 300 MHz; multiplicita
pikov je oznacend nasledujucim spdsobom: s singlet; d dublet; dd
dublet dubletu; t triplet; g kvadruplet; qu kvintet; m
multiplet; S$s Siroky singlet; hmotnostné spekfré (MS) sa meraju

v mbéde elektrosprej na VG platforme;

(vi) robotizované syntézy sa uskutoéﬁuja pomocou robota
Zymate XP pridavanim roztokov pomocou laboratdérnej stanice
Zymate Master a mieSanim pomocou stanice Stem RS5000 Reacto pri

25 °C;

(vii) spracovanie a Cistenie reakénej zmesi z robotizovanej
syntézy sa uskutoénuje nasledovne: odparenie sa uskutolnuje vo
vdkuu pouZitim zariadenia Savant AES 2000; koléﬁové chromatogra-
fia na silikagéle sa uskutolfuje pouZitim bud zariadenia Anachem
Sympur MPLC, alebo systému Jones Flashmaster MPLC pouZitim
nédbojov Varian Mega Bond Elut; 3truktury findlnych produktov sa

potvrdzujli pomocou LCMS na systéme Micromass OpenLynx pouzitim
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nasledujucich nastaveni a su uvéddzané ako retenéné &asy (RT) v

minutach:

koldna: 4,6 mm x 3 cm Hichrom RPR

rozpustadlo A: 5 % metanolu vo vode + 0,1 %
kyseliny mravcej

rozpustadlo B: 5 % metanolu v acetonitrile
+ 0,1 % kyseliny mravcej

prietok: 1,4 ml/min

cas: 5 mindt s 4,5 minGtovym
gradientom 0 az 100 $ B

vlnova dizka: 254 nm, 3irka pasma 10 nm

hmotnostny detektor: Micromass Platform LC

objem nastreku: 0,002 ml

Priklad 1

Priprava zluc¢eniny 1 z tabulky 1

Do mieSanej suspenzié 76 mg (0,50 mmol) 4-n-propoxyfenolu v
3 ml dimetylformamidu sa postupcne pridd 112 mg (0,50 mmol)
4-chlér-6, 7-dimetoxychinazolinu a 69 mg (0,50 mmol) uhlicditanu
draselného. Reak&nd zmes sa zahrieva 4 hodiny na 100 °C a potom
sa mieSa dalSich 36 hodin pri laboratdrnej teplote. éotom sa
pridéd 10 ml nasyteného vodného roztoku chloridu sodného a
reakéna zmes sa nechd sté&t 16 hodin. Tuhé podiely sa oddelia
vadkuovou filtrdciou (pokial nevznikne zrazenina, zmes sa dvakrat
extrahuje 5 ml dichlérmetanu a dichlérmetanovd vrstva sa odpari
vo vakuu, pricom sa ziska tuhy produkt) a vysusi sa vo véakuu,
pri¢om sa ziska 66,3 mg (vytaZok 56 %) =zluCeniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej léatky.

'"H-NMR (DMSO d¢): 8,55 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,22
(d, 2H), 7,03 (d, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,97 (t, 2H),
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1,70-1,82 (m, 2H), 1,02 (t, 3H);
hmotnostné spektrum (+v ESI): 341 (M+H)".

4-Chldr-6,7-dimetoxychinazolin pouZity ako vychodiskovd latka sa

ziska nasledujicim postupom:

a) Zmes 19,7 g (100 mmol) kyseliny 4,5-dimetoxyantranylovej
a 10 ml formamidu sa zahrieva 5 hodin na 190 °C. Zmes sa necha
vychladnit na 80 °C a pridd sa 50 ml vody. Zmes sa potom neché
stdt 3 hodiny pri laboratérnej teplote. Pevnd latka sa oddeli
vakuovou filtrdciou, premyje dvakrdt 50 ml vody a vysu3i sa vo
vakuu. Ziska sa 3,65 g (vytaZok 18 %) 6,7-dimetoxy-3,4-di-

hydrochinazolin-4-6nu vo forme pevnej bielej latky.

lH-NMR (DMSO dg): 12,10 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,11
(s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,84 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 205 (M-H) .

b) Do roztoku 10,0 g (48,5 mmol) 6, 7-dimetoxy-3, 4-di-
hydrochinazolin-4-6nu v 200 ml tionylchloridu sa po kvapkach
pridéd 0,2 ml dimetylformamidu a reakéné zmes sa zahrieva 6 hodin
do varu. Reakénd zmes sa potom ochlédi, nadbytok tionylchloridﬁ
sa odstrani vo vakuu a zvySok sa dvakrat azeotropicky odpari s
50 ml toluénu, pricom sé odstrani zvySok tionylchloridu. ZvySok
sa prevedie do 550 ml dichlérmetédnu, roztok sa dvakrat premyje
250 ml nasyteného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a organicka
faza sa vysu$i bezvodym siranom horeénatym. Rozpuitadlo sa
odpari vo wvakuu, pricom sa ziska 10,7 g (vytaZok 98 %)

4-chldr-6, 7-dimetoxychinazolinu vo forme pevnej bielej létky.

lH—NMR (DMSO d¢): 8,86 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 4,00
(s, 3H), 3,98 (s, 3H); |

hmotnostné spektrum (+v ESI): 225 (M+H)".
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Priklad 2
Priprava zluc¢eniny 2 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychadza sa z 85 mg (0,50 mmol) 4-fenoxyfenolu.

Ziska sa 165 mg (vytazok 84 %) zluCeniny uvedenej v nézve vo

forme pevnej bielej léatky.

'"H-NMR (DMSO dg): 8,59 (s, 1H), 7,58 (s, 1lH), 7,44 (t, 2E), 7,40
(s, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,18 (t, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,07 (d, 2H),
4,00 (s, 3H), 3,99 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 375 (M+H)".
Priklad 3
Priprava zluc¢eniny 3 z tabulky 1
Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychadza sa zo 100 mg (0,50 mmol) 4-benzyloxy-

fenolu. Ziska sa 182 mg (vytazZzok 94 %) zluCeniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 8,54 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,43
(t, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,11 (d, 2H),
5,16 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,98 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 387 (M-H)".
Priklad 4
Priprava zluceniny 4 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v

priklade 1, ale vycha&dza sa zo 70 mg (0,50 mmol) 4-(metylmerkap-
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to) fenolu. Ziska sa 146 mg (vytaiok 89 %) zluceniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 8,55 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,36-7,42 (m, 3H),
7,29 (d, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 2,53 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 329 (M+H)"*.
Priklad 5
Priprava zlU&eniny 5 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade ‘1, ale vychaddza sa z 90 mg (0,50 mmol) 4-pentyl-
oxyfenolu. Ziska sa 166 mg (vytaZok 90 %) =zluceniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg¢): 8,54 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,21
(d, 2H), 7,02 (d, 2H), 4,01 (t, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,99 (s, 3H),
1,71-1,81 (m, 2H), 1,32-1,49 (m, 4H), 0,92 (t, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 369 (M+H)".
Priklad 6
Priprava zluéeniny 6 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychédza sa z 90 mg (0,50 mmol) 3—(4—hydroxy—
fenyl)propiondtu. Ziska sa 135 mg (thaZok 73 %) zluéeniny

uvedenej v nézve vd.forme pevnej bielej latky.

'"H-NMR (DMSO dg¢): 8,56 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,35
(d, 24), 7,23 (d, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,62 (s, 3H),
2,90 (t, 2H), 2,70 (t, 2H);
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hmotnostné spektrum (+v ESI): 369 (M+H)".
Priklad 7
Priprava zlucéeniny 7 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychadza sa zo 108 mg (0,50 mmol) 4-hydroxy-
-4’ -nitrobifenylu. Ziska sa 188 mg (vytaZzok 93 %) zlu&eniny

uvedenej v nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 8,58 (s, 1H), 8,33 (d, 2H), 8,02 (d, 2H), 7,92
(d, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,40 (s, 1H), 4,00 (s, 3H),
3,99 (s, 1H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 404 (M+H)'.
Priklad 8
Priprava zluceniny 8 z tabulky 1
Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychadza sa z 85 mg (0,50 mmol) 4-fenylfenolu.

Ziska sa 170 mg (vytazok 95 %) zluceniny uvedenej v nézve VO

forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 8,60 (s, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,61
(s, 1H), 7,47-7,55 (m, 2H), 7,37-7,46 (m, 4H), 4,00 (s, 6H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 359 (M+H)".
Priklad 9
Priprava zluceniny 9 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému Vv
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priklade 1, ale vychéddza sa zo 68 mg (0,50 mmol) 4-n-pro-
pylfenolu. Ziska sa 87 mg (vytazok 54 %) zluceniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

'"H-NMR (DMSO ds): 8,55 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,30
(d, 2H), 7,21 (d, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 2,61 (t, 2H),
1,58-1,72 (m, 2H), 0,94 (t, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 325 (M+H)".
Priklad 10
Priprava zluceniny 10 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychddza sa z 92 mg (0,50 mmol) 4-hydroxy-
difenylmetéanu. Ziska sa 44 mg (vytaZok 24 %) zlu€eniny uvedenej

v nazve vo forme pevnej bielej latky.

"H-NMR (DMSO dg¢): 8,53 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,28-7,37 (m, 7H), 7,23 (d, 2H), 4,01 (s, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,98 (s, 3H):

hmotnostné spektrum (+v ESI): 373 (M+H)".
Priklad 11
Priprava zluceniny 11 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym .k postupu opisanému v pri-
klade 1, ale vychadza sa zo 125 mg (0,50 mmol) 4-brdém-4°-hydro-
xybifenylu. Ziska sa 205 mg (vytaZok 94 %) zluéeniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO ‘dg): 8,59 (s, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,69 (s, 4H), 7,60
(s, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,40 (s, 1H), 4,01 (s, 3H), 4,00 (s, 3H):
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hmotnostné spektrum (+v ESI): 437 (M+H)"*.
Priklad 12

Priprava zlueniny 12 z tabulky 1

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychaddza sa zo 73 mg (0,50 mmol) 3-(4-hydroxy-
fenyl)propionitrilu. Zziska sa 150 mg (vytaZok 89 %) zlG&eniny

uvedenej v nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 8,57 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,39
(s,1H), 7,28 (d, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 2,82-3,00 (m,
4H) ;

hmotnostné spektrum (+v ESI): 336 (M+H)".
Priklad 13
Priprava zluéeniny 13 z tabulky 1
Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychéadza sa z 244 mg (1,10 mmol) 4-jdédienolu.

Ziska sa 340 mg (vytaZok 83 %) =zluceniny uvedenej v nazve vo

forme pevnej bielej léatky.

'H-NMR (DMSO dg): 8,55 (s, 1H), 7,80 (d, 24, J = 8 Hz), 7,50 (s,
1), 7,35 (s, 1H), 7,15 (d, 2H, J = 8 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,90
(s, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 409 (M+H)".
Priklad 14

Priprava zluceniny 14 z tapulky 1
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Postupuje sa postupom analogickYm k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychddza sa z 99 mg (0,50 mmol) 4-fenylazo-
fenolu. Ziska sa 177 mg (vytaZok 92 %) zluceniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

1

'H-NMR (DMSO d¢): 8,60 {s, 1H}, 8,05 (d, 2H), 7,94 (d, 2H),
7,54-7,68 (m, 6H), 7,42 (s, 1H), 4,01 (s, 6H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 385 (M+H)".
Priklad 15
Priprava zluéeniny 15 z tebulky 2

Postupuje sa posturom analogickym k postupu opisanému v
priklade 1, ale vychddza sa zo 65 mg (0,50 mmol) 3,4-difludr-
fenolu. Ziska sa 135 mg (vytazok 85 %) =zluleniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

'"H-NMR (DMSO dg): 8,59 (s, 1H), 7,53-7,67 (m, 2H), 7,57 (s, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,22-7,29 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,98 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 319 (M+H)".
Priklad 16
Priprava zluceniny 16 z tebulky 2

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisénému v
priklade 1, ale vychddzz sa zo 102 mg (0,50 mmol) 5-chlér-2-
-hydroxybifenylu. Ziska sa 184 mg (vytazick 94 %) zluleniny

uvedenej v ndzve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 8,46 (s, 1H), 7,49-7,63 (m, S5H), 7,48 (s, 1lH),
7,30 (s, 1H), 7,29 (m, 3H), 3,97 (s, 6H);
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hmotnostné spektrum (+v ESI): 393 (M+H)".
Priklad 17
Priprava zlucCeniny 17 z tabulky 3

K 174 mg (0,67 mmol) hydrochloridu 4-chlér-6,7-dimetoxy-
chinazolinu sa prida roztok 110 mg (0,67 mmol) 4-n-butoxyanilinu
v 7 ml izopropanolu a reakénd zmes sa zahrieva 2 hodiny na
73 °C. Zmes sa potom ochladi na 5 °C a vzniknuta zrazenina sa
oddeli véakuovou filtrdciou a dvakrat premyje 5 ml dietyléteru.
VysuSenie tejto 1latky vo véakuu poskytne 80 mg (vytaZok 34 %)

zluceniny uvedenej v nazve vo forme pevnej 3edobielej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 11,25 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,54
(d, 24, J = 8 Hz), 7,31 (s, 1H), 7,01 (d, 2H, J = 8 Hz), 3,99
(m, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 1,70 (m, 2H), 1,45 (m, 2H),
0,93 (t, 3H, J = 7 Hz):

hmotnostné spektrum (-v ESI): 352 (M-H)7; (+v ESI): 354 (M+H)".
Priklad 18
Priprava zluceniny 18 z tabulky 3

Zmes 100 mg (0,30 mmol) hydrochloridu 4-(4-hydroxyanilino)-
-6, 7-dimetoxychinazolinu, 137 mg (0,99 mmol) uhli&itanu drasel-
ného a 54 mg (0,33 mmol) hydrochloridu 2-pikolylchloridu sa
zahrieva 4 hodiny v 5 ml dimetylformamidu na 100 °C. Zmes sa
potom ochladi na laboratérnu teplotu a naleje sa do 50 ml vody a
vodna féaza sa trikradt extrahuje 50 ml dichlérmetdnu. Spojené
organické vrstvy sa odparia vo vakuu na objem 10 ml a potom sa
prida 25 ml dietyléteru. Vznikne hnedd =zrazenina, ktord sa
oddeli vakuovou filtrdciou a chromatograficky sa ¢&isti na néaboji

silikagélu bond-elut eluciou, zmesou 4 % metanolu v dichlér-

meténe. Ziska sa 48 mg (vytazZok 41 %) zlucCeniny uvedenej Vv néazve
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vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 9,36 (s, 1H), 8,58 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,36 (s,
1), 7,79~7,85 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,61 (d, 2H, J = 8 Hz),
7,52 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,31-7,35 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,04
(d, 2H, J = 8 Hz), 5,19 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,88 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (-v ESI;: 236 (M-H)7; (+v ESI): 238 (M+H)".

Hydrochlorid 4-(4-hydroxyanilino)-6,7-dimetoxychinazolinu pouZi-

ty ako vychodiskova latka sa pripravi nasledujuéim postupom:

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 17, ale vychddza sa z 530 mg (4,90 mmol) 4-aminofenolu.
Ziska sa 1,34 g (vytaZzok 90 %) hydrochloridu 4-(4-hydroxy-

~anilino)-6,7-dimetoxychinazelinu vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO de): 11,24 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,24
(s, 1H), 7,40 (d, 2H, J =8 Hz), 7,34 (s, 1H), 6,84 (d, 2H,
J = 8 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,%4 (s, 3H): '

hmotnostné spektrum (-v ESI): 296 (M-H)7, (+v ESI): 298 (M+H)" .
Priklad 19
Priprava zluceniny 19 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k ~postupu opisanému v
priklade 18, ale wvychaddza sa =z 90,8 mé (0,40 mmol) fenetyl-
bromidu, 96 mg (0,69 mmol) wuhlic¢itanu draselného a 105 mg
(0,31 mmol) hydrochloridu 4-(4-hydroxyanilino)-6,7-dimetoxychi-
nazolinu. Ziskany zvy3ok sa chromatograficky &isti na silikagéle
eliciou, zmesou 2 % metanolu v dichlérmetdne, =ziska sa 41 mg
(vytaZok 33 %) zlucCeniny uvedenej v ndzve vo forme svetlo Zltej

pevnej latky.
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'"H-NMR (DMSO d¢): 8,61 (s, 1H), 7,51 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,23-7,35
(m, 6H), 7,05 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,94 (d, 2H, J = 8 Hz),
4,20 (t, 2H, J = 8 Hz), 4,01 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,11 (t, 2H,
J = 8 Hz);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 400 (M-H)™, (+v ESI): 402 (M+H)".
Priklad 20
Priprava zluceniny 20 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 18, ale vychédza sa z 0,055 ml (0,64 mmol) alylbromidu,
96 mg (0,69 mmol) uhli¢itanu draselného a 105 mg (0,31 mmol)
hydrochloridu 4-(4-hydroxyanilino)-6, 7-dimetoxychinazolinu.
Ziskany zvySok sa chromatograficky cisti na silikagéle ellciou,
zmesou 2 % metanolu v dichlérmetéane, ziska sa 42 mg (vytazok
39 %) =zlucCeniny uvedenej v nézve vo forme svetlo Zltej pevnej

latky.

'"H-NMR (DMSO dg): 8,61 (s, 1H), 7,51 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,24 (s,
1H), 7,12 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,96 (d, 2H, J = 8 Hz),
6,00-6,14 (m, 1H), 5,43 (dd, 1H, J = 8 Hz), 5,28 (dd, 1H,
J = 2,10 Hz), 4,54 (d, 2H, J = 17 Hz), 4,00 (s, 3H), 3,96 (s,
3H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 336 (M-H)7, (+v ESI): 338 (M+H)".
Priklad 21
Priprava zluceniny 21 z tabulky 3

Do suspenzie 205 mg (0,61 mmol) hydrochloridu 4-(4-hydroxy-
anilino) -6, 7-dimetoxychinazolinu v 20 ml dichlérmetanu sa pri
laboratdérnej teplote pridéd 0,10 ml (0,72 mmol) trietylaminu,

0,45 ml (1,83 mmol) tributylfosfinu a 0,106 ml (1,22 mmol)
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furylalkoholu. ReakCna zmes sa 20 mindit mieSa a potom sa prida
462 mg (1,83 mmol) 1,1°-(azodikarbonyl)dipiperidinu a zmes sa
miesa dal3ie 3 hodiny. Potom sa pridd 0,45 ml (1,83 mmol)
tributylfosfinu a 462 mg (1,83 mmol) 1,1 -(azodikarbonyl)di-
piperidinu a reak&nd zmes sa mieSa 2 hodiny pri laboratérnej
teplote. Reakénd =zmes sa nanesie na SCX koldénu a vymyva ‘sa
zmesou 0 aZ 5 % metanolu v dichldérmetane, produkt sa potom
vymyva zmesou 3 % hydroxidu aménneho a 20 % metanolu v dichlér-
metane. Odparenie poZadovanych frakcii vo vakuu a prevrstvenie
tuhého produktu etylacetdtom a vysuSenie vo vakuu poskytne 34 mg
(vytazok 15 %) zlaCeniny uvedenej v ndzve vo forme pevnej bielej

latky.

'H-NMR (DMSO dg): . 9,38 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69
(Sr 1H)r 7163 (d/ lH/ J = 8 HZ)I 7116 (Sr ]-H-)/ 7105 (dr 2Hl
J =8 Hz), 6,58 (d, 1H, J =5 Hz), 6,46 (d, 2H, J = 5 Hz), 5,07
(s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,93 (s, 3H):

hmotnostné spektrum (-v ESI): 376 (M-H)~, (+v ESI): 378 (M+H)".

Priklad 22

Priprava zluc¢eniny 22 z tabulky 3

Do zmesi 2.38 ml (41,2 mmol) trietylaminu, 3,00 g
(6,77 mmol) 4-(4-jd6danilino) -6, 7-dimetoxychinazolinu, 154 mg
(0,81 mmol) jodidu medného . a 2,66 ml (20,3 mmol)

(trimetylsilyl)acetylénu v 60 ml tetrahydrofurdnu sa v inertnej
atmosfére prida 570 mg (0,81 mmol) chloridu bis(trifenylfosfin)-
paladnatého a reakénd zmes sa mie3a 48 hodin pri laboratérnej
teplote. Rozpustadld sa odstrénia vo vakuu, reak&énad zmes sa
extrahuje medzi 50 ml etylacetatu a 50 ml vody a dvojfazové zmes
sa filtruje cez kremelinu. Organickd vrstva sa oddeli, premyje
50 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, vysusi sa bezvodym

siranom horec¢natym a odpari vo vakuu. ZvySok sa chromatograficky
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Cisti na silikagéle ellciou, zmesou 50 aZ 100 % etylacetatu v
izohexédne, ziska sa 1,95 g (vytaZok 77 %) =zlu€eniny uvedenej v

nazve vo forme svetloZltej pevnej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 9,30 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,60
(s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,01 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,70 (s, 3H),
0,00 (s, 9H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 376 (M~H) , (+v ESI): 378 (M+H)".

