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(57) Anoticia:

Chinoly a chinazoliny so vieobecnym vzorcom (I), kde
R' predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika
pripadne substituovani jednym alebo viacerymi até-
mami fluéru; R? predstavuje atém vodika alebo alko-
xyskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika, ktora je pripadne
substituovana jednym alebo viacerymi atémami fluéru;
R® predstavuje pif- alebo 3estZlenny heterocyklicky
kruh, ktory je pripadne substituovany; R* predstavuje
Stvor-, pit-, Sest- alebo sedemilenny heterocyklicky
kruh, ktory je pripadne anelovany k benzénovému kru-
hu alebo k pit- alebo Sest&lennému heterocyklickému
kruhu, pri¢om takyto kruhovy systém je ako celok pri-
padne substituovany. X predstavuje skupinu CH alebo
dusik; a L chyba alebo predstavuje cyklicki skupinu so
vieobecnym vzorcom (la) alebo retazec so vSeobec-
nym vzorcom (Ib), a ich farmaceuticky vhodné soli,
ktoré si uzito&né pri lieteni, predovSetkym pri liefeni
benignej hyperplézic prostaty; sposob a medziprodukty
na vyrobu tychto zluenin; farmaceutické prostriedky
na ich baze a ich pouZitie.
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Chinoly a chinazoliny, spdsob ich vyroby, medziprodukty
na ich vyrobu, ich pouZitie a farmaceutické prostriedky na ich

baze

Oblast techniky

Vynalez sa tyka chinolov a chinazolinov, spdsobu ich
vyroby, medziproduktov na ich vyrobu, ich pouZitia a
farmaceutickych prostriedkov na ich baze. Zlugeniny podla
vynalezu si predovietkym uZitoéné pri liefeni benignej

hyperplazie prostaty.

Doterajs$i stav techniky

Vmedzinarodnej patentovej prihlaske WO 89/05297 je
opisany cely rad substituovanych chinazolinovych zliéenin ako

inhibitorov sekrécie zalido¢nej kyseliny.

V medzinirodnej patentovej prihlaske WO 97/23462
(uverejnenej po priorite tejto prihla§ky) st opisané chinolinové
a chinazolinové zli€eniny obsahujice S-fenyl-substituent. Tieto
zli¢eniny sG indikované na lie€enie benignej hyperplazie

prostaty.

Podstata vynalezu

Predmetom vynéalezu st zlGéeniny so vieobecnym vzorcom I
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R z m/ “g*
2 XX
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kde

R' predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ktora je
pripadne substituovana jednym alebo viacerymi atémami

fluéru;

R? predstavuje atém vodika alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, ktord je pripadne substituovana jednym

alebo viacerymi atomami fluéru;

R? predstavuje pit- alebo 3est&lenny heterocyklicky kruh,
ktory obsahuje aspoii jeden heteroatém vybrany z dusika,
kyslika a siry, pri¢om tento kruh je pripadne substituovany
jednou alebo vd&8im poc&tom skupin vybranych zo suboru
pozostavajiceho z halogénu, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomami

uhlika, alkylskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika a skupiny CF3;

R* predstavuje  8tvor-,  pét-, gest- alebo sedemélenny
heterocyklicky kruh obsahujici aspoii jeden heteroatém
vybrany zo stiboru pozostavajuceho z dusika, kyslika a siry,
pritom tento heterocyklicky kruh je pripadne anelovany
k benzénovému kruhu alebo k pdt- alebo Sest¢lennému
heterocyklickému  kruhu obsahujicemu aspoi  jeden
heteroatém vybrany zo siboru pozostidvajuceho z dusika,
kyslika a siry, prit¢om takyto kruhovy systém je ako celok
pripadne substituovany jednou alebo viacerymi skupinami
nezavisle zvolenymi z0 suboru pozostavajuceho
z hydroxyskupiny, alkylskupiny s 1 az 4 atomami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atéomami uhlika, halogénu, skupiny
CONR®R®, SO,NR®R’, (CH,),NR®R’ a NHSO,-alkyl s 1 az 4
atomami uhlika, a ak je ¢lenom kruhového systému atom
siry, mdZe byt substituovany jednym alebo dvomi atémami

kyslika;
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a R’ predstavuje kaZzdy nezdvisle atom vodika alebo
alkylskupinu s 1 az 4 atomami uhlika, alebo spolu s atdmom
dusika, ku ktorému sa pripojené, mOZu predstavovat pét-
alebo Sest&lenny heterocyklicky kruh obsahujici aspon jeden

heteroatém vybrany z dusika, kyslika a siry;

b predstavuje ¢islo 0, 1, 2 alebo 3;

X predstavuje skupinu CH alebo dusik; a

L chyba alebo predstavuje cyklicki skupinu so vSeobecnym

vzorcom la

A NS 1a

kde

atém dusika N je pripojeny k polohe 2 chinolinového alebo

chinazolinového kruhu;
A chyba alebo predstavuje skupinu CO alebo SO,;
Z predstavuje skupinu CH alebo dusik;

m predstavuje &islo 1 alebo 2 alebo ak Z predstavuje skupinu

CH, mdze taktieZ predstavovat’ &islo 0; a
n predstavuje &islo 1, 2 alebo 3;
pri¢om sudet m + n je 2, 3, 4 alebo §;

alebo L predstavuje skupinu so vieobecnym vzorcom Ib

AN AN (Ib)



kde

atdm dusika N je pripojeny k polohe 2 chinolinového alebo

chinazolinového kruhu;
A’ ma vyznam uvedeny vyS$§ie pre A;
Z' méa vyznam uvedeny vy§§ie pre Z;

RS a R’ predstavuje kazdy nezavisle vodik alebo

alkylskupinu s 1 aZz 4 atdmami uhlika; a

p predstavuje &islo 1, 2 alebo 3 alebo ak Z' predstavuje

skupinu CH, méze taktieZz predstavovat’ &islo 0;
a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zlu&eniny so vieobecnym vzorcom I a ich farmaceuticky
vhodné soli su d'alej oznalované taktiez ako ,zluéeniny podla

vynalezu®.

Ako farmaceuticky vhodné soli je moZné uviest adi&né soli
zlG&enin so vieobecnym vzorcom I s kyselinami, ako su

hydrochloridy a hydrobromidy, a fosfaty.

Alkylskupiny a alkoxyskupiny, ktoré predstavuji alebo
tvoria st&ast substituentov R' az R*, m62u mat refazec priamy,

rozvetveny, cyklicky alebo kombinovany.

R® prednostne predstavuje aromaticky kruh, napriklad

pyridyl, pyrimidinyl, tienyl, furyl alebo oxazolyl.

Heterocyklické skupiny vo vyzname R* mdzu byf nasytené
alebo nenasytené. V prednostnom vyhotoveni je vSak kruh
pripojeny k L; alebo v pripade, Ze L chyba, k chinolinovému

alebo chinazolinovému kruhu; nasyteny.



Zluéeniny podla vyndlezu mdéZu byt opticky aktivne. Tieto
zli¢eniny moZu obzvla§t vykazovat atropoizomériu okolo vézby
spojujucej R* a zvy§ok molekuly, ked substituent R’ je v polohe
orto kruhu. Do rozsahu vynéalezu spadajui v§etky optické izoméry

a diastereoméry zlidenin so v§eobecnym vzorcom I.

Ako prednostné skupiny zlifenin je mozZné uviest

zlaéeniny, kde
(a) R! predstavuje metoxyskupinu;
(b) R? predstavuje metoxyskupinu;
(c) R? predstavuje 2-pyridyl- alebo 2-pyrimidinylskupinu;

(d) R? obsahuje nasyteny Sest¢lenny kruh obsahujici dusik,
ktory je anelovany k benzénovému alebo pyridinovému
kruhu; R* moze napriklad predstavovat nasyteny
$est¢lenny dusikaty kruh, ktory je anelovany
k benzénovému kruhu  substituovanému  skupinou

NHSO,-alkyl s 1 az 4 atémami uhlika;
(e) X predstavuje dusik; a
(f) L chyba.

