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(57)Anotace:

Sloudeniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky pfijatelné
adién soli a stereochemicky isomerni formy, kde pieruSovand ¢4ra
znamend piipadng vazbu; X je kyslik nebo sita; R' a R kazdy
nezavisle znamena vodik, hydroxy, halo, kyano, Cy ¢alkyl,
trihalomethyl, trihalomethoxy, C, salkenyl, C,.¢alkoxy, hydroxyC,.
galkoxy, Cy.calkyloxyCy.calkyloxy, Cy.calkyloxykarbonyl,
aminoCy_galkyoxy, mono- nebo di/Cy salkyl/aminoC; calkyloxy,
A, Ar'-C, qalkyl, Ar'-oxy nebo Ar'Cy. calkyoxy; R® a R* kazdy
nezévisle znamen4 vodik, halo, kyano, C,_galkyl, C;.salkyloxy,
Ar'-oxy, Cy.calkylthio, di/C,.calkyl/amino, trihalomethyl nebo
trihalomethoxy; R’ je vodik, halo, kyano, piipadng substituovany
Cy.¢alkyl, Cy.salkyoxykarbonyl nebo Ar' nebo skupina vzorce -O-
RP SR N-RI'R'% RS je pripadné substituovany imidazolovy
zbytek; R je vodik nebo C,_salkyl s tim, %e plerovand &4ra -
neznamena vazbu; R® je vodik, C, salkyl nebo APCH, nebo
Het'CHy; R’ je vodik, Cy.qalkyl, C,.qalkoxy nebo halo; nebo R® a
R® mohou spoletns tvoiit dvojmocnou skupinu; Ar' a AP jsou
pipadn substituovany fenyl a Het! je pripadng substituovany
pyridinyl; sloudeniny maji inhibiéni G¢innost na
farnesyltransferdzu. Zptisob piipravy téchto sloudenin, pripravky,
které je obsahuji a jejich pouit] v Iékalstvi.
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Chinazolinony inhibujici farnesyltransferéazu

Oblagt techniky

Vynédlez je zamé¥en na nové chinazolinonové derivaty, jejich
p¥ipravu, farmaceutické prost¥edky obsahujici uvedené nové
sloufeniny a na pouZiti téchto sloucdenin jako 1lédiva, stejné

jako na metody 1lé&by podanim uvedenych sloulenin.

Dosavadni stav techniky

Geneticky vyzkum vede k identifikaci fady rodin genid, kde
mutace mohou vést k rozvoji ¥fady ruaznych nadorui.

Jedna skupina gent je zndma jako ras a byla

identifikovdna u savcd, ptakd, hmyzu, m&kkyst, rostlin, hub a
kvasinek. Rodina savfich ras genl se skladéd ze t¥i

hlavnich &len ("izoforem"): H-ras, K-ras a N-ras gena.

Ras geny kdéduji vysoce p¥ibuzné proteiny genericky znamé

jako p21¥3%, Tyto p21¥3® proteiny tvoti rodinu proteint,
kterd reguluje buné&lny rist, pokud jsou vazany k vnit¥nimu
povrchu plazmatické membrény. Nicmén& nadprodukce p21%@S
proteind nebo mutantld uvedenych ras genu, kédujice mutantni
nebo onkogenni formy p21*®® proteind vede k nekontrolovanému
bun&&nému d&leni. Aby regulovaly buné&lny rist, ras proteiny
musi byt pfipojeny k vnit¥nimu listku plazmatické membrany.
Pokud jsou p¥ipojené na plazmatické membréany, davaji mutantni
a onkogenni formy p21Y¥3° signidl pro transformaci

a nekontrolovany rist malignich nadorovych bunék. Pro ziskani
tohoto transformadniho potencidlu musi u prekursoru p21%¥3S
onkoproteinu probéhnout enzymaticky katalyzovand farnesylace
cysteinového zbytku umisténého v karboxytermin&lnim
tetrapeptidu. Proto inhibitory enzymu, ktery katalyzuje tuto
modifikaci, farnesyl protein transferdzy, budou branit
p¥ipojeni p21¥3® na membrdnu a budou blokovat aberantni rust
ras-transformovanych tumord. Proto je v oboru obecné
p¥ijiméno, Ze inhibitory farnesyl transferdzy mohou byt velmi




G¢innymi protinddorovymi latkami pro tumory, ve kterych ras
zplsobuje transformaci.

ProtoZe mutované, onkogenni formy ras jsou dasto nachazeny u
mnoha lidskych nddord, hlavné v 50 % karcinomd slinivky
b¥is8ni a tlustého st¥eva (Kohl a kol., Science, 260, 1834 -
1837, 1993), soudi se, Ze farnesyl transferdzy mohou byt
velmi Géinné proti té&mto typim karcinomd.

V EP-O 371 564 jsou popsény (1lH-azol-l-ylmethyl)
substituované chinolinové, chinazolinové a chinoxalinové

a chinolinonové derivity, které potladuji eliminaci
retinovych kyselin z plazmy. N&které z t&chto sloudenin také
maji schopnost inhibovat tvorbu androgendi z progestint

a/nebo inhibovat plisobeni aromatdzového enzymového komplexu.

Neocekédvané bylo zjiSténo, Z¥e predklédané nové slouleniny,
které vSechny maji fenylovy substituent ve 4-poloze
2-chinazolinonové Casti nesouci dusikem nebo uhlikem
vdzany imidazol, maji inhibi&ni aktivitu pro farnesyl
transferazu.

Podstata vynalezu

Pfedkladany vyndlez zahrnuje sloudeniny obecného vzorce I

D,




jejich farmaceuticky p¥ijatelné kyselé adidéni soli a

stereochemicky izomerni formy, kde

pferudovand Cara znamend pripadné vazbu;

X je kyslik nebo sira;

r1

a R? kaZdy nezévisle znamend vodik, hydroxy, halo, kyano,
Cq_galkyl, trihalomethyl, trihalomethoxy, C,_galkenyl,
C,_galkyloxy, hydroxyC, _galkyloxy,

C;_galkyloxyC, _galkyloxy, C;_galkyloxykarbonyl,
aminocl_salkyloxy, mono- nebo

di(C; _galkyl)aminoC, _galkyloxy, arl, Arl—C1_6alkyl,
Arl—oxy nebo Arl—Cl_Galkyloxy;

a R* kaZdy nezéavisle znamena vodik, halo, kyano,
Ci_galkyl, C;_galkyloxy, Arl-oxy, C;_galkylthio,
di (Cq_galkyl)amino, trihalomethyl nebo trihalomethoxy;

je vodik, halo, C;_galkyl, kyano, haloCy_calkyl,
hydroxy, _galkyl, kyanoC,;_galkyl, aminoC, _calkyl,
Cq_galkyloxyC, _galkyl, C,.-galkylthioC, calkyl,
aminokarbonylC, _galkyl, C;_galkyloxykarbonylC,_galkyl,
C1_6alkylkarbonylcl_6alkyl, Cl_6alkyloxykarbonyl, mono-
nebo di(C1_6a1kyl)aminoC1_6alky1, Arl,
Arl-Cl_Galkyloxycl_salkyl; nebo skupina vzorce

-O-R:LO (a-1),
-g-r10 (a-2),
-N-r11g12 (a-3),

kde R1O je vodik, Cq_galkyl, C;_galkylkarbonyl, Arl,

Arl—Cl_Galkyl, Cl_6a1kyloxykarbonylcl_6alkyl nebo
skupina vzorce -Alk-OR13 nebo -Alk-NR14R15;

r11 je vodik, C;_galkyl, arl nebo Ar1~C1_6alkyl;

R12 je vodik, C;_galkyl, C;_galkylkarbonyl,
Cl_salkyloxykarbonyl, Cl_6alkylaminokarbonyl, Arl,
Arl-c; _calkyl, C;_galkylkarbonylC,_galkyl,
Arl—karbonyl, Arl—Cl_Galkylkarbonyl,




aminokarbonylkarbonyl, C1_6alkyloxycl_6alkylkarbonyl,
hydroxy, Ci_galkyloxy, aminokarbonyl,
di(C1_6alkyl)aminoC1_6alkylkarbonyl, amino,
C,_galkylamino, C;-galkylkarbonylamino nebo skupina
vzorce -Alk-ORY3 nebo —Alk—NRl4R15;

kde Alk je C;_cgalkandiyl;

r13 je vodik, C; _galkyl, C,_galkylkarbonyl,

hydroxyCl_Galkyl, Arl nebo Arl—Cl_salkyl;
14
R

R15

je wvodik, Cq_galkyl, Arl nebo Arl-C1”6alkyl;
je vodik, Cy._galkyl, C,_galkylkarbonyl, Arl nebo

R® je skupina obecného vzorce

/=N N
—N \_ (b-1), NN
W ——<;iJ -2,

16 -
R RI7

Kde R1® je vodik, halo, Ar, C;.galkyl, hydroxyC;_calkyl,
C1_6alkyloxycl_6alykl, Cq _galkyloxy, C1_galkylthio,
amino, Cq-galkyloxykarbonyl, Ci_galkylthioC, _calkyl,
Cq_galkylS(0)C;_galkyl nebo Cl_salkyls(o)zcl_Galkyl;
r17 je vodik, Cq.-galkyl nebo di(C; _zalkyl)amino-
sulfonyl;

R7 je vodik nebo Ci.62lkyl, s tim, Ze pferuSovand &ara
neznamend vazbu;

R8 je vodik, C1-galkyl nebo Ar2CH2 nebo Het1CH2;
R je vodik, Cq-galkyl, C,_calkoxy nebo halo; nebo

R8 a R® spolené& tvo¥i dvojmocnou skupinu vzorce

-CH=CH- (c-1),
"CHz'CHz"’ (C"2) 7
-CH,-CH,~CH, - (c-3),

-CH,-0- (c-4), nebo




~-CH,-CH, -0~ (c-5) ;.

arl je fenyl; nebo fenyl substituovany 1-2 substituenty
nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
halo, C;_galkyl, Cq_galkoxy nebo trifluormethyl;

Ar2 je fenyl; nebo fenyl substituovany 1-2 substituenty
nezavisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
halo, C1_6alky1, Cl_Galkoxy nebo trifluormethyl; a

Hetl je pridinyl; pyridinyl substituovany 1-2 substituenty
nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
halo, C;_galkyl, C,_calkoxy nebo trifluormethyl;

Vyraz halo, jak se zde pouzivd je genericky vyraz pro fluor,
chlor, brom a jod; C;_zalkyl zahrnuje nasycené uhlovodikové
skupiny s primym nebo rozvétvenym retézcem, obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, jako je methyl, ethyl, propyl, butyl,
1-methylethyl, 2-methylpropyl a pod. C;_calkyl zahrnuje
Cq_zalkyl a jeho vy88i homology, obsahujici 5 aZ 6 atomd
uhliku, jako je napt¥iklad pentyl, 2-methylbutyl, hexyl,
2-methylpentyl apod. C_calkandienyl znamena dvojmocnou
nasycenou uhlovodikovou skupinu s rovnym nebo rozvétvenym
Yet&zcem obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, jako je naptiklad
methylen, 1,2-ethandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl,
1,5-pentandiyl, 1,6-hexandiyl a jejich rozvétvené izomery;
C,_galkenyl znamend uhlovodikovou skupinu s p¥imym nebo
rozvétvenym Yetézcem obsahujici jednu dvojnou vazbu a majici
2 a¥ 6 atomd uhliku, nap¥iklad ethenyl, 2-propenyl,
3-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-methyl-2-butenyl apod.
Vyraz "S(O)" znamend sulfoxid a "S(0O)," znamend sulfon.