4-(4-J6danilino) -6, 7-dimetoxychinazolin pouZity ako vychodiskova

latka sa ziska nasledujicim postupom:

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 17, ale vychddza sa zo 4,89 g (22,3 mmol) 4-jédanilinu.
Ziska sa 9,38 g (vytaZok 95 %) 4-(4-jdédenilino)-6,7-dimeto-

xychinazolinu vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg¢): 11,33 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,80
(s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,30 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,93 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 406 (M-H)~, (+v ESI): 408 (M+H)".
Priklad 23
Priprava zluceniny 23 z tabulky 3

Do roztoku 1,83 g (4,85 mmol) 4-(4-(2-(trimetylsilyl)eti-
nyl)anilino)-6,7-dimetoxychinazolinu v 150 ml tetrahydrofurénu
sa pri 10 °C v inertnej atmosfére pridd 5,84 ml 1,0 N roztoku
(5,84 mmol) tetrabutylamoniumfluoridu v  tetrahydrofuréane a
reakénd zmes sa mie3a 10 minut pri teplote 10 °C. Zmes sa potom
naleje do 100 ml nasyteného vodného roztoku chloridu sodného a
trikréat sa extrahuje 50 ml etylacetatu. Spojené organicke vrstvy
sa prémyja 100 ml nasyteného roztoku hydrogenuhliitanu sodného,

vysudia bezvodym siranom hore&natym a odparia sa vo vakuu.
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Zvysok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéle eldciou, zmesou
i) 50 aZ 100 % etylacetatu v izohexdne ii) 10 % metanolu v
etylacetate, ziska sa 0,54 g (vytaZok 36 %) zlu€eniny uvedenej v

nazve vo forme Zltej pevnej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 9,55 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,81
(s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,20 (s, 1H), 4,05 (s, 1H), 4,00 (s, 3H),
3,95 (s, 3H): '

hmotnostné spektrum (-v ESI): 304 (M-H), (+v ESI): 306 (M+H)*.
Priklad 24
Priprava zluceniny 24 z tabulky 3

Zmes 83 mg (O,44lmmol) etyl-2-(4-aminofenyl)propiolatu a
98 mg (6,44 mmol) 4-chlér-6,7-dimetoxychinazolinu v 8 ml etanolu
sa 16 hodin zahrieva do varu. Reakénd zmes sa nechd ochladit a
zrazenina sa oddeli véakuovou filtrdciou a chromatograficky sa
Cisti pomocou HPLC na reverznej faze eliciou 35 % vodnym
acetonitrilom obsahujucim 0,1 % kyseliny trifluéroctovej. Ziska
sa 22 mg (vytazok 13 %) =zluleniny uvedenej v nazve vo forme

bielej pevnej latky.

1H-NMR (DMSO d¢): 9,65 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,85
(s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,20 (s, 1H), 4,20 (g, 2H), 3,99 (s, 3H),
3,57 (s, 3H), 1,25 (t, 3H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 376 (M-H)7, (+v ESI): 378 (M+H)".

Etyl—Z—(4—amindfenyl)propiolét pouzity ako vychodiskovd latka sa

ziska nasledujicim postupom:

a) Do roztoku 2,49 g (10,0 mmol) 4-jédnitrobenzénu a 3,92 g
(40 mmol) etylpropioldtu v 30 ml tetrahydrofurdnu sa prida

140 ml (0,20 mmol) dichloridu bis(trifenylfosfin)paléadnatého,



86

76 mg (0,40 mmol) jodidu medného a 2,8 g (20 mmol) uhliditanu
draselného a reakCnd zmes sa v inertnej atmosfére zahrieva
16 hodin do varu. Reakénd zmes sa potom ochladi na laboratdrnu
teplotu, naleje sa do 150 ml vody, zriedi sa 75 ml etylacetatu a
filtruje sa cez kremelinu. Organickd& vrstva sa oddeli, vodna
faza sa extrahuje etylacetdtom (2 x 100 ml) a spojené organické
vrstvy sa vysuSia bezvodym siranom horeénatym. Rozpustadlo sa
odpari vo vakuu a zvySok sa chromatograficky &isti na silikagéle
eliciou, zmesou 25 % etylacetdtu v izohexdne. Ziska sa 1,55 g
(vytazok 71 %) etyl-2-(4-nitrofenyl)propioldtu vo forme zltej

pevnej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 8,25-8,30 (m, 2H), 7,90-7,95 (m, 2H), 4,25 (q,
2H, J = 7 Hz), 1,25 (t, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 219 (M+H)".

b) Do vriaceho roztoku 700 mg (3,2 mmol) etyl-2-(4-nitro-
fenyl)propioladtu v 30 ml etanolu sa pridd 6 ml vody a 1,39 g
(8,00 mmol) hydrogensiri¢itanu sodného a reak&nd zmes sa
zahrieva dalSich 5 minut. Potom sa pridd dal%ich 6 ml vody a
1,39 g (8,0 mmol) hydrogen;iriéitanu sodného a po dalsdich
S minutach sa reakénd zmes naleje do vody, vodnad vrstva sa
extrahuje etylacetdtom a spojené organické vrstvy sa vysu$ia
bezvodym siranom horecnatym a rozpustadlo sa odpari vo vakuu.
Zvysok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéle eluciou, zmesou
33 % etylacetdtu v izohexdne. Ziska sa 83 mg (vytaZok 14 %)

etyl-2-(4-aminofenyl)propiolatu vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 7,25 (d, 2H, J = 8 Hz), 6,55 (d, 2H, J = 8 Hz),
5,95 (s, 2H), 4,35 (q, 24, J =7 Hz), 1,20 (t, 3H, J = 7 Hz),:

hmotnostné spektrum (-v ESI): 187,9 (M-H) . (+v ESI): 189,9
(M+H) *.

Priklad 25
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Priprava zluceniny 25 z tabulky 3

K 200 mg (0,53 mmol) 4-(4-(2-karboetoxy)etenyl)anilino)-6,7-
-dimetoxychinazolinu sa pridd suspenzia 20 mg 10 $ paladia na
uhli v 3 ml kyseliny octovej a reakdnd zmes sa pri laboratérnej
teplote mieSa 48 hodin v atmosfére vodika. Reak&énd zmes sa potom
filtruje cez kremelinu, rozpustadlo sa odstradni vo vakuu a k
zvySku sa pridéd 50 ml nasyteného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného. Reakénad zmes sa extrahuje zmesou 25 ml etylacetadtu a
25 ml dietyléteru a spojené organické vrstvy sa odparia vo
vékﬁu, pricom sa ziska 165 mg (vytaZok 82 %) zluleniny uvedenej

v ndzve vo forme pevnej biele] létkyf

'H-NMR (DMSO dg) : 9,40 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,79 (s,.lH), 7,65
(d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,19 (s, 1H), 4,00-4,10 (m, 2H), 3,95 (s,
3H), 3,53 (s, 3H), 2,79-2,90 (m, - 2H), 2,60-2,65 (m, 2H),
1,10-1,20 (m, 2H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 380 (M-H)~, (+v ESI): 382 (M+H)"*.
Priklad 26
Priprava zluceniny 26 z tabulky 3

Roitok 2,11 g (9,38 mmol) 4—chlér—6;7—dimetoxychinazolinu a
1,95 g (9,38 mmol) N-(terc-butoxykarbonyl)-1,4-fenyléndiaminu v
130 ml izopropanolu sa zahrieva 2,5 hodiny do varu. Reaké&nd zmes
sa necha ochladit na laboratérnu teplctu a vzniknutd zrazenina
sa oddeli véakuovou filtrdciou, dvakrat sa premyje 50 ml dietyl-
éteru a vysu$i sa vo vakuu. Pevnd latka sa prevedie do zmesi
15 ml kyseliny trifluéroctovej a 25 ml dichlérmetanu a vysledny
roztok sa mieSa 3 hodiny pri laboratérnej teplote. Rozpustadlo
sa odpari vo vé&kuu, k zvySku sa pridéd 15 ml chloroformu a
reakéné zmes sa odpari vo vakuu. Surovy produkt sa suspenduje v
70 ml vody, neutralizuje sa pridanim nasyteného roztoku

hydrogenuhlicitanu sodného a vzniknutd zrazenina sa oddeli
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vakuovou filtrdciou. Po vysudeni tuhej latky vo vakuu sa ziska
2,46 g (vytaZok 88 %) zluceniny wuvedenej v nazve vo forme

svetloZzltej pevnej latky.

'H-NMR (DMSO dg¢): 9,17 (s, 1lH), 8,28 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,27
(d, 2H, J = 8 Hz), 7,09 (s, 1H), 6,57 (d, 24, J = 8 Hz), 4,91
(s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,89 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 295 (M-H).

Priklad 27
Priprava zlucCeniny 27 z tabulky 3

Roztok 150 mg (0,50 mmol) 4-chlér-6-metoxy-7-benzyloxychina-
zolinu a 93 mg (0,50 mmol) 4-fenoxyanilinu v 5,0 ml izopropanolu
sa 30 minut zahrieva na 40 °C a potom 12 hodin na 83 °C. Reaké&néa
zmes sa potom nech& ochladit na laboratdérnu teplotu, vzniknuta
zrazenina sa oddell vakuovou filtrdciou a dvakrat sa premyje
10 ml dietyléteru. Po vysuSeni tejto 1latky sa =ziska 209 mg
(vytaZzok 86 %) =zluceniny uvedenej v nazve vo forme Sedobiele]

pevnej latky.

'H-NMR {(DMSO d:): 11,20 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,23 (s, 1lH), 7,67
(dr 2H)/ 7150 (dr 2H)/ 7140_7145 (mr GH)I 7115 (d/ 1H),
7,01-7,10 (m, 4H), 5,34 (s, 2H), 4,00 (s, 3H):;

hmotnostné spektrum (+v ESI): 450 (M+H)".

4-Chlér-6-metoxy-7-benzyloxychinazolin pouZity ako vychodiskova

latka sa ziska nasledujucim postupom:

a) Zmes 10 g (0,04 mol) 2-amino-4-benzyloxy-5S-metoxybenz-
amidu (pripravi sa podla J. Med. Chem. 1977, 20, 146-149) a
7,4 g (0,05 mol) Goldovho ¢&inidla v 100 ml dioxdnu sa miesSa a

zahrieva 24 hodin do varu. Potom sa pridd 3,02 g (0,037 mol)
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octanu sodného a 1,65 ml (0,029 mbl) kyseliny octovej a reaké&né
zmes sa zahrieva dalSie 3 hodiny. Tekuté podiely sa odstrania
odparenim, k zvySku sa pridd voda a zrazenina sa oddeli filtra-
ciou, premyje vodou a vysu$i. Rekry3talizuje sa z kyseliny
octovej, pricom sa ziska 8,7 g (vytaZok 84 %) 7-benzyloxy-6-me-

toxy-3,4-dihydrochinazolin~4-énu vo forme pevnej bielej latky.

b) Do roztoku 5,00 g (17,9 mmol) 6-metoxy-7-benzyloxy
-3,4-dihydrochinazolin-4-6nu v 100 ml tionylchloridu sa po
kvapkdch pridd 0,2 ml ldimetylformamidu a reakénd zmes sa
zahrieva 1 hodinu do varu. Reak&nd zmes sa ochladi, nadbytok
tionylchloridu sa odstrdni vo vakuu a zvySok sa trikrat azeotro-
picky odpari s 50 ml toluénu, pricom sa odstrani prebytocny.
tionylchlorid. ZvySok sa prevedie do 550 ml dichlérmeténu,
roztok sa premyje 100 ml nasyteného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a 100 ml vody a organickd féza sa vysusi
bezvodym siranom horeénatym. Rozpustadle sa odpari vo véakuu,
pricom sa ziska 4,80 g (vytaZok 90 %) 4-chlér-6-metoxy-7-benzyl-

oxychinazolinu vo forme pevnej svetlohnedej latky.

1H-NMR (DMSO dg) : 8;85 (s, 1H),'7,58'(s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,40
(m, 4H), 5,35 (s, 2H), 4,00 (s, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI):. 301 (M+H) ".
Priklad 28
Priprava zlucéeniny 28 z tabulky 3
Postuphje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 17, ale wvychddza sa 2z 33 mg (0,24 mmol) 4-amino-

tiocanizolu. Ziska sa 103 mg (vytaZok 95 %) zlu&eniny uvedene]j v

nazve vo forme pevnej bielej léatky.

'H-NMR (DMSO d¢): 8,77 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,65 (d, 2H),
7,32-7,40 (m, 3H), 4,30 (t, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,72-4,01 (m,
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4H), 3,00-3,54 (m, 6H), 2,54 (s, 3H), 2,22-2,38 (m, 2H);
hmotnostné spektrum (+v ESI): 441 (M+H)".
Priklad 29
Priprava zlu&eniny 29 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 17, ale vych&dza sa zo 118 mg (0,50 mmol) hydrochloridu
4-benzyloxyanilinu a 168 mg 4-chlér-6-metoxy-7-(3-morfolinopro-
poxy)chinazolinu. Ziska sa 216 mg (vytaZok 86 %) zluCeniny uve-

denej v ndzve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO de¢): 9,80 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,40
(t, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,05 (d, 2H),
4,30 (¢, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,95 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,50 (m,
2H), 3,30 {(m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,30 (m, 2H);:

hmotnostné spektrum (+v ESI): 464 (M+H)".
Priklad 30
Priprava -zluc€eniny 30 z tabulky 3

Do roztoku 118 mg (0,50 mmol) hydrochloridu 4-benzyloxy-
anilinu a 168 mg (0,50 mmol) 4-chldér-6-metoxy~7-(3-morfolino-
propoxy)chinazolinu v 5 ml izopropanolu sa pridd 0,50 ml 1,0 N
roztoku (0,50 mmol) <chlorovodika v éteri. Reakéna zmes sa
zahrieva 30 mindt na 40 °C a potom 12 hodin na 83 °C. Reakéné
zmes sa potom nechd ochladit na laboratérnu teplotu, vzniknuté
zrazenina sa oddeli vakuovou filtraciou a dvakrat sa premyje
10 ml dietyléteru. VysusSenim tejto 1latky sa ziska 228 mg
(vytazok 85 %) zluceniny uvedenej v nazve vo forme pevnej bielej

latky.
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H-NMR (DMSO dg): 15,00 (s, 1H), 11,34 (s, 1H), 11,12 (s, 1H),
8,75 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,30-7,52 (m, 6H),
7,12 (d, 2H), 5,16 (s, 1H), 4,30 (t, 2H), 4,01 (s, 3H),
3,73-4,01 (m, 4H), 2,92-3,58 (m, 6H), 2,21-2,39 (m, 2H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 501 (M+H)". '
Priklad 31
Priprava zluc¢eniny 31 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 30, ale vychddza sa zo 123 mg (0,50 mmol) 4-amino-
-4 ~nitrodifenylsulfidu. Ziska sa 281 mg (vytazok 96 %)

zluCeniny uvedenej v nazve vo forme pevnej bielej latky.

1H—NMR (DMSO dg): 11,50 (s, 1H), 11,10 (s, 1H), 8,85 (s, 1H),
8,48 (s, 1H), 8,17 (d, 2H), 8,00 (d, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,50 (s,
1H), 7,35 (d, 2H), 4,32 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,99 (m, 2H),
3,85 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,32 (m,
2H) i '

hmotnostné spektrum (+v ESI): 548 (M+H)" .
Priklad 32
Priprava zluc¢eniny 32 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 30, ale vychaddza sa z 82 mg (0,50 mmol) 4-butoxy-
anilinu. Ziska sa 237 mg (vytaZok 94 %) zld&eniny uvedenej v

nadzve vo forme pevnej bielej léatky.

'H-NMR  (DMSO ds): 11,35 (s, 1H), 11,12 (s, 1H), 8,75 (s, 1H),
8,35 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,05 (d, 2H), 4,31 (t,
2H), 4,03 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,99 (m, 2H), 3,85 (m, 2H),
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3,50 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 1,70 (m,
2H), 1,58 (m, 2H), 0,95 (t, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 467 (M+H)"*.

Priklad 33

Priprava zluéeniny 33 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 30, ale vychaddza sa zo 110 mg (0,50 mmol) 4-amino-
-4’-chlérdifenyléteru. Ziska sa 244 mg (vytaZok 88 %) zluceniny

uvedenej v ndzve vo forme pevnej bielej léatky.

'H-NMR (DMSO dg): 11,50 (s, 1H), 11,10 (s, 1H), 8,80 (s, 1H),
8,40 (s, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,15 (d,
2H), 7,08 (d, 2H), 4,35 (t, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,95 (m, 2H),
3,85 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,35 (m,
2H) ;

. hmotnostné spektrum (+v ESI): 521 (M+H)".

Priklad 34

Priprava zlucCeniny 34 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému Vv
priklade 30, ale vychéddza sa zo 41 mg (0,20 mmol) 1-(4-amino-
fenyl) fenylacetonitrilu a 67,5 mg (0,20 mmol) 4-chlér-6-met-
oxy-7-(3-morfolinopropoxy)chinazolinu. Ziska sa 96 mg (vytaZok

80 %) zluCeniny uvedenej v nazve vo forme pevnej bielej latky.

'"H-NMR (DMSO dg): 11,27 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,74
(d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,29-7,46 (m, 6H), 5,87 (s, 1H), 4,30 (t,
2H), 4,01 (s, 3H), 3,71-4,01 (m, 4H), 3,00-3,57 (m, 6H),
2,23-2,39 (m, 2H):
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hmotnostné spektrum (+v ESI): 510 (M+H)*.
Priklad 35
Priprava zluCeniny 35 z tabulky 3

4 Postupuje sa postupom énalogickym k pbstupu opisanému v
priklade 30, ale vychadza sa z 89 mg (0,50 mmol) 4-hexylanilinu.
Ziska sa 173 mg (vytaZok 67 %) zlﬁéeniny uvedenej v ndzve vo

forme pevnej bielej latky.

" 'H-NMR (DMSO de): 11,43 (s, 1H), 11,18 (s, 1H), 8,78 (s, 1lH),
8,38 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 4,32 (t,
2H), 4,03 (s, 3H), 3,75-4,03 (m, 4H), 3,00-3,60 '(m, 6H), 2,62
(t, 2H), 2,28-2,42 (m, 2H), 1,53-1,68 (m, 2H), 1,21-1,40 (m,
6H), 0,88 (t, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 479 (M+H)".

Priklad 36
Priprava zluc¢eniny 36 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 30, ale vychddza sa zo 75 mg (0,50 mmol) 4-n-butyl-
anilinu. Ziska sa 168 mg (vytaZok 69 %) zldiceniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 11,40 (s, 1H), 11,15 (s, 1H), 8,80 (s, 1H),
8,40 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 4,32 (t,
2H), 4,04 (s, 3H), 3,95 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,50 (m, 2H),
3,35 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 1,60 (m,
2H), 1,35 (m, 2H), 0,91 (t, 3H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 451 (M+H)".
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Priklad 37
Priprava zluceniny 37 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 30, ale vychaddza sa z 92 mg (0,50 mmol) 4-aminodi-
fenylmetanu. Ziska sa 235 mg (vytaZok 90 %) zldéeniny uvedenej v

nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 11,35 (s, 1H), 11,10 (s, 1H), 8,75 (s, 1H),
8,35 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,30 (m, 6H), 7,20 (t,
1H), 4,30 (t, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,97 (s, 2H), 3,95 (m, 2H),
3,84 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,35 (m,
2H); |

hmotnostné spektrum (+v ESI): 485 (M+H)".
Priklad 38
Priprava zluc¢eniny 38 z tabulky 3

Do suspenzie 100 mg (0,172 mmol) dihydrochloridu 4-(4-(N-
-Boc-amino)anilino) -6-metoxy-7-(3-morfolinopropoxy) chinazolinu
v 2,0 ml dichlérmetdnu sa pridda 1,00 ml (13,1 mmdl) kyseliny
trifludroctovej a reakcné zmes sa mie3a 1 hodinu pri
laboratdérnej teplote. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a zvySok
sa suspenduje v 2,0 ml vody a pridd sa 1,0 ml nasytenéno roztoku
- hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodnad faza sa trikrat extrahuje
10 ml dichlérmetdnu a spojené organické vrstvy sa premyju 25 ml
nasyteného roztoku chloridu sodného a odparia sa vo vékuu. Po
vysuSeni pevnej 1latky vo vékuu sa ziska 53 mg (vytazok 75 %)

zliCeniny uvedenej v ndzve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 9,19 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,25
(d, 2H4), 7,10 (s, 1H), 6,60 (d, 2H), 5,00 (s, 2H), 4,15 (t, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,60 (m, 4H), 2,45 (t, 2H), 2,40 (m, 4H), 1,95 (m,
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2H) .
hmotnostné spektrum (-v ESI): 408 (M-H)7, (+v ESI): 410 (M+H)".