Predmetom vynélezu je d’alej spdsob vyroby zli¢enin podla

vynalezu, ktorého podstata spodiva v tom, Ze sa

(a) ked X predstavuje skupinu CH, cyklizuje zliCenina so

vieobecnym vzorcom X

R N

(x)

L
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kde R' a2 R* maji vy$$ie uvedeny vyznam;

(b) ked A alebo A" je pritomny a Z alebo Z' predstavuje
dusik, neché sa reagovat’ podla toho, ako je to vhodné,

zlidenina so vieobecnym vzorcom XIIIa alebo XIIIb
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(CH,),““Nr R rf
R' N i!J\ ‘l ) R' N 1!1- M
2 GG - 2N e,
R? S a) - X (XIIIDb)
R NH, R® M,

kde R' az R?, R®, R7, X, m, n a p maju vy$die uvedeny

vyznam; so zli&eninou so vieobecnym vzorcom XIV
R%-A"-Lg (XIV)

kde

R* ma vyssie uvedeny vyznam

A" predstavuje skupinu CO alebo SO;; a

Lg predstavuje odstupujicu skupinu;

(c) zlugenina so vieobecnym vzorcom XVIII

R’ N L\ 4
z Y R
|
2 XX
R (XVIII)
1 NH,

kde R!, R%, R*, X a L maju vy$$ie uvedeny vyznam; sa
necha reagovat so zliéeninou so vSeobecnym vzorcom
XIX

R3M (XIX)



kde R® mé vy3iie uvedeny vyznam a M predstavuje
substituovany bér, zinok alebo cin, v pritomnosti

palddiového katalyzatora; alebo

(d) ked X predstavuje atom dusika, nechd sa reagovat

zli&enina so vieobecnym vzorcom XXII

t N_ _«
’ Y
|
2 \ N
R (XXII)
R’ NH,

kde R' az R? maja vy$$ie uvedeny vyznam; SO
zlG¢eninou so v¥eobecnym vzorcom XXIIla alebo

XXIIIb podla toho, ako je to vhodné

A R’
€My ? e Rf | R
| 1!1 F ~a”
HN -
TT(CH), yo o (CHy),
(XXIIXa) (XXIIIb)

kde R*, R, R, A, A, Z, Z', m, n a p maju vy3iie

uvedeny vyznam;

(e) ked A alebo A' predstavuje skupinu CO a R* obsahuje
nukleofilny atém dusika v heterocyklickom kruhu
pripojenom kL, nechd sa reagovat zlienina so
véeobecnym vzorcom XXVIIIa alebo XXVIIIb podla

toho, ako je to vhodné
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(f)

kde R' az R*, RS, R7, X, Z, Z', m, n a p maju vy$Sie
uvedeny vyznam a Lg predstavuje odstupujicu skupinu,

so zliéeninou so vieobecnym vzorcom XXIX

HR* (XXIX)

kde R** predstavuje skupiny uvedené vy$¥ie pre RY,
ktoré v kruhu obsahuju nukleofilny dusikovy atém,
pricom tento nukleofilny dusikovy atém je pripojeny

k atému vodika;

zlidenina so v§eobecnym vzorcom I, kde L predstavuje
cyklickt skupinu so v§eobecnym vzorcom Ia sa zmeni na
zodpovedajtcu zlt&eninu so vieobecnym vzorcom I, kde
L predstavuje retazec so vieobecnym vzorcom Ib, kde
R® a R’ predstavuje kazdy atém vodika, pdsobenim

silnej bazy;

(g) ked A alebo A’ chyba a Z alebo Z' predstavuje atém

dusika, zlu&enina so vieobecnym vzorcom XIIla alebo
XIIIb definovanym vy$8ie sa nechd reagovat so

zluéeninou so vieobecnym vzorcom XXX

r4-Hal (XXX)

kde R* mé& vystie uvedeny vyznam a Hal predstavuje

atém halogénu pripojeny ku kruhu; alebo

(h) ked X predstavuje dusik, L chyba a R* obsahuje

nukleofilny dusikovy atém v heterocyklickom kruhu
pripojenom k chinolinovému alebo chinazolinovému
kruhu, sa zltéenina so v3eobecnym vzorcom XXII
definovanym vy$3ie, nechd reagovat so zlu¢eninou so

vieobecnym vzorcom XXIX definovanym vyS3Sie;



a pokial' je to Ziadice alebo nevyhnutné zmeni sa vysledna
zli¢enina so v8eobecnym vzorcom I na svoju farmaceuticky
vhodn sol alebo sa farmaceuticky vhodnad sol zludeniny so

vieobecnym vzorcom I zmeni na vol'nu zld&eninu.

Pri postupe podla odstavca (a) je cyklizdciu moZné
vykonavat v pritomnosti silnej bazy (napriklad
diizopropylamidu litneho) v rozpustadle, ktoré nemi
nepriaznivy vplyv na reakciu (napriklad tetrahydrofurane) pri
teplote pribliZzujucej sa izbovej teplote, nalo sa reakina zmes
rozlozi vodou. Variant tohto postupu predstavuje postup
s pouzitim hydroxidu draselného v rozpuitadle, akym je
dimetylsulfoxid, pri zvy$enej teplote. Alternativne je moZné
taito reakciu vykonavat s pouzitim chloridu zino&natého
v rozpuitadle, ktoré nema nepriaznivy vplyv na reakciu
(napriklad tetrahydrofurédne) pri teplote spdtného toku takéhoto

rozpustadla.

Pri postupe podla odstavca (b) je vhodnou odstupujucou
skupinou hydroxyskupina alebo chlér. Ked je zlugeninou so
vieobecnym vzorcom XIV karboxylova kyselina, je reakciu
moZné uskutoéfiovat v pritomnosti konvenéného kopulaéného
¢inidla  [napriklad monohydratu 1-hydroxybenzotriazolu,
hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu a
4-metylmorfolinu] v rozpuitadle, ktoré nema nepriaznivy vplyv
na reakciu (napriklad dichlérmetane) priblizne pri izbovej
teplote. Ak je odstupujucou skupinou chldr, je mozné reakciu
uskuto&fovat v rozpuitadle, ktoré nemé nepriaznivy vplyv na

reakciu (napriklad dichlérmetdne) priblizne pri 0 °C.

Pri postupe podla odstavca (c) je ako paladiovy katalyzator
mozné pouzit tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0). M mdze
predstavovat zvy3ok so vzorcom B(OH),, B(CH,CH;),,
Sn(CH,CH,CH,CH3); alebo ZnCl. Tuto reakciu je moZné
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uskutoéitiovat’ v rozpustadle, ktoré nema nepriaznivy vplyv na
reakciu (napriklad ak M predstavuje B(OH),, v zmesi toluénu,
etanolu a 1M vodného uhliditanu sodného) pri zvySenej teplote
(napriklad pri teplote spétného toku rozpustadla). V pripade, Ze
M predstavuje ZnCl alebo substituovany cin, je ako katalyzator

mozné pouZit jodid med'naty.

Pri postupe podla odstavca (d) je reakciu moZné
uskutoétiovat v rozpustadle, ktoré neméa nepriaznivy vplyv na
reakciu (napriklad n-butanolu) v pritomnosti bazy (napriklad

trietylaminu) pri zvy3enej teplote (napriklad 100 °C).

Pri postupe podla odstavca (e) je vhodnou odstupujucou
skupinou chlér. Reakciu je moZné uskutodiiovat’ v rozpudtadle,
ktoré neméa nepriaznivy vplyv na reakciu (napriklad
tetrahydrofurine) v pritomnosti bazy (napriklad trietylaminu)

pri izbovej teplote.

Tuto reakciu je taktiez moZné uskuto&fiovat bez izolacie
zligeniny so vieobecnym vzorcom XXVIIla alebo XXVIIIb tak,
7e sa zlu&enina so vieobecnym vzorcom XIIla alebo XIIIb neché
reagovat s trifosgénom a zlu€eninou so v3eobecnym vzorcom
XXIX. V tomto pripade je odstupujucou skupinou -Cl. Reakciu
je mozné uskuto&tiovat v rozpuitadle, ktoré nemd nepriaznivy
vplyv na reakciu (napriklad dichlérmetédne) v pritomnosti bazy
(napriklad trietylaminu) pri teplote pribliZujiicej sa izbovej

teplote.

Pre postup podla odstavca (f) je ako vhodni bidzu moZné
uviest diizopropylamid litny. Tuto reakciu je moZné
uskutoéfiovat v rozpuitadle, ktoré nema nepriaznivy vplyv na

reakciu (napriklad tetrahydrofurane).

Pri postupe podla odstavca (g) je reakciu moZné

uskutoénovat v rozpaitadle, ktoré nemd nepriaznivy vplyv na
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reakciu (napriklad v zmesi n-butanolu a dimetylacetamidu)
v pritomnosti bazy (napriklad trietylaminu) pri zvySenej teplote
(napriklad 80 °C).

Reakciu podFa odstavca (h) je moZné uskuto&iiovat v
rozpuitadle, ktoré nemd nepriaznivy vplyv na reakciu (napriklad
v zmesi n-butanolu a dimetylacetamidu) v pritomnosti bézy

(napriklad trietylaminu) pri zvy3enej teplote (napriklad 100 °C).

Zlu&eniny so vieobecnym vzorcom X (vid odstavec (a)) je
mozné pripravovat reakciou zludeniny so v3eobecnym
vzorcom XI

R NH,

(XI)
RI CN

kde R' az R® maji vys$die uvedeny vyznam, so zmesou zliéeniny

so vieobecnym vzorcom XII

Yo
(XII)
CH

b]

kde R* a L maji vy3Sie uvedeny vyznam a oxychloridu
fosfore¢ného v dichlérmetine pri teplote spdtného toku tohto

rozpustadla.