Farmaceuticky p¥ijatelné kyselé adiéni soli, jak jsou zminény
vy8e, zahrnuji terapeuticky aktivni netoxické kyselé adicdni
soli, které jsou slouleniny obecného vzorce I schopné tvorit.

Sloudeniny obecného vzorce I, které maji bazické vlastnosti
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mohou byt p¥evedeny na jejich farmaceuticky p¥ijatelné kyselé
adi¢ni soli zpracovanim uvedené baze vhodnou kyselinou.
Vhodné kyseliny jsou napt¥iklad anorganické kyseliny, jako
jsou halogenvodikové kyseliny, nap¥iklad kyselina
chlorovodikova nebo kyselina bromovodikova; kyselina sirova;
kyselina dusi¢nd; kyselina fosforeénéd a podobné kyseliny;
nebo organické kyseliny, jako je kyselina octova, kyselina
propanova, kyselina hydroxyoctova, kyselina mlécéné, kyselina
pyrohroznovéd, kyselina oxalovéa, kyselina malonova, kyselina
jantarovad (tj. kyselina butandiovd), kyselina maleinovéa,
kyselina fumarova, kyselina jablednd, kyselina vinni,
kyselina citronové, kyselina methansulfonovd, kyselina
benzensulfonovd, kyselina p-toluensulfonova, kyselina
cyklamova, kyselina salicylovéa, kyselina p-aminosalicylova,
kyselina pamoovd a podobné kyseliny.

Vyraz kyselé adidni soli také zahrnuje hydratové a solvatové
adiéni formy, které jsou sloudeniny obecného vzorce I schopné
tvorit. P¥iklady takovych forem jsou nap¥iklad hydraty,
alkoholaty a pod.

Vyraz stereochemicky izomerni formy sloudenin obecného vzorce
I, jak se zde pouZivd znamend vSechny moZné izomerni formy,
které mohou slouleniny obecného vzorce I vykazovat. Neni-li
urdeno jinak, oznaluje chemické oznaleni slouleniny smés

vdech moinych stereochemicky izomernich forem, které miZe
uvedend sloudenina tvorit. Uvedené smési mohou obsahovat
v8echny diastereomery a/nebo enantiomery zdkladni molekulové
struktury uvedené slouleniny. VSechny izomerni formy sloudenin
obecného vzorce I, jak v Cisté formé, tak ve smési spadaji do
rozsahu predkladaného vynélezu.

N&které slouleniny obecného vzorce I mohou také existovat v
tautomernich formdch. Takové formy, ackoliv to neni
explicitné& urdeno ve shora uvedeném vzorci jsou rovnéz

zahrnuty do rozsahu pt¥edklddaného vyndlezu.
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V téch sloudenindch, kde preruSovanad Cara neznamend vazbu,
atom dusiku ve 3-poloze chinalozinonového kruhu miaZe
umoZilovat dodatednou vazbu, tj. skupinu R’. V t&ch
sloudeninach, kde preruSovanad vazba znamend vazbu neni

uvedend skupina p¥itomnd.

Jestli¥e R8 a RY spolu tvori dvojmocnou skupinu vzorce {(c-4)
nebo (c-5), &ast CH, v uvedené dvojmocné skupin& je vyhodné&
vdz&ana k atomu dusiku 2-chinazolinonové &asti sloudenin

obecného vzorce I.

Vyraz "slouleniny obecného vzorce I" jak se zde pouZiva
zahrnuje také farmaceuticky p¥ijatelné kyselé adicéni soli a
v8echny stereoizomerni formy.

Skupina zajimavych sloudenin se sklddéd z téch sloucenin
obecného vzorce I, kde plati jedna nebo vice z nasledujicich

omezeni:

a) Rl a Rr? jsou kazdy nezavisle vybrany ze souboru, ktery
zahrnuje vodik, halo, C;_calkyl, C;_galkyloxy nebo
trihalomethyl; zejména je vodik, halo nebo C;_jalkyl;

b) R3 a rR? jsou kazdy nezavisle vybréany ze souboru, ktery
zahrnuje vodik, halo, C;_galkyl, C;_galkyloxy nebo
trihalomethyl; zejména je vodik, halo nebo C;_,alkyl nebo
Cq_g4alkyloxy;

c) R® je vodik, hydroxy, haloC;_galkyl, hydroxyC,_calkyl,
kyanoC, _galkyl, C,.galkyloxykarbonylC, _calkyl nebo skupina
vzorce —NR11R12, kde rR11 je vodik nebo Ci-galkyl a r12 je
vodik, Cq_galkyl, C;_galkyloxy, C;_galkyloxyC,_calkylkarbonyl;
zejména je RS vodik, hydroxy, halo nebo amino;

d) R® je skupina vzorce b-1 nebo b-2, kde r16 je vodik nebo

Ci-galkyl a rR17

j e Cl_ 6alkyl H
e) R/ je vodik nebo C;_calkyl v p¥ipad€, Ze preruSovand Cara

neznamend vazbu;




£) RS je vodik, C;_galkyl nebo Het1CH2;
g) R? je vodik.

Zvlastni skupinu sloulenin tvo¥i ty slouleniny obecného

vzorce I, kde X je kyslik, Rl a R? jsou nezavisle vybrany ze
souboru, ktery zahrnuje vodik, halo nebo C;_jalkyl; R3 a rR? jsou
nezavisle vybréany ze souboru, ktery tvo¥i vodik, halo nebo
Cq_galkyl; RO je vodik, hydroxy, halo nebo amino; R® je

skupina vzorce b-1 nebo b-2, kde R16 je vodik nebo C;_,alkyl

a R17 je Cq_galkyl; R7 je vodik nebo C;_,alkyl v ptipadg&, Ze
p¥erugovand Cara neznamend vazbu; r8 je vodik; C;_jalkyl

nebo Het1CH2; a R° je vodik.

V¥hodné slouCeniny jsou ty slouceniny obecného vzorce I, kde
X je kyslik, r1 je 3-chlor, R2 je vodik, R3 je 4-chlor, R4 je
vodik, R> je vodik, C;_jalkyl, halo nebo amino; RO je skupina
vzorce b-1 nebo b-2 kde R16 je vodik a r17 je C;_salkyl; a R
je vodik nebo C;_jalkyl v p¥ipade, Ze pferuSovana Cara
neznamend vazbu; RS je vodik; C;_jalkyl nebo Het1CH2; a R je

vodik.

Nejvyhodnéj§i slouleniny obecného vzorce I jsou

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

6- [amino(4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl] -4-
-(3-chlorfenyl) -3,4-dihydro-1,3-dimethyl-2 (1H)chinazolinon;
jejich stereoizomerni formy a farmaceuticky prijatelné adiéni
soli.

Slouleniny obecného vzorce I kde R® je skupina vzorce b-1,
pfedstavované sloudeninami obecného vzorce I-a se mohou obecné
pfipravit N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce III s
meziproduktem obecného vzorce II, kde W je vhodna

odchézejici skupina, jako je napf¥iklad chlor, brom,
methansulfonyloxy nebo benzensulfonyloxy. Reakce se miZe
provést v rozpou$tédle inertnim pro reakci, jako je naptriklad




acetonitril a p¥ipadn& v pritomnosti vhodné biaze, jako je
napfiklad uhliditan sodny, uhliéitan draselny a triethylamin.
Michani miZe zvydit rychlost reakce. Reakce se miZe obvykle
provést pri teploté& mistnosti aZ p¥i teplot& refluxu reakéni
smé&si.

Ddle, slouleniny obecného vzorce I-a se mohou p¥ipravit
reakci meziproduktu obecného vzorce IV s meziproduktem
obecného vzorce V, kde Y znamend uhlik nebo siru, jako je
napf¥iklad 1,1'-karbonyldiimidazol.

—=N ——— (I-a)

V)

Uvedend reakce se miZe obvykle provést v rozpoudtddle
inertnim pro reakci, jako je nap¥iklad tetrahydrofuran,
p¥ipadné v p¥itomnosti bédze, jako je nap¥iklad hydrid sodny a
prfi teploté& mezi teplotou mistnosti a teplotou refluxu
reakéni smési.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde r6 znamenad skupinu vzorce
b-2, R° je hydroxy a r17 je C;_galkyl, kde uvedené sloueniny
jsou sloudeninami vzorce I-b-1 se mohou p¥ipravit reakci




meziproduktového ketonu obecného vzorce VI s meziproduktem
obecného vzorce III-1. Uvedend reakce vyZaduje pritomnost
vhodné silné bédze, jako je napfiklad butyllithium ve vhodném
rozpoudté&dle, jako je napriklad tetrahydrofuran a v
pritomnosti vhodného silanového derivatu, jako je naptiklad
triethylchlorsilan. Bé&hem zpracovani se meziproduktovy
silanovy derivéat hydrolyzuje. RovnéZ mohou byt aplikovény i
jiné postupy s chrénicimi skupinami obdobnymi silanovym
derivatim.

R|6

1) PG—N/:/\W

=N

(111-2)

(VD)

2) odstranéni PG

Dale, sloudeniny obecného vzorce I, kde R® je skupina vzorce
b-2, R® je hydroxy a R17 je vodik, kde uvedené slouleniny
jsou sloudeninami obecného vzorce I-b-2 se mohou pfipravit
reakci meziproduktového ketonu obecného vzorce VI s
meziproduktem obecného vzorce III-2, kde PG je chrénici

skupina, jako nap¥iklad sulfonylové skupina, napfiklad




dimethylaminosulfonylova skupina, kterd mi¥e byt odstranéna
po adiéni reakci. Uvedend reakce se provede analogicky jako
pfi p¥ipravé sloudenin obecného vzorce I-b-1, nade¥ nasleduje
odstranéni chrénici skupiny PG a ziskani slbuéeniny obecného
vzorce I-b-2.