Dihydrochlorid 4-(4-(N-Boc-amino)anilino)-6-metoxy-7- (3-morfoli-
nopropoxy)chinazolinu pouZzity ako vychodiskovd latka sa ziska

nasledujicim postupom:

Roztok 5,73.g (27,5 mmol) N-(terc-butoxykarbonyl)-4-amino-
anilinu a 8,44 g ' (25,0 mmol) 4-chlér-6-metoxy-7-(3-morfolino-
propoxy)chinazolinu v 100 ml izopropanolu sa zahrieva 3,5 hodiny
do varu a potom sa reakénd zmes nechd ochladit na laboratérnu
teplotu. Vzniknuta zrazenina sa oddeli vakuovou filtrdciou a
dvakrat sa premyje 100 ml dietyléteru. Po vysu3eni tejto latky
sa ziska 13,79 g (vytaZzok 95 %) dihydrochloridu 4-(4-(N-Boc-
—amino)anilino)—6—metoxy—7—(3—morfolinopropoxy)chinaiolinu , VO

forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 11,30 (s, 1H), 9,45 (s, 1K), 8,75 (s, 1H), 8,30
(s, 1H), 7,55 (s, 4H), 7,40 (s, 1H), 4,30 (t, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,95 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,10 (m,
2H), 2,30 (m, 2H), 1,50 (s, 9H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 508 (M-H)7, (%v ESI): 510 (M+H)".
Priklad 39
Priprava zluceniny 39 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému .v.
priklade 17, ale vychadza sa zo 45 mg (0,25 mmol) 4-(l-morfo-
lino)anilinu. Ziska sa 120 mg (vytaZok 99 %) zlu€eniny uvedenej

v nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 11,33 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,30 (s, 1lH), 7,53
(d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,05 (d, 2H), 4,30 (t, 2H), 4,00 (s, 3H),
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3,99 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,75 (m, 4H), 3,50 (m, 2H), 3,25 (m,
2H), 3,15 (m, 4H), 3,10 (m, 2H), 2,35 (m, 2H).

hmotnostné spektrum (+v ESI): 480 (M+H)*.

Priklad 40
Priprava zluc¢eniny 40 z tabulky 3

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v pri-
klade 17, ale vychddza sa zo 44 mg (0,25 mmol) 1-(4-amino-
fenyl)piperidinu. Ziska sa 88 mg (vytazok 72 %) zluceniny

uvedenej v nazve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg¢): 8,70 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,47-7,60 (m, 2H),
7,33 (s, 1H), 7,00-7,18 (m, 2H), 4,28 (t, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,70-4,00 (m, 4H), 2,98-3,58 (m, B8H), 2,21-2,27 (m, 2H),
1,48-1,73 (m, G6H).

hmotnostné spektrum (+v ESI): 478 (M+H)".

Priklad 41
Priprava zlucdeniny 41 z tabulky 4

Do suspenzie 796 mg (5,77 mmol) uhliéitanu draselného,
358 mg (2,16 mmol) jodidu draselného a 500 mg (1,92 mmol)
4-(4-hydroxy-3-metylanilino) -6, 7-dimetoxychinazolinu v 25 ml
aceténu sa pridd 260 ml (1,59 mmol) hydrochloridu 2-pikolyl-
chloridu a reakéna zmes sa zahrieva 18 hodin do varu. Reak&na
zmes sa ochladi, filtruje a filtradt sa odpari vo vakuu. Zvysok
sa chromatograficky ¢isti na silikagéle eluciou zmesou 0 aZ 4 %
metanolu v dichldérmeténe, ziska sa 436 mg (vytaZok 68 %)

zluCeniny uvedenej v ndzve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 11,36 (s, 1H), 8,69 (d, 1H, J = 6 Hz), 8,30 (s,
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1H), 8,09 (dt, 1H, J = 2,7 Hz), 7,74 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,57 (m,
1d), 7,41-7,45 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 8 Hz),
5,34 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 2,28 (s, 3H) .

hmotnostné spektrum (-v ESI): 401 (M-H)~, (+v ESI): 403 (M+H)*.

4;(4—Hydroxy—3—metylanilino)—6,7—dimetoxychinazolin pouzity ako

vychodiskova latka sa ziska nasledujucim postupom:

‘Postupuje sa postupom analogickym k postupu oplsanému v
priklade 17, ale vychaddza sa zo 6,98 mg (56,7 mmol) é-amino—z—
-metylfenolu a 14,79 g (56,7 mmol) hydrochloridu 4-chlér-6, 7-di-
metoxychinazolinu. Ziska sa 17,72 g (vytaZok 90 %) 4- (4-hydroxy-
-3—metylanilino)—6,7—dimet9quhinazolinu vo forme pevnej bielej

latky.
hmotnostné spektrum (+v CI): 312 (M+H)*.
Priklad 42
Priprava zlueniny 42 z tabulky 4

Postupuje sa postupom analogickym k postupu bpisanému v
priklade 17, ale vychddza sa zo 400 mg (1,5 mmol)  3-metyl-4-
-((4-metyl-2-pyridyl)metoxy)anilinu. 2iska sa 294 mg (vytazok

47 %) zlu€eniny uvedenej v nazve vo forme pevnej Sedobiele]

latky.

'H-NMR (DMSO de): 11,36 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,62 (d, 1H,
J =7 Hz), 8,30 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,54 (d, 1H, J = 8 Hz),
7,44 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,10 (d, 1H, J = 8 Hz), 5,36 (s,
2H), 3,99 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 2,28 (s, 3H). | '

hmotnostné spektrum (+v ESI): 417 (M+H)".

3-Metyl-4-((4-metyl-2-pyridyl)metoxy)anilin pouZity ako vycho-
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diskova latka sa ziska nasledujucim postupom:

a) Do mieSaného roztoku 4,28 g (40 mmol) 2,4-lutidinu v
70 ml tetrahydrofurdnu sa pri -70 °C v inertnej atmosfére pridéa
24 ml 1,6 N roztoku (38,4 mmol) butyllitia v hexane. Po jednej
hodine sa do zmesi zavadza 1 hodinu vzduch, potom sa prida 50 ml
metanolu a reakénd zmes sa vytemperuje na laboratérnu teplotu.
Reakéna zmes sa filtruje a potom sa odpari vo vakuu. ZvySok sa
chromatograficky ¢isti na silikagéle eldciou etylacetatom, ziska
sa 700 mg (vytazok 14 %) 2-(hydroxymetyl)-4-pikolinu vo forme
pevnej bielej latky.

b) Do mieSaného roztoku 590 mg (5,00 mmol) 2- (hydroxy-
metyl)-4-pikolinu v 20 ml N-metylpyrolidinu sa pri laboratérnej
teplote pridd 150 mg 80 % disperzie (5,00 mmol) hydridu sodného
v minerdlnom oleji. Potom sa pridda 775 mg (5,00 mmol)
2-fludr-5-nitrotoluénu a reakénd zmes sa mieSa 18 hodin pri
laboratérnej teplote. Reakénd zmes sa potom naleje do 60 ml
vody. Vniknutd Zltd zrazenina sa oddeli a vysu3i vo vakuu. Ziska
sa 900 mg (vytaZok 70 %) 2-((4-metyl-2-pyridyl)metoxy)-5-nitro-

toluénu vo forme pevnej Zltej latky.

c) Do roztoku 750 g (2,91 mmol) 2-((4-metyl-2-pyrid-
yl)metoxy)-5-nitrotoluénu v 150 ml etanolu sa pridd 50 mg 5 %
platiny na uhli a roztok sa mie3a 2 hodiny pri laboratdérnej
teplote v atmosfére vodika. Reakénd zmes sa filtruje a
rozpustadlo sa odpari vo vékuu. Ziska sa 420 mg (vytaZok 63 %)
3-metyl-4-((4-metyl-2-pyridyl)metoxy)anilinu Vo forme zZltej

gumy .

Priklad 43

Priprava zlGCeniny 43 z tabulky 4

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v

priklade 17, ale vychaddza sa zo 670 mg (2,75 mmol) 3-metyl-4-
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—((4—metoxy—2—pyridyl)metoxy)anilihu. Ziska sa 290 mg (vytaZok

24 %) zluCeniny uvedenej v nazve vo forme pevnej hnedej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 9,60 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,39 (d, 1H,
J=7Hz), 7,85 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,02 (d,
IH, J=2Hz), 697 (d, 1H, J=8Hz), 69 (dd, 1H,
J =2,8 Hz), 5,14 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 2,27 (s, 3H).

hmotnostné spektrum (-v ESI): 431 (M-H) , (+v ESI): 433 (M+H)".

3-Metyl—4—((4-metoxy—2—pyridyl)metoxy)anilin pouzity ako vycho-

diskové latka sa ziska nasledujicim postupom:

a) ﬁoztok 10,7 g (87 mmol) - kyseliny 2-pikolinovej v 50 ml
tionylchloridu sa zahrieva do varu 18 hodin a potom sa ochladi a
odpari vo véakuu. K zvyd3ku sa ‘pridd 25 ml metanolu a ziskany
roztok sa pridd k roztoku metoxidu sodného pripraveného z 1,0 g
(43 mmol) sodika a 100 ml metanolu. Reak&nd zmes sa zahrieva do
varu 3 hodiny, potom sa ochladi a odpari vo vakuu. Zvysok sa
extrahuje medzi vodu a etylacetdt. Organickd faza sa oddeli a
odpari, ziska sa 6,00 g (vytaZok 41 %) metyl-4-metoxypikolin-

-2-karboxyldtu vo forme pevnej bielej latky.

b) Do roztoku 2,70 g (16 mmol). metyl-4-metoxypikolin-2-kar-
boxylatu v 50 ml dietyléteru sa pri laboratérnej teplote prida
le ml 1,0 N roztoku (16 mmol) litiumaluminiumhydridu v dietyl-
éteri. Reakénd zmes sa mie3a 1 hodinu, potom sa naleje do 250 ml
vodného roztoku Rochelovej. scli a .reakd&nd zmes sa extrahuje
trikrat 50 ml etylacetatu. Surovy produkt sa chromatograficky
Cisti na silikagéle eluciou .zmesou dichlérmetén-etylacetat,
ziska sa 800 mg (vytaZok 36 %) 2-(hydroxymetyl)-4-metoxypiridinu

vo forme pevnej bielej latky.

C) postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v

priklade 42b, ale vychadza sa zo 600 mg (4,30 mmol) 2- (hydroxy-
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metyl)-4-metoxypiridinu. Ziska | sa 780 mg (vytazok 70 %)
2-((4-metoxy-2-pyridyl)metoxy)-5-nitrotoluénu vo forme pevnej

sltej latky.

d) postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 42c, ale vychaddza sa zo 770 mg (2,96 mmol) 2~ ((4-me-
toxy-2-pyridyl)metoxy)-5-nitrotoluénu. Ziska sa 680 mg (vytaZok
99 %) 3-metyl-4-((4-metoxy-2-pyridyl)metoxy)anilinu vo forme
pevnej Zltej latky.

Priklad 44
Priprava zluceniny 44 z tabulky 4

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 17, ale vychéadza sa zo 1,5 g (6.14 mmol) 3-metyl-
—4-((6-metyl-2-pyridyl)metoxy)anilinu. 2iska sa 748 mg (vyta¥ok

29 %) zluCeniny uvedenej v ndzve vo forme pevnej hnedej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 11.40 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,13
(t, 1H, J =7 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 8 Hz), -7,56 (d, 1H,
J =8 Hz), 7,45 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 8 Hz),
5,38 (s, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,28 (s,
3H) .

hmotnostné spektrum (-v ESI): 415 (M-H)", (+v ESI): 417 (M+H)".

3-Metyl-4-((6-metyl-2-pyridyl)metoxy)anilin pouZity ako vycho-

diskova latka sa ziska nasledujicim postupom:

a) Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 42b, ale vychaddza sa zo 2,43 g (20 mmol) 2-(hydroxy-
)

2-((6-metyl-2-pyridyl)metoxy)-5-nitrotoluénu vo forme pevnej

o\

metyl)-6-metylpyridinu. Ziska sa 2,70 g (vytaZok 52

7ltej latky.
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b) Postupuje sa postupom énalogick?m k postupu opisanému v
priklade 42c, ale vychadza sa Z0 400 mg (1,55 mmol)
2~ ((6-metyl-2-pyridyl)metoxy)-5-nitrotoluénu. Ziska sa 300 mg
(vytaZok 85 %) 3-metyl-4-((6-metyl-2-pyridyl)metoxy)anilinu vo

forme Zltej gumy.
Priklad 45
Priprava zluéeniny 45 z tabulky 4

Postupuje sa postupom analogickYﬁ k postupu opisahému‘ v
priklade 17, ale vychadza sa zo 572 mg (1,96 mmol) 4-chlér-6-
—metoxy—7—(2,2,é—trifluéretoxy)chinazolinp a 469 mg (2,15 mmol)
4;fluér-4—(2—pyridylmetoxy)anilinu: Ziska sa 315 mg (vytaZok

34 %) zlucCeniny uvedenej v nazve vo forme pevnej bielej latky.

4-NMR  (DMSO dg): 11,59 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,65 (d, 2H,
J=5Hz), 7,88 (dt, 1H, J = 1,7 Hz), 7,72 (dd, 1H, J = 2,8 Hz),
7,56 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,29-7,46 (m, 4H), 5,30 (s, 2H), 5,05
(q, 2H, J = 8 Hz), 4,04 (s, 3H).

hmotnostné spektrum (-v ESI): 473 (M-H)~, (+v ESI): 475 (M+H)".

4-Chlér-6-metoxy-7-(2,2,2-trifludretoxy)chinazolin pouZity ako.

vychodiskova latka sa.ziska nasledujicim postupom:

a) Do roztoku 58,9 g (300 mmol) etylvanilatu v 400 ml dime-
tylformamidu sa pridd 62,2 g (450 mmol) uhli¢itanu draselného a
reakénd zmes sa zahrieva na 120 °C. Potom sa v priebehu 15 minat
prida 63,4 g ({360 mmoi) 2,2,2-trifluéretylmeténsulfonatu a
reakénad zmes sa zahrieva 15 hodin na 120 °C. Reak&nd zmes sa
ochladi na laboratérnu teplotu, pridé 400 ml dietyléteru a
reakénd zmes sa filtruje. Filtrat sa odpari vo vakuu a zvy3ok sa
prevedie do =zmesi 375 ml dietyléteru a 375 ml izohexanu.
Organicka vrstva sa zahusti vo vakuu na celkovy cbjem 250 ml a

vzniknutd zrazenina sa oddeli vé&kuovou filtrdciou. Po Jjej
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vysuSeni vo vakuu sa ziska 43,0 g (vytaZok 52 %) etyl-4-
-(2,2,2-triflubéretoxy)-3-metoxybenzoatu vo forme krysStalickej

pielej latky.

IH-NMR  (DMSO dg¢): 7,57 (dd, 1H, J = 2,8 Hz), 7,49 (d, 1H,
J =2 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8 Hz), 5,81 (g, 2H, J = 7 Hz), 5,29
(q, 2H, J = 7 Hz), 3,82 (s, 3H), 1,30 (t, 3H, J = 7 Hz).

hmotnostné spektrum (+v ESI): 279 (M+H)".

b) V priebehu 1 hodiny sa do dvojfdzovej zmesi obsahujuce]
miedany roztok 35,3 g (0,127 mol) ziskaného etyl-4-(2,2,2-tri-
fludéretoxy)-3-metoxybenzodtu v 340 ml dichlérmetanu, 173 ml
kyseliny octovej a 40 ml vody sa pri 5 °C opatrne prida 64 ml
koncentrovanej kyseliny sirovej a 10,0 ml (0,152 mmol)
koncentrovanej kyseliny dusicnej. Zmes sa .za intenzivneho
miedania vytemperuje v priebehu 60 hodin na laboratdérnu teplotu,
vodnd féza sa oddeli a organickd faza sa Sestkrat premyje 250 ml
vody. Organickd féza sa zahusti na celkovy objem 200 ml, prida
sa 150 ml izohexdnu a vzniknutd zrazenina sa oddell vakuovou
filtraciou. Po djej vysudeni vo vakuu sa ziska 21,7 g (vytazok
52 %) etyl—3—metoxy—4—(2,2,2-trifluéretoxy)—6—nitrobenzoétu \'e]
forme pevnej Iiltej latky. Matiény 1luh obsahuje zmes 28 %
produktu a 72 % vychodiskovej latky, ktord sa recykluje v druhe]

réakcii.

l4-NMR  (DMSO d¢): 7,80 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 4,90 (aq, 2H,
J = 7 Hz), 4,20-4,35 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 1,32 (t, 3H,

J

7 Hz).

hmotnostné spektrum (+v ESI): 324 (M+H)".

c) Suspenzia 24,0 g (74,3 mmol) etyl-3-metoxy-4-(2,2,2-tri-
fluéretoxy)-6-nitrobenzodtu a 3,0 g 10 % paladia na uhli v zmesi
100 ml1 etanolu a 750 ml etylacetatu sa mie3a 18 hodin Vv

atmosfére vodika. Po odstraneni katalyzatora filtraciou a
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odparenim rozpustadla vo vakuu sa ziska 20,2 g (vytaZok 93 %)
etyl-3-metoxy-4-(2,2,2-trifludretoxy)-6-aminobenzodtu vo forme

svetlohnedej pevnej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 7,20 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,40 (s, 2H), 5,70
(q, 2H, J =7 Hz), 4,20 (g, 2H, J =7 Hz), 3,65 (s, 3H), 1,32
(t, 3H, J = 7 Hz).

hmotnostné spektrum (-v ESI): 292 (M-H) . (+v ESI): 294 (M+H)".

d) Zmes 20,2 g (69,1 mmol) et91—2—amino—4—(2,2,2—trifluér—
etoxy)—S—metoxyben;oétu a 50 ml formamidu sa 6 hodin zahrieva
na 175 °C. Zmes sa nechd vychladnit na laboratérnu teplotu,
prida sa 150 ml etanolu a zmes sa necha stat 18 hodin. Vzniknuta
zrazenina sa oddeli vékuovoﬁ filtrdciou, dvakrat sa premyje
50 ml etanolu a vysu$il sa vo vakuu. Ziska sa 15,8 g (vytazZok
84 %) 6-metoxy-7-(2,2,2~-trifludretoxy)-3,4-dihydrochinazolin-4-

-6nu vo forme svetlohnedej krysStalickej 1léatky.

‘"H-NMR (DMSO d¢): 12,10 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,30
(s, 1H), 4,90 (g, 2H, 0 = 7 Hz), 3,90 (s, 3H).

hmotnostné spektrum (-v ESI): 273 (M=H) . (+v ESI): 275 (M+H)*.

o e) Do roztoku 15,8 g (57,7 mmol) 6-metoxy—7—(2,2,2—triflué;—
etoxy) -3, 4-dihydrochinazolin-4-46nu v 200 ml tionylchloridu sa po
kvapkdch pridd 0,1 ml dimetylformamidu a reakcéna zmes sa
zahrieva 6 hodin do varu. Reakéna zmes sa bchladi, nadbytok
tionylchloridu sa odstrani vo vdkuu a zvy3ok sa dvakrat
azeotropicky odpari s 50 ml toluénu, pric¢om sa odstrani zvysok
tionylchloridu. Zvy3ok sa prevedie do 550 ml dichlérmeténu,
roztok sa dvakrat premyje 250 ml nasyteného  roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného a organickd faza sa vysuSi bezvodym
siranom horecnatym. Rozpustadlo sa odpari vo vakuu. Ziska sa
16,3 g (vytazok 97 %) 4-chlér-6-metoxy-7-(2,2,2-trifludr-

etoxy)chinazolinu vo forme krémovo zafarbenej pevnej latky.
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lIH-NMR (DMSO d¢): 8,95 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 5,05
(g, 2H, J = 7 Hz), 4,00 (s, 3H).

hmotnostné spektrum (+v ESI): 293, 295 (M+H)".
Priklad 46
Priprava zluceniny 46 z tabulky 4

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 17, ale vychadza sa zo 74 mg (0,22 mmol) 4-chldr-
-6-metoxy-7- (3-morfolinopropoxy)chinazolinu a 70 mg (0,24 mmol)
(4-amino-2-chlérfenyl)-4-chldérfenyléteru. Ziska sa 115 mg
(vytazok 86 %) zluleniny uvedenej v nézve vo forme pevne]j hnedej

latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 8,82 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,73
(dd, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,00 (d,
2H), 4,32 (t, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,99 (m, 2H), 3,80 (m, 2H),
3,48 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 2,30 (m, 2H).

hmotnostné spektrum (+v ESI): 555 (M+H)".