Zlugeniny so vieobecnym vzorcom XIIla a XIIIb (vid
odstavec (b)), kde X predstavuje skupinu CH, je moZné
pripravovat tak, Ze sa roztokom =zliCeniny so vSeobecnym

vzorcom XVa alebo XVb, podla toho ako je to vhodné
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CH ) R
( I 1),. - T )k OIBU T l!l O
R’ N_ _N ' N. Ne 7 \(
z T (CHY), R z' (CH,),
I | O'Bu
R? X R? X
R NH R®  NH,
(Xva) (XVb)

kde R' az R% RS R’, m, n a p maji vy$8ie uvedeny vyznam,

v dichlérmetédne neché prebublévat’ plynny chlorovodik.

Zlugeniny so v3eobecnym vzorcom XVa alebo XVb je
mozné pripravovat tak, Ze sa zliCenina so v§eobecnym vzorcom

XVIa alebo XVIb, podl'a toho ako je to vhodné

(o)
R
R
(CTI)N N )k O'Bu I IL 0
| R N N 4
R' N N— ~(CH,)
S (CH)), N p ‘
v e
R? CN cH, R CN
R R®
(XvIa) (XVIb)

kde R' az R*, R%, R”, m, n a p maji vy$8ie uvedeny vyznam,
cyklizuje s pouzitim hydroxidu draselného pri zvyS$enej teplote
(ako 90 °C) v dimetylsulfoxide alebo s pouzitim
diizopropylamidu litneho v rozpustadle, ktoré nema nepriaznivy
vplyv na reakciu (napriklad tetrahydrofurane) priblizne pri

izbovej teplote, a reakénd zmes sa rozloZi vodou.

Zluéeniny so vieobecnym vzorcom XVIa alebo XVIb je
mozné vyrobit reakciou zliéeniny so vSeobecnym vzorcom XI
uvedeného vy3sie so zli&eninou so v§eobecnym vzorcom XVIIa

alebo XVIIb, podl'a toho ako je to vhodné
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R‘l
[
(CH)u )L O'Bu R | o
- ol
oﬁ/ TT(CHY, OY N~ (CH)),
O'Bu
CH, CH,
(XVIIa) (XVIIb)

6 7 . s . ’ ’ v e,
kde R°, R’, m, n a p maju vy$3ie uvedeny vyznam, S pouZitim
postupu opisaného vy3sie na vyrobu zlienin so v3eobecnym

vzorcom X.

Zltgeniny so vieobecnym vzorcom XIIla alebo XIIIb, kde X
predstavuje atém dusika, je moZné pripravit reakciou zluteniny

so vieobecnym vzorcom XXII

R /N \r Cl
~ |N (XXII)
R:
r® NH,

kde R' az R?® maju vyssie uvedeny vyznam, so zludeninou so

vieobecnym vzorcom XXIla alebo XXIIb, podl'a toho ako je to

vhodné R’
(CH)). . R*
Hl!' TH HN / !!m
T~ (CH,), T (CH,),
(XXIIa) (XXIIb)

kde RS, R7, m, n a p maji vy3$ie uvedeny vyznam za podmienok

opisanych vy$8ie pre reakciu podla odstavca (d).

Zlugeniny so vieobecnym vzorcom XVIII (vid odstavec
(¢)), kde X predstavuje skupinu CH, je moZné pripravit

cyklizaciou zlu€eniny so vieobecnym vzorcom XX

13



Rl \\( \R‘

kde R', R%, R* a L majt vy$8ie uvedeny vyznam za podmienok

opisanych vy$8ie pre reakciu podl'a odstavca (a).

Zlt&eniny so vieobecnym vzorcom XX je mozné pripravit

reakciou zlu€eniny so vieobecnym vzorcom XXI

R NH,

CN

R? (XXT)

kde R' a R? maji vy$die uvedeny vyznam, so zlueninou so
vieobecnym vzorcom XII uvedeného vys$Sie s pouzitim postupu
opisaného vy38ie pre pripravu zlaenin so vSeobecnym

vzorcom X.

Zlu¢eniny so vieobecnym vzorcom XVIII, kde X
predstavuje atém dusika, je mozné pripravit reakciou zli€eniny

so vieobecnym vzorcom XXVII

R /N Cl
m
R N
I NH (XXVII)

kde R' a R? maji vy$sie uvedeny vyznam, so zli&eninou so
vieobecnym vzorcom XXIIla alebo XXIIIb uvedenym vy3Sie,
podla toho, ako je to vhodné za reaknych podmienok

opisanych vy3§ie pre reakciu podl'a odstavca (d).
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Zluteniny so vieobecnym vzorcom XXII (vid’ odstavce (d) a
(h)) je mozné pripravit zo zli&enin so v3eobecnym

vzorcom XXIV

R' N OH

z \I( (XXIV)

kde R' az R® maji vys§ie uvedeny vyznam, reakciou
s oxychloridom fosfore¢nym a N,N-dimetylanilinom a ndslednou

reakciou s amoniakom.

Zlt&eniny so vieobecnym vzorcom XXIV je moZné

pripravit zo zliéenin so vieobecnym vzorcom XXV

R /N \I/ OH
|
~ N (XXV)
Rl
1 OH

kde R' a R? maju vyssie uvedeny vyznam, reakciou so
zlideninou so vieobecnym vzorcom XIX uvedenym vy3Sie za
reakénych podmienok opisanych vy3sie pre reakciu podla

odstavca (c).
Zluéeniny so vieobecnym vzorcom XXV je moZné pripravit
zo zluéenin so vieobecnym vzorcom XXVI

Rl NHI

(XXVI)
R CO,CH,CH,

kde R' a R? maji vy§sie uvedeny vyznam s pouzitim zvy&ajnych

postupov.
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ZliCeniny so v3eobecnym vzorcom XXII je moZné takisto

pripravit’ spdsobom zndzornenym na schéme 1:

Schéma 1
R! RS
nBuLi, I, POC,
[
R? /N CH, — Rl /.\' CH, pyridin
OJCH’ ether ! OjCH’

Na,S,0,

R! NO,BF, R NO, BuNCH R! NH,
e B ——_—
R! Ton CH,CN R CN CH,Cl, R o~
I

]
. R N T
10K, TFA R NYOH 1. POCIyDMF Y
D s o N EE—— 2 2N
2. NaOH R 2 NaOth )

(vodn¥) 1 NH (vodny) I NH, (xxvi

nBu,Sn

Pd(PPh,),, Cul
dioxan

Zlt&eniny so vieobecnym vzorcom XXVIIIa a XXVIIIb (vid
odstavec (e)), kde Lg predstavuje chlér, je mozné pripravit zo
zlugenin so vieobecnym vzorcom XlIIla alebo XIIIb, podl'a toho
ako je to vhodné, reakciou s trifosgénom. Reakciu je moZné
uskutoéiiovat v rozpustadle, ktoré neméd nepriaznivy vplyv na
reakciu (napriklad dichlérmetane) v pritomnosti bazy (napriklad

trietylaminu) asi pri -10 °C.

Zlukeniny so vieobecnym vzorcom X je moZné takisto
pripravit reakciou zliéeniny so v§eobecnym vzorcom XX so
zli&eninou so vieobecnym vzorcom XIX za podmienok

opisanych v odstavci (c).
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Zlugeniny so vieobecnymi vzorcami XI, XII, XIV, XVlIIa,
XVIIb, XIX, XXI, XXIIa, XXIIb, XXIIla, XXIIIb, XXVI, XXIX
a XXX st zname alebo je ich moZné pripravit zndmymi

postupmi, ako je to ilustrované prikladmi.

Medziprodukty so vSeobecnymi vzorcani X, XIIla, XIIIb,
XXII, XXVIIla a XXVIIIb predstavuju dal§i aspekt tohto

vynalezu.

Odbornikom v tomto odbore je jasné, Ze v priebehu syntézy
zlt&enin podla vynélezu mdze byt s ciefom ochrany citlivych
skupin potrebné zavadzat a odstafiovat chraniace skupiny.
Zavadzanie a odstrafiovanie chréniacich skupin je moZné
uskuto&tiovat s pouzitim zvy&ajnych postupov, Kktoré su
napriklad opisané v publikécii Protective Groups in Organic
Synthesis, T. W. Greene a P. G. M. Wuts, John Wiley and Sons,
Inc. 1991.

Zlugeniny podla vynélezu su uZitoiné, ked'ie vykazuju
farmakologickii u&innost na Zivo&ichoch. Konkrétne su tieto
zli¢eniny uZzitoéné pri lietbe celého radu stavov, ako je
hypertenzia, infarkt myokardu, erektilne disfunkcie u samcov,
hyperlipidémia, srdcova arytmia a benigna hyperpldzia prostaty.
Na benignu hyperplaziu prostaty je v tomto ohlade sustredeny
najvaési zaujem. Podla dallieho aspektu je teda predmetom
vynalezu spdsob lietenia benignej hyperplazie prostaty, pri
ktorom sa pacientovi, ktory touto poruchou trpi, podava
terapeuticky 0&inné mnoZstvo zlueniny podla vynélezu.
Predmetom vynilezu je dalej pouZitie zla¢enin podla vynalezu
ako lie&¢iv a pouZitie na vyrobu lietiva na lietenie benignej

hyperplazie prostaty.