Sloufeniny obecného vzorce I-c, definované jako slouceniny
obecného vzorce I, kde R’ je vodik a p¥eru$ovana &&ra
neznamend vazbu, mohou byt p¥evedeny na sloudeniny obecného
vzorce I-d, definované jako sloudeniny obecného vzorce I, kde
pferuSovand ¢dra znamend vazbu, oxida&nimi postupy znédmymi ve
stavu techniky, jako je oxidace s MnO, v rozpoustédle

inertnim pro reakci, nap¥iklad v dichlormethanu.

Opaln&, slouleniny obecného vzorce Id mohou byt p¥evedeny na
sloueniny obecného vzorce I-c za pouZiti znamych reduké&énich
postupli, jako je napfiklad zpracovdni s borohydridem sodnym
ve vhodném rozpouStédle, jako je methanol.

Dale, slouleniny obecného vzorce I-c se mohou p¥evést na
sloudeniny obecného vzorce I-c-1 zpracovanim sloudeniny
obecného vzorce I-c s reakénim &inidlem obecného vzorce
R7—W1, kde wl je vhodnad odchézejici skupina, jako je
nap¥iklad chlor, brom, methansulfonyloxy nebo
benzensulfonyloxy, za pouZiti shora uvedeného N-alkylaéniho
postupu.
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Slouleniny obecného vzorce I-b mohou byt prevedeny na
sloueniny obecného vzorce I-e, definované jako sloudenina
obecného vzorce I, kde R® je skupina vzorce b-2 a R® je vodik
podrobenim sloufenin obecného vzorce I-b vhodnym redukdénim
podminkdm, jako je michdni v kyselin& octové v p¥itomnosti

formamidu.

Dale, slouleniny obecného vzorce I-b mohou byt p¥em&n&ny na
sloudeniny obecného vzorce I-f, kde R® je halogen, reakci
sloufenin obecného vzorce I-b s vhodnym halogenadnim
¢inidlem, jako je nap¥iklad thionylchlorid nebo bromid
fosfority. Postupné, slouleniny obecného vzorce I-f se mohou
zpracovat s reakénim &inidlem H-NR11R1Z rozpoustédle
inertnim pro reakci, za ziskdni sloudenin obecného vzorce
I-g.




Sloucenina obecného vzorce I-i, definovand jako sloudenina
obecného vzorce I, kde X je sira, miZe byt pF¥ipravena reakci
odpovidajici slouleniny obecného vzorce I-h, definovand jako
sloudenina obecného vzorce I, kde X je kyslik s reak¢énim
¢inidlem, jako je sulfid fosforelny nebo Lawessonovo ¢inidlo

ve vhodném rozpoudtédla, jako je nap¥iklad pyridin.

(-1

Meziprodukt obecného vzorce II-a, ktery je meziproduktem
obecného vzorce II, kde X je kyslik a R7 a r8 jsou vodik, se
miZe p¥ipravit vychdzeje z meziproduktu obecného vzorce VII.
Uvedeny meziprodukt VII, kde n je 2 nebo 3, se konvencéné
p¥ipravi chranénim odpovidajiciho ketonu znamého ze stavu
techniky jako ketal. Meziprodukt obecného vzorce VII reaguje
s meziproduktem obecného vzorce VIII v p¥itomnosti baze, jako
je hydroxid sodny, ve vhodném rozpousStédle, jako je methanol.
Takto ziskany meziprodukt obecného vzorce IX se podrobi
otevfeni kruhu isoxazolové ¢asti hydrogenaci meziproduktu IX
v pritomnosti vhodného katalyzatoru, jako je nap¥iklad Raney
nikl. N&slednou acylaci s reaktivnim derivatem karboxylové
kyseliny, napt¥iklad trichloracetylchloridem nebo
trifluoracetylchloridem se ziskd meziprodukt obecného vzorce




X, ktery se podrobi uzav¥eni kruhu v p¥itomnosti amonné soli,
napr¥iklad octanem amonnym a vhodnou bazi, jako je nap¥iklad
hexamethylfosforefny triamid (HMPT). Meziprodukty obecného
vzorce X se podrobi kyselym podminkdm a ndsledn& se zpracuji
redukénimi €inidly zndmymi ve stavu techniky, jako je
nap¥iklad borohydrid sodny, a ziskaji se meziprodukty
obecného vzorce XII. Hydroxylova skupina meziproduktt
obecného vzorce XII se preméni na odchédzejici skupinu W
reakci meziproduktld XII s vhodnym reakénim &inidlem, jako je
napt¥iklad methansulfonyloxychlorid nebo halogenadnim
¢inidlem, jako je POCl; nebo SOCl,, za ziskani meziproduktt
obecného vzorce II-a.

CH,-CN
Vi1

1) hydrogenace

y

2) acylace




Meziprodukty obecného vzorce II-b, definované jako
meziprodukty obecného vzorce II, kde X je O a R’ je vodik, se
mohou pripravit reakci meziproduktd obecného vzorce XI s
R8~W1, kde wl je vhodnad odchédzejici skupina, jako je chlor,
brom, methansulfonyloxy nebo benzensulfonyloxy; pouZitim
shora uvedeného N-alkyla¢niho postupu. Ndslednou redukci
napriklad s borohydridem sodnym ve vhodném rozpoustédle,
nap¥iklad methanolu a hydrolyzou p¥i kyselych podmink&ch, se
ziskaji meziprodukty obecného vzorce XIV. Konverze
hydroxyskupiny meziproduktu XIV na odchdzejici skupinu W,
nap¥iklad methansulfonyloxychloridem nebo halogena&nim
¢inidlem, jako je SOCl,, POCl; poskytuje meziprodukty
obecného vzorce II-b.

|
R R (xm

Meziprodukty obecného vzorce VI-a, definované jako
meziprodukty obecného vzorce VI, kde X je O a preruSovana
¢ara neznamend vazbu, se mohou p¥ipravit podrobenim
meziproduktl obecného vzorce XIII zndmym redukénim postupim,
jako je nap¥iklad borohydrid sodny v rozpousStédle inertnim
pro reakci, nap¥iklad methanolu, za ziskadni meziproduktd




obecného vzorce XV. Meziprodukty XV se N-alkyluji s R7W1, kde
wl je odchazejici skupina, jak je popséno shora, a naslednd
se hydrolyzuji v kyselych podminkdch na meziprodukty obecného
vzorce VI-a.

Déle, meziprodukty obecného vzorce VI-b, definované jako
meziprodukty obecného vzorce VI, kde X je O a preruSovana
¢ara znamend vazbu, se mohou p¥ipravit hydrol§zou meziproduktu
obecného vzorce IX s kyselinou, jako je nap¥iklad TiCly, v
pfitomnosti vody. Nédslednou acylaci s reaktivnim derivatem
karboxylové kyseliny, jako je na¥iklad trichloracetylchlorid,
se ziskd meziprodukt obecného vzorce XVII, ktery se

podrobi uzavieni kruhu v p¥itomnosti amonné soli, jako je
nap¥iklad octan amonny a vhodné baze, jako je nap¥iklad
hexamethylfosforelny triamid (HMPT), za ziskani vyt&Zku
meziproduktu obecného vzorce VI-b.




1) kyselina/voda
(IX) ———
2) acylace

9 !
H R (xvi H R (VIb)

Sloudeniny podle vzorce I a nékteré meziprodukty maji
alesponi jedno stereogenni centrum ve své struktu¥e. Toto

stereogenni centrum miZe byt p¥itomno v R nebo S konfiguraci.

Slouleniny podle vzorce I jak jsou p¥ipraveny ve vyse
popsanych postupech jsou obydfejn& racemické smési
enantiomerld, které mohou byt separovidny jeden od druhého
podle v oboru znadmych postupld rozklddani. Racemické
slouceniny podle vzorce I mohou byt konvertovany na
odpovidajici formy diastereomerickych soli reakci s vhodnou
chirdlni kyselinou. Uvedené formy diastereomerickych soli
jsou potom separovany, nap¥iklad selektivni nebo frakcionadni
krystalizaci a enantiomery jsou z nich uvolné&ny zasadami.
Alternativni zplsob separace enatiomerickych forem sloudenin
podle vzorce I obsahuje kapalinovou chromatografii za
pouZiti chirdlni staciondrni faze. Uvedené &isté
stereochemicky izomerické formy mohou byt také odvozeny z
odpovidajicich &istych stereochemicky izomerickych forem
vhodnych vychozich materidlu, coZ zpisobi, Ze reakce

probihd stereospecificky. Specifické stereoizomery budou
syntetizovéany stereospecifickymi metodami p¥ipravy. Tyto
metody budou vyhodné& vyuZivat enantiomericky &isté vychozi
materidly.

Tento vynélez poskytuje zplsob pro inhibici abnormdlniho
ristu bunék, v&etn& transformovanych bun&k, poddnim G&inného
mnoZstvi sloudeniny podle p¥edkl&ddaného vyndlezu. Abnormalni




rist bunék oznaduje bunélny rist nezdvisly na normdlnich
regula¢nich mechanismech (nap¥. ztratu kontaktni inhibice).
Tento zahrnuje abnormdlni rist: (1) nadorovych bunék
exprimujicich aktivovany onkogen ras; (2) nadorovych bunék, u
kterych je aktivovan ras protein v disledku onkogenni mutace
jiného genu; (3) benignich a malignich bunék jinych
proliferativnich onemocnéni, u kterych se vyskytuje aberantni
ras aktivace. Dale, v literatu¥e bylo naznafeno, Ze ras
onkogeny nezpusobuji pouze rlist néddord in vivo p¥imym Glinkem
na rust néddorovych buné&k, ale také nep¥imo, t.j. usnandnénim
nddorem indukované angiogenese (Rak, J. et al., Cancer
Research, 55, 4575 - 4580, 1995). Proto, farmakologické
zam&¥eni mutantnich ras onkogeni miZe vyhodné potlacdovat rust
pevnych nddort in vivo, ¢astedné inhibici nadorem

indukované angiogenese.