4-Chlér-6-metoxy-7- (3-morfolinopropoxy)chinazolin pouzity ako

vychodiskova latka sa ziska nasledujucim postupom:

a) Zmes 261 ml (3,00 mol) morfolinu a 148 ml (1,50 mol)
1-brém-3-chlérpropanu v 900 ml toluénu sa mie$a 18 hodin pri
laboratérnej teplote. Potom sa pridé daldich 25 ml (0,25 mol)
1-brém-3-chlérpropanu, reakéna zmes sa mieda dald%iu hodinu a
potom sa filtruje, priom sa odstrénia tuhé podiely. Filtrat sa
zahusti vo vakuu a surovy olej sa destiluje, pricom sa ziska
119,3 g (vytaZok 49 %) N-(3-chlérpropyl)morfolinu ako frakcia s
teplotou varu 70 aZ 80 °C/350 Pa (2,6 mm Hg).

'H-NMR (DMSO d¢): 3,65 (t, 2H), 3,55 (m, 4H), 2,40 (t, 2H), 2,39
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(m, 4H), 1,85 (m, 2H);
hmotnostné spektrum (+v ESI): 164 (M+H)".

b) Do roztoku 98 g (0,50 mol) etylvanilatu a 104 g
(0,75 mol) praskového uhlicitanu draselného v 300 ml dimetyl-
formamidu sa pri 80 °C v priebehu 30 minGt po kvapkach prida
90 g (0,55 mol) N-(3-chlérpropyl)morfolinu. Reak&nd zmes sa
zahrieva 90 minut na 80 °C, potom sa ochladi na laboratérnu
teplotu, filtruje sa a filtrat sa zahusti vo wvakuu. Surqu
produkt sa prevedie do ‘iOOD ml dietyléteru, filtruje sa a
filtruje a dvakrat sa bremyje 200 ml vody a 200 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného. Rozpudtadlo sa odpari vo vékuu. Ziska
sa 161,5 g (vytazok 100 %) etyl—3—metoxy—4—(3—morfolino—
propoxy)benzoatu vo forme syetloiltého oleja, ktory. stéatim

kryStalizuje, pricom sa ziska svetlozZzlta pevna latka;

'H-NMR (DMSO dg): 7,55 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,30
(q, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,55 (m, 4H), 2,40 (t, 2H),
2,35 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 1,30 (t, 3H);
hmotnostné spektrum (-v ESI): 324 (M-H)~.

c) Do dvojfazove]j zmesi obsahujucej mieSany roztok 76,5 g
(0,237 mol) eﬁyl—3—metoxy—4-(3—morfolinopropoxy)benzoétu v
600 ml dichlérmeténu, 300 ml kyseliny octovej a 70 ml vody sa
pri 5 °C opatrne v priebehu 50 minut pridad 110 ml koncentrovanej
kyéeliny sirovej a lé,O'ml (0,289 mol) koncentrovanej Kkyseliny
dusiénej. Reak¢énd zmes sa Vv priebehu 18 hodin vytemperuje na
laboratérnu teplotu, vodna faza sa oddell a jej pH sa upravi na
9 pridanim 775 ml 40 % vodného roztoku hydroxidu sodného. Vodné
faza sa trikrat extrahuje 600 ml dichldérmetanu. Rozpustadlo sa
potom odpari vo védkuu a ziska sa 141,3 g (vytaZok 86 %)
etyl-3-metoxy-4-(3-morfolinopropoxy)-6-nitrobenzoatu Vo forme

Zltej gqumy.
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'H-NMR (CDCl;): 7,50 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,40 (g, 2H), 4,20
(t, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,70 (m, 4H), 2,50 (t, 2H), 2,45 (m, 4H),
2,05 (m, 2H), 1,40 (t, 3H):

hmotnostné spektrum (+v ESI): 369 (M+H)'.

d) Suspenzia 132,2 g (359 mmol) etyl-3-metoxy-4-(3-morfo-
linopropoxy)—f—nitrobenzoétu a 3,0 g 10 % paléddia na uhli v
zmesi 200 ml etanolu a 2000 ml etylacetatu sa mieSa 18 hodin v
atmosfé;e vodika. Katalyzdtor sa odstrani- filtréciou, rozpus-
tadlo éa odpari vo vakuu a ziska sa 122 g (vytaZok 100 %) etyl-
—3—metoxy—4—(3—morfolinopropoxy)—6—amindbenzoétu Vo forme

" hnedého oleja.

'H-NMR (DMSO dg): 7,15 (s, 1H), 6,40 .(s, 2H), 6,35 (s, 1H), 4,20
(q, 2H), 3,95 (t, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,55 (m, 4H), 2,40 (t, 2H),
2,35 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,25 (t, 3H).’

hmotnostné spektrum (-v ESI): 337 (M-H) . (+v ESI): 339 (M+H) .

e) Roztok 130 g (384 mmol) etyl-3-metoxy-4-(3-morfolino-
propoxy)-6-aminobenzodtu v 280 ml formamidu sa 3 hodiny zahrieva
na 180 °C. Pocas tejto doby sa zo zmesi vydestiluje 25 ml
kvapaliny. Reaké&na zmes sa ochladi’ na 125 °C a nadbytok
formamidu sa odpari vo vakuu. Zvyéok. se premieSa 100 ml
izopropanolu a potom sa vysu3i vo vakuu. Ziska sa 83 g (vytazok
68 %) 6-metoxy-7-(3-morfolinopropoxy) -3, 4-dihydrochinazolin-4-

-6nu vo forme svetlohnedej pevnej latky.

'H-NMR (DMSO dg): 12,00 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,45 (s, 1lH), 7,10
(s, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,60 (m, 4H), 2,45 (t, 2H),
2,35 (m, 4H), 1,90 (m, 2H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 318 (M-H)™, (+v ESI): 320 (M+H)".

f) Do roztoku 83 g (261 mmol) 6-metoxy-7-(3-morfolino-
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propoxy)—3,4—dihydrochinazoiin—4—énu v 700 ml tionylchloridu sa
po kvapkéch pridaja 2,0 ml dimetylformamidu a reakénd zmes sa
3,5 hodiny =zahrieva do varu. Reakéna zmes sa ochladi, nadbytok
tionylchloridu sa odstrani vo vakuu, zvySok sa prevedie do
500 ml vody a pH tejto zmesi sa upravi na 9 pridanim 300 ml
nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného. Vodnéa
faza sa dvakrat extrahuje 400 ml dichlérmeténu, organicky roztok
sa dvakradt premyje 250 ml nasyteného roztoku chloridu sodného a
rozpustadla sa odstrania vo vakuu. ZvySok sa premieSa so 150 ml
etylacetatu a vysusSi vo véakuu. Ziska sa 53 g (vytaZok 60 %)
4-chlér-6-metoxy-7-(3-morfolinopropoxy)chinazolinu Vo forme

svetlohnedej pevnej latky.

I4-NMR  (CDCl;): 8,85 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 4,30
(¢, 2H), 4,05 (s, -3H), 3,70 (m, 4H), 2(60 (t, 2H), 2,50 (m, 4H),
2,10 (m, 2H):

hmotnostné spektrum (+v ESI): 338 (M+H)".
Priklad 47
" Priprava zlucCeniny 47 z tabulky 4

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade'17, ale vychadza sa zo 73 mg (0,24 mmol) (4-amino-2,6-
-dichloérfenyl)-4-chlérfenylsulfidu. Ziska sa 118 mg (vytaZok

86 %) zlucCeniny uvedenej v nézve vo forme pevnej bielej latky.

'H-NMR (DMSO dg¢): 8,92 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,38 (s, 2H), 7,40
(s, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 4,30 (t, 2H), 4,03 (s, 3H),
4,00 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,10 (m,
2H), 2,30 (m, 2H):

hmotnostné spektrum (-v ESI): 603 (M-H)".

Priklad 48
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Priprava zluceniny 48 z tabulky 4

Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému Vv
priklade 17, ale vychaddza sa zo 150 mg (0,60 mmol) 4-chldor-6-
-~acetoxy-7-metoxychinazolinu a 142 mg (0,65 mmol) 3-fludr-4-(2-
-pyridylmetoxy)anilinu. Ziska sa 200 mg (vytaZok 77 %) zlucCeniny

uvedenej v nazve vo forme pevnej hnedej latky.

'H-NMR (DMSO d¢): 11,06 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,59 (m, 2H), 7,88
(dt, 1H, J = 1,7 Hz), 7,72 (dd, 1H, J = 2,8 Hz), 7,56 (d, 1H,
J =8 Hz), 7,29-7,46 (m, 4H), 5,30 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,37
(s, 3H);

hmotnostné spektrum (-v ESI): 433 (M-H)", (+v ESI): 435 (M+H)".

4-Chlér-6-acetoxy-7-metoxychinazolin a 3-flubr-4-((2-pyridyl)me-
toxy)anilin pouzZité ako vychodiskové latky sa pripravia nasle-

dujicim postupom:

a) 2Zmes 20,0 g (97 mmol) 6,7-dimetoxy-3,4-dihydrochinazo-
lin-4-6nu & 21,7 ml (146 mmol) racemického metioninu Vv 150 ml
kyseliny metansulfénovej sa 5 hodin zahrieva na 100 °C. Potom sa
v priebehu 18 hedin nechd vychladnit na laboratdrnu teplotu.
Reak&énad zmes sa potom naleje do 750 ml studenej vody, pH vodného
roztoku sa upravi na 6 pridanim 2,0 N vodného roztoku hydroxidu
sodného a wvzniknutd zrazenina sa oddeli vékuovou filtraciou.
Filtradny kola¢ sa vysusi vo vakuu a potom rozpusti v zmesi
20 ml  pyridinu a 150 ml acetanhydridu. Roztok sa 1 hodinu
zahrieva na 100 °C, potom sa ochladi a naleje do 1050 ml
studenej vody. Vzniknutd zrazenina sa oddelil vakuovou filtraciou
a vysu3i vo vakuu. Ziska sa 13,9 g (vytaZok 57 %) 6-acetoxy-
-7-metoxy-3, 4-dihydrochinazolin-4-0nu Vo forme svetlohnede]

pevnej latky.

!y-NMR (DMSO d¢): 12,16 (s, 1lH), 8,05 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 3,90
(s, 3H), 2,25 (s, 3H):
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hmotnostné spektrum (-v ESI): 233 (M-H) .

b) Do roztoku 13,8 g (59,0 mmol) 6-acetoxy-7-metoxy-3,4-di-
hydrochinazolin-4-énu v 150 ml tionylchloridu sa po kvapkéach
pridd 0,25 ml dimetylformamidu a reakéna zmes sa zahrieva
1,5 hodiny‘ do varu. Reakénad zmes sa potom ochladi, nadbytok
tionylchloridu sa odstrani vo vakuu a =zvySok sa dvakrat
azeotropicky odpari s 50 ml toluénu, priCom sa odstrani zvy$ok
tionylchloridu. Po vysusSeni vo vakuu sa =ziska 14,7 g (vytazZok
87 %) 4-chlér-6-acetoxy-7-metoxychinazolinu vo forme krémovo

zafarbenej pevnej latky, ktoréd sa pouZije bez dal3ieho &istenia.

lH-NMR (DMSO dg): 9,00 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,60 (s, 1), 4,00
(s, 3H), 2,35 (s, 3H).

hmotnostné ,spektrum (+v ESI): 253 (M+H)".

c) Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v
priklade 42b, ale vychadza sa z 3,50 g (36 mmol) 2-(hydroxy-
metyl)pyridinu a 5,00 g (31,4 mmol) 3,4-difludrnitropenzénu.
Ziska sa 4,50 g (vytazok 58 %) 2-((2-pyridyl)metoxy)-5-nitro-

fludrbenzénu vo forme pevnej Zltej latky.

d) Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisenému v
priklade 42c, ale vychadza se zo 4,5 g (18,1 mmol) 2-((2-pyri-
dyl)metoxy)-5-nitrofludérbenzénu. Ziska sa 1,86 g (vytazZok 47 %)
3-fludr-4-((2-pyridyl)metoxy)anilinu vo forme  pevnej Zltej

latky.
Priklad 49
Priprava zluc¢eniny 49 z tabulky 5
Postupuje sa postupom analogickym k postupu opisanému v

priklade 30, ale vychaddza sa zo 72 mg (0,50 mmol) 3-aminochino-

linu a 168 mg (0,50 mmol) 4-chlér-6-metoxy-7-(3-morfolinopro-
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poxy)chinazolinu. Ziska sa 232 mg (vytaZok 97 %) zluCeniny

uvedenej v nédzve vo forme pevnej bielej latky.

'4-NMR (DMSO d¢): 11,97 (s, 1H), 11,11 (s, 1H), 9,33 (s, 1H),
8,89 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,05 (d,
1), 7,81 (t, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,46 (s, 1H), 4,34 (t, Z2H),
4,09 (s, 3H), 3,77-4,09 (m, 4H), 2,82-3,77 (m, 6H), 2,26-2,43
(m, 2H);

hmotnostné spektrum (+v ESI): 446 (M+H)".
Biologické testovanie

Zli¢eniny podla predkladaného vynalezu inhibuju serino-
va/treoninovi kindzovu aktivitu kindzy aurora 2 a tak inhibuju
bunkovy cyklus a proliferaciu buniek. Tieto'vlastnosti sa mdZu
merat napriklad pouZitim Jednej alebo niekolkych neskor

uvedenych metdd.
(a) In vitro test inhibicie kinazy aurora 2

Tymto testom sa stanovi schopnost testovanej zluceniny
inhibovat aktivitu serinovej/treoninovej kindzy. DNA kodujuca
aurora 2 sa ziska totdlnou syntézou génu alebo klonovanim. Tato
DNA sa potom exprimuje vo vhodnom expresnom systéme, pricom sa
ziska polypeptid s aktivitcu serinovej/treoninovej kinazy. V
pripade aurora 2 sa kédujuca sekvencia izoluje z cDNA
polymerdzovou reakciou (PCR) a  klonuje sa do BamHl a Notl
restrikénych endonukledzovych miest bakulovirusového expresneho
vektora pFastBac HTc (GibcoBRL/Life technologies). 5'PCR primér
obsahuje rozoznavaciu sekvenciu pre restrikénd endonukleazu
BamHl1 5° ku aurora 2 koédujucej sekvencii. To umoZiiuje vloZit gén
aurora 2 v zhodnom &itacom ramci so 6 histidinovymi zvyskami,
spacerovym (oddelovacim) regidnom a Stiepiacim miestom rTEV
proteazy koédovanej pFastBac HTc vektorom. 3°PCR primér nahradi

stop-kodén aurora 2 dal3ou kédujucou sekvenciou, po ktorej
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nasleduje stop-koddén a rozozndvacou sekvenciou pre restrikénu
endonukledzu Notl. Tato dalsia kdédujica sekvencia (5° TAC CCA
TAC GAT GTT CCA GAT TAC GCT TCT TAA 3°) kdéduje polypeptidovu
sekvenciu YPYDVPDYAS. Tato sekvencia odvodend od hemaglutinového
chripkového proteinu sa Casto pouzZziva ako znacCkovacia epitopova
sekvencia, ktord mdézZe byt identifikovana pouiitimnépecifiCKYCh
monoklonalnych protildtok. Rekombinantny pFastBac vektor preto
kéduje protein aurora 2 na N-konci oznaceny pripojenim 6 his a
C-koncovo oznaceny epitopom chripkového hemaglutinu. Podrobnosti
postupu na skladanie rekombinantnych DNA molekil je mozZné najst
v Standardnych textoch, napriklad v publikdcii Sambrook & kol.
1989, Molecular Cloning - A Laboratory Manual, 2. vydanie, Cold
Spring Harbor Laboratory press a Ausubel a kol. 1999, Current

Protocols in Molecular Biology, John Wiley and Sons Inc.

Produkcia rekombinantného virusu sa méZe uskutodnit podla
protokolu vyrobcu od firmy GibcoBRL. Strucne zhrnuté: pFastBac-1
vektor nesuci gén aurora 2 sa transformuje do E. coli DH1OBac
buniek obsahujicich bakulovirusovy gendém (bacmid DNA) a cez
transpoziciu v bunkach sa regidn pFastBac vektora obsahujuceho
gén rezistencie na gentamycin a gén aurora 2 Qrétane prométora
polyhedrinu bakulovirusu transponuje priamo do bacmidovej DNA.
Selekcicu na gentamycine, kanamicine, tetracykline a X-gal,
stledné biele kolénie obsahuju rekombinantni bacmidovi DNA
kébdujucu aurora 2. Bacmidovéd DNA sa extrahuje z malej kultury
niekolkych bielych kolénii BH10Bac a transfekuje sa do buniek
Spodoptera frugiperda Sf2l kultivovanych v  médiu TC100
(GibcOBRL) obsahujucom 10 % séra pouZitim &inidla CellFECTIN
(GibcoB=L) podla instrukcii vyrobcu. Castice virusu sa spracuju
oddelenim kultivaé¢ného média 72 hodin po transfekcii. 0,5 ml
média sa pouzZzije na infekciu 100 ml suspenzie kultury Sf2ls
obsahujtcej 1 x 10’ buniek/ml. Bunkové kultivadné médium sa
spracuje 48 hodin po infekcii a titer virusu sa stanovi
Standarcnym postupom plakového testu. 2asobné roztoky virusu sa

pouzijid na infekciu Sf9 a ,High 5% buniek pri multiplicite
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infekcie (MOI) 3, pri¢om sa stanovi expresia rekombinantného

proteinu aurora 2.

Na expresiu aktivity kindzy aurora 2 vo velkom meradle sa
kultivuju hmyzie bunky S£f21 pri 28 °C v TC1l00 médiu doplnenom
10 $ fetalnym telacim sérom (Viralex) a 0,2 % F68 Pluronic
(Sigma) na zariadenil na rotéciu flia$ Wheaton pri 3 ot/min. Ked
hustota buniek dosiahne koncentraciu 1,2 x 10° ml1™!, infikuju sa
plakovo &istym rekombinantnym virusom aurora 2 s multiplicitou
infekcie 1 a po 48 hodindch sa spracuji. VSetky dalSie kroky
Zistenia sa wuskuto&fiuju pri teplote 4 °C. Zmrazené pelety
hmyzich buniek obsahujucich celkom 2,0 x 10® buniek sa oteplia a
zriedia 1lyzatovym pufrom (25 mM) HEPES (N-[2-hydroxyetyl]pipe-
razin-N’'-[2-etansulfénova kyselina]l, pH 7,4 pri 4 °C,
100 mM KC1l, 25 mM NaF, 1 mM NasV0,, 1 mM PMSF (fenylmetylsulfo-
nylfluorid), 2 mM 2-merkaptoetanol, 2 mM imidazol, 1 ug/ml apro-
tinin, 1 pg/ml pepstatin, 1 pg/ml leupeptin), pricom sa pouzije
1,0 ml na 3 x 10’ buniek. Lyza sa vykond pouZitim homogenizétora
.Dounce", lyzat sa potom odstredi pri 41 000 g pocas 35 minut.
Aspirovany supernatant sa potom preCerpd na chromatograficka
kolénu s priemerom 5 mm obsahujicu 500 pl Ni NTA (kyselina
nitriltrioctova) agarézy (Qiagen, ¢&islo produktu 30250), ktora
sa uviedla do rovnovadhy v lyzdtovom pufri. Zakladna linia UV
absorbancie eluentu sa dosiahne po premyti kolény 12 ml
lyzatového pufru a potom 7 ml vymyvacieho pufru (25 mM HEPES
pH 7,4 pri 4 °C, 100 mM KC1, 20 mM imidazol, 2 mM
2-merkaptoetanol). Naviazany protein aurora 2 sa vymyje z kolény
vymyvacim pufrom (25 mM HEPES pH 7,4 pri 4 °C, 100 mM KCI,
400 mM imidazol, 2 mM 2-merkaptoetanol). Oddelia sa frakcie
(2,5 ml) s pikom zodpovedajicim UV  absorbancii. Frakcie

obsahujuce aktivnu kindzu génu aurora 2 sa ddkladne dialyzuju

o\

proti dialyzadnému pufru (25 mM HEPES pH 7,4 pri 4 °C, 45
glycerolu (objemovy pomer), 100 mM KCl, 0,25 % Nonidt P40

(objemovy pomer), 1 mM ditiotreitol).
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Kazdd nova davka enzymu aurora 2 sa pri teste titruje
roztokom s riedidlom enzymu (25 mM Tris-HCl pH 7,5, 12,5 mM KC1,
0,6 mM DTT). Pri typickej davke sa zasobny roztok enzymu zriedi
1/666 riedidlom enzymu a do kaZdej testovacej jamky sa nanesie
20 pl zriedeného enzymu. Testovana zlucenina (pri 10 mM v dime-
tylsulfoxide; DMSO) sa zriedi vodou a do kaZdej jamky testovacej
mikrotitrac¢nej platne sa prida 10 pl zriedenej zlG&eniny.
»Totdlna“ a ,slepd“ kontrolnéd jamka obsahuje namiesto testovane]
zlu€eniny 2,5 % dimetylsulfoxid. Potom sa do v3etkych jamiek
okrem ,slepej“ pridéd 20 upl cerstvo zriedeného enzymu. Do ,sle-

AN

pej" jamky sa pridd .iba 20 pl enzymového riedidla. Do vSetkych
testovacich jamiek sa potom pridd 20 pl reakénej zmesi (25 mM
Tris-HCl, 78,4 mM KCl, 2,5 mM NaF, 0,6 mM ditiotreitol, 6,25 mM
MnCl;, 6,25 mM ATP, 7,5 mM peptidovy substrat [biotinLRRWSLGLRRW-

SLGLRRWSLGLRRWSLG]) obsahujdcej 0,2 pl Ci (y’P]ATP  (Amersham
‘ Pharmacia, Specifickad aktivita >2500 Ci/mmol), ¢&im Sa zacne
reakcia. Dosky sa 60 mindt inkubuju pri laboratérnej teplote.
Reakcia sa zastavi pridanim 100 pl 20 % obj. kyseliny ortofos-
fore¢nej do kazdej jamky. Peptidovy substrat sa zachyti na
pozitivne nabity nitroceluldzovy P30 filter (Whatman) pouZitim
zariadenia na spracovanie 96 jamkovej platne (TomTek) a potom sa
meria mnoZstvo zachyteného 2P pomocou doskového f-pocitadla.
~Slepy" (bez enzymu) a ,totéalny"™ (bez zluCeniny) kontrolny pokus

sa pouzZziji na stanovenie zriedovacieho. rozmedzia testovane]j

\C

zluc¢eniny, ktord poskytne 50 % inhibiciu aktivity enzymu.