Zlu&eniny podla vynélezu mdZu byt podavané akymkolvek

zo zvy&ajnych spdsobov, napriklad ordlne, parenterdlne (napr.
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intravendzne, transdermdlne) alebo rektalne. PoZadovana denné
ddvka bude samozrejme zavisiet od konkrétnej pouzitej
zliceniny a od konkrétneho typu a zavaZnosti lieceného stavu.
Zvytajne sa v8ak denna davka bude pohybovat v rozmedzi od
asi 0,01 do 10, prednostne od asi 0,05 do 1 mg/kg telesnej
hmotnosti, priom je ju vhodné podavat vo forme jednej alebo
az $tyroch diel¢ich dédvok podas diia. Obzvlait zaujimavé je

ordlne podanie.

Zlugeniny podla vynélezu budi zvy€ajne podavané vo
vhodnych farmaceutickych prostriedkoch. Predmetom vynélezu
je teda dalej farmaceuticky prostriedok, ktory obsahuje
prednostne menej ako 50 % hmotnostnych zlateniny podla
vynélezu, ktora je zmie§ana s farmaceuticky vhodnym adjuvans,
riedidlom alebo nosi¢om. Farmaceutické prostriedky maji
prednostne podobu jednotkovych davkovacich foriem. Ako také
je mozné uviest pevné davkovacie formy na orédlne, parenterdine
alebo rektalne podanie, napriklad tablety, pilule, kapsule,
pradky, granule a &ipky; a kvapalné davkovacie formy, napriklad
sterilné parenterilne roztoky alebo suspenzie, vhodne ochutené
sirupy, ochutené emulzie s jedlymi olejmi, ako je olej zo semien
bavilnika, kokosovy, sézamovy a araidovy olej, elixiry a

podobné farmaceutické vehikula.

Pevné pripravky je moZné vyrabat zmieSanim u&innej
prisady s farmaceuticky  vhodnymi  nosiémi, napriklad
zvytajnymi tabletovacimi prisadami, ako je kukuri&ny Skrob,
laktéza, sachardza, sorbitol, mastenec, kyselina stearova,
stearan horeénaty, dibazicky fosforeénan vapenaty, Zivica a
inymi riedidlami, ako napriklad voda, aby sa ziskal homogénny
polotovar farmaceutického pripravku, v ktorom je &inna
prisada rovnomerne dispergovand, takZe je ho moZné l'ahko delit

na jednotkové diavkovacie formy s rovnakou uéinnostou. Takato
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diavkovacia forma bude zvy&ajne obsahovat 0,1 aZ asi 500 mg
uéinnej prisady. Pevné dédvkovacie formy mdZu byt vybavené
povlakom alebo inak kompoudované s ciefom prediienia

ucinnosti prostriedku.

Prostriedky podla vynédlezu modZu taktieZz obsahovat
zligeninu inhibujicu Pudski 5-o reduktdzu (vid medzinarodnu
patentovu prihlasku WO 95/28397). Zlu¢enina podla vynilezu
takisto méze tvorit sugast farmaceutickych kitov, ktoré taktieZz
obsahuju zla&eninu inhibujicu TPudskd 5-a reduktédzu, pri€om
tieto sua&asti st uréené na sucasné, oddelené alebo nasledné

pouZitie.

Zluéeniny podl'a vynilezu je mozné skusat’ s pouzitim dalej

opisanych postupov.
Skiuska s kontraktilnou odpovedou ludskej prostaty

Tkanivo prostaty sa nareze na pozdizne pasiky (s
velkostou asi 3x2x10 mm) a pri kl'udovom napiti 1 g sa zavesi
do kupela na organy s obsahom Krebs-Ringerovho
bikarbonitového roztoku s nasledujucim zlozenim: chlorid
sodny (119mM), chlorid draselny (4,7mM), chlorid vapenaty
(2,5mM), dihydrogénfosforeCnan draselny (1,2mM), siran
hore&naty (1,2mM), hydrogénuhli¢itan sodny (25mM) a glukéza
(11mM), ktory sa aeruje zmesou 95 % kyslika a 5 % oxidu
uhli¢itého. Roztok dalej obsahuje 10mM kokainu a 10mM
kortikosteréonu. Tkanivd sa vystavia senzitizujicej davke (-)-
noradrenalinu (100mM) a premyvaji sa 45 minut. Izometrické
kontrakcie sa ziskaji v odpovedi na kumulativne pridavky (-)-
noradrenalinu s cielom zostrojenia kontrolnych kriviek pre
vietky takéto tkaniva. Dalsia krivka sa potom zostroji z hodndt

v pritomnosti alebo nepritomnosti antagonistu (dvojhodinova
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inkubé4cia). Odhady afinity antagonistu (pA,) sa stanovia

s pouzitim jedinej koncentracie kompetitivneho antagonistu
PA; = - log [A)/(DR-1),

kde davkovy pomer vzt'ahujici sa na zodpovedajuce kontroly sa
ziska z jedinej koncentrdcie antagonistu [A], za predpokladu
kompetitivneho antagonizmu a Schild regresie blizkej

jednotkovej regresii.

Skitska prostatického tlaku a krvného tlaku na

anestetizovanych psoch ako modeloch

Dospeli psy beagle (s telesnou hmotnostou 12 az 15 kg) sa
anestetizuja pentabarbitéonom sodnym (30 az 50 mg/kg i.v.) a
zavedie sa im trachealna kanyla. Dal3ia anestézia sa udrziava
s pouzitim pentabarbitonovej inflzie. Zvieratd s respirované
vzruchom s pouzitim respiratora Bird Mk8 (Bird Corp. Palm.
Springs, CA, USA) nastavenym tak, aby udrZiaval krvné plyny
v nasledujicom rozpidti: pO, 12 az 14,7 kPa (90 az 110 mm
Hg), pCO, 4,6 az 6 kPa (35 az 45 mm Hg), pH 7,35 az 7,45.
Telesna teplota sa udrziava na 36 az 37,5 °C s pouZitim
vyhrievaného opera&ného stola. Katétre sa zavedi do Tlavej
femoralnej artérie, aby sa mohol zaznamendvat' krvny tlak a do
lavej femordlnej vény, aby bolo moZzné podat zluleninu.
Srde&né frekvencie sa zaznamenavaji pomocou zvodu II EKG.
Uskuto&ni sa laparotémia s cielom kanylovania oboch mo¢ovych
trubic, aby sa zabranilo zmene objemu kvapaliny v mechiri.
Moéovou trubicou sa do mechura zavedie srdcovy Kkatéter
(vybaveny na konci balénikom s objemom 1,5 ml). Balénik sa
naplni vzduchom a katéter sa vytahuje, az kym balénik nie je
umiestneny v prostate, o sa potvrdi palpaciou. Tlak balénika sa
zaznamenava pomocou transduktora Druck. Prostaticky tlak a

hemodynamické parametre sa sleduju na zariadeni Grass
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Polygraph (Grass Instruments, Quincy, Mass, USA) a udaje sa
meraju  on line s pouzitim mikropoc&italového systému
zaloZeného na Motorola 68000 (Motorola Inc. Temple, AZ,
USA). Zludeniny sa zmie$aji s PEG 300 a podaju sa i.v.
katétrom zavedenym do femoralnej vény. S cielom zostrojenia
kriviek zavislosti odpovede od kontrolnej davky sa ziskaju
odpovede na fenylefrin (1 aZz 16 ug/kg i.v. v sol'nom roztoku)
(dve kontrolné krivky pre kazdi sku¥ku). Zlu&eniny sa podavaju
(vztahuje sa na bazu zluéeniny) i.v. v ddvkach 10 az 300 pg/kg
5 mindt pred zostrojenim fenylefrinovych kriviek (az do

maximalnej davky 128 ug/kg v pritomnosti ski$anej zlic¢eniny).

V ddsledku toho, ze fenylefrin vykazuje dysrytmické
vlastnosti spojené s a,, neboli merané absoliitne maximélne
odpovede. Tieto hodnoty boli aproximované ako hodnoty o 10 %
vyssie, ako je kontrolnd odpoved ziskand s ddvkou 16 pg/kg
fenylefrinu. Koncentricie lie¢iva boli vypoc&itané ako pomer
molarnej hmotnosti zli¢eniny/telesnd hmotnost v kilogramoch,
&o umoznilo poé&et ,pseudo pA,“ Schildovou analyzou
s pouzitim ddvkovych pomerov ziskanych z posunov v krivkach

zavislosti odpovedi od davky polyefrinu.