Tento vyndlez také poskytuje metodu pro inhibici bunéé&ného
ristu podanim G¢inného mnoZstvi slouceniny podle
predklddaného vyndlezu subjektu, napf. saveci (a vyhodnéji
Elov&ku), ktery pot¥ebuje takovou lécbu. Konkrétné, tento
vyndlez poskytuje metodu pro inhibici rdstu nadord
exprimujicich aktivovany ras onkogen podanim Gc¢inného
mnoZstvi sloudenin podle p¥edklddaného vyndlezu. P¥iklady
naddorll, které mohou byt inhibovany, bez omezeni, jsou
karcinom plic (nap¥. adenokarcinom), rakoviny slinivky b¥isni
(nap¥. karcinom slinivky b¥i$ni jako je, nap¥iklad, exokrinni
karcinom slinivky b¥i&ni), rakovina tlustého st¥eva (napft.
kolorektdlni karcinom, jako je nap¥iklad adenokarcinom
tlustého sttfeva a adenom tlustého st¥eva), hematopoetické
niddory lymfatické ¥ady (nap¥. akutni lymfocytdrni leukemie,
B-bun&ény lymfom, Burkittdv lymfom), myeloidni leukemie
(nap¥. akutni myelotidni leukemie (AML)), folikularni
karcinom &titné Zlazy, myelodysplasticky syndrom (MDS),
nddory mesenchymového pivodu (nap¥. fibrosarkomy

a rhabdomyosarkomy), melanomy, teratokarcinomy,
neuroblastomy, gliomy, benigni nddory kuZe (napf.




keratoakantomy), karcinom prsu, karcinom ledvin, karcinom

vajefniku, karcinom mocového mé&chyfe a epidermdlni karcinom.

Tento vynédlez také poskytuje metodu pro inhibici
proliferativnich onemocnéni, jak maiignich, tak benignich,
u kterych jsou ras proteiny aberantné aktivovany v disledku
onkogenni mutace v genech, t.j. ras gen sam o sobé neni
aktivovadn mutaci na onkogenni mutaci na onkogenni formu, kde
uvedend inhibice je provedena podanim G¢inného mnozstvi
sloudenin zde popsanych subjektu, ktery pot¥ebuje takovou
terapii. Napt¥iklad, benigni proliferativni onemocnéni
neurofibromatosa, nebo nddory, u kterych je ras aktivovan

v disledku mutace nebo nadmé&rné exprese tyrosin kinasovych
onkogend, mohou byt inhibovény sloudeninami podle

pfedkladaného vynalezu.

Proto, pY¥edklddany vyndlez popisuje slouceniny obecného
vzorce I pro pouZiti jako 1lécdiva, stejné jako pouZziti téchto
sloudenin obecného vzorce I pro vyrobu lédiva pro lécbu

jednoho nebo vice z vy$e uvedenych onemocnéni.

Z pohledu jejich farmakologickych vlastnosti mohou byt
sloudeniny, které jsou p¥edmétem predkladdaného vynalezu,
formulovany do ruznych farmaceutickych forem za Gcelem
poddvani. Pro p¥ipravu farmaceutickych kompozic podle
predkladaného vyndlezu je G¢inné mnoZstvi urcité sloudeniny,
ve form& basické nebo kyselé adic¢ni sole, jako aktivni
sloZka, kombinovdno v dokonalé smési s farmaceuticky
p¥ijatelnym nosidem, kde nosié miZe mit mnoho forem v
zdvislosti na formé& p¥ipravku poZadovaném pro podani. Tyto
farmaceutické kompozice jsou vyhodné& v jednotkové davkové
form& vhodné pro ordlni, rektdlni, perkuténni nebo
parenterdlni podani. Naptiklad, p¥i pfipravé kompozic

v ordlni davkové formé& miZe byt pouZito jakékoliv z obvyklych
farmaceutickych medii, jako je napfiklad voda, glykoly,
oleje, alkoholy a podobné& v p¥ipadé ordlnich tekutych




pr¥ipravku jako jsou suspenze, sirupy, elixiry a roztoky; nebo
pevnych nosidl jako jsou Skroby, cukry, kaolin, lubrikans,
pojiva, desintegrujici ¢inidla a podobné v pripadé praska,
pilulek, kapsli a tablet. Vzhledem ke snadnému podavani,
predstavuji tablety a kapsle nejvyhodnéjsi ordlni davkovou
jednotkovou formu, kterd je v ptipadé pevnych farmaceutickych
nosidd obvykle pouZita. Pro parenterdlni kompozice bude nosic
obvykle zahrnovat sterilni vodu, alesponl z v&tZi dasti,
adkoliv mohou byt zahrnuty i jiné prisady, naptiklad pro
dosaZeni rozpustnosti. Mohou byt p¥ipraveny naptiklad
injikovatelné roztoky, ve kterych nosi¢ zahrnuje fyziologicky
roztok, roztok glukdzy, nebo smés fyziologického roztoku

a roztoku glukbézy. Také mohou byt pripraveny injikovatelné
suspenze, ve kterych mohou byt vyuZity kapalné nosice,
suspendujici ¢inidla a podobné. V kompozicich vhodnych pro
perkutadnni poddni nosid volitelné obsahuje penetraci
zvy&ujici ¢inidlo a/nebo vhodné zvlh&ujici ¢inidlo, pripadné
v kombinaci s vhodnymi p¥isadami jakéhokoliv charakteru

v malych podilech, kde tyto p¥isady nezplsobuji vyznamné
poSkozeni kuZe. Uvedené p¥isady mohou usnadiiovat podani na
ktiZi a/nebo mohou byt uZitelné pro pf¥ipravu pozadovanych
kompozic. Tyto kompozice mohou byt podadvany mnoha zpusoby,
nap¥iklad jako transdermdlni néplasti, jako "spot-on", jako
masti. Je zejména vyhodné formulovat vySe uvedené
farmaceutické kompozice v davkové jednotkové formé& pro snadné
poddvani a s jednotnou davkou. Dévkové jednotkové formy, jak
je pouZito v p¥ihléaSce a patentovych narocich oznacuji
fyzikdln& definovanou jednotku vhodnou jako definovand davka,
kde ka?dad jednotka obsahuje p¥edem urdené mnoZstvi aktivni
sloZky vypoditané pro pozadovany terapeuticky Gdinek

v asociaci s poZadovanym farmaceutickym nosicem. Priklady
takovych jednotkovych davkovych forem jsou tablety (vietné
popsanych nebo potaZenych tablet), kapsle, pilulky, balidky
présku, oplatky, injikovatelné roztoky nebo suspenze, plné
Gajové 1%Zidky, plné polévkové lZice a podobné&, a jejich
segregované nasobky.




Odbornici v oboru snadno urci G¢inné mnoZstvi z vysledku
testl zde prezentovanych. Obecné& se pfedpokléada, Ze Gfinné
mno¥stvi bude od 0,01 mg/kg do 100 mg/kg té&lesné hmotnosti, a
zejména od 0,05 mg/kg do 10 mg/kg télesné hmotnosti. MiZe byt
vhodné podat poZadovanou ddvku rozdé&lené& do dvou, t¥i, &ty¥
nebo vice davek ve vhodnych intervalech b&hem dne. Uvedené
rozdé&lené davky mohou byt formulovény jako jednotkové davkové
formy obsahujici nap¥iklad 0,05 aZ 500 mg, zejména 0,1 mg aZ
200 mg aktivni sloZky na jednotkovou davkovou formu.

P¥iklady provedeni vyndlezu-

A. P¥iprava a meziprodukty

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

U n&kterych sloudenin obecného vzorce I nebyla pokusné urcena
absolutni stereochemicka konfigurace. V téchto pfipadech je
stereochemicky izomerni forma, kterd byla izolovéna prvni
oznafena jako "A" a druhd "B" bez dal$iho odkazu na aktudlni
stereochemickou konfiguraci.

pP¥iklady provedeni vyndlezu

P¥iklad A.1

a) Sm&s 4- (chlorfenyl) (4-nitrofenyl)methanonu (0,0382 mol),
1,2-ethandiolu (0,0764 mol) a 96% monchydrétu
4-methylbenzensulfonové kyseliny (0,19 mol) v methylbenzenu
(150 ml) se michd a zahtivad p¥i zpétném toku za pouZiti
Dean-Starkovy aparatury po dobu 24 hodin. Sm&s se promyje
K,CO5 (10%) a potom vodou. Organicka vrstva se

sugi, filtruje a odpa¥i. Produkt se pouZije bez dalSiho
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¢idténi a ziskd se 11,42 g (98 %) 2-(4-chlorfenyl)-2-
-(4-nitrofenyl)-1,3-dioxolanu (meziprodukt 1).

b) Hydroxid sodny (0,818 mol) a potom 3-chlorbenzenaceto-
nitril (0,294 mol) se p¥idaji k roztoku meziproduktu 1 (0,164
mol) v methanolu (200 ml) a smes se michd p¥i teploté
mistnosti p¥es noc. Smé&s se potom ochladi vodou a extrahuje
se DCM. Organickd vrstva se su$i, filtruje a odpaf¥i se do
sucha. Zbytek se rekrystaluje z DIPE a ziskad se 47,3 g (70 %)
3-(3-chlorfenyl)-5-[2-(4-chlorfenyl) -1,3~-dioxolan-2-yl]-2,1-
-benzisoxazolu (meziprodukt 2).

c) Meziprodukt 2 (0,0381 mol) v methanolu (200 ml) se
hydrogenuje Raney niklem (15 g) jako katalyzdtorem pf¥i teploté
mistnosti b&hem 5 hodin p¥i tlaku 3x10° Pa v Parrové
aparatu¥e. Po spot¥ebé& vodiku se katalyzator filtruje a
filtrdt se odpa¥i do sucha. Produkt se pouZije bez dal8iho
¢igténi a ziskd se 15,7 g [2-amino-5-[2-(4-chlorfenyl)-1,3-
~-dioxolan-2-yl] fenyl] (3-chlorfenyl)methanonu (meziprodukt 3).
d) Sm&s meziproduktu 3 (0,098 mol) v DCM (400 ml) se micha
pfi 5 a% 10 °C. Po kapkdch se p¥idd b&hem 15 minut a pfi
teplot& mezi 5 aZ 10 °C trichloracetylchlorid (0,12 mol). Po
kapkédch se p¥idd b&hem 20 minut p¥i teploté& 5 aZz 10 °C
triethylamin (0,12 mol). Reakdni sm&s se michd po dobu 1
hodiny p¥i teplot& 5 aZ 10 °C. Pridd se voda a michani
pokraduje 5 minut. Organickd vrstva se oddeéli, suBi, filtruje
a rozpoudtd&dlo se odpa¥i. Zbytek se &isti pres silikagel na
sklendném filtru (eluent: DCM). Pozadované frakce se seberou a
rozpoudté&dlo se odpa¥i. Zbytek se michd v ACN, filtruje se a
suSi a ziska se 46,5 g (85 %) trichlor-N-[2-(3-chlorfenyl) -
-4-[2-(4-chlorfenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]fenyl] acetamidu
(meziprodukt 4).