V tomto teste zluéenina 43 z tabulky 4 vykazuje 50 % inhibi-
ciu aktivity enzymu pri koncentrécii 0,465 pM a zluenina 29 z
tabulky 3 wvykazuje 50 % inhibiciu aktivity enzymu pri koncen-

tracii 0,069 uM.
(b) In vitro test inhibicie proliferédcie buniek.

Na stanovenie schopnosti testovanych zladcenin inhibovat rast

adherentnych kmefiov buniek cicavcov, napriklad nadorovych buniek
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MCF7, sa mdéZe pouzit nasledujuci test a dal3Sie testy.
Test 1

Do &istych jamiek 96 jamkovej mikrotitraCnej platne oSetre-
nych pre tkanivovi kulturu (Costar) sa nanesu bunky MCF-7 (ATCC
HTB-22) alebo iné adherentné  bunky vV  mnoistve 1 x 10°
buniek/jamka (okrem periférnych jamiek) v DMEM (Sigma Aldrich)
bez fenolovej ¢ervene, plus 10 % fetalne telacie sérum, 1 %
L-glutamin a 1 % penicilin/streptomycin. Dal3i den (den 1) sa z
kontrolnej neo3etrenej platne odstrdni médium a platna sa skla-
duje pri -80 °C. Zvy3né platne sa doplnia testovanou zluceninou
zriedenou zo zasobného 10 mM roztoku v dimetyléulfoxide pouzitim
DMEM (bez fenolovej c&ervene, 10 % fetdlne telacie sérum, 1 %
L-glutamin a 1 % penicilin/streptomycin). Na kaZdej platni su aj
neoSetrené jamky. Po 3 dioch v pritomnosti/nepritomnosti
testovanej zluceniny (deR 4) sa médium odstrdni a platne sa
skladuja pri -80 °C. Po 24 hodindch sa dosky rozohreju na
laboratérnu teplotu a hustota buniek sa meria pomocou sady

CyQUANT na testovanie proliferdcie buniek (c-7026/c-7027 Molecu-
lar Probes Inc.) podla navodu vyrobcu. Struéne zhrnuté: do
kazdej jamky sa pridad 200 pl zmesi bunkového lyzatu a farbiva
(10 ul 20X lyzatového pufru B, 190 ul sterilnej vody, Q,25 pl
farbiva CYQUANT GR) a platne sa v tme inkubujd 5 mindt pri
laboratérnej teplote. Fluorescencia Jjamiek sa potom meria
pouzitim fluorescen&nej <Citadky mikrotitradnych platni (suacet
70,2 merani na jamku, 1 cyklus s excitdciou pri 485 nm a emisiou
pri 530 nm pouZitim <&itadky mikrotitraénych CytoFludr; Per-
Septive Biosystems Inc.). Hodnoty ziskané v cCase den 1 a den 4
(jamky o&etrené zluéeninou) sa spolu s hodnotami neoSetrenych
buniek pouZiju na stanovenie zriedovacieho rozmedzia testovane]
zluGeniny, ktoré spoésobia 50 % inhibiciu proliferacie buniek.

Zlucenina 43 z tabulky 4 je v tomto teste uUCinna pri 12,4 pM a

zlu¢enina 29 z tabulky 3 pri 2,89 pM.
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Rovnako sa tieto hodnoty mézZu pouzit na vypocet
zriedovacieho rozmedzia testovanej zluceniny, pri ktorom hustota
buniek klesne pod kontrolni hodnotu v ¢ase deinl 1. Tato hodnota

uréuje cytotoxicitu uvedenej zlu&eniny.
Test 2

Tymto testom sa stanovi schopnost testovanej zludeniny inhi-
bovat vstup analdégu tymidinu tj.. 5 -brém-2°-deoxyuridinu (BrdU)
do bunkovej DNA. Do jamiek 96 jamkovej mikrotitradnej platne
(Costar) oSetrenej tkanivovou kultirou sa nanesi bunky MCF-7
alebo iné adherentné bunky v mnoZstve 0,8 x 10° buniek/jamka v
DMEM (Sigma Aldrich) bez fenolovej cervene, plus 10 % plodové
telacie sérum, 1 % L-glutamin a 1 % penicilin/streptomyéin
(50 pl/jamka). Bunky sa nechaji cez noc prilnit a nasledujuci
def sa pridéd testovand zludenina (zriedend z 10 mM zasobného
roztoku v dimetylsulfoxide pomocou DMEM bez fenolovej <&ervene,
10 8 FCS, 1 % L-glutamin a 1 % penicilin/streptomycin). Kazda
platiia obsahuje aj neoSetrené kontrolné jamky a jamky obsahujuce
testovant zluceninu, o ktorej sa vie, Ze 100 % inhibuje vstup
BrdU. Po 48 hodindch v pritomnosti/nepritomnosti testovanej
zluCeniny sa pocas 2 hodinovej znaékovacej periédy stanovi
schopnost buniek prijat BrdU, pritom sa pouZije sada Boehringer
(Roche) na stanovenie proliferdcie buniek BrdU ELISA (kataldgové
¢islo 1 647 229), postupuje sa podla navodu vyrobcu. Strudne
zhrnuté: do kazdej jamky sa prida 15 pl BrdU znadkovacieho
éinid;a (zriedeného 1:100 v médiu - DMEM bez fenolovej dervene,
10 ¥ plodové telacie sérum, 1 % L—glutamin a 1 % penici-
lin/streptomycin) a platne sa na dve hodiny vratia do klimatizo-
vaného (+ 5 % CO;) inkubdtora s teplotou 37 °C. Po dvoch hodinéch
sa znaCkovacie ¢inidlo odstréani dekantéciou a vyklepanim platne
na papier. Potom sa do kaZdej jamky pridé& 50 pl FixDenat a plat-
ne sa pocas trepania 45 minut inkubuju pri laboratérﬁej teploge.
Roztok FixDenat sa odstrani dekantdciou a vyklepanim obrétenej

'platne na papier. Platna sa potom raz premyje salinom pufrovanym
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fosfatom (PBS) a potom sa pridd 100 pl/jamka roztoku anti-BrdU-
-POD protiléatky (zriedenej 1:100 v zriedovacom pufri protilat-
ky). Platne sa potom 90 minut inkubuju poCas trepania pri labo-
ratdrne]j teplote. Nenaviazané protilatka anti-BrdU-POD sa
odstrani dekantaciou a premytim platni patkrat PBS a potom
vysuSenim pijakom. Potom sa prida 100 pl/jamka roztoku TMB
substrdtu a platne sa pocas trepania inkubuju asi 10 minut pri
laboratdérnej teplote, kym neddjde k zmene sfarbenia. Opticka
hustota jamiek sa potom stanovi pri vlnovej dizke 690 nm
pouzitim <¢italky dosiek Titertek Multiscan. Na stanovenie
zriedovacieho rozmedzia testovanej zluceniny, ktoré poskytne
50 % inhibiciu vstupu BrdU sa pouZiju hodnoty jamiek oSetrenych
testovanou zlu&eninou, neoSetrenych testovanou =zluéenincu a
o

kontrolnej vzorky, kde sa vyvolala 100 % inhibicia. Zlucenina 29

z tabulky 3 je v tomto teste aktivna pri koncentracii 3,68 puM.
(c) In vitro test bunkového cyklu.

Tymto testom sa stanovi schopnost testovanych zlucenin
zadrZat bunky v uré&itej faze bunkového cyklu. Pre tento test je
mozné pouZit mnoZstvo réznych kmenov buniek cicavcov, my sme
pouzili napriklad bunky MCF7. Bunky MCF7 sa nanest do flia3d T25
Costar v mno?stve 3 x 10° buniek/flasa v 5 ml DMEM (bez fenolovej
Cervene, 10 % plodové telacie sérum, 1 % L-glutamin a 1 ¢ peni-
cilin/streptomycin). Flade sa potom cez noc inkubujd v klimati-
zovanom inkubatore pri 37 °C s 5 % CO°. Daldi dedi sa do kaZde]j
banky pridd 1 ml DMEM (bez fenblovej Cervene, 10 % plodové
telacie sérum, 1 % L-glutamin a 1 % penicilin/streptomycin) s
prisludnou koncentraciou testovanej zldileniny solubilizovanej v
dimetylsulfoxide. Pritom sa rovnako aplikuje kontrolna vzorka
bez testovanej =zlaéeniny (0,5 % dimetylsulfoxid). Bunky so
zliéeninou sa potom inkubuji pocas definovaného cCasu (obvykle
24 hodin). Po tomto Case sa z buniek vyfika médium a premyju sa
5 ml predhriateho (37 °C) sterilného PBSA, potom sa uvolni z

povrchu flaSe kratkou ‘inkubdciou s trypsinom a potom sa
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suspenduju v 10 ml 1 % albuminu hovadzieho séra (BSA, Sigma

Aldrich Co.) v sterilnom PBSA. Vzorky sa potom odstreduju 10 min
pri 2200 ot/min. Supernatant sa vyfika a bunkové pelety sa
suspenduju v 200 pl 0,1 % (hmotnost/objem) Tris-citrat sodny,
0,0564 % (hmotnost/objem) NaCl, 0,03 % (objem/objem) Nonidet
NP40, ([pH = 7,6]. Potom sa propridiumjodid (Sigma Aldrich Co.)
prida do 40 pg/ml a RNAadza A (Sigma Aldrich Co.) do 100 pg/ml.
Bunky sa potom inkubuju 30 minut pri 37 °C, vzorky sa 10 min
odstreduju pfi 2200 ot./min, supernatant sa odstrédni a zvy3né
késtky (jadrd) sa suspendujd v 200 pl sterilného PBSA. Kazda
vzorka sa potom 10x natiahne do striekadky pomocou ihly 21.
Vzorky sa potom prevedld do LPS skumaviek a obsah DNA v bunkach
sa stanovi rozliSovanim fluorescencéne aktivovanych buniek (FACS)
pouzZitim prietokového cytometra FACScan (firmy Becton Dickin-
son). Pomocou softvéru CellQuest vl.1 (firmy Verity Software) éa~
typicky nameria a zaznamend 25 000 bodov. Distribucia populécie
podla faz bunkového cyklu sa vypoéita podla softvéru Modfit
(firmy Verity Software) a vyjadri sa ako percento buniek G0/G1,

S a G2/M faze bunkového cyklu.

Reakcia buniek MCF7 s 24,8 pM zlaceniny 43 z tabulky 4 pocas
24 hodin vyvold nasledovné zmeny v distribUcii populdcie podla

fazy bunkového cyklu:

% buniek v Gl % buniek v S |% buniek v G2/M

dimetylsulfoxid 60, 96 26,99 12,05
27,8 puM z1u&. 43 .37,29 33,93 28,78

Reakcia buniek MCEF7 s 5,780 uM zluceniny 29 z tabulky 3
poéas'24 hodin vyvola nasledovné zmeny v distribucii populécie

podla fazy bunkového cyklu:

5 buniek v Gl | % buniek.v S |% buniek v G2/M

dimetylsulfoxid 81,31 10, 54 8,15

27,8 uM zluc. 43 47,32 23,71 28,97




118

PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie zluceniny vSeobecného vzorca I
Rt - R
X
R \N
/) (1)
R N
R4

alebo jej soli, esteru, amidu alebo prelieciva;

kde X je atdédm kyslika, alebo atdém siry, skupina S(0) alebo
skupina S(0)., skupina NH alebo skupina NR®, kde R® je atém

!

vodika alebo alkylovd skupina obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika;

R® je 3-chinolinové skupina alebo skupina vzorca i

R7
R>3

kde R® je bud skupina -7- (CHz)n-R%; atoém halogénu, skupina
vzorca NR!R!®, pripadne substituovand uhlovodikovd skupina,
ktord je ind ako etylénovd skupina substituovana karboxylovou
skupinou alebo Jjej amidovy alebo sulfénamidovy derivat,
pripadne substituovand heterocyklylovd skupina alebo pripadne
substituovanad alkoxyskupina; kde Z je atém kyslika alebo atdm
siry, n je 0, alebo celé &islo 1 az 6, R’ je atdém vodika alebo

pripadne substituovand uhlovodikovd skupina alebo pripadne
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substituovand heterocyklylovd skupina; R a R!Y nezavisle
jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktoru tvori atédm vodika,
pripadne substituované uhlovodikova skupina alebo pripadne
substituovana heterocyklylovéd skupina, alebo R!® a R spolocne
s atémom dusika, ku ktorému su viazané, tvoria pripadne
substituovany heterocyklicky  kruh, ktory mdbZe pripadne
obsahovat daldie heteroatémy, alebo azoskupinu vzorca -N=N-R?,
kde R'' je' pripadne substituoyané uhlovodikova skupina alebo

pripadne substituovand heterocyklylovd skupina;

R® a R’ su nezadvisle jeden od druhého vybrané zo skupiny,
ktoru tvori atém vodika, atém halogénu, alkylova skupina
obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, alkoxyskupina obsahujlica 1 az
4 atémy uhlika, alkoxymetylovda skupina obsahujica v alkoxy-
lovej ¢&asti 1 az 4 atémy uhlika, di(alkoxy)metylovd skupina
obsahujuca v kaZdej alkoxylovej casti 1 azZz 4 atdémy uﬁlika,
alkanoylova ékupina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, tfifluér—
metylovéd skupina, kyanoskupina, aminoskupina, alkenylovd sku-
pina obsahujuca 2 az 5 atémov uhlika, alkinylovd skupina
obsahujuca 2 aZz 5 atdémov uhlika, fenylova skupina, benzylovéa
skupina alebo pdtclennd alebo Sestclennd heterocyklické
skupina obsahujuca 1 aZz 3 heterocatémy nezavisle vybrané z
atému kyslika, atému siry a atdmu dusika, kde heterocyklicka

skupina méze byt aromatickd alebo nearomatickd a mdZe byt

nasytend - viazand prostrednictvom kruhového atému uhlika
alebo atému dusika - alebo nenasytend - viazand prostrednic-
tvom kruhového atému uhlika - a kde fenylova skupina, benzy-

lova skupina alebo heterocyklickd skupina mdéZe niest na jednom
alebo viacerych kruhovych atémoch uhlika aZ 5 substituentov
vybranych zo skupiny, ktord tvori hydroxylovd skupina, atdém
halogénu, alkylové skupina obsahujuca 1 az 3 atdmy uhlika,
alkoxyskupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika, alkanoyloxysku-
pina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika, trifluérmetylovd skupina,

kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina, alkanoylovd skupina
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obsahujuca 2 aZz 4 atdémy uhlika, alkanoylaminoskupina obsahu-
juca 1 az 4 atédmy uhlika, alkoxykarbonylova skupina obsahujuca
v alkoxylovej Casti 1 az 4 atdédmy uhlika, alkylsulfanylova sku-
pina obsahujica 1 aZz 4 atdémy uhlika, alkylsulfinylova skupina
obsahujuca 1 azZz 4 atémy wuhlika, alkylsulfonylovéd skupina
obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika, karbamoylové' skupina,
N-alkylkarbamoylovad skupina obsahujuca v alkylovej casti 1 aZ
4 atémy uhlika, N,N-di(alkyl)karbamoylova skupina obsahujuca v
kazdej alkylovej casti 1 aZz 4 atémy uhlika, aminosulfonylova
skupina, N-alkylaminosulfonylova skupina obsahujuca v
alkylovej ¢Casti 1 aZz 4 atémy uhlika, N,N-di(alkyl)aminosulfo-
nylovd skupina obsahujuca v kazdej alkylovej casti 1 aZ 4
atémy uhlika, alkylsulfonylaminoskupina obsahujuca v alkylovej
Gasti 1 az 4 atémy uhlika a nasytend heterocyklickda skupina
vybrana zo skﬁpina, ktori tvori morfolinoskupina, tiomorfoli-
noskupina, pyrolidinylovd skupina, piperazinylova skupina,‘
piperidinylovad skupina, imidazolidinylovd skupina a pyrazoli-
dinylovad skupina, kde nasytend heterocyklickéd skupina mdZe
niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktoru tvori
oxoskupina, hydroxylovd skupina, atém halogépu, alkylova
skupina obsahujuca 1 az 3 atdémy uhlika, alkoxyskupina
obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, alkanoyloxyskupina obsahujuca
1 az 3 atéomy uhlika, trifludérmetylova skupina, kyanoskupina,
aminoskupina, nitroskupina a alkoxykarbonylovad skupina obsahu-

juca v alkoxylovej &asti 1 aZ 4 atdémy uhlika a

R', R?, R’} R' su nezadvisle jeden na druhom vybrané zo
skupiny, ktoru tvori atém halogénu, kyanoskupina, nitro-
skupina, alkylsulfanylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy
uhlika, skupina —N(OH)RH, kde R?!? je atdém vodika, alebo
alkylova skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika; alebo skupina
RYx'-, kde X'- je jednoduchad vdzba, skupina -0-, skupina -CHz-,
skupina -0C(0)-, skupina -C(0)-, skupina -S-, skupina =-SO-,
skupina -SO;-, skupina -NR'C(0)-, skupina -C(O)NR'*-, skupina
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-SO,NR'’-, skupina -NR'®S0O,- alebo skupina -NR!®-, kde R!5, RIS,
R', R'™ a R su ka?dd nezdvisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovéd skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylovad skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej Casti 2 az 3 atémy uhlika a RY de
atém vodika, pripadne substituovand uhlovodikova skupina,
pripadne substituovand heterocyklylovd skupina alebo pripadne

substituovand alkoxyskupina;
pri priprave liecCiva na pouZitie pri inhibicii kindzy aurora2.