Zlugeniny podla vyndlezu mézu byt vyhodné vdaka tomu,
%e si uc&innejsie, maju dlh§iu dobu uéinku a $irSie rozmedzie
udinnosti, su stabilnej$ie, vykazuji menej vedlajSich ulinkov
alebo su selektivnejlie (predov§etkym moéZu vykazovat kladny
a¢inok na benignu hyperpléziu prostaty bez toho, aby vyvolavali
neziadtice kardiovaskularne javy, napriklad preto, Ze s schopné
selektivne antagonizovat  prostatické subreceptory ;-
adrenoceptora) alebo maju iné uZitonejSie vlastnosti ako

zli¢eniny podla doterajieho stavu techniky.
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Vynélez je bliz§ie objasneny v nasledujucich prikladoch
vyhotovenia. Tieto priklady majid vyhradne ilustrativny

charakter a rozsah vynélezu v Ziadnom pripade neobmedzuju.

Skratky pouZivané v tychto prikladoch maju nasledujtce

vyznamy:

BuOH = butanol

DMA = dimetylacetamid

DMF = dimetylformamid

DMPU = 1,3-dimetyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidén
DMSO = dimetylsulfoxid

EDTA = etyléndiamintetraoctova kyselina
EtOAc = etylacetat

EtOH = etanol

MeOH = metanol

n-BuOH = butanol

THF = tetrahydrofuran

tlc = chromatografia na tenkej vrstve

Priklady vyhotovenia vyndlezu

Medziprodukt 1
1-(terc.butyloxykarbonyl)-1,4-diazepan

K roztoku homopiperazinu (100 g, 1,0 mol) a trietylaminu
(210 ml, 152 g, 1,5 mol) v dichlérmetane (500 ml) sa pri 0 °C
pridd roztok di(terc.butyl)dikarbonatu (195 g; 0,89 mol)
v dichlérmetdne (300 ml). Vyslednd zmes sa necha zahriat na
izbovi teplotu, 18 hodin sa mie$a, a nasledne sa z nej pri
zniZzenom tlaku odpari dichlérmetdn. Zvy3ok sa rozdeli na éter a

2M kyselinu citrénovii. Vodnéa vrstva sa extrahuje éterom (4x
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200 ml). Vodna vrstva sa zalkalizuje 2M vodnym hydroxidom
sodnym a potom sa extrahuje dichlérmetdnom (4x 400 ml).
Spojené dichlérmetdnové extrakty sa premyji vodou (2x),
nasytenym roztokom chloridu sodného (1x), vysu$ia sa siranom
horeénatym a odparia sa pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari s dichléormetanom (4x). Ziska sa zligenina
uvedena v nadpise vo forme Zltej voskovitej pevnej latky
(94,3 g, 53 %).

Rs 0,25 (CH,C1,/MeOH/0,88NH; v pomere 90:10:1 objemovo)
MS m/z 201 (MH")

Analyza pre C;oH,(N,0,.0,05CH,Cl;:

vypoé&itané: C 59,02; H 9,91; N 13,70 %

najdené: C 58,86; H 10,03; N 13,58 %

Medziprodukt 2
1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepéan

Roztok medziproduktu 1 (92,0 g; 0,46 mol) a trietylaminu
(96,0 ml, 69,7 g; 0,69 mol) v dichlérmetdne (500 ml) sa pri 0 °C
po kvapkich zmie$a s roztokom 4-morfolinkarbonyl-chloridu
(64,0 ml; 82,0 g; 0,55 mol) v dichlérmetane (100 ml). Reakéna
zmes sa 18 hodin mie3a pri izbovej teplote pod atmosférou
dusika a zriedi sa dichlérmetanom (400 ml). Zriedend zmes sa
premyje 2M kyselinou citréonovou (3x 400 ml) a nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného (Ix 500 ml), vysuli sa
siranom horednatym a odpari. Ziska sa zlu¢enina uvedena

v nadpise vo forme §pinavobielej pevnej latky (141,7 g, 98 %).

R¢ 0,80 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH; v pomere 90:10:1 objemovo)
MS m/z 314 (MH")
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Analyza pre C;sH,7N304:
vypocitané: C 57,50; H 8,69; N 13,41 %
najdené: C 57,50; H 8,69; N 13,41 %

Medziprodukt 3
hydrochlorid 1-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepanu

Roztok medziproduktu 2 (140 g; 0,44 mol) v zmesi
dichlérmetanu a metanolu (1:1 objemovo, 600 ml) sa pri 0 °C
nasyti plynnym chlorovodikom. Reak&néd zmes sa 18 hodin mie3a
pod atmosférou dusika pri izbovej teplote a potom sa odpari pri
znizenom tlaku. Zvy3ok sa suspenduje v etylacetdte a filtraciou
sa oddeli biela hygroskopicka pevna latka. Tédto latka sa preCisti
tak, Ze sa suspenduje v aceténe, aceténova suspenzia sa
prefiltruje, oddelena latka sa premyje éterom a vo vakuu sa
vysu$i pri 60 °C. Ziska sa zli€enina uvedend v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (99,0 g; 90 %).

Rf 0,41 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v pomere 84:14:2 objemovo)
MS m/z 214 (MH")

Analyza pre C,oH,yN;0,.HCI1.0,2H,0:

vypocitané: C 47,41; H 8,12; N 16,59 %

najdené: C 47,50; H 8,10; N 16,55 %

Medziprodukt 4
1-acetyl-4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan

K roztoku medziproduktu 3 (50 g; 0,2 mol) a trietylaminu
(42 ml; 30,5 g; 0,3 mol) v dichlérmetine (400 ml) sa pri 5 °C
potas 15 minut prikvapkd acetanhydrid (23 ml; 24,9 g;
0,24 mol). Reakéni zmes sa mie$a pod atmosférou dusika pri

izbovej teplote daldie 2 hodiny, zriedi sa dichlérmetanom
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(600 ml) a potom sa premyje nasytenym vodnym
hydrogénuhli¢itanom sodnym (2x 200 ml). Spojené vodné vrstvy
sa extrahuji dichlérmetanom (1x 100 ml). Dichlérmetanové
vrstvy sa spoja a premyjd nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu$ia sa siranom hore¢natym a odparia sa. Svetlo
hnedy olejovity zvy8ok sa rozpusti v dichlérmetiane (300 ml) a
vzniknuty roztok sa zmie$a s trietylaminom (8 ml; 5,8 g;
0,06 mol) a etanolom (5 ml). Vysledna zmes sa mieSa 1 hodinu
pri izbovej teplote, premyje sa nasytenym hydrogénuhli¢itanom
sodnym a vodnd vrstva sa extrahuje dichlérmetdnom (5x).
Spojené dichlérmetanové vrstvy sa vysuSia siranom horeinatym
a odparia sa pri zniZenom tlaku. ZIty olejovity zvy$ok sa
azeotropicky odpari s dichlormetdnom (4x). Ziska sa zli&enina

uvedené v nadpise vo forme Zl1tého oleja (47,1 g, 92 %).

Rf 0,45 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v pomere 90:10:1 objemovo)
MS m/z 256 (MH")

Analyza pre C|;H,N303.0,3CH,Cl;:

vypotitané: C 52,61; H 7,75; N 14,96 %

najdené: C 52,62; H 8,18; N 15,02 %

Priklad 1

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-
1-yl]-5-(tiofen-3-yl)chinolin

(a) 2-(3,4-dimetoxyfeny1)-4,4-dimetyl-deltaz-oxazolin

Zlu&enina uvedend v nadpise sa vyrobi postupom opisanym
v Meyers et al., J. Org. Chem., 39, 2787 (1974) z 3,4-

dimetoxybenzoovej kyseliny.

(b) 2-(3,4-dimetoxy-2-j6dfeny1)-4,4-dimetyl-delta2-oxazolin
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n-butyllitium (2,5M v hexéne; 8,9 ml; 22,3 mmol) sa pri
0 °C  prikvapkd k roztoku produktu zo stupiia (a) (4,2 g;
17,8 mmol) v suchom étere (200 ml). Reakéna zmes sa 2 hodiny
mieSa pod atmosférou dusika a potom sa k nej prikvapkéd jod
(5,46 g; 21,5 mmol) v étere (100 ml). Reakéna zmes sa pocas
1 hodiny necha zahriat’ na izbovu teplotu a naleje sa do vody.
Eterovad vrstva sa oddeli, premyje nasytenym vodnym roztokom
tiosiranu sodného (I1x) a potom nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného (1x), vysusi sa siranom hore&natym a odpari sa
pri zniZenom tlaku. Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise vo

forme Zltého oleja (5,2 g; 80 %).

R¢ 0,60 (CH,C1,/MeOH/0,88NHj;; 90:10:1 objemovo)
MS m/z 362 (MH")

(¢) 3,4-dimetoxy-2-jédbenzonitril

K roztoku produktu zo stupita (b) (5,2 g5 14,4 mmol)
v piridine (30 ml) sa prida oxychlorid fosfore¢ny (2,7 ml; 4,4 g;
28,8 mmol). Reakéna zmes sa 18 hodin zahrieva na 85 °C,
ochladi sa a pridd sa k nej nasyteny vodny roztok uhli¢itanu
sodného (300 ml) a potom sa extrahuje éterom (2x 100 ml).
Eterovd vrstva sa premyje 2M kyselinou chlorovodikovou (2x
75 ml) a potom vodou (1x), vysudi sa siranom hore¢natym a
odpari sa pri zniZzenom tlaku. Zlty olejovity zvy$ok sa predisti
tak, Ze sa suspenduje v hexane a oddeli filtraciou. Ziska sa
zli¢enina uvedena v nadpise vo forme $pinavobielej pevnej
latky (2,82 g; 68 %).