e) Sm&s meziproduktu 4 (0,078 mol) a octanu amonného (0,156
mol) v hexamethylfosforedném triamidu (HMPT) (300 ml) se micha
po dobu 3 hodin p#i 100 °C. Reak¢éni sm@s se ochladi, vlije se
do ledové vody (1500 ml) a ziskd se sraZenina. SraZenina se
odfiltruje a promyje se vodou. Produkt se rozpusti v DCM.
Organickd vrstva se izoluje, su8i, filtruje a rozpoufté&dlo se




odpat?i. Zbytek se &isti t¥ikrat p¥es silikagel na sklenéném
filtru (eluent: CH,Cl,/CH30H 97/3, potom 95/5). 7adané frakce
se seberou a rozpoudtédlo se odpa¥i. Zbytek se micha pod
zpdtnym tokem v isopropanolu (200 ml). Sm&s se ochladi a
vznikla srafenina se odfiltruje, promyje se s DIPE, a suSi se
a ziskd se 26 g (76 %) 4-(3-chlorfenyl)-6-[2-(4-chlorfenyl) -
-1,3-dioxolan-2-yl] - (1H) -chinazolinonu (meziprodukt 5,
teplota téni 219,5 °C).

f) Sm&s meziproduktu 5 (0,052 mol) v kyseliné chlorovodikové,
3 N (250 ml) a methanolu (250 ml) se michd a zahfiva pod
zp&tnym tokem 2 hodiny. Reakdni smé&s se ochladi. P¥ida se
voda a vznikld sraZenina se odfiltruje, promyje se vodou,
isopropanolem a DIPE, suSi se a ziskd se 19,4 g (94,4 %)

6- (4-chlorbenzoyl) -4- (3-chlorfenyl) -2 (1H) chinazolinonu
(meziprodukt 6; teplota téani 256,4 °C).

g) Sm&s meziproduktu 6 (0,005 mol) v methanolu (50 ml) se
michid a chladi v ledové léazni (5 aZ 10 °C). Prida se
borohydrid sodny (0,007 mol), po &astech v prubéhu 15 minut
(nejprve dochéazi k rozpoufténi; po 15 minutdch poéne srdZeni) .
Sm&s se michd 1 hodinu p¥i teploté& mistnosti. Smé&s se okyseli
1 N HCl. SraZenina se odfiltruje, promyje se DIPE, potom se
sudi a ziskd se 1,6 g (80 %) (+)-4-(3-chlorfenyl)-6-
-[(4-chlorfenyl) hydroxymethyl] -3,4-dihydro-2(1H) -chinazoli-
nonu (meziprodukt 7; teplota té&ni 231,4 °C).

h) Sm&s meziproduktu 7 (0,013 mol) v DCM (60 ml) se michd pri
teplot® mistnosti. Po kapkdch a b&hem 15 minut se pr¥ida
thionylchlorid (0,065 mol). Reakéni sm&s se micha 3 hodiny
p¥i teplotd mistnosti. Dodlo k rozpuSténi. Rozpoustédlo se
odpat¥i. P¥idd se toluen a azeotropuje se na rotacéni
odpatovadce a ziskd se 5,5 g (+)-6-[chlor(4-chlorfenyl) -
methyl] -4- (3-chlorfenyl) -3,4-dihydro-2 (1H) -chinazolinonu
(meziprodukt 8).

P¥iklad A.2

a) Sm&s meziproduktu 5 (0,0455 mol) v DMF (500 ml) se micha
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pod proudem N, pZ¥i teplot& mistnosti. Po &astech se prida
disperze hydridu sodného (50%) v miner&lnim oleji (0,0455
mol) . Reakéni smé&s se michd dokud se nezastavi vyvoj plynu.
Po kapkdch se pridad jodmethan (0,0455 mol) a vznikld reakéni
sm&s se michad 14 hodin p¥i teploté mistnosti. RozpouSté&dlo se
odpa¥i. P¥idd se toluen a azeotropuje se na rotalni
odpa¥ova&ce. Surovy olej se michd v DCM (300 ml), promyje se
vodou (2x250 ml), su8i se, filtruje se a rozpoustédlo se
odpa¥i. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: DCM). PoZadované frakce se seberou a
rozpoudté&dlo se odpa¥i a ziska se 16,7 g (80 %)
4-(3-chlorfenyl)-6-[2-(4-chlorfenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]-
-1-methyl-2(1H) -chinazolinonu (meziprodukt 9).

b) Sm&s meziproduktu 9 (0,037 mol) v methanolu (300 ml) se
michd pt¥i teplot& mistnosti. Po kapkdch se pfridd kyselina
chlorovodikova (0,75 mol) a vznikla reakéni smé&s se miché a
zah¥ivad pod zp&tnym tokem po dobu 1 hodiny a potom se ochladi
na teplotu mistnosti a extrahuje se s DCM (2 x 250 ml).
Oddé&lend organickéd vrstva se suSi, filtruje se a rozpousteédlo
se odpati. Zbytek se trituruje v DIPE. SraZenina se
odfiltruje, promyje se s DIPE (100 ml) a susSi se (vakuum; 60
°C; 14 hodin) a ziskd se 12,6 g (83 %) 6-(4-chlorbenzoyl) -4-
- (3-chlorfenyl) -1-methyl-2(1H) -chinazolinonu (meziprodukt 10).

Priklad A.3

a) Suspenze meziproduktu 10 (0,031 mol) v methanolu (150 ml)
se michd p¥i teploté& mistnosti. Po Céstech se prida
borohydrid sodny (0,062 mol) (maximdlni zvySeni teploty 5

°C) . Reak&éni sm&s se michd p¥i teploté mistnosti 2 hodiny.
SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou (50 ml)
isopropanolem (100 ml) a DIPE (100 ml) a potom se susi
(vakuum; 50 °C) a ziskd se 11,5 g (90 %) (z)-4-(3-chlorfenyl) -
-6-[(4-chlorfenyl)hydroxymethyl] -3,4-dihydro-1-methyl-2(1H) -
-chinazolinonu (meziprodukt 11).

b) DCM (0,0556 mol) se p¥idd po kapkdch ke smési meziproduktu




11 (0,028 mol) v DCM (100 ml). Reaklni smés se michad a
zah?ivad pod zpétnym tokem 2 hodiny. RozpouSté&dlo se odpafi.
P¥idéd se toluen a azeotropuje se na rotadni odparovalce a
ziskd se 12,09 g (t)-6-[chlor(4-chlorfenyl)methyl]-4-
-(3-chlorfenyl) -3,4-dihydro-1-methyl-2(1H) -chinazolinonu
(meziprodukt 12).

P¥iklad A.4

a) Roztok meziproduktu 9 (0,0122 mol) v methanolu (50 ml) se
ochladi na 5 °C. Po &astech se p¥ida borohydrid sodny (0,0122
mol) a sm&s se nechd stdt p¥i 5 °C po dobu 30 minut. Smés se
vlije do ledové vody. SraZenina se odfiltruje, promyje se
vodou a su$i se a ziskd se 5,4 g (98 %) (x)-4-(3-chlorfenyl)-
-6~[2-(4-chlorfenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]-3,4-dihydro-1-methyl-
-2 (1H) ~chinazolinonu (meziprodukt 13).

b) Meziprodkt 13 (0,0107 mol) se rozpusti pfi 0 °C pod N, v
DMF (50 ml). P¥idad se disperze hydridu sodného (80%) v
minerdlnim oleji (0,013 mol) a smé&s se nechd stét p¥i 0 °C po
dobu 30 minut. Po kapkach se p¥id& jodmethan (0,0215 mol) a
sm&s se nechd stdt p¥i 0 °C po dobu 1 hodiny. Smé&s se vlije
do ledové vody. SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a
vloZi se do DCM. Organickd vrstva se susSi, filtruje a
rozpoufté&dlo se odpatri a ziskd se 6,2 g (x)-4-(3-chlorfenyl) -
-6[2-(4-chlorfenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]-3,4-dihydro-1,3-
-dimethyl-2 (1H) -chinazolinonu (meziprodukt 14).

c) Sm&s meziproduktu 14 (0,0259 mol) v kyselin& octové (75
ml), vod& (20 ml) a THF (10 ml) se michd a zahriva se pod
zp&tnym tokem p¥es noc a rozpousStédlo se odpari. Zbytek se
pfevede do DCM a promyje se s K,CO5 (10%). Organickd vrstva
se dekantuje, su8i, filtruje a rozpouSté&dlo se odpari a ziska
se 11 g (100 %) produktu. Vzorek krystaluje ze smési
2-propanon/DIPE. SraZenina se filtruje a su8i a ziskd se 1,5
g (&) -6-(4-chlorbenzoyl)-4-(3-chlorfenyl) -3,4-dihydro-1,3-
-dimethyl-2 (1H) -chinazolinonu (meziprodukt 15).
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Priklad A.5

a) Smé&s meziproduktu 5 (00,0175 mol) v DMF (80 ml) se ochladi
v ledové lazni pod proudem dusiku. Po ¢astech se pr¥idd hydrid
sodny (80% v oleji, 0,0228 mol) a smés se michd pf¥i nizké
teplot& po dobu 30 minut a potom p¥i teploté mistnosti 1
hodinu. Sm&s se ochladi na 5 °C a ptida se
chlormethylethylether (0,0228 mol). Smés se michd p¥i teploté
mistnosti po dobu 30 minut a potom se hydrolyzuje. SraZenina
se odfiltruje, promyje se vodou a prevede se do DCM, suSi se,
filtruje a rozpoudtédlo se odpaf¥i do sucha. Zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:
CH2C12/CH30H/NH4OH 99/1/0,1) a ziska se 2,9 g (33,3 %)
4-(3-chlorfenyl)-6-[2-(4-chlorfenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]-1-

- (ethoxymethyl) -2 (1H) -chinazolinonu (meziprodukt 16).