2. Pouzitie podla ndroku 1, kde v =zlu&enine v3eobecného
vzorca I najmenej jedna zo skupin R', R}, R® a R' je skupina
RY¥X'-, kde R!* je atém vodika, pripadne substituovani uhlovo-
dikova skupina vybrana zo skupiny, ktord tvori alkylova skupi-
na, alkenylovad skupina, alkinylova skupina, arylovéd skupina,
arylalkylovéd skupina, cykloalkylovd skupina, cykloalkenylova
skupina alebo cykloalkinylovd skupina alebo ich kombinéacie;
alebo pripadne substituovand heterocyklylova skupina obsahuju-
ca 4 az 20 atémov v kruhu, kde najmenej jeden z nich je
heteroatém vybrany z atdému kyslika, atému siry alebo atému
dusika a kde medzi pripadné substituenty patri najmenej jedna
funkéna skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori nitroskupina,
kyanoskupina, atém halogénu, oxoskupina, skupina =CR’®R’?,
skupina C(0).R"", skupina OR'’, skupina S(0),R”’, skupina NR'*R,
skupina C(0)NR™R’, skupina OC(O)NR™®R’?, skupina =NOR"’, skupina
-NR7'C(0)4R"®, skupina -NR'CONR™R’, skupina -N=CR’®R’®, skupina
S(0),NR™®R" alebo skupina -NR”’S(O),NR’®, kde R", R a R'® su
nezdvisle jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktoru tvori
atém vodika, pripadne substituovand uhlovodikovad skupina,
pripadne substituovand heterocyklylovd skupina alebo pripadne
substituovand alkoxyskupina, alebo R a R spoloCne tvoria
pripadne substituovany kruh, ktory pripadne obsahuje daliie

heterocatémy, ako je atém kyslika, dusika, siry, skupinu S(O)
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alebo skupinu S(0);, kde x je celé ¢islo 1 alebo 2, y Jje O

alebo celé &islo 1 az 3.

3. PouZitie ©podla néaroku 2, kde uhlovodikovd skupina,
heterocyklylovd skupina alebo alkoxyskupina R’’, R® a R a
tie? také kruhy tvorené skupinami R® a R, su pripadne
substituované skupinami vybranymi zo skupiny, ktord tvori atdm
halogénu, perhalogénalkylovd skupina, merkaptoskupina, alkyl-
tioskupina, hydroxylovad skupina, karboxylova skupina, alkoxy-
skupina, hetercarylovd skupina, heteroaryloxyskupina, cyklo-
alkylovéd skupina, cykloalkenylovd skupina, cykloalkinylova
skupina, alkenyloxyskupina, alkinyloxyskupina, alkoxyalkoxy-
skupina, aryloxyskupina, kde arylovd skupina mdZe byt substi-
tuovand atémom halogénu, nitroskupinou alebo hydroxylovou
skupinou, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, mono-
alebo di—alkylaminoskupina, oximinoskupina alebo  skupina
S(O)YR%, kde y je rovnaké, ako bolo definované pred tymto a R%

je alkylové skupina.

4. Pouzitie podla ktoréhokolvek =z predchadzajucich néarokov,
kde v zluéenine vsecbecného vzorca I najmenej jedna zo skupin
R!, R}, R® a R' je skupina R'X'-, kde X' je definovana v
suvislosti so zluEeninou vieobecného vzorca I a R' je vybrana

z jednej z nasledujucich dvadsiatich dvoch skupin:

1) atém vodika alebo alkylova skupina obsahujuca 1 az S5 atoémov
uhlika, ktord mbéze byt nesubstituovana alebo substituované

~ jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami;

2) Skupina -R®*%°C(0)R‘?, kde X?> je skupina -0- alebo skupina
-NR**~, kde R®!' je atom vodika, alebo alkylova skupina pripadne
substituovand funkénou skupinou a R?® je alkylovad skupina
obsahujuca 1 a# 3 atémy uhlika, skupina -NR*’R®’ alebo skupina

-0R*, kde R?*?, R?® a R®, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdzne, su
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atém vodika alebo alkylovd skupina pripadne substituovana

funkénou skupinou;

3) skupina -R°X°R?®>, kde X? je skupina -0-, skupina -C(0)-,
skupina -S-, skupina -S0-, skupina -S0;-, skupina -0C(0)-,
skupina -NR?*®C(0) -, ékupina -NR?®C(0)0-, skupina -C(O0)NR?’-,
skupina -C (0)ONR?'-, skupina “SOzNR2&U skupina -NR”SC&— alebo
skupina -NR°- (kde R?%, R?’, R%®, R?® a R su kaZda nezavisle
jedna od druhej atém vodika alebo alkylovad skupina pripadne
substituovana funk&nou skupinou a R?® je atdm vodika,
uhlovodikovd skupina, ako je definovand uZ pred tymto, alebo
nasytena heterocyklickd skupina, kde uhlovodikovad alebo
heterocyklickd skupina méZu byt pripadne substituované jednou
alebo viacerymi funkénymi skupinami a heterocyklické skupiny

méZu byt dalej substituované uhlovodikovou skupinou;

4) skupina -R°X“R® X°R’, kde X' a X°, ktoré mdzu byt rovnaké
alebo rbézne, su kazdd skupina -0-, skupina =-C(0)-, skupina
-S-, skupina -SO-, skupina -SO;-, skupina -0C(Q)-, skupina
-NR¥C(0)~-, skupina -NR¥®C(0)0-, skupina =-C(O)NR¥-, skupina
-C(0)ONR*-, skupina —SOZNR“—, skupina -NR**50,- alebo skupina
-NR%*®-, kde R¥, R¥, R, R¥ a R¥® st kazda nezavisle jedna od
druhej atém vodika alebo alkylova skupina pripadne
substituovand funkénou skupinou a R’ je atém vodika, alkylova

skupina pripadne substituovand funk&nou skupinou;

5) skupina R, kde R¥ je cykloalkylovd skupina obsahujtca 3 a2
6 atémov uhlika élebo nasytend heterocyklické kruhové skupina
viazand cez atdm uhlika alebo atdédm dusika, kde cykloalkylova
skupina alebo heterocyklickd skupina méZu ‘byt substituované
jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami alébo uhlovodikovou
skupinou alebo heterocyklylovou skupinou, kde wuhlovodikové
skupina alebo heterocyklylovd skupina mdéZe byt pripadne

substituovanad jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami;
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6) skupina -R°R*®’, kde R’ je definovana uZ pred tymto;
7) skupina -R°R%’, kde R¥’ je definovand uZ pred tymto;
8) skupina -RfR’’, kde R’ je definovanad u? pred tymto;

9; skupina R¥®, kde R*® je pyridénova skupina, arylova skupina
alebo aromaticka heterocyklicka skupina viazand cez atém
uhlika alebo atdém dusika obsahujuca 1 aZz 3 heteroatdémy vybrané
z atdému kyslika, atdému dusika a atdému siry, kde pyriddnova
skupina, arylovd skupina alebo aromatickad heterocyklickd sku-
pina méZie byt substituovand jednou alebo viacerymi funkénymi
skupinami alebo uhlovodikovymi skupinami, ktoré su pripadne
substituované jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami alebo
heterocyklylovymi skupinami alebo heterocyklylovou skupinou
pripadne substituovanou Jjednou alebo viacerymi funkénymi

skupinami alebo uhlovodikovymi skupinami;

10) skupina -RIR*®, kde R*® je rovnaka, ako uZ bolo definované

pred tymto;

11) skupina -R"R*®, kde R*® je rovnaka, ako uZ bolo definované

pred tymto;

12) skupina -R*'R®®, kde R’® je rovnaka, ako uZ bolo definované

pred tymto;

13) skupina -RIX°R%*, kde X® je skupina -0-, skupina -S-,
skupina -S0-, skupina -S05-, skupina -0C (0) -, skupina
-NR*}*C(0)-, skupina -NR*}C(0)0-, skupina -C(0)NR**-, skupina
-C(0)ONR*-, skupina -SO;NR*’-, skupina -NR'*SO;- alebo skupina
-NR7-, kde R*}, R*, R%, R' a RY su ka?d& nezavisle atém
vodika alebo alkylovd skupina pripadne substituovand funkénou

skupinou a R*® je rovnakd, ako u? bolo definované pred tymto;



14) skupina -R*X'R*®, kde X’
skupina -S-, skupina -SO-,
skupina -NR*8C(0) -, skupina
skupina -C(0)ONR*’-, skupina
skupina -NR°’-, kde R*, R'?,
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je skupina -0-,
-S02-,
-NR‘8C (0) 0-,

skupina -C(0Q)-,
-0C(0) -,

-C (Q)NR¥®-,

skupina skupina
skupina
~SO,NR*?~,

RSO,

skupina -NR®'S0O,~ alebo

R a R su kaZzdad nezavisle

jedna od druhej atém vodika alebo alkylovéa skupiha pripadne '

substituovand funké&énou skupinou a

definované pred tymto;

15) skupina -R™X°R%*, kde x®
skupina =-S-, skupina -SO-,
skupina =-NR®>C(0)-, skupina
skupina -C(0O)ONR>-, skupina
skupina -NR>’-, kde R*}, R,

R3® je rovnaka, ako uZ bolo

je skupina -0-,
-S02-,
-NR*3C (0)0-,

-S0,NR*°-,

skupina -C(O)-,
~0C (0) -,

-C(0)NR®*-,

skupina skupina

skupina
skupina -NR’®S0,- aleko
R% 4 RS

R%, si kazZzdad nezévisle

jedna od druhej atém vodika alebo alkylovad skupina pripadne

substituovand funk&nou skupinou a R®® definovana pred tymto;

16) skupina -R°X°R" R, kde X°
skupina ~-S-, skupina‘ -SO-,
skupina -NR®®c(0)-, skupina
skupina -C(O)ONR®*’-, skupina
skupina -NR®?-, kde R®%, R*?,

je skupina -0-, skupina -C(O)-,

-0C(0) -,
-C (0)NR*?-,

skupina -SO;-, skupina
-NrR*®c (0)0-,
~SO,NR®0-,

R6% R61 a

skupina
skupina -NR*'S0,- alebo

R®? su ka?dad nezavisle

jedna od druhej atém vodika alebo alkylova -skupina pripadne

substituovand funkénou skupinou a R*® definovanad pred tymto;

17) skupina -RPX?-RP R¥', kde X® a R® st definované

18)

méZe byt nesubstituovand alebo ktord mdéze byt

alkenylové skupina obsahujuca 2 azi 5 atdmov

pred tymto;

uhlika, ktora

substituovana

jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami;

19)

méze byt

alkinylova skupina obsahujlica 2 aZ 5 atdmov

nesubstituovanad alebo ktorda mdie byt

uhlika, ktoré

substituovana

jednou alebo viacerymi funké&nymi skupinami;
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20) skupina -R'X°R® R*’, kde X’ a R¥ su definované pred tymto;
21) skupina -R"X°RYR’, kde X® a R¥ su definované pred tymto; a

22) skupina -RR**(RY)q(X*)R*, kde X® je definovanad pred tymto,
g je 0 alebo 1, r je 0 alebo 1 a R® je alkylénovd skupina
obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika alebo cyklickd skupina vybrana
z dvojvdzbovej cykloalkylovej skupiny alebo heterocyklickej
skupiny, kde alkylénova skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika
mbéZze byt substituovana Jjednou alebo viacerymi funk&nymi
skupinami a kde cyklick& skupina méZe byt substituovand jednou
alebo viacerymi  funkénymi  skupinami alebo uhlovodikovou
skupinou pripadne substituovanou jednou alebo viacerymi
funkénymi skupinami alebo heterocyklylovymi skupinami, alebo
heterocyklylovou skupinou pripadne substituovanou jednou alebo
viacerymi funkénymi skupinami alebo uhlovodikovymi skupinami;
a R® je atdém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 aZz 3 atdémy
uhlika, alebo cyklickd skupina wvybrand =z cykloalkylove]
skupiny alebo heterocyklickej skupiny, kde alkylova skupina
obsahujica 1 aZz 3 atémy uhlika mdéZe byt substituovand jednou
alebo viacerymi funkénymi skupinami a kde cyklickd skupina
moéze byt substituovand Jjednou alebo viacerymi funk&nymi
skupinami alebo uhlovodikovou skupinou pripadne substituovanou
jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami alebo hetero-
cyklickymi skupinami alebo heterocyklylovou skupinou pripadne
substituovanou jednou alebo viacerymi funkénymi skupinami

alebo uhlovodikovymi skupinami;

a kde R* R° R°, R°, RY RY RJ, R%, R", RP, RP}, R*, RY, R’ a
R st nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny, ktoru
tvoria alkylénové skupiny obsahujuce 1 az 8 atémov uhlika
pripadne substituované jednou alebo viacerymi funkénymi

skupinami;

R®, R", R*¥ a RY su nezavisle jeden od druhého vybrané zo
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skupiny, ktoru tvoria alkenylénové skupiny obsahujice 2 a? 8
atémov uhlika pripadne substituované jednou alebo viacerymi

funkénymi skupinami a

R, R', R™ a RY st nezavisle jeden od druhého vybrané zo
skupiny,'ktora tvoria alkinylénové skupiny obsahujice 2 aZ 8
atémov uhlika pripadne substituované jednou alebo viacerymi

funkénymi skupinami.

5. Pouzitie podla ktoréhokolvek z predchddzajicich néarokov,

kde zluc€eninou vzorca I je zlulenina vzorca II

R7

Z= (CH)s—Rs®

RS

alebo jej sol, ester, amid alebo preliedivo;

kde X, Z, n, R’, R®, R’, R', R% R’ a R' su rovnaké ako bolo

definované v naroku 1.

6. PouZitie podla néaroku 5, kde zlucenina vSeobecného vzorca
IT je zlucenina vSeobecného vzorca IIA, ktord mé& 3trukturu II

uvedent v ndroku 5, alebo jej sol, ester alebo amid; a

kde X je atém kyslika alebo atém siry alebo skupina -S{0O)-
alebo skupina -S(0),-, alebo -NR®-, kde R® je atdm vodika alebo

alkylové skupina obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika;



128

Z je atdm kyslika alebo atdém siry;
n je nula alebo celé ¢islo 1 az 6;

R° je atém vodika alebo pripadne substituovand uhlovodikova

skupina alebo pripadne substituovand heterocyklylovd skupina;

a R® a R’ su nezavisle jedna od druhej vybrané zo skupiny,
ktort tvori atém vodika, atdém halogénu, alkylova skupina
obsahujuca 1 az 4 atdédmy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 az
4 atomy uhlika, alkoxymetylova skupina obsahujuca \
alkoxylovej <cCasti 1 az 4 atémy uhlika, di(alkoxy)metylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 azZ 4 atdémy uhlika,
alkanoylova skupina obsahujuca 1 az 4 atomy uhlika,
trifludérmetylovd skupina, kyanoskupina, aminoskupina, alkeny-
lovd skupina obsahujuca 2 az 5 atémov uhlika, alkinylové
skupina obsahujuca 2 aZ 5 atdmov uhlika, fenylova skupina,
benzylovad skupina alebo pdtclennd az 3Sestclennd heterocyklicka
skupina obsahujuca 1 aZz 3 heteroatédmy vybrané z atdédmu kyslika,

siry a dusika, kde heterocyklickd skupina mdéZe byt aromaticka

alebo nearomatickd a mézZe byt nasytend - viazand cez kruhovy
atém uhlika alebo dusika - alebo nenasytena - viazana cez
kruhovy atém wuhlika - a kde fenylovd skupina, benzylova

skupina alebo heterocyklickd skupina méZu niest na jednom
alebo viacerych kruhovych atémoch uhlika a# 5 substituentov
vybranych zo skupiny, ktoru tvori hydroxylovd skupina, atém
halogénu, alkylové skupina obsahujuca 1 az 3 atdémy uhlika,
alkoxyskupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, alkanoyl-
oxyskupina obsahujuca 1 aZz 3 atdémy uhlika, trifludrmetylové
skupina, kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina, alkanoylové
skupina obsahujica 2 aZ 4 atdémy uhlika, alkanoylaminoskupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxykarbonylovd skupina
obsahujuca v alkoxylovej ¢&asti 1 aZz 4 atémy uhlika, alkyl-
sulfanylovd skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, alkyl-

sulfinylova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyl-
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sulfonylovd skupina obsahujaca 1 aZ 4 atdémy uhlika, karba-
moylova skupina, N-alkylkarbamoylova skupina obsahujlica v
alkylovej casti 1 az 4 atdédmy uhlika, N,N-di(alkyl)karbamoylova
skupina obsahujica v kaZdej alkylovej <casti 1 aZi 4 atdémy
uhlika, aminosulfonylova skupina, N-alkylaminosulfonylova
skupina obsahuitca 1 aZ 4 atémy uhlika, N,N-di(alkyl)aminosul-
fonylova skupina obsahujiuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyl-
sulfonylaminoskupina obsahujica 1 aZ 4 atdémy uhlika a nasytena
heterocyklickd skupina vybrand =zo skupiny, ktord tvori
morfolinoskupina, tiomorfolinoskupina, pyrolidinylovd skupina,
piperazinylova skupina, piperidinylova skupina, imidazo-
lidinylova skupina a pyrazolidinylova skupina, kde nasytena
heterocyklicka skupina méZe niest 1 alebo 2 substituenty
vybrané zo skupiny, ktort .tvori oxoskupina, hydroxylovd sku-
.pina, atdém halogénu, alkylovd skupina obsahujica 1 az 3 atémy
uhlika, alkoxyskdpina obsahujuca 1 az 3 atémy ~ uhlika,
alkanoyloxyskupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, trifludr-
metylova skupina, kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina a
alkoxykarbonylecvéd skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 az

4 atdémy uhlika, a

R', R?, R%®, R% su nezévisle jedna od druhej vybrané zo skupiny,
ktora tvori atédm halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, tri-
fludrmetylova skupina, alkylova skupina obsahujiuca 1 aZ 3
atomy uhlika, skupina —NR”Rlln kde RY? a R}% ktoré mdézZu byt
rovnaké alebo rdzne, su kazidd atém vodika alebo alkylova
skupina obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika, alebo skupina -X'R',
kde X' je jednecduché vazba, skupina -O-, skupina -CH,-, skupina
-0CO-, karbonylova skupina, skupina -S-, skupina ~SO-, skupina
-S0;-, skupina -NR*°CO-, skupina -CONR'*-, skupina -SO,NR'-,
skupina —NRmSO;— alebo skupina —NRlan kde Rla Rlﬂ R”, R a
R!® su kaZda nezavisle jedna od druhej atém vodika, alkylova
skupina obsahujlica 1 aZ 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova

skupina obsahujtca v'alkoxylovej Casti 1 az 3 atdémy uhlika a v
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alkylovej &asti 2 a% 3 atémy uhlika, a R je vybrana z jednej

z nasledujucich skupin:

1) atdm vodika alebo alkylova skupina obsahujuca 1 az 5
atémov uhlika, ktorda je nesubstituovand alebo substituovana
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktoru

tvori hydroxylovd skupina, atdém fludru alebo aminoskupina,

2°) skupina alkylX?COR?® obsahujiuca v alkylovej &asti 1 aZ 5
atémov uhlika, kde X° je skupina -0- alebo skupina -NR?'-, kde
R*® je atém vodika, alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy
uhlika alebo alkoxyalkylova skupina obsahujuca v alkoxylovej
Casti 1 aZz 3 atédmy uhlika a v alkylovej c¢asti 2 az 3 atdémy
uhlika a R?' je alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 3 atoémy
uhlika, skupina -NR??R?} alebo skupina -OR?!, kde R?%*?, R?® a R%,
ktoré mdézu byt rovnaké alebo rdzne, su atédm vodika, alkylové
skupina obsahujuca 1 az 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujica v alkoxylovej cCasti 1 aZz 3 atdémy uhlika a v

alkylovej cCasti 2 az 3 atdémy uhlika;

3°) skupina alkylX’R®® obsahujiuca v alkylovej &asti 1 az 5
atémov uhlika, kde X® je skupina -0-, skupina =-S-, skupina
-S0-, skupina -S0,-, skupina -0CO-, skupina -NR°®CO-, skupina
-CONR"’-, skupina -SO,NR*®-, skupina ~-NR®®S0,- alebo skupina
-NR*®-, kde R?, R?’, R?, R?® a R® su kazda nezavisle jedna od
druhej atdém vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 aZz 3 atdédmy
uhlika alebo alkoxyalkylovd skupina obsahujiuca v alkoxylovej
¢asti 1 az 3 atdémy uhlika a v alkylovej cCasti 2 aZz 3 atdmy
uhlika a R*® je atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 aZ 3
atémy uhlika, cyklopentylovd skupina, cyklohexylovd skupina
alebo patclennd az 3estclennéd nasytend heterocyklicka skupina
obsahujliica 1 aZ 2 heteroatdémy vybrané z atému kyslika, atdému
siry a atédmu dusika, kde alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 3
.atémy uhlika mdZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo

skupiny, ktoru tvori oxoskupina, hydroxylova skupina, atém
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halogénu a alkoxyskupina obsahujﬁéa 1 az 4 atdmy uhlika a kde
cyklicka skupina mdéZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo
skupiny, ktord tvori oxoskupina, hydroxylovd skupina, atém
halogénu, alkylova skupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika,
hydroxyalkylova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika a

alkoxyskupina obsahujica 1 aZz 4 atdémy uhlika;