R 0,80 (CH,Cl1,/MeOH; 95:5 objemovo)
MS m/z 307 (MH")

Analyza pre CgHgNO,I1.0,05hexan:
vypocitané: C 38,05; H 2,97; N 4,77 %
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ndjdené:C 38,03; H 2,88; N 4,64 %
(d) 3,4-dimetoxy-2-j6éd-6-nitrobenzonitril

Nitréoniumtetrafluérborat (1,73 g; 13,0 mmol) sa pri 0 °C po
¢astiach pridéd k roztoku produktu zo stupiia (c) (2,67 g;
9,2 mmol) v acetonitrile (40 ml). Reakénd zmes sa 0,5 hodiny
mieSa pod atmosférou dusika a potom sa naleje do nasyteného
vodného roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného. Vysledna zmes sa
extrahuje etylacetaitom (1x). Organickd vrstva sa premyje
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (1x), vysu$i sa
siranom hore¢natym a odpari sa pri zniZenom tlaku. ZvySok sa
suspenduje v hexane a vyslednd suspenzia sa prefiltruje. Ziska
sa zlu¢enina uvedend v nadpise vo forme ¥pinavobielej pevnej

latky (2,51 g; 82 %).

R¢ 0,46 (EtOAc/hexén, 1:1 objemovo)
MS m/z 352 (MNHy")

(e) 6-amino-3,4-dimetoxy-2-jédbenzonitril

K roztoku produktu zo stupfia (d) (3,50 g; 0,01 mmol)
v dichlérmetane (90 ml) sa prida roztok ditioni¢itanu sodného
(20,11 ; 0,11 mol) vo vode (60 ml). K vyslednej zmesi sa prida
tetra-n-butylaméniumchlorid (1,45 g; 5,24 mmol). Reak¢na zmes
sa 1,5 hodiny intenzivne mie$a a potom sa rozdeli na
dichléormetan a vodu. Organickd vrstva sa oddeli, vysuSi sa
siranom hore¢natym a odpari sa pri zniZzenom tlaku. Zvy3ok sa
rozdeli na etylacetit a 2M kyselinu chlorovodikovia. Vodna
vrstva sa zalkalizuje 2M vodnym hydroxidom sodnym a
extrahuje sa etylacetitom (3x). Spojené organické vrstvy sa
vysu$ia siranom hore¢natym a odparia sa pri znizenom tlaku.

Zvy$ok sa pre&isti na silikagéle s pouzitim dichlérmetdnu ako
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eluéného &inidla. Ziska sa zli¢enina uvedend v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (1,69 g; 53 %).

R¢ 0,55 (EtOAc/hexén, 1:1 objemovo)
MS m/z 322 (MNH,")

(f) 3,4-dimetoxy-2-j6d-6-{1-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-dia-

zepan-1-yl]etylidénamino}benzonitril

Oxychlorid fosforedny (0,6 ml; 6,08 mmol) sa prida
k roztoku medziproduktu 4 (2,82 g; 11 mmol) v dichlérmetane
(20 m1). Reak&nad zmes sa mieSa 20 minGt pri izbovej teplote a
pridd sa knej produkt zo stupfia (e) (1,68 g; 5,52 mmol).
Reak&na zmes sa 18 hodin zahrieva na spitny tok, potom sa
ochladi a naleje na I'ad. Vzniknutd zmes sa zalkalizuje vodnym
hydrogénuhli¢itanom sodnym a produkt sa extrahuje
etylacetatom (3x). Spojené organické extrakty sa vysuSia
siranom hore&natym a odparia sa pri zniZenom tlaku. Surovy
produkt sa predisti na silikagéle s pouZzitim zmesi dichlérmetanu
a metanolu v pomere 97:3 objemovo ako elu¢ného ¢inidla. Ziska
sa 2,60 g (87 %) zluteniny uvedenej v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky.

R¢ 0,15 (CH,Cly)

MS m/z 542 (MH")

Analyza pre C;;H3Ns0,41.0,1CH,Cl;:
vypoé&itané: C 46,08; H 5,17; N 12,74 %
najdené: C 46,00; H 5,17; N 12,44 %

(g) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-j6d-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-

diazepan-1-yl]chinolin

Roztok produktu zo stupiia (f) (2,0 g; 3,7 mmol) v zmesi
tetrahydrofuranu (50 ml) a DMPU (10 ml) sa ochladi na -78 °C a
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pod atmosférou dusika sa zmie$a s roztokom
litiumdiizopropylamidu v cyklohexane (1,5M; 2,7 ml). Reak&na
zmes sa zohreje na 0 °C, 30 minut sa mie$a, znova sa ochladi na
-78 °C a prida sa k nej daliia davka litiumdiizopropylamidu
v tetrahydrofurane (1,5M; 2,7 ml). Reakéna zmes sa zahreje na
izbovu teplotu, mie$a sa 30 minut, potom sa znova ochladi na -
78 °C a zmieSa sa s tretou davkou litiumdiizopropylamidu
v tetrahydrofurdne (1,5M; 2,0 ml). Reakind zmes sa opéfl
zahreje na izbovu teplotu, 20 minut sa mie3a a rozloZi sa vodou.
Vodna zmes sa extrahuje etylacetdtom (3x). Organicka vrstva sa
premyje postupne vodou a nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu$i sa siranom hore&natym a odpari sa pri zniZenom
tlaku. Surovy produkt sa pre&isti na silikagéle s pouzitim zmesi
dichlérmetanu a metanolu v pomere 98:2 objemovo ako elu¢ného
¢inidla. Ziska sa zlu€enina uvedena v nadpise (1,30 g; 65 %) vo

forme svetlohnedej pevnej latky.

Rf 0,50 (CH,C1,/MeOH/0,88NH;, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 542 (MH")

Analyza pre C,;H2sN;50,41.0,25CH,Cl;:

vypoé&itané: C 45,37; H 5,07; N 12,46 %

najdené: C 45,71; H 5,26; N 12,44 %

(h) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-dia-
zepan-1-yl]-5-(tiofen-3-yl)chinolin

K roztoku produktu zo stupiia (g) (500 mg; 0,92 mmol)
v zmesi toluénu (6 ml) a etanolu (3 ml) sa pridd tiofén-3-
borénova kyselina (236 mg; 1,85 mmol), tetrakis(trifenyl-
fosfin)palddium (32 mg; 0,03 mmol) a 1M vodny roztok
uhli¢itanu sodného (1 ml). Reakénd zmes sa zohrieva pod
atmosférou dusika 18 hodin na spitny tok, ochladi sa a zriedi

vodou. Vodna zmes sa extrahuje etylacetatom (3x). Spojené
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organické vrstvy sa vysu$ia siranom hore¢natym a odparia sa pri
znizenom tlaku. Produkt sa predisti na silikagéle s pouZitim
zmesi dichlérmetdnu, metanolu a 0,88NH; v pomere 90:10:1
objemovo. Ziska sa zluZenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarebnej peny (230 mg; 47 %).

R¢ 0,50 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH;, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 498 (MH")

1y »Mr (cpcl,): & 2,05 (2H, m), 3,13 (4H, m), 3,35 (2H, m),
3,50 (34, s), 3,63 (6H, m), 3,71 (2H, m), 3,97 (5H, m), 4,30
(2H, bs), 5,76 (1H, s), 7,10 (2H, m), 7,45 (2H, m).

Anal)'/za pre C25H3,N508.0,3CH2C12:
vypo¢&itané: C 57,85; H 6,07; N 13,32
najdené:C 57,90; H 6,19; N 13,04 %

Priklad 2

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-
1-yl]-5-(tiofen-2-yl)chinolin

Zlti¢enina uvedenad v nadpise sa pripravi spésobom
opisanym v priklade 1(h) zo zli&eniny zo stupfia 1(g) a tiofén-2-
borénovej kyseliny. Surovy produkt sa preéisti na silikagéle
s pouzitim zmesi dichlérmetdnu, metanolu a 0,88NH; v pomere
90:10:1 objemovo ako elu&ného ¢&inidla. Ziska sa zlienina

uvedena v nadpise (26 %) vo forme bezfarebnej peny.
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MS m/z 498 (MH+)

1i NMR (cDCl;): &
2,05 (2H, m), 3,13 (4H, m), 3,32 (2H, m), 3,61 (9H, m), 3,74
(2H, m), 3,97 (2H, m), 4,00 (3H, s), 4,60 (2H, bs), 5,77
(14, s), 7,0 - 7,3 (1H, bs), 7,06 (1H, d), 7,15 (1H, dd),
7,52 (1H, 4).