b) Sm&s meziproduktu 16 (0,0058 mol) v methanolu (50 ml) se
ochladi v ledové lazni. Po fastech se p¥id& borohydrid sodny
(0,0058 mol). Sm&s se michd p¥i nizké teploté& 30 minut a
potom se vlije do ledové vody a extrahuje se DCM. Organické
vrstva se oddé&li, sudi, filtruje a rozpous$tédlo se odpari do
sucha a zisk&d se 2,9 g (100 %) (4)-4-(3-chlorfenyl)-6-[2-(4-
-chlorfenyl)-1,3-dioxolan-2-yl] -1- (ethoxymethyl) -3, 4~-dihydro-
-2(1H) -chinazolinonu (meziprodukt 17).

c) Sm&s meziproduktu 17 (0,0058 mol) v DMF (30 ml) se ochladi
v ledové léazni pod proudem dusiku. P¥idd se hydrid sodny (80%
v oleji, 0,007 mol) a smé&s se michd p¥i nizké teplot& po dobu
30 minut. Po kapkdch se p¥idd methyljodid (0,007 mol). Smés
se michd p¥i teplot& mistnosti 1 hodinu, potom se nechd ohrat
na teplotu mistnosti, hydrolyzuje se a p¥idd se voda.
Sra?enina se odfiltruje, promyje se vodou, p¥evede se do DCM,
susi se, filtruje se a rozpou$tédlo se odpat¥i do sucha a
ziskad se (+)-4-(3-chlorfenyl)-6-[2-(4-chlorfenyl)-1,3-
-dioxolan-2-yl]-1- (ethoxymethyl) -3,4-dihydro-3-methyl-2 (1H) -
-chinazolinon (meziprodukt 18).

d) Sm&s meziproduktu 18 (0,0058 mol) v HCl (30 ml) a THF

(30 ml) se michd p¥i teploté& mistnosti a zah¥ivd se pod
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zp&tnym tokem p¥es noc, ochladi se p¥idanim ledu, alkalizuje
se NHy (vodny) a extrahuje se s DCM. Organickéd vrstva se
oddé&li, sufi, filtruje se a rozpou$tédlo se odpa¥i do sucha.
Zbytek se p¥enese do 2-propanonu a DIPE. SraZenina se
odfiltruje, promyje a su8i a ziskd se 2,2 g (91,6 %)

(+) -6-(4-chlorbenzoyl) -4- (3-chlorfenyl) -3, 4-dihydro-3-
-methyl-2 (1H) chinazolinonu (meziprodukt 19).

e) Borohydrid sodny (0,0053 mol) se pridd ke smési
meziproduktu 19 (0,0053 mol) v methanolu (20 ml) a THF (20
ml), p¥edem ochlazené na ledové lézni (5 °C). Smés se micha
p¥i 5 °C po dobu 30 minut, vlije se do ledové vody a
extrahuje se s DCM. Organickéd vrstva se oddéli, susi,
filtruje a rozpousté&dlo se odpari do sucha a ziska se 2,2 g
(100 %) (%)-4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlorfenyl)hydroxymethyl] -
-3,4-dihydro-3-methyl-2(1H) chinazolinon (meziprodukt 20).

f) Thionylchlorid (10 ml) se pt¥idd po kapkdch ke smé&si
meziproduktu 20 (0,005 ml) v DCM (50 ml), p¥edem ochlazené v
ledové léazni (5 °C). Smé&s se michd p¥i teploté& mistnosti 1
noc. Rozpou&t&dlo se odpa¥i do sucha. Produkt se pouZije bez
dal8iho &isténi a ziskd se kvantitativné (z)-6-[chlor(4-
-chlorfenyl)methyl] -4- (3-chlorfenyl) -3,4-dihydro-3-methyl-

-2 (1H) -chinazolinonu (meziprodukt 21).
B. Priprava findlnich produktt
P¥iklad B.1

Smé&s meziproduktu 8 (0,013 mol) imidazolu (0,039 mol) a
uhli&itanu draselného (0,04 mol) v ACN (75 ml) se michéd a
zaht?ivd pod zpétnym tokem 3 hodiny. RozpouStédlo se odpafi.
Zbytek se michd ve vodé a tato smés se extrahuje DCM.
0ddé&lenad organickd vrstva se suSi, filtruje a rozpouStédlo se
odpa¥i. Zbytek se Cisti pres silikagel na sklenéném filtru
(eluent: CH2C12/CH3OH 95/5) . %Zadané frakce se seberou a
rozpout&dlo se odpari. Zbytek se &isti sloupcovou

chromatografii na silikagelu (eluent:
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CH,Cl,/CH;OH/ (CH3OH/NH3) 95/2,5/2,5) . ¢isté frakce se seberou
a rozpouit&dlo se odpari. Zbytek se micha v diethyletheru (50
ml), odfiltruje se, su8i se a ziska se 2,6 g (44,5 %)

(£) -4~ (3-chlorfenyl) -6-[(4-chlorfenyl) -1H-imidazol-1-yl-
methyl] -3, 4-dihydro-2 (1H) -chinazolinonu (sloucenina 8);
teplota tani 177,1 °C.

P¥iklad B.2

Sm&s 1l-methylimidazolu (0,073 mol) v THF (110 ml) se ochladi
pod proudem N, na -70 °C. Potom se po kapkéch prida
n-butyllithium v hexanech (1,6 M) (45,6 ml). Smés se micha
p¥i -70 °C po dobu 30 minut. P¥id& se chlortriethylsilan
(0,073 mol). Sm&s se nechd pomalu oh¥at na teplotu mistnosti
a potom se ochladi na -70 °C. Po kapkéch se pfida roztok
n-butyllithia v hexanu (1,6 M) (45,6 ml). Smé&s se michd p¥i
teplot& -70 °C potom se upravi na -15 °C a ochladi se na -70
°oC. P*¥idad se sm&s meziproduktu 10 (0,061 mol) v THF (100 ml).
Sm&s se michd p¥i -70 °C po dobu 30 minut, potom se upravi
na 0 °C, hydrolyzuje se a extrahuje se ethylacetatem a
dekantuje. Organicka vrstva se sufi, filtruje a rozpouStédlo
se odpat¥i do sucha. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii
na silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH 93/7/0,5) a ziska
se 9,5 g produktu. Tento produkt se rekrystaluje ze smési
2-propanon/ACN. SraZenina se filtruje, promyje se
diethyletherem a su$i se a ziskaji se 2 g monohydratu
(+)-4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlorfenyl) hydroxy (1-methyl-1H-
-imidazol-5-yl)methyl] -1-methyl-2 (1H) -~chinazolinonu
(sloucenina 4).

Priklad B.3

Sm&s sloudeniny 8 (0,045 mol) a oxidu manganiditého (0,05
mol) v DCM (50 ml) se michd 18 hodin p¥i teploté& mistnosti.
Sm&s se filtruje pfes dikalit. Dikalit se promyje s
CH,Cl,/CH,O0H 90/10. Filtrat se odpafi. Zbytek se ¢isti ptes
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silikagel na sklenéném filtru (eluent: CH2C12/CH3OH 95/5) .
7Zadané frakce se seberou a rozpou$t&dlo se odpa¥i. Zbytek se
¢isti sloupcovou chromatografii p¥es silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH,0H 95/5) a rekrystaluje z ACN (25 ml). SraZenina se
odfiltruje, promyje se s DIPE a su8i se a ziskd se 1 g (50 %)
(+) -4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlorfenyl) -1H-imidazol-1-ylmethyl] -
2 (1H) -chinazolinonu (sloufenina 1; teplota téni 255,1 °C).

P¥iklad B.4

Borohydrid sodny (0,003 mol) se p¥idd po Castech p¥i teploté
5 °C ke smé&su slouleniny 4 (0,003 mol) v methanolu (30 ml).
Smé&s se michd p¥i 5 °C po dobu 30 minut, potom se
hydrolyzuje, extrahuje se DCM a dekantuje. Organicka vrstva
se su8i, filtruje a rozpousStédlo se odpatri. Zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii p¥es silikagel (eluent:
CH,Cl,/CH3OH/NH,OH) . Cisté frakce se krystaluji z
diethyletheru. SraZenina se odfiltruje, suSi a ziskd se 1 g
(+)-4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlorfenyl)hydroxy (1-methyl) -1H-
-imidazol-5-yl)methyl] -3,4-dihydro-1-methyl-2 (1H) -chinazoli-

nonu (sloudenina 13).
Priklad B.5

Disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji (60%) (0,0047
mol) se pfida po &astech pod proudem N, ke smé&si sloucleniny

9 (0,0043 mol) v DMF (40 ml). Smé&s se micha 30 minut p¥i
teplot® mistnosti. P¥idd se roztok jodomethanu (0,0047 mol) v
DMF (10 ml) a vznikla smés se michd p¥i teploté mistnosti
p¥es noc. Reakdlni smés se vlije do vody (200 ml) a tato smés
se extrahuje toluenem (3 x 100 ml). Oddélend organickd vrstva
se su8i, filtruje a rozpouStédlo se odpa¥i. Zbytek se &isti
sloupcovou chromatogrfaii na silikagelu (eluent:
ethylacetét/CH3OH/(CH3OH/NH3) 90/5/5) . Cisté frakce se
seberou a rozpougftédlo se odpat¥i. Tato frakce se znovu ¢isti
sloupcovou chromatografii p¥es silikagel (eluent:




CH2C12/CH3OH 100/0, s Gpravou béhem 20 minut na 90/10; 125
ml/min) . Cisté frakce se seberou a rozpoudtd&dlo se odpati a
zisk& se 0,370 g (18 %) (&)-4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlor-
fenyl) -1H-imidazol-1-ylmethyl] -3,4-dihydro-1, 3-dimethyl-
-2(1H) -chinazolinonu (sloudenina 10).

Priklad B.6

Disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji (60%) (0,01122
mol) se pt¥idd po dastech pod proudem N ke smé&si slouceniny 1
(0,0051 mol) v DMF (25 ml). Sm&s se michd 30 minut pfi
teploté& mistnosti. Po kapkdch se pf¥idd roztok hydrochloridu
4- (chlormethyl)pyridinu (0,00561 mol) v DMF (5 ml) a vznikla
smds se michd pres vikend p¥i teplot& mistnosti. Reakéni smés
se vlije do vody a tato smés se extrahuje toluenem. Oddélena
organickd vrstva se su8i, filtruje a rozpouStédlo se odpafi.
Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
(eluent: CH,Cl,/CH,0H/(CH30H/NH;) 90/5/5) . 74dané frakce se
seberou a rozpoudt&dlo se odpa¥i. Frakce se precisti HPLC
pfes Kromasil RP-18 (100 A, 10 pum, 5 cm DAC; eluent: (0,5%
NH,OAc v H,0) /CH;OH/CH3CN 47/25/28 obj./obj.). Cisté frakce
se seberou a organické rozpousStédlo se odpat¥i. Vodny zbytek
se extrahuje DCM. Oddélend organické vrstva se susSi, filtruje
a rozpouité&dlo se odpatri a ziskad se 0,900 g (32,8 %)

(£) -4-(3-chlorfenyl) -6-[(4-chlorfenyl) -1H-imidazol-1-
-ylmethyl] -1- (4-pyrimidinylmethyl) -2 (1H) -chinazolinonu
(slouenina 3; teplota téani 61,4 °C).