4°) skupina alkle"alkleSR31 obsahujuca v kaZdej alkylovej
Casti 1 az 5 atémov uhlika, kde X' a X°, ktoré méZu byt rovnaké
alebo rdzne, si kazdad skupina -0-, skupina -S-, skupina -SO-,
skupina -SO;-, skupina -NR*3CO-, skupina -CONR*3-, skupina
-S0,NR*-, skupina -NR*°S0,- alebo skupina _NR®-, kde R, R,
R*, R¥® a R su ka?dad nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylova skupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy wuhlika alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢asti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ 3 atémy uhlika a R je
atém vodika alebo alkylové skupina obsahujica 1 az 3 atdédmy

uhlika;

5°) skupina R’, kde R je ©patélennd aZ Sest&lenna
heterocyklické skupina viazand cez atdém uhlika alebo cez atédm
dusika obsahujlca 1 az 2 heteroatdédmy nezavisle vybrané z atdému
kyslika, atému siry a atdmu dusika, kde heterocyklickd skupina
méZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktoru
tvori oxoskupina, hydroxylova skupiﬁa, atém halogénu, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkylova
skupina cobsahujuca 1 az 4 atémy uhlika, . alkoxyskupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy wuhlika, alkoxyalkylovd skupina
obsahujuca v alkoxylovej aj v alkylovej casti vidy 1 az 4
atémy uhlika a alkylsulfonyialkylové skupina obsahujica Vv

kazdej alkylovej Casti 1 aZz 4 atdémy uhlika;

6°) skupina alkle37 obsahujica v alkylovej c¢asti 1 aZz S5 atdémov

uhlika, kde R’’ je definovana skér v bode (5°);
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7°) skupina alkenylR)’ obsahujica v alkenylovej &asti 2 a? 5

atémov uhlika, kde R?’ je definovan& skér v bode (5°);

8°) skupina alkinylR®’ obsahujica v alkinylovej ¢&asti 2 az 5

atémov uhlika, kde R*’ je definovand uZ skdr v bode (5°);

3 kde R*® je pyridénova skupina, fenylovad skupina

97) skupina R
alebo pdtclennd aZ Sestllenna aromatick& heterocyklické
skupina viazand «cez atdém uhlika alebo cez atdm dusika
obsahujuca 1 az 3 heterocatémy vybrané z atému kyslika, atédmu
dusika a atdému siry, kde pyriddénova skupina, fenylova skupina
alebo aromatickd heterocyklickd& skupina mdZe niest na vhodnom
atéme uhlika az 5 substituentov vybranych zo skupiny, ktoru
tvori hydroxylovd skupina, atém halogénu, aminoskupina,
alkylovad skupina obsahujuca 1 aZz 4 atdémy uhlika, alkoxyskupina
obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika, hydroxyalkylovd skupina
obsahujuca 1 aZz 4 atdédmy uhlika, aminoalkylové skupina
obsahujica 1 az 4 atdédmy uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1
az 4 atdédmy uhlika, hydroxyalkoxyskupina obsahujica 1 az 4
atémy uhlika, karboxylovd skupina, trifludérmetylova skupina,
kyanoskupina, skupina -CONR*’R!® a skupina -NR*COR*?, kde R*?,
R*%, R a R, ktoré méZu byt rovnaké alebo rdézne, su kazda
atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atdmy uhlika
alebo alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1

az 3 atdémy uhlika a v alkylovej cCasti 2 aZz 3 atdmy uhlika;

10°) skupina alkylR®® obsahujuca v alkylovej casti 1 aZz 5

atomov uhlika, kde R®® je definovana pred tymto v bode (97);

11°) skupina alkenylR*® obsahujica v alkenylovej &asti 2 aZ 5

atémov uhlika, kde R’ je definovanad pred tymto v bode (97):

12°) skupina alkinle38 obsahujlca v alkinylovej <casti 2 az 5

atémov uhlika, kde R*® je definovand pred tymto v bode (97);
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13°) skupina alkylX®R®® obsahujuca v alkylovej ¢Casti 1 az 5
atémov uhlika, kde X° je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-30-, skupina -S0;-, skupina -NR*3co-, skupina -CONR%‘-, skupina
-S0,NR**-, skupina -NR*®SO,- alebo skupina -NR‘’-, kde R%}, R%,
R®, R*® a RY su ka?da nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylova skupina obsahujica 1 aZz 3 atdédmy uhlika alebo
alkoxyalkylovad skupina obsahujlca v alkoxylovej &asti 1 aZ 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZz 3 atémy uhlika a R*® e

definovana pred tymto v bode (97);

14°) skupina alkenylX'R* obsahujuca v alkenylovej ¢&asti 2 az S
atémov uhliké, kde X’ je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -SO,-, skupina -NR%¢co-, skupina -CONR*’-, skupina
' -SO,NR*°-, skupina -NR’!'SO,- alebo skupina -NR*?-, kde R‘, R%,
R®®, R a R® st kaZdad nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylova skupina obsahujuca 1 aZz 3 atdémy uhlika alebo
alkoxyalkylové skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢Casti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ 3 atémy uhlika a R*® je

definovand pred tymto v bode (97);

15°) skupina alkinylx®R’® obsahujlica v alkinylovej &asti 2 az 5
atémov uhlika, kde X8 je skupina -0-, skupina =-S-, skupina
-S80-, skupina -S0,-, skupina —NRwCO—, skupina -CONR**-, skupina
-SO,NR*>-, skupina -NR°®S0O,- alebo skupina -NR°’-, kde R, RY,
R, R°® a R su kaZ?da nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujica v alkoxylovej c¢asti 1 aZ 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 az 3 atoémy uhlika a R*® je

definovand pred tymto v bode (97):

16°) skupina alkylX’alkylR’® obsahujuca v kazdej alkylovej
¢asti 1 aZ 3 atémy uhlika, kde X° je skupina -O-, skupina -S-,
skupina -SO-, skupina -S0;-, skupina -NR%®co-, skupina -CONR>’-,
skupina —SO;NR“—, skupina ;NRﬂsoz— alebo skupina -NR%-, kde

R®, R®°, R®®, R® a R®*® je kaZdd nezavisle jedna od druhej atém
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vodika, alkylovad skupina obsahujﬁéa 1 az 3 atdmy uhlika alebo
alkoxyalkylova skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢&asti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ 3 atémy uhlika a R*® je

definované pred tymto v bode (97); a

17°) skupina alkylxX’alkylR¥’ obsahujica v kaZdej alkylovej
¢asti 1 az 3 atémy uhlika, kde X® a R¥ su rovnaké, ako je

definované v bode (57).

7. PouZitie ©podla ktoréhokolvek 2z néarokov 1 aZ 5, kde

zluCeninou vzorca I je zluéenina vzorxca III

R7
RY
1 X R6
R2 (III)
NN
2
R N

R4

alebo jej sol, ester, amid alebo preliecivo;

kde X, R', R°, R’ R R® a R’ st rovnaké, ako je definované
v ndroku 1 a R® je pripadne substituovand uhlovodikova
skupina, pripadne substituovana heterocyklickd skupina alebo
pripadne substituovanad alkoxyskupina pod podmienkou, Ze R Je
ind, ako etenylovéd skupina substituovanéd karboxylovou skupinou

~alebo jej amidovym alebo sulfénamidovym derivatom.

8. PouzZitie podla naroku 7, kde zluceninou vzorca III je
zlucenina vzorca IIIA, ktord mad pred tymto uvedenu Strukturu

III, alebo jej sol, ester alebo amid; a
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kde X Jje atdm kyslika alebo atém siry, skupina S(0O) alebo
skupina S(0);, alebo skupina NR®, kde R® je atém vodika alebo

alkylova skupina obsahujuca 1 az 6 atémov uhlika;

R°" je atém vodika alebo pripadne substituovand uhlovodikova

skupina alebo pripadne substituovana heterocyklické skupina;

a R® a R’ su nezavisle jedna od druhej vybrané zo skupiny,
ktoru tvori atdédm vodika, halogén, alkylové skupina obsahujuca
1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy
uhlika, alkoxymetylova skupina obsahujica v alkoxylovej &asti
1 az 4 atdmy uhlika, di(alkoxy)metylové skupina obsahujlica v
. kazdej alkoxylovej cCasti 1 aZz2 4 atdmy uhlika, alkanoylova
skupina obsahujtca 1 az 4 atdémy wuhlika, triflubdrmetylové
skupina, kyanoskupina, aminoskupina, alkenylové skupina
obsahujuca 2'ai 5 atdémov uhlika, alkinylova skupina obsahujuca
2 az 5 atdédmov uhlika, fenylovd skupina, benzylova skupina
alebo pdtclenné az Sestclenné heterocyklicka skupina
obsahujuca 1 aZ 3 heteroatdémy nezavisle vybrané =z atdmu
kyslika, atdému siry a atdému dusika, kde heterocyklické skupina
méze byt aromatickd alebo nearomatickd a mdZe byt nasytend -
viazana cez kruhovy atdm kyslika alebo atém dusika - alebo
nenasytena - viazand cez kruhovy atém uhlika - a kde fenylova
skupina, benzylovd skupina alebo heterocyklickd skupina mdéZu
niest na jednom alebo viacechhlkruhOVYCh atémoch uhlika az 5
substituentov vybranych zo skupiny, ktord tvori hydroxylova
skupina, atdém halogénu, alkylovd skupina obsahujica 1 az 3
atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika,
alkanoyloxyskupina obsahujtca 1 az 3 atémy uhlika, trifludrme-
"tylovéd skupina, kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina,
alkanoylovd skupina obsahujica 2 aZz 4 atdémy uhlika, alkanoyl-
aminoskupina obsahujuca 1 az 4 atomy uhlika,.alkoxykarbonylové
skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 aZ 4 atémy uhlika,

alkylsulfanylovd skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika,
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alkylsulfinylova skupina obsahujﬁca 1 az 4 atdémy uhlika,
alkylsulfonylova skupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika,
karbamoylova skupina, N-alkylkarbamoylovd skupina obsahujica v
alkylovej casti 1 aZ 4 atdémy uhlika, N,N-di(alkyl)karbamoylova
skupina obsahujica v kazdej alkylovej cCasti 1 aZ 4 atdémy uhli-
ka, aminosulfonylovd skupina, N-alkylaminosulfonylova skupina
obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika, N,N-di(alkyl)aminosulfonylovéa
skupina obsahujuca v kazZdej alkylovej ¢asti 1 aZ 4 atémy
uhlika, alkylsulfonylaminoskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy
uhlika a nasytend heterocyklick& skupina vybrand zo skupiny,
ktoru tvori morfolinoskupina, tiomorfolinoskupina, pyrolidiny-
lova skupina, piperazinylovéd skupina, piperidinylova skupina,
imidazolidinylovd skupina a pyrazolidinylova ;kupina, kde
nasytena heterocyklickd skupina mbéze niest 1 alebo 2 substi-
tuenty vybrané zo skupiny, ktord tvori oxoskupina, hydroxylova
skupina, atdém halogénu, alkylovd skupina obsahujuca 1 aZi 3
atémy uhlika, alkexyskupina obsahujica 1 az 3 atdmy uhlika,
alkanoyloxyskupina obsahujica 1 az 3 atdémy uvhlike, trifludr-
metylova skupina, kyanoskupina, aminoskupina, nitroskupina a
alkoxykarbonylovad skupina obsahujtuca v alkoxylovej Casti 1 az

3 atémy uhlika, a

R!', R?, R®, R’ su nezavisle jedna od druhej vybrané zo skupiny,
ktoru tvori atém  halogénu, kyanoskupiﬁa, nitroskupina,
trifluérmetylovd skupina, alkylova skupina obsahuiuca 1 az 3
atémy uhlika, skupina -NRYR!®-, kde R*? a R!, ktoré mdzu byt
rovnaké alebo rdézne, su kaidd atdém vodika alebvo alkylova
skupina obsahujuca 1 az 3 atdmy uhlika, alebo skupina -XlRM,
kde X' je jednoduchd véazba, skupina -0-, skupina -CH,-, skupina
-0CO-, karbonylové skupina, skupina -S-, skupina -S0-, skupina
-S0;-, skupina -NR**CO-, skupina -CONR'®-, skupina =-SO.NR'’-,
skupina -NR!®SO,- elebo skupina -NRY?-, kde R!®, R'®, RY, RY a
R su kazda nezavisle jedna od druhej atdém vodika, alkylova

skupina obsahujuca 1 az 3 atdmy uhlika alebo alkoxyalkylova
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skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej ¢&asti 2 az 3 atémy uhlika a R'Y je vybrana z jedne]j z

nasledujicich skupin:

1°) atém vodika alebo alkylova skupina obsahujica 1 az 5
atdébmov uhlika,” ktord Jje nesubstituovand alebo substituovana
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny, ktorua

tvori hydroxylova skupina, atédm fludru alebo aminoskupina,

2°) skupina alkylX?COR?® obsahujica v alkylovej casti 1 az 5
atémov uhlika, kde X° je skupina -O- alebo skupina -NR?!'-, kde
R%° je atdm vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy
uhlika alebo alkoxyalkylovd skupina obsahujlica v alkoxylovej
Casti 1 a? 3 atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ 3 atémy
uhlika a R?* je alkylova skupina obsahujica 1 az 3 atémy
uhlika, skupina -NR*?R?} alebo skupina -OR**, kde R??, R?® a R?%,
ktoré mézu byt rovnaké alebo rézne, su atdm vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 az 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylové
skupina obsahujuca v alkoxylovej &asti 1 az 3 atédmy uhlika a v

alkylovej cCasti 2 az 3 atdédmy uhlika;

3") skupina alkylX’R*® obsahujtca v alkylovej &asti 1 a2 5
atémov uhlika, kde X? je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -SO;-, skupina -0CO-, skupina -NR®°CO-, skupina
-CONR*’-, skupina -SO,NR?*®-, skupina -NR?*°S0O,- alebo skupina
-NR*®-, kde R*¢, R?, R?®, R?® a R je kazdd nezavisle jedna od
druhej atdém vodika, alkylovad skupina obsahujica 1 az 3 atdmy
uhlika alebo alkoxyalkylovd skupina obsahujica v alkoxylovej
Casti 1 az 3 atdédmy uhlika a v alkylovej cCasti. 2 az 3 atémy
uhlika a R®® je atém vodika, alkylova skupina obsahujacall az 3
atémy wuhlika, cyklopentylovd skupina, cyklohexylova skupina
alebo patclennd aZz Sestélennd nasytend heterocyklickd@ skupina
obsahujuca 1 aZz 2 heteroatdémy vybrané z atému kyslika, atdmu
"siry a atému dusika, kde élkylové skupina obsahujica 1 az 3

atémy uhlika méZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo
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skupiny, ktorad tvori oxoskupina,' hydroxylova skupina, atdém
halogénu a alkoxyskupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika a kde
cyklickéd skupina méZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo
skupiny, ktoru tvori oxoskupina, hydroxylovd skupina, atém
halogénu, alkylovéd skupina obsahujica 1 aZ 4 atdédmy uhlika,
hydroxyalkylova skupina obsahujica 1 aZz 4 atémy uhlika a

alkoxyskupina obsahujiuca 1 az 4 atdémy uhlika;

4°) skupina alkylx‘alkylX’R* obsahujuca v kaZdej alkylovej
Casti 1 az 5 atdémov uhlika, kde x4 a X5, ktoré mézZzu byt rovnaké
alebo rézne, su kazdad skupina -0-, skupina -S-, skupina -SO-,
skupina -SO,-, skupina -NR*CO-, skupina -CONR**-, skupina
-S0,NR*-, skupina -NR%®S0,- alebo skupina‘—NR%—, kde R*?, R*,
R, R®»® a R je kazdd nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylovad skupina obsahujica v alkoxylovej casti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 a2z 3 atémy uhlika a R je
atém vodika alebo alkylova skupina obsahujuca 1 az 3 atédmy

uhlika;

5°) skupina R, kde R¥ je pat&lennad a? &est&lenna hetero-
cyklickd skupina viazand cez atdédm uhlika alebo atdédm dusika
obsahujica 1 azZ 2 heteroatdmy nezavisle vybrané =z atdému
kyslika, atému siry a atdému dusika, kde heterocyklickéd skupina
méze niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktoru
tvori oxoskupina, hydroxylova skupina, atdém halogénu, alkylova
skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, hydroxyalkylova
skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhliks, alkoxyskupina
obsahujuca 1 az 4 atdmy uhlika, alkoxyalkylové skupina
obsahujuca v alkoxylovej aj v alkylovej ¢&asti 1 aZz 4 atdmy
uhlika a alkylsulfonylalkylova skupina obsanujuca v kazdej

alkylovej ¢casti 1 az 4 atdémy uhlika;

6°) skupina alkylR?’ obsahujica v alkylovej casti 1 aZ 5 atoémov

uhlika, kde R*’ je definovand v bode (57);
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7°) skupina alkenylR* obsahujuca v alkenylovej c¢asti 2 aZz 5

atémov uhlika (kde R’ je definovand v bode (57));

8°) skupina alkinylR®’ obsahujuca v alkinylovej &asti 2 a3 5
atémov uhlika, kde R* je definovand v bode (57);

9°) skupina R”, kde R*® je pyridénova skupina, fenylov& skupina
alebo pédtclennd az Sestclennd aromatickd heterocyklicka
skupina viazand cez atédm uhlika alebo atdédm dusika obsahujuca 1
az 3 heterocatdémy vybrané z atdému kyslika, atému siry a atému
dusika, kde pyridénova skupina, fenylova skupina alebo
aromatickd heterocyklickd skupina méZe niest na vhodnom atéme
uhlika a% 5 substituentov vybranych zo skupiny, ktoru tvori
hydroxylévé skupiné, atém halogénu, aminoskupina, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika, alkoxyskupina
obsahujica 1 aZ 4 atdémy uhlika, hydroxyalkylovd skupina
obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika, aminoalkylova skupina
obsahujica 1 aZ 4 atdémy uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1
az 4 atdmy uhlika, hydroxyalkoxyskupina obsahujaca 1 az ¢4
atémy uhlika, karboxylové skupina, trifluérmetylovd skupina,
kyanoskupina, skupina -CONR’R*® a skupina -NR*'COR®?’, kde R®®,
R, R* a R%, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdézne, su kazda
nezavisle Jjedna od druhej atém vodika, alkylovd skupina
obsahujica 1 aZz 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylovd skupina
obsahujica v alkoxylovej <Casti 1 aZz 3 atémy uhlika a v

alkylovej c&asti 2 aZz 3 atdémy uhlika;

'10°) skupina alkylR?*® obsahujica v alkylovej ¢casti 1 az 5
y J

atémov uhlika, kde R® je definovana pred tymto v bode (9°);

11°) skupina alkenylR®® obsahujuca v alkenylovej &asti 2 a% 5§

atémov uhlika, kde R*® Je definovana pred tymto v bode (97);
J p Y

12°) skupina alkinylR®® obsahujtca v alkinylovej &asti 2 az S

atémov uhlika, kde R*® je definovana pred tymto v bode (97);
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13°) skupina alkleGR38 obsahujica v alkylovej ¢asti 1 az 5
atémov uhlika, kde x® je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -S0,-, skupina -NR*3co-, skupina -CONR*‘-, skupina
-SCQNR“-, skupina _NR%SOQ‘ alebo skupina -Nqun kde Rqa R“,
R, R*® a RY je ka?da nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 3 atdmy wuhlika alebo
alkoxyalkylovad skupina obsahujica v alkoxylovej &asti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej Zasti 2 az 3 atémy uhlika a R¥® je

definované pred tymto v bode (97);

14°) skupina alkenylX'R*® obsahujuica v alkenylovej &asti 2 aZ 5
atémov uhlika, kde X' je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0~, skupina -S0,-, skupina -NR*®CO-, skupina -CONR%’-, skupina
-SPaNR®%-, skupina- -NR®°!SO-- alebo skupina -NR®’-, kde R*®, R%,
R*°, R a R* je ka?da nezadvisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylova skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢&asti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ? 3 atémy uhlika a R*® je

definovand pred tymto v bode (97);

15°) skupina alkinylX®R’® obsahujuca v alkinylovej casti 2 az 5
atémov uhlika, kde X® je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -SO.-, skupina -NR*CO-, skupina -CONR®*-, skupina
-SO,NR*®-, skupina -NR°°SO,- alebo skupina -NR®’-, kde R®3}, R%,

£

R*>, R% a R® je kaZda nezavisle jedna od druhej atém vodika,
alkylovd skupina obsahujuca 1 aZz 3 atdmy uhlika alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej c&asti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej casti 2 az 3 atémy uhlika a R*® je

definovand pred tymto v bode (97);

16°) skupina alkylx®alkylR®® obsahujuca v kaZdej alkylovej
Casti 1 az 3 atémy uhlika, kde x® je skupina -0-, skupina -S-,
skupina -S0-, skupina -S0;-, skupina -NR%8CO-, skupina -CONR*?-,
skupina -SO,NR®-, skupina -NR®S0,- alebo skupina -NR®*-, kde

R%, R®®, R®%, R® a R®® su kazda nezédvisle jedna od druhej atém
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vodika, alkylovéd skupina obsahujuca 1 aZ 3 atdmy uhlika alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 az 3 atémy uhlika a R*® je

definovanéd pred tymto v bode (97); a
17°) skupina alkylX®alkylR? obsahujica v kazdej alkylovej
Casti 1 aZ 3 atémy uhlika, kde X° a R¥ su definované pred

tymto v bode (57),

pri priprave lieCiva na pouZitie na inhibiciu aurora 2 kinazy.