Anal}'lza pre C25H31N504S.0,7CH2C12:
vypocitané: C 55,40; H 5,86; N 12,57
najdené: C 55,25; H5,92; N 12,63 %

Priklad 3

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-furyl)-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-

1,4-diazepan-1-yl]chinolin

Zlugenina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(h) zo zluéeniny zo stupiia 1(g) a furan-2-
borénovej kyseliny (Florentin et al., J. Heterocyclic Chem., 13,
1265, 1976). Surovy produkt sa predisti na silikagéle s pouZitim
zmesi dichléormetanu, metanolu a 0,88NH; v pomere 90:10:1
objemovo ako elutného &inidla. Ziska sa zli€enina uvedena

v nadpise (62 %) vo forme bezfarebnej peny.

Rf 0,52 (CH,C1,/MeOH/0,88NHj3, 90:10:1 objemovo)

MS m/z 482 (MH")
lH NMR (CDCl,): & 2,06 (2H, m),

3,16 (4H, m), 3,37 (2H, m), 3,50 (2H, m), 3,60 (7H, m),
3,71 (2H, m), 3,97 (2H, m), 4,00 (5H, m), 5,80 (1H, s),
6,50 (1H, bs), 6,60 (14, bs), 7,0 - 7,3 (1H, bs), 7,62 (1H,
bs).

Analyza pre C,5H3;N505.0,25CH,Cl;:
vypoé&itané: C 60,29; H 6,31; N 13,92
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najdené:C 60,36; H 6,52; N 13,46 %
Priklad 4

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(3-furyl)-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-

1,4-diazepan-1-yl]chinolin

Zlt&enina wuvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(h) zo zluceniny zo stupiia 1(g) a furdn-3-
borénovej kyseliny (Florentin et al., J. Heterocyclic Chem., 13,
1265, 1976). Surovy produkt sa precisti na silikagéle s pouZitim
zmesi dichlérmetanu, metanolu a 0,88NH; v pomere 90:10:1
objemovo ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa zlifenina uvedena

v nadpise (60 %) vo forme bezfarebnej peny.

MS m/z 482 (MH")

1 MR (CDCl;): § 2,05
(2H, m), 3,13 (4H, m), 3,32 (2H, m), 3,55 (3H, s), 3,65
(6H, m), 3,74 (2H, m), 3,99 (SH, m), 4,55 (2H, bs), 5,77
(14, s), 6,50 (1H, s), 7,1 - 7,4 (1H, bs), 7,50 (1H, s),
7,60 (1H, s).

Anal}’lza pre C25H3|N505.0,25CH2C12Z
vypocditané: C 60,29; H 6,31; N 13,92 %
najdené: C 60,22; H 6,38; N 13,76 %

Priklad S

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-
1-yl]-5-(2-pyridyl)chinolin

K roztoku zluéeniny z prikladu 1(g) (700 mg; 1,29 mmol)
v dioxane (15 ml) sa pridd 2-(3-n-butylstannyl)piridin (1,42 g;
3,88 mmol), tetrakis(trifenylfosfin)paladium (150 mg;
0,13 mmol), jodid mednaty (37 mg; 0,19 mmol) a chlorid litny
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(271 mg; 6,5 mmol). Vyslednd zmes sa pod atmosférou dusika
18 hodin zahrieva na spdtny tok, ochladi sa a skoncentruje sa pri
zniZenom tlaku. ZvySok sa rozdeli na 2M kyselinu
chlorovodikovi a etylacetat. Vodna vrstva sa premyje tromi
d’al¥imi davkami etylacetdtu a potom sa zalkalizuje 2M vodnym
hydroxidom sodnym. Produkt sa extrahuje etylacetatom (3x),
vysu¥i sa siranom hore¢natym a odpari sa pri zniZzenom tlaku.
Surovy produkt sa precdisti na silikagéle s pouzitim zmesi
dichlérmetdnu, metanolu a 0,88NH; v pomere 90:10:1 objemovo
ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zli€enina uvedena v nadpise

(210 mg; 33 %) vo forme bezfarebnej pevnej latky.

R 0,23 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NHj3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 493 (MH")

14 NMR (CDC14): 6§ 2,05 (2H, m),
3,15 (4H, m), 3,32 (2H, m), 3,50 (2H, m), 3,55 (3H, s),
3,60 (2H, m), 3,68 (4H, m), 3,72 (2H, m), 3,94 (2H, m),
4,00 (3H, s), 5,80 (1H, s), 7,16 (1H, bs), 7,38 (1H, m),
7,48 (1H, m), 7,60 (1H, s), 8,74 (1H, bs).

Anal)'/za pre C25H32N504.0,3CH2C12:
vypoc&itané: C 60,71; H 6,32; N 16,14
najdené: C 60,89; H 6,41; N 16,03 %

Priklad 6

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-
1-yl]-5-(tiofen-3-yl)chinazolin

(a) 3,4-dimetoxy-2-j6dbenzoova kyselina

Roztok zli&eniny z prikladu 1(b) (115 g; 0,32 mol) v zmesi
3M kyseliny chlorovodikovej (530 ml) a etanolu (200 ml) sa

36 hodin zahrieva na spdtny tok. Vzniknutd zmes sa ochladi a
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prefiltruje. Odfiltrovany produkt sa vysu$i vzduchom a potom sa
premyje hexdnom. Ziskana pevna latka sa rozpusti
v dichlérmetédne, vysledny roztok sa vysu$i siranom horeénatym
a odpari sa pri zniZenom tlaku. Ziska sa zli€enina uvedend

v nadpise vo forme bielej pevnej latky.

R; 0,38 (EtOAc)
MS m/z 309 (MH")

(b) etylester 3,4-dimetoxy-2-jédbenzoovej kyseliny

K suspenzii produktu zo stupiia (a) (69,3 g; 0,23 mol)
v dichlérmetiane sa pri 0 °C pridd oxalylchlorid (25 ml;
0,27 mol) a dimetylformamid (0,9 ml; 11,3 mmol). Reak&na
zmes sa 18 hodin mie§a pri izbovej teplote a prida sa k nej
etanol (20 ml; 0,34 mol). Vyslednd zmes sa mie$a d'alSich
30 minat, potom sa zmie$a s trietylaminom (78 ml; 0,56 mol).
Reak&énad zmes sa rozdeli na dichlérmetan a vodu. Organicka
vrstva sa oddeli, premyje sa postupne 2M kyselinou
chlorovodikovou (3x) a nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu$i sa siranom hore¢natym a odpari sa pri zniZenom
tlaku. Hnedy olejovity zvySok sa predisti na silikagéle
s pouzitim dichlérmetdnu ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa
zli¢enina uvedena v nadpise vo forme hnedého oleja (30 g;
39 %).

R¢ 0,73 (EtOAc)
MS m/z 337 (MH")

(c) etylester 3,4-dimetoxy-2-j6d-6-nitrobenzoovej kyseliny

Nitréniumtetrafludrborat (11 g; 84 mmol) sa pri 0 °C prida
k roztoku produktu zo stupiia (b) (30 g; 64 mmol) v acetonitrile
(300 ml). Reakénd zmes sa mie$a 1,5 hodiny pod atmosférou

dusika, potom sa zriedi éterom a zalkalizuje 2M vodnym
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hydroxidom sodnym. Vodna vrstva sa extrahuje éterom (3x).
Spojené organické vrstvy sa premyji nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu$ia sa siranom horefnatym a
odparia sa pri zniZzenom tlaku. Produkt sa prelisti na silikagéle
s pouZitim zmesi hexanu a etylacetatu v pomere 85:15 objemovo
ako elu¢ného &inidla. Ziska sa zla¢enina uvedena v nadpise vo

forme Zltej pevnej latky (21,3 g; 87 %).

R; 0,77 (EtOAc)
MS m/z 382 (MH")

(d) etylester 6-amino-3,4-dimetoxy-2-jédbenzoovej kyseliny

Zluéenina uvedena v nadpise sa vyrobi spdsobom opisanym
v priklade 1(e) z produktu zo stupifia (c). Ziska sa produkt
(84 %) vo forme bezfarebnej pevnej latky.