Priklad B.7

Sm&s sloudeniny 4 (0,0069 mol) ve formamidu (34 ml) a
kyselin& octové (68 ml) se michd p¥i teploté& 160 °C po dobu
24 hodin, potom se vlije do ledové vody a alkalizuje se
koncentrovanym vodnym roztokem NH5. SraZenina se odfiltruje,
promyje se vodou a prenese se do DCM. Organickad vrstva se
oddé&li, su3i, filtruje a rozpoustédlo se odstrani do sucha.




Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii pr¥es silikagel
(eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 96/4/0,2) . Cisté frakce se

seberou a rozpousStédlo se odpaf¥i. Zbytek se krystaluje z
2-propanonu/DIPE. SraZenina se filtruje a suSi a ziska se

0,85 g (+)-4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-
-imidazol-5-yl)methyl] -3,4-dihydro-1-methyl-2(1H) -chinazolinonu

(sloudenina 14).
Priklad B.8

Sloufenina 4 (0,01 mol) se pridéd p¥i nizké teploté k
thionylchloridu (50 ml). Smé&s se michd p¥i 40 °C po dobu 2
hodin. Rozpou$t&dlo se odpa¥i do sucha. Produkt se pouZije
bez dal8iho &iZténi, ziskd se 5,46 g monohydrochloridu
(+)-6-[chlor(4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl] -
-4-(3-chlorfenyl)-1-methyl-2(1H) -chinazolinonu (sloucenina ¢&.
6) .

Priklad B.9

Hydroxid amonny (50 ml) se ochladi na 5 °C. Potom se prida
roztok slouleniny 6 (0,01 mol) v THF (50 ml). Smé&s se micha
p¥i teploté& mistnosti 2 hodiny a potom p¥i 60 °C po dobu 30
minut a ochladi se. P¥idd se ethylacetdt. Smés se dekantuje.
Organickd vrstva se su8i, filtruje a rozpoudtédlo se odpari
do sucha. Zbytek se &¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: toluen/isopropanol/NH4OH 75/25/2) . Cisté
frakce se seberou a rozpougté&dlo se odpat¥i. Zbytek se
krystaluje z DCM a diethyletheru. SraZenina se odfiltruje a
sufi a ziskd se 1,1 g (4)-6-[amino(4-chlorfenyl) (1-methyl-
-1H-imidazol-5-yl)methyl] -4- (3-chlorfenyl) -1-methyl-2 (1H) -

-chinazolinonu (sloudenina 7).
Priklad B.10

a) Smé&s meziproduktu 21 (0,0146 mol), 2-fenylimidazolu
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(0,0219 mol) a uhliditanu draselného (0,0438 mol) v ACN (80
ml) se michd a zaht¥iva p¥i zpétném toku po dobu 4 hodin.
Rozpoustédlo se odpa¥i do sucha. Zbytek se p¥enese do DCM a
vody. Organicka vrstva se oddéli, susSi se, filtruje a
rozpoustédlo se odpat¥i do sucha. Produkt se pouZije bez
dalgiho ¢isténi a ziskd se smés (+)-4-(3-chlorfenyl)-6-
-[(4-chlorfenyl) (2-fenyl-1H-imidazol-1-yl)methyl] -2-
-methoxychinazolinu (meziprodukt 22) a (+)-4-(3-chlorfenyl)-6-
-[(4-chlorfenyl) (2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyl] -2-
-methoxychinazolinu (meziprodukt 23).

b) Smé&s meziproduktd 22 a 23 (0,0146 mol) v HC1 (3 N, 100 ml)
a THF (100 ml) se michd a zahfiva pod zpétnym tokem 3 hodiny
a potom se vlije do ledové vody a extrahuje se ethylacetétem.
Organicka vrstva se oddéli, sus8i, filtruje a rozpoustédlo se
odpati do sucha. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH 95/5/0,5). Dvé d&isté
frakce se seberou a jejich rozpoustédlo se odpari. Prvni
frakce se krystaluje z ACN, 2-propanonu a DIPE a ziskéd se 1,2
g (15,8 %) (+)-4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlorfenyl) (2-fenyl-1H-
-imidazol-1-yl)methyl] -2 (1H) -chinazolinonu (sloudenina 19,
teplota té&ni 170 °C). Druhé& frakce se rozpusti v 2-propanonu
a DIPE a konvertuje se se do soli ethandiové kyseliny (1:1) a
ziskd se 0,8 g (8,7 %) (+)-4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlor-
fenyl) (2-fenyl-1H-imidazol-4-yl)methyl] -2 (1H) -chinazolinonu
ethandiodtu(l:1) .monohydratu (sloufenina 20, teplota téni

197 °C).

Tabulky F-1 aZ F-4 uvddeji sloudeniny, které byly pripraveny
podle jednoho ze shora uvedenych ptikladi.
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Tabulka F-1
gl. éPF- R] R3 RS RS R16 - Fyz. data
1 | B3| 3-C1 4-Cl H H H tt. 255.1°C
2 [ B3| 3-q 4-Cl H CH3s- H tt.. 123.3°C
31B6f 3a | 4a | v | N Yecn, H | t 6l4°C
19 [B.10| 3-C1 4-Cl H H 2-fenyl tt. 170°C
Tabulka F-2

/CHB
gl.‘ gr. R1 R3 RS RS Fyz. data
4 |B2| 3-Cl { 4C1 | oH CHj3 -H20 (1:1)
5 |B.3{ 3-Cl { 4-C1 H CH3 | .ethandioat (1:1).H20 (1:2)
6 B8] 3-C1 | 4-Cy Cl CH3 HCI1:1)
7 [B9] 3-Cl | 4C1 | NHy | CHj -
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Tabulka F-3

?l. éPf- R! 7| R3 RS R7 RS R16 Fyz. data
8 |B.1{ 3-C1 | 4-Ci H H H H tt. 177.1°C
9 [B.1] 3-C1 | 4-C] H H CHj H tt. 111.5°C
10 {B.5{ 3-Cl | 4-C1 H CH3 CHj3 H -

11 |B.5| 3-Cl1 | 4-(1 H |CH2CH3| CHj H tt. 115.8°C
18 |B.1] 3-Cl | 4-(1 H CHj3 H 2-fenyl tt. 236°C
Tabulka F-4

2" :.f' R1 R3 RS R7 RS Fyz. data
12 |B2| 3-C1 4-Cl OH CHj CH3 -
13 |B4]| 3.1 4-Cl OH H CH3 -
14 |B.7] 3-C1 4-C1 H H CHj3 -
15 [B.7] 3-C1 4-Cl H CHjs CHj -
16 {B8| 3-C1 4-Cl Cl CH3 CHj3 HC1(1:1)
17 {B9| 3-C1 4-Cl NH;, CHj3 CHj (A)




C. Farmakologicky ptiklad

Priklad C.1: "Reverzni test ras-transformovaného bun&&ného

fenotypu"

Inserce aktivovanych onkogenu jako je mutantni ras gen do
mySich NIH 373 bunék konvertuje builky na transformovany
fenotyp. Tyto buiiky se stanou tumorigennimi, vykazuji na
ukotveni nezévisly rist v semi-pevném mediu a vykazuji ztratu
kontaktni inhibice. Ztrata kontaktni inhibice produkuje
bunééné kultury, které netvori didle uniformni monovrstvy.
Dale, buiikky se shlukuji do monobunédénych uzld a rostou do
velmi vysokych saturadnich hustot na plastovych tkatiovych
kultivadnich plotndch. Cinidla, jako jsou inhibitory
farnesyl protein transferdzy, ktera revertuji ras
transformovany fenotyp, obnovuji uniformni monovrstevny
charakter rustu u bunék v kultu¥e. Tuto reverzi je moZné
snadno monitorovat poditédnim podtu bunék v tkanovych
kultivadnich plotnéch. Transformované buriky mohou dosahovat
vy$8iho podtu bunék neZ builky, které revertovaly na
netransformovany fenotyp. Slouceniny, které revertuji
transformovany fenotyp, by mély produkovat protinddorové

Géinky u tumort majicich ras mutace.
Metoda:

Sloudeniny jsou vySet¥ovany v tkamnové kultu¥e NIH 373 bunék
transformovanych T24 aktivovanym lidskym H-ras genem. Bunky
jsou umistény v pocCatecéni hustoté 200000 bunék na jamku
(povrch 9,6 cm?) na Sestijamkovych tkanovych kultivacdnich
plotndch. Testované slouleniny jsou okamZité p¥idany do 3,0
ml buné&dného kultivaéniho media v 3,0 ul objemu DMSO, s
kone&nou koncentraci DMSO v bunédéném kultivadnim mediu 0,1%.
Testované sloudeniny jsou pouzity v koncentracich 5, 10, 50,
100 a 500 nM spolu s vehikulem oSet¥enym DMSO jako kontrolou.
(V ptipadé, Ze je vysokd aktivita pozorovana pri 5 nM, pak je




testovand sloudenina testovdna i p¥i niZfich koncentracich) .
Builky se nechaji proliferovat po dobu 72 hodin. Potom se
burtky oddéli v 1,0 ml trypsin-EDTA bun&éném disciadnim mediu
a po¢itaji se na Coulterové poditadi &astic.

Mé&¥eni:

Poéty bunék vyjddr¥ené jako builky na jamku se m&¥i za pouZiti
Coulterova podlitale Castic.

VSechny polty bunék se koriguji pro pocdédtelni vstupni hustotu
bunék odedtenim 200000.

Kontrolni pocet bunék = [polet buné&k inkubovanych s DMSO
vehikulem - 200000].

Polet bunék s testovanymi slouceninami = [polet bunék
inkubovanych s testovanou sloudeninou - 200000] .

% inhibice testovanou sloudeninou =
pocet bunék s testovanou sloudeninou
kontrolni podet bunék

Sloueniny 5, 7, 14 a 15 maji ICgy men3i neZ 500 nM.