9. Pouzitie podla ktoréhckolvek z néarokov 1 az 5, kde

zluceninou vzorca I je zlulenina vzorca IV

1 Ra
R X//
R \N
N//‘ (1V)
R
R4

alebo jej sol, ester, amid alebo preliecivo;

kde R!, R?, R} R' a X su definované v naroku 1 a R® je

3-chinolinovd skupina alebo skupina vzorca i

R7
RS
RS

Kde R® a R’ si definované v suvislosti so vzorcom I a R° Jje

atém halogénu alebo skupina vzorca NR'R!®’, kde R!® a R su
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definované v naroku 1.

10. PouZitie podla naroku 9, kde zluc¢eninou vzorca IV e
zlucenina vzorca IVA, ktord méd sStruktiru IV uZ skédbr uvedend,
alebo jej sol, ester alebo amid;

kde X je atém kyslika alebo siry, skupina S(0O) alebo skupina
S(0): alebo skupina NR®, kde R® je atdém vodika alebo alkylova

skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika;

R® je 3-chinolinova skupina alebo skupina vzorca i

R7
RS
(1)
RS
Kde R®>  je atém halogénu alebo skupina vzorca NRYR!®, kde

skupiny R*® a R'® st vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém
vodika alebo pripadne substituovany uhlovodikovy zvySok, alebo
R & R spolu s atdémom dusika, ku ktorému su pripojené,
tvoria heterocyklicky kruh, ktory mdéZe pripadne obsahovat
daldie heteroatoémy alebo azoskupinu vzorca -N=N-R!!, kde R! je
pripadne substituovany uhlovodikovy =zvy3ok alebo pripadne

substituovand heterccyklicka skupina;

R® a R’ su nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém
vodika, atdém halogénu, alkylovéd skupina obsahujiuca 1 ai 4
atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika,
alkoxymetylovéd skupina obsahujuca v alkoxylovej casti 1 az 4
atémy uhlika, di(alkoxy)metylovd skupina obsahujica v kazdej
alkoxylovej ¢&asti 1 aZz 4 atdmy uhlika, alkanoylovd skupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, trifludérmetylova skupina,

kyanoskupina, aminoskupina, alkenylové skupina obsahujuca 2 az
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5 atdémov uhlika, alkinylovd skupina obsahujuca 2 aZz 5 atémov
uhlika, fenylovd skupina, benzylova skupina alebo patclennd az
Sestclenna heterocyklicka skupina obsahujuca 1 az 3
hetercatémy nezéavisle vybrané zo skupiny, ktort tvori atdm
kyslika, atém siry a atém dusika a tato heterocyklickd skupina
mdéZe byt aromatickd alebo nearomatickd a mdéZe byt nasytend -
viazana <cez kruhovy atém uhlika alebo dusika - alebo
nenasytend - viazand cez kruhovy atdém uhlika - a kde fenylova
skupina, benzylova alebo heterocyklickd skupina mdZe niest na
jednom alebo niekolkych kruhovych atdémoch uhlika aZ 5
substituentov vybranych zo skupiny, ktord tvori hydroxylova
skupina, atém halogénu, alkylovéd skupina obsahujuca 1 az 3
atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZz 3 atdémy uhlika,
alkanoyloxyskupina obsahujtca 1 az 3 atémy uhlika, trifludr-
metylovd skupina, kyanoskupina, ‘aminoskupina, nitroskupina,.
alkanoylova skupina obsahujuca 2 a% 4 atémy uhlika, alkanoyl-
aminoskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxykarbonylovéa
skupina obsahujuca 1 2z 4 atdmy wuhlika, alkylsulfanylova
skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy wuhlika, alkylsulfinylova
skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, alkylsulfonylova
skupina obsahujica 1 aZz 4 atémy uhlika, karbamoylové skupina,
N—alkylkarbamoylové skupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhiika,
N,N-di(alkyl)karbamoylové skupina obsahujica v kaZdej alky-
lovej <casti 1 az 4 atimy uhlika, aminosulfonylova skupina,
N—alkylamihosulfonylové skupina obsahujuca 1 az 4 atdédmy uhli-
ka, N,N-di(alkyl)aminosulfonylovd skupina obsahujica v kaZdej
alkylovej casti 1 aZ 4 atdémy uhlika, alkylsulfonylaminoskupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika a ‘nasytené heterocyklické
skupina vybrand zo skupiny, ktora tvori morfolinoskupina,
tiomorfolinoskupina, pyrolidinylovd skupina, ©piperazinylova
skupina, piperidinylové skupina, imidazolidinylovd skupina a
pyrazolidinylové skupina a kde nasytend heterocyklicka skupina
méZze niest 1 a}ebo 2 substituenty vybrané zo skupiny, ktoru .

tvoril oxoskupina, hydroxylovad skupina, atém halogénu, alkylova
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skupina obsahujica 1 az 3 atémy uhlika, alkoxyskupina
obsahujuca 1 aZ 3 atdémy uhlika, alkanoyloxyskupina obsahujica
1 az 3 atémy uhlika, trifludrmetylovd skupina, kyanoskupina,
aminoskupina, nitroskupina a alkoxykarbonylovd skupina obsa-

hujuca 1 aZz 4 atémy uhlika, a

R*, R% R?} R! st nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém
halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, trifluérmetylovd sku-
pina, alkylovad skupina obsahujica 1 aZz 3 atémy uhlika, skupina
-NRYR*, kde RY? a RY, ktoré méZu byt rovnaké alebo rézne, ije
kazda atdém vodika alebo alkylovad skupina obsahujica 1 az 3
atémy uhlika, skupina -X'R', kde X' Jje Jjednoduchid viazba,
skupina -0-, skupina -CH;-, skupina -0CO-, karbonylovd skupina,
skupina -S-, skupina -SO-, skupina -S0,-, skupina =-NR®CO-,
skupina -CONR'®-, skupina -SO;NR'’-, skupina -NR'®SO,- alebo
skupina -NR'-, kde R'?, R'®, R' a R'® je kazd& nezavisle vybrana
zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylovd skupina
obsahujica 1 aZz 3 atomy uhlika alebo alkoxyalkylovad skupina
obsahujica v alkoxylovej ¢&asti 1 aZz 3 atdémy uhlika a v
alkylovej Easti 2 aZ 3 atémy uhlika a R je vybrany z jednej z

nasledujucich skupin:

17) atém vodika alebo alkylovd skupina obsahujica 1 az 5
atémov uhlika, ktoré mbZe byt nesubstituovana alebo
substituovana Jjednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori hydroxylovéd skupina, atém fludéru alebo

aminoskupina,

2°) skupina alkyl-X?COR®® obsahujica v alkylovej &asti 1 aZ 5
atémov uhlika, kde X2 je skupina -0- alebo skupina -NR?!- a kde
R*® je atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 az 3 atémy
uhlika alebo alkoxyalkylova skupina obsahujuca v alkoxylovej
¢asti 1 az 3 atdémy uhlika a v alkylovej cCasti 2 az 3 atdmy
uhlika a R* je alkylovd skupina obsahujica 1 az 3 atdmy

uhlika, skupina -NR??R?®> alebo skupina -OR®!, kde R??, R?® a R*
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méZu byt rovnaké alebo rézne a kazidy z nich je atém vodika,
alkylovd skupina obsahujtca 1 azZ 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylova skupina obsahujica v alkoxylovej ¢&asti 1 az 3

atémy uhlika a v alkylovej Casti 2 az 3 atdémy uhlika;

3°) skupina alkyl-X°R® obsahujica v alkylovej &asti 1 aZ 5
atémov uhlika, kde X3 je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -30,-, skupina -0CO-, skupina -NR?%co-, skupina
-CONR*’-, skupina -SO,NR*®-, skupina -NR?°SO,- alebo skupina
-NR*-, kde R?*, R¥, R®, R?®® a R je kaidid nezavisle atém
vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylovad skupina obsahujica v alkoxylovej ¢&asti 1 aZz 3
atémy uhlika a v alkylovej ¢&asti 2 az 3 atémy uhlika a R*® je
atém vodika, alkylovéd skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika,
cyklopentylovd skupina, cyklohexylovd skupina alebo ‘patclenna
az Sest&lennéd nasytenad heterocyklickd skupina obsahujica 1 az
2 heteroatdémami nezévisle vybranymi zo skupiny, ktora tvori
atém kyslika, atém siry a atédm dusika, kde alkylovd skupina
obsahujuca 1 az 3 atdédmy uhlika mbéZe niest 1 alebo 2 substi-
tuenty vybrané zo skupiny, ktoru tvori oxoskupina, hydroxylova
skupina, atémy halogénov a alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika a kde cyklickd skupina méZe niest 1 alebo 2
substituenty vybrané =zo skupiny, ktoru tvori oxoskupina,
hydroxylova skupina, atémy halogénov, alkylova skupina obsa-
hujica 1 aZz 4 atdémy uhlika, hydroxyalkylovd skupina obsahujuca
1l az 4 atémy uhlika a alkoxyskupina obsahujica 1 az 4 atémy

uhlika;

4°) skupina alkyl-x*-alkyl-X°R® obsahujuca v kaZdej alkylovej
Casti 1 az 5 atémov uhlika, kde X' a X°, ktoré mdéZu byt rovnaké
alebo rbézne, su kaZdy skupina -0-, skupina -S-, skupina -S0-,
skupina -S0,-, skupina -NR’*CO-, skupina -CONR®*-, skupina
-SO;NR*-, skupina -NR*®SO,- alebo skupina =-NR®*®-, kde R3?, R33,

R™, R¥ a R¥ je kazdy nezavisle atém vodika, alkylova skupina
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obsahujuca 1 aZ 3 atdémy uhlika alebo alkoxyalkylovad skupina
obsahujuca v alkoxylovej <casti 1 az 3 atémy uhlika a v
alkylovej &asti 2 aZ 3 atémy uhlika a R* je atdém vodika alebo

alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 3 atdémy uhlika;

5°) skupina R*, kde R’ je pé&t&lennd aZ 3Sestilennd nasytena
heterocyklickd skupina, viazand cez atdém uhlika alebo cez atém
dusika, s 1 aZ 2 heterocatémami nezévisle vybranymi zo skupiny,
ktori tvori atdm kyslika, siry a dusika a tato heterocyklicka
skupina mdéZe niest 1 alebo 2 substituenty vybrané zo skupiny,
ktora tvori oxoskupina, hydroxylova skupina, atdémy halogénov,
alkylova skupina obsahujuca 1 az 4 atdmy uhlika, hydroxy-
alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atdédmy uhlika, alkoxyskupina
obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika, alkoxyalkylovd skupina obsa-
hujica. v alkoxylovej Casti 1 aZz 4 atdmy uhlika a v alkylovej
¢asti 1 az 4 atédmy uhlika a alkylsulfonylalkylovd skupina

obsahujuca v kazZzdej alkylovej Casti 1 az 4 atdémy uhlika;

6°) skupina alkylR’’ obsahujica v alkylovej &asti 1 a% 5 atémov

uhlika, kde skupina R’’ je definovana skér v bode (57);

7°) skupina alkenylR¥ obsahujuca v alkenylovej ¢asti 2 aZ 5

atémov uhlika, kde skupina R’ je definovanad skér v bode (57);

8°) skupina alkiﬁle37 cbsahujuca v alkinylovej cCasti 2 az 5
atémov uhlika, kde skupina R’ je definovand uZ skdér v bode

(57);

9°) skupina R*® (kde R’® je pyridénova skupina, fenylova skupina
alebo patllennd azi Sestclennd aromatickd heterocyklicka
skupina viazand cez atém uhlika alebo dusika obsahujuca 1 az 3
heteroatémy vybrané zo skupiny, ktoru tvoria atdmy kyslika,
dusika a siry a téato pyridénova, fenylova alebo aromaticka
heterocyklicka skupina mdéZe niest na vhodnom atdéme uhlika aZ 5

substituentov vybranych zo skupiny, ktord tvori hydroxylova
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skupina, atémy halogénov, aminbskupina, alkylova skupina
obsahujuca 1 aZz 4 atdédmy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 az
4 atémy uhlika, hydroxyalkylova skupina obsahujica 1 az 4
atémy uhlika, aminoalkylova skupina obsahujica 1 az 4 atdmy
uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika,
hydroxyalkoxyskupina obsahujica 1 aZz 4 atdmy uhlika, karboxy—
skupina, trifludrmetylova skupina, kyanoskupina, skupina
-CONR¥R*® a skupina -NRCOR'?, kde =zvysky R, R, RrR* a R%?
ktoré méiu byt rovnaké alebo rdézne, su kazdy atém vodika,
alkylovd skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylova skupina obsahﬁjaca v alkoxylovej ¢&asti 1 az 3

atémy uhlika a v alkylovej Casti 2 az 3 atdmy uhlika;

10°) skupina alkyl—R38 obsahujica v alkylovej ¢gasti 1 aZ 5
atémov uhlika, kde zvy3ok Rm,je'dqfinovany pred tymto v bode

(97);

11°) skupina alkenyl-R* obsahujuca v alkenylovej c&asti 2 az 5
atémov uhlika, kde zvy3ok R dje definovany pred tymto v bode

(97

12°) skupina alkinyl-R*® obsahujuca v alkinylovej &asti 2 az 5
atémov uhlika, kde zvys$ok R7® je definovany pred tymto v bode

(97):

13°) skupina alkyl-X°R?® obsahujica v alkylove gasti 1 az 5
atémov uhlika, kde X°® je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-~, 'skupina -S0;-, skubina —NR”CO—,-skupina -CONR**-, skupina
-SO:NR*’-, skupina -NR*®S0,- alebo skupina -NR'’-, kde zvysky R%,
R, R*, R a R' su kazdy nezavisle atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika alebo alkoxyalkylova
skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢asti 1 aZ 3 atdédmy uhlika a v
alkylovej ¢&asti 2 az 3 atémy uhlika) a skupina R*® e

definovand pred tymto v bode (97);
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147) skupina alkenyl-X'R¥ obsahujica v alkenylovej &asti 2 az
5 atémov uhlika, kde X’ je skupina -0-, skupina -S-, skupina
-S0-, skupina -S0,-, skupina -NR*®CO-, skupina -CONR*’-, skupina
-SO.NR*°~, skupina -NR®!S0,- alebo skupina =-NR®’-, kde skupiny
R, R*, R, R a R®? si kazda nezavisle jeden od druhého atém
vodika, alkylova skupina obsahujica 1 aZz 3 atémy uhlika alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢&asti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej &asti 2 a% 3 atémy uhlika a R*® je

definovand pred tymto v bode (97);

15°) skupina alkinyl-X®R® obsahujuca v alkinylovej casti 2 az
5 atémov uhlika, kde X® je skupina -0-, skupina ~S5-, skupina
-S0-, skupina -SO,-, skupina -NR>’CO-, skupina -CONR®*‘-, skupina
-SO;NR*°-, skupina -NR®®S0,- alebo skupina -NR*’-, kde skupiny
R, R, R™, R*® a R su kaZda nezavisle jeden od druhého atém.
vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 3 atdémy uhlika alebo
alkoxyalkylovd skupina obsahujiuca v alkoxylovej <&asti 1 az 3
atomy uhlika a v alkylovej &asti 2 aZ 3 atémy uhlika a R*® je

definovand pred tymto v bode (97);

16°) skupina alkyl-X’-alkyl-R’® obsahujica v kaZdej alkylovej
Easti 1 a%z 3 atémy uhlika, kde X’ je skupina -O-, skupina -S-,
skupina -S0-, skupina -S0;-, skupina —NR“CO—, skupina -CONR®?-,
skupina =-SO,NR®’-, skupina -NR®!'S0,- alebo skupina -NR®2-, kde
kazdy zvysok R°®, R*°, R®®, R® a R* je nezavisle atom vodika,
alkylova skupina obsahujuca 1 az 3 atdémy uhlika alebo
alkoxyalkylové skupina obsahujuca v alkoxylovej ¢&asti 1 az 3
atémy uhlika a v alkylovej ¢&asti 2 a% 3 atémy uhlika a R*® je

definovana pred tymto v bode (97); a

17°) skupina alkyl-x°-alkyl-R’’ obsahujica v kazdej alkylove]
asti 1 az 3 atémy uhlika, kde X° a R’ su definované pred

tymto v bode (57).
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11. Zlda&enina vSeobecného vzorca IIB

R?
Z —(CH,),— R®

R6

(IIB)

alebo jej sol, ester, amid alebo preliedivo;

kde X, Z, R®, RS a'R” a n su definované v néroku 1 a R® je atém
halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, ‘trifludrmetylové
skupina, alkylové skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika,
skupina -NR'“"R', kde R'* a RY, ktoré méZu byt rovnaké alebo
rézne, su atém vodika alebo alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 3
atémy uhlika, alebo skupina -x'R!'*, kde X! a R' st definované v

nadroku 1;

RY Je alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 6 atdémov uhlika pripadne
substituovana atémom fludru alepo skupina X'R*®, kde x! a R*® su
definované v ndroku 1; pod podmienkou, Ze najmenej Jjedna
skupina R®® a R® je inad ako nesubstituovand metoxyskupina;

alebo

z1U¢éenina vzorca IIIB
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R7
RS
1 x Rs
Ré&6
XN (IIIB)
A
R67 N

R4

alebo jej sol, ester, amid alebo preliecivo;

kde X, z, R’, R® a R"” a n su definované v néroku 1 a R®® a R®¥ su

uZ skér definované a R> je definovand podla naroku 7; alebo

zli¢enina vzorca IVB

R7
RS

RS

(IVB)

alebo jej sol, ester, amid alebo preliecivo,
kde X, R', RY, R® a R” a n su definované v néaroku 1, R® je
definovanid podla naroku 9 a R®® a R® su uZ skoér definované;

alebo

z1luCenina vzorca IVC
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(IVC)

alebo jej sol, ester, amid alebo preliecivo,

kde R?!, RZ, R®, R a X n st definované v naroku 1.
12. Spdsob pripravy zlaceniny podla naroku li, Vvyzna -

cujuauci s a t ym, Ze reaguje zlucenina v3eobecného

vzorca VII

(VIIC)

kde R!, R? ", R* a R' su v tomto poradi rovnaké, ako skupiny
R*, R%, R® 4 R4'definované v naroku 11, alebo ich prekurzor, a

R®® je odstupujuca skupina,

" so0 zluc¢eninou vzorca VIII

H-X-R? (VIII)

kde X je definovand podla nadroku 1 a R* je vybrana zo skupin
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R7

J@f’z—m”"— ’
R6
R7
R6
R7
‘ RS"
alebo
RS
“
N |

kde 2, n, R® R’ a R’ su definované v naroku 1, R®> je
definovana podla naroku 7 a R’ je definovanad podla naroku 9;:

a potom, pokial je to vhodné alebo potrebné, skupina R}, R? ,
R®  alebo R' sa konvertuje na skupinu R}, R°, R*® a R' v tomto

poradi alebo na inu takuto skupinu.

13. Spdésob inhibicie aurora 2 kindzy u teplokrvnych Zivo-
¢ichov, ako 1je ¢&lovek, ak takuto 1lie¢bu potrebuja, ktory
zahrina podanie uc¢inného mnoZstva zluceniny v3eobecného vzorca

I definované v naroku 1, alebo jej soli, esteru, amidu alebo
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prelieiva Zivo&ichovi.

14. ZluCenina v3eobecného vzorca IIB, IIIB, 1IVB alebo 1IVC
definovand podla naroku 11, alebo jej sol, ester, amid alebo
prelieCivo, na pouZitie pri spésoboch lie&enia &loveka alebo

Zivoc&icha.

15. Farmaceutickd kompozicia, vyznadcuijuca s a
t ym, Ze obsahuje zlu&eninu vzorca IIB, IIIB, IVB alebo IVC
definovant podla naroku 11, alebo jej sol, ester, amid alebo

prelieCivo, v kombindcii s farmaceuticky prijatelnym nosiZom.
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