P 2HF-99

PATENTOVE NAROKY

Sloufenina obecného vzorce I

M,

jeji farmaceuticky prijatelné kyselé adicéni soli a
stereochemicky izomerni formy, kde

pferugovand Cara znamend pr¥ipadné vazbu;
X je kyslik nebo sira;

r1 a R? kazdy nezdvisle znamend vodik, hydroxy, halo, kyano,
Cl_6alkyl, trihalomethyl, trihalomethoxy, C2_6alkenyl,
Cy .galkyloxy, hydroxyC,_galkyloxy,
C,_galkyloxyC, _calkyloxy, C;_galkyloxykarbonyl,
aminoC, _galkyloxy, mono- nebo
di(C; _galkyl)aminoC, _galkyloxy, arl, Arl—C1_6alkyl,
Arl—oxy nebo Arl-Cl_Galkyloxy;

R3 a R4 kaZzdy nezévisle znamend vodik, halo, kyano,

1

Cq.galkyl, C,_galkyloxy, Ar—-oxy, C;_galkylthio,

di (C4_galkyl)amino, trihalomethyl nebo trihalomethoxy;

R® je vodik, halo, C;_galkyl, kyano, haloC,_calkyl,
hydroxy, _g¢alkyl, kyanoC, _calkyl, aminocl_6alkyl,
C,.galkyloxyC; _galkyl, C,_galkylthioCq _calkyl,
aminokarbonylC, _calkyl, C,_galkyloxykarbonylC, _galkyl,
C, .galkylkarbonylC, galkyl, C,.galkyloxykarbonyl, mono-
nebo di(Cl_6alky1)aminoCl_Galkyl, Arl,
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Arl—Cl_6alkyloxycl_6alkyl; nebo skupina vzorce

-0-r10 (a-1),
-g-r10 (a-2),
-N-r11g12 (a-3),

kde RO je vodik, C,.galkyl, C;_calkylkarbonyl, Arl,
Art-c; _galkyl, C;_calkyloxykarbonylC;_calkyl n
skupina vzorce -A1k-0OR13 nebo —Alk—NR14R15;

Rl je vodik, C;_galkyl, Arl nebo Arl-c;_calkyl;

R12 je vodik, C;_galkyl, C;_calkylkarbonyl,

ebo

C,_galkyloxykarbonyl, C1_6alkylaminokarbonyl, Arl,

Ar1~Cl_6alkyl, Cl_Galkylkarbonylcl_6alkyl,
Arl-kxarbonyl, Arl-c;_alkylkarbonyl,
aminokarbonylkarbonyl, Cq_galkyloxyC, _calkylka
hydroxy, C,;_galkyloxy, aminokarbonyl,

di(Cy _galkyl)aminoC, _galkylkarbonyl, amino,

rbonyl,

C,_galkylamino, C;_cgalkylkarbonylamino nebo skupina

vzorce -Alk-ORL3 nebo -Alk-NR14r1%;

kde Alk je C;_galkandiyl;

r13 je vodik, C;_galkyl, C;_galkylkarbonyl,
hydroxyC, _galkyl, arl nebo Ar1~C1_6alky1;

R je vodik, C;_galkyl, Arl nebo Arl-c;_ alkyl;

R15 je vodik, C;_calkyl, C;_galkylkarbonyl, Ar
Arl—Cl_Galkyl;

R® je skupina obecného vzorce

/=N /N i
— \’\J (b-1), __(N\/" R (b-2),
R1¢ &n

1 nebo

kde R16 je vodik, halo, Ar, C1_6alkyl, hydroxyC, _galkyl,

C1_6alkyloxycl_6alykl, Ci_galkyloxy, C,_galkyl
amino, C;_galkyloxykarbonyl, Cq.galkylthioCq ¢
Cy.4alkylS(0)Cy _galkyl nebo C;_alkylS(0),C; ¢
r17 je vodik, C;_galkyl nebo di(C;_j,alkyl)amin
sulfonyl;

thio,
alkyl,
alkyl;
o-
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R’ je vodik nebo C;_calkyl, s tim, Ze pferuSovand &ara

neznamena vazbu;
RS je vodik, C1;6alkyl nebo Ar2CH2 nebo Het1CH2;
R9 je vodik, Cq._galkyl, C,.galkoxy nebo halo; nebo

r8 a R? spolecné tvo¥i dvojmocnou skupinu vzorce

-CH=CH- (c-1),
-CH,-CH, - (c-2),
-CH,-CH,-CH, - (c-3),
-CH,-0- (c-4), nebo
-CH,~CH,-0- (c-5);

arl je fenyl; nebo fenyl substituovany 1-2 substituenty
nezavisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
halo, C;_galkyl, C;_calkyloxy nebo trifluormethyl;

Ar? je fenyl; nebo fenyl substituovany 1-2 substituenty
nezavisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje

halo, Cq_galkyl, C;_galkyloxy nebo trifluormethyl; a

Hetl je pridinyl; pyridinyl substituovany 1-2 substituenty

nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje

halo, C1_6alkyl, C1_6alkyloxy nebo trifluormethyl;
2. Sloudenina podle naroku 1, kde Rl a R? jsou nezavisle
vybrany ze souboru, ktery zahrnuje vodik, halo nebo
Cq._43lkyl; R3 a R4 jsou nezéavisle vybréany ze souboru, ktery
tvo¥i vodik, halo nebo C;_jalkyl; R® je vodik, hydroxy, halo
nebo amino; R® je skupina vzorce b-1 nebo b-2, kde R16 je
vodik nebo C,_,alkyl a r17 je Cq_jzalkyl; R/ je vodik nebo
Cy_42lkyl v p¥ipad&, Ze pferuSovana Cara neznamend vazbu; RS
je vodik; C;_jzalkyl nebo HethHZ; a RY je vodik.

3. Sloudenina podle keteréhokoliv z nérokd 1 az 3, kde




X je kyslik, Rl je 3-chlor, R? je vodik, R3 je 4-chlor, R% je
vodik, R® je vodik, Cl_zalkyl, halo nebo amino; RO je skupina
vzorce b-1 nebo b-2 kde R16 je vodik a r17 je C;_jalkyl; a R’
je vodik nebo C;_jsalkyl v pfipadé, Ze preruSovani Céra
neznamend vazbu; RS je vodik; C;_palkyl nebo Het1CH2; a RO je
vodik.

4. Sloufenina podle naroku 1, kde sloudenina je

6- [amino (4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol-5- yl)methyl] -4-
-(3-chlorfenyl) -1-methyl- 2(1H)ch1nazollnon, a
6- [amino (4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidd%Zol-5-yl)methyl] -4~ j
- (3-chlorfenyl) -3,4-dihydro-1,3-dimethyl-2 (1H) chinazolinon;
jejich stereoizomerni formy a farmaceuticky p¥ijatelné adidéni
soli.

5. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna d¢uijici s e

t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelny nosié¢, a jako
aktivni sloZku terapeuticky G¢inné mnozstvi slouceniny, jak
je popséna v kterédmkoliv z ndrokd 1 aZ 4. o

6. ZpUsob p¥ipravy farmaceutického prost¥edku jak je
ndrokovadn v ndroku 5, vy zna cduj ici s e t i m,

fe terapeuticky aktivni mnoZstvi slouceniny jak je narokovana
v kterémkoliv z nédrokt 1 aZ 4 se bezprostfedné smisi s

farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem.

7. Sloulenina obecného vzorce XI

O_'(CHZ)n

H R
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jeji kyseld adi&ni stl nebo jeji stereochemicky isomerni
forma, kde n je 2 nebo 3 a Rl, R2, R3, rR? a RY maji vyznam
definovany v nédroku 1.

8. Slou€enina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a%¥ 4 pro pou¥iti
v lékatstvi.

9. Zplsob p¥ipravy sloudeniny obecného vzorce I,
vyznad&ujici se tim % se _
a) meziprodukt obecného vzorce III N-alkyluje mezioproduktem~
obecného vzorce II v rozpoudtddle inertnim pro reakci, ’
pfipadn& v pritomnosti vhodné bdze za ziskdni sloudeniny
obecného vzorce I-a;

b) meziprodukt obecného vzorce IV reaguje se sloudeninou
obecného vzorce V za vzniku sloudeniny I-a

+ Y -
NN, —

c¢) meziproduktovy keton obecného vzorce VI reaguje s
meziproduktem obecného vzorce III-1 nebo III-2 v p¥itomnosti
vhodné silné bédze a v p¥itomnosti vhodného silanového




derivatu, za p¥ipadného ndsledujiciho odstran&ni chranici
skupiny PG; za zisk&ni sloudeniny obecného vzorce I-b-1 nebo
I-b-2;

R
CI ,6alkyl—N/:/§l
X =
N* (I1-1)
PN
R 16

-

/Y
1) PG—N\/\|

- (I11-2)

2) odstranéni PG

(I-b-2)

kde ve shora uvedenych reakénich schematech maji preruSovana
gara, X, R, R?, R3, R%, R5, RS, R7, R8, R a R! vyznam

uvedeny v ndroku 1 a W znamend vhodnou odchdzejici skupinu;

d) nebo se sloudeniny obecného vzorce I p¥evedou na jiné
transforaménimi reakcemi zndmymi ve stavu techniky; nebo,
je-1i to Z&douci, sloulenina obecného vzorce I se pfevede na
farmaceuticky p¥ijatelnou kyselou adi®ni sil nebo opaln&,
kyseld adilni sl sloudeniny obecného vzorce I se p¥evede na
volnou bdzickou formu pouZitim alkdlie; a je-1i to Zadouci,
p¥ipravi se jejich stereochemicky izomerni formy.

10. Zpisob pripravy slouleniny obecného vzorce XI, jak je




-

nadrokovana v ndroku 7, vy zna ¢ ujici s e t im,
Ze se meziprodukt obecného vzorce X cyklizuje v p¥itomnosti
amonné soli a vhodné béize;

NH4+ sul

kde ve shora uvedeném reakdénim schematu n znamend 2 nebo 3 a
Rl, R2, R3, rR? a R® maji vyznam uvedeny v naroku 1;

nebo se sloucdeniny obecného vzorce XI p¥evedou na jiné
transforaménimi reakcemi zné&mymi ve stavu techniky; nebo,
je-1li to Zz&douci, sloulenina obecného vzorce XI se p¥evede na
farmaceuticky pr¥ijatelnou kyselou adic¢ni sil nebo opadlné,
kyseld adi¢ni sl slouceniny obecného vzorce XI se p¥evede na
volnou bazickou formu pouZitim alkdlie; a je-1li to Z&douci,

pfipravi se jejich stereochemicky izomerni formy.
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