R 0,67 (EtOAc)
MS m/z 352 (MH")

(e) 2,4-dihydroxy-6,7-dimetoxy-5-jédchinazolin

Kyanatan sodny (9 g; 0,14 mol) a trifluéroctova kyselina
(11 ml; 0,14 mol) sa pridaji k mieSanému roztoku produktu zo
stupiia (d) (12 g; 32,2 mmol) v dichlérmetane. V mieSani sa
pokraduje po&as 18 hodin. Reak&énad zmes sa potom odpari pri
znizenom tlaku. K zvy$ku sa pridd voda a vyslednd pevna latka
sa oddeli na filtri premytim vodou. Suspenzia pevnej latky vo
vode (50 ml) sa zmie$a s peletami hydroxidu sodného (10 g).
Vzniknutd zmes sa 30 minut zahrieva na 60 °C, potom sa ochladi
a neutralizuje koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou.
Vzniknutd pevna latka sa oddeli filtrdciou, premyje sa vodou a
éterom. Ziska sa zla¢enina uvedend v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (8,4 g; 71 %).
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R; 0,30 (EtOAc)

1H NMR (DMSO-dg): & 3,70 (3H, s), 3,94
(3H, s), 9,13 (2H, bs), 12,10 (1H, bs)

(f) 2,4-dihydroxy-6,7-dimetoxy-5-(tiofen-3-yl)chinazolin

Zli¢enina uvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(h) z produktu zo stupria (e). Ziska sa

produkt (84 %) vo forme svetlozltej pevnej latky.

R; 0,28 (EtOAc)
MS m/z 305 (MH")

(g) 4-amino-2-chloér-6,7-dimetoxy-5-(tiofen-3-yl)chinazolin

Produkt zo stupiia (f) sa pridd k zmesi oxychloridu
fosfore¢ného (9 ml; 96 mmol) a N,N-dimetylanilinu (1 ml;
8 mmol). Reakéna zmes sa 5 hodin zahrieva na 110 °C, ochladi
sa, naleje sa na I'ad a rozdeli sa na 2M kyselinu chlorovodikovu
a éter. Organicka vrstva sa oddeli, premyje nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného a odpari sa. Hnedy olejovity zvy3ok
sa vyberie do zmesi dichlérmetanu (100 ml) a metanolu
(100 ml). Vzniknutd zmes sa ochladi na 0°C a nasyti
amoniakom. Reak&na zmes sa 20 hodin mie$a, e§te raz sa nasyti
amoniakom, mie§a sa d’'al§ich 5 hodin a pri zniZenom tlaku sa
odpari do sucha. ZvySok sa rozdeli na etylacetat a 2M kyselinu
chlorovodikovi. Organickd vrstva sa premyje nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného, vysus3i sa siranom
hore¢natym a pri zniZenom tlaku sa odpari. Pri triturdcii
s metanolom sa odfiltruje zlafenina uvedenad v nadpise vo

forme bezfarebnej pevnej latky (255 mg; 25 %).
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R; 0,78 (EtOAc)
MS m/z 322 (MH")

(h) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-dia-
zepan-1-yl]-5-(tiofen-3-yl)chinazolin

Zmes produktu zo stupiia (g) (220 mg; 0,68 mmol),
trietylaminu (0,24 ml; 1,7 mmol) a medziproduktu 3 (250 mg;
1,0 mmol) v n-butanole (50 ml) sa pod atmosférou dusika 5 dni
zahrieva na 100 °C, potom sa ochladi a rozdeli sa na 2M vodny
hydroxid sodny a etylacetdat. Organicka vrstva sa oddeli,
premyje d’al§imi ddvkami 2M vodného hydroxidu sodného (2x) a
potom nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (2x),
vysu$i sa siranom hore¢natym a pri zniZzenom tlaku sa odpari.
Produkt sa trituruje etylacetatom, odfiltruje sa a prekrys$talizuje
sa z toluénu. Ziska sa zli¢enina uvedend v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (33 mg; 10 %).

R¢ 0,08 (EtOAc)
MS m/z 499 (MH")

1y NMR (CDCl,): & 2,03 (2H, m), 3,18 (4H, m),
3,35 (2H, m), 3,50 (3H, s), 3,55 (2H, m), 3,65 (4H, m), 3,84
(28, m), 3,99 (5H, m), 4,71 (2H, bs), 6,90 (1H, s), 7,12
(14, 4), 7,30 (1H, d4), 7,50 (1H, dd).

Analyza pre CysH3oNgO,S:
vypodéitané: C 57,82; H 6,07; N 16,85
néjdené: C 57,86; H 6,03; N 16,45 %
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Priklad 7

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-
1-yl]-5-(3-pyridyl)chinazolin

(a)sodna  sol 4-amino-6,7-dimetoxy-2-hydroxy-5-jédchina-

zolinu

Suspenzia zluéeniny z prikladu 1(e) (9,16 g; 30 mmol)
v dichlérmetane (200 ml) sa po kvapkach pri izbovej teplote pod
atmosférou dusika zmieSa s kyanatanom sodnym (7,9 g;
120 mmol) a trifluéroctovou kyselinou (8,4 ml; 105 mmol).
Reak&na zmes sa 60 hodin mieSa a potom sa odpari pri zniZenom
tlaku. Pevny zvy$ok sa suspenduje v zmesi vodného hydroxidu
sodného (20 g v 150 ml) a metanolu (200 ml). Reak¢na zmes sa
1 hodinu mie$a pri izbovej teplote. Vysledny oranZovy roztok sa
odpari pri zniZzenom tlaku, aby sa odstranil metanol a vzniknuta
vodnad suspenzia sa zmie$a s etylacetdtom, prefiltruje sa a
oddelena pevna latka sa postupne premyje vodou (3x), aceténom
(3x) a éterom. Ziska sa zliéenina uvedend v nadpise vo forme

svetlozltej pevnej latky (7,75 g; 69 %).

R( 0,53 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH;, 84:14:2 objemovo)
MS m/z 322 (MH")

(b) 4-amino-2-chlér-6,7-dimetoxy-5-jédchinazolin

Dimetylformamid (1,8 ml; 23,0 mmol) sa prikvapka
k oxychloridu fosfore¢nému (5,4 ml; 57,6 mmol). K vzniknutej
zmesi sa pridda produkt zo stupria (a) (4,0 g; 11,5 mmol).
Vyslednd zmes sa 30 minat zahrieva na 90 °C, potom sa k nej
prida d'alSie mnoZstvo (5 ml) oxychloridu fosfore€ného a
v zahrievani sa pokraduje 18 hodin. Reakéna zmes sa ochladi a
opatrne sa naleje do zmesi etylacetdtu (400 ml) a vody (200 ml).

Vzniknutad zmes sa neutralizuje vodnym hydrogénuhli¢itanom
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sodnym a vodné vrstva sa extrahuje etylacetatom (2x). Spojené
organické vrstvy sa premyji nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného, vysu$ia sa siranom hore&natym a odparia sa
pri zniZzenom tlaku. Hnedy pevny zvySok sa suspenduje v 2M
vodného hydroxidu sodného (300 ml) a k vyslednej suspenzii sa
pridd dioxan (100 ml). Vzniknutd zmes sa 2 minuty podcas
rychleho mie3ania zahreje na 90 °C, ochladi sa a vylugi sa pevna
latka. Téato latka sa zhromaZdi filtrdciou, premyje sa postupne
vodou a aceténom a vo vakuu sa vysu$i pri 60 °C. Ziska sa
zludenina uvedend v nadpise vo forme S$pinavobielej pevnej
latky (2,79 g; 66 %).

R; 0,76 (EtOAc)
MS m/z 366, 368 (MH")

(c) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-j6d-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-

diazepan-1-yl]jchinazolin

Zlucenina uvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 6(h) z produktu zo stupiia (b). Ziska sa

produkt v kvantitativnom vytazku vo forme svetlohnedej peny.
Rf 0,41 (EtOAc)
MS m/z 543 (MH")

(d) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-dia-
zepan-1-yl]-5-(3-pyridyl)chinazolin

K roztoku produktu zo stupiia (c) (300 mg; 0,55 mmol)
v zmesi tetrahydrofurdnu (25 ml) a vody (5 ml) sa prida 3-
pyridyldietylboran (485 mg; 3,3 mmol), tetrakis-
(trifenylfosfin)paladium (64 mg; 0,055 mmol) a hydroxid
draselny (600 mg; 10,7 mmol). Vyslednd zmes sa 18 hodin
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zahrieva pod atmosférou dusika na spéatny tok, potom sa ochladi
a rozdeli sa na etylacetdit a 2M vodny hydroxid sodny. Vodnéa
vrstva sa oddeli a extrahuje sa dvomi dal3imi davkami
etylacetatu. Spojené organické vrstvy sa premyji nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného, vysu$ia sa siranom
horeénatym a odparia sa pri zniZzenom tlaku. Penovity zvy$ok sa
predisti na silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmetinu a
metanolu v pomere 95:5 objemovo ako eluéného &inidla. Ziska

sa zludenina uvedena v nadpise vo forme bezfarebnej peny
(42 mg; 15 %).

R¢ 0,10 (CH,CI1,/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 494 (MH™)

(va*). 1H NMR (cDCl;): & 2,00 (2H, m), 3,18 (4H, m), 3,35
(2H, m), 3,50 (3H, s), 3,55 (2H, m), 3,67 (4H, m), 3,84
(2H, m), 3,97 (2H, m), 4,00 (3H, s), 4,48 (2H, bs), 6,97
(14, s), 7,45 (1H, m), 7,74 (1H, m), 8,68 (1H, m), 8,74
(1H, m).

AnaI}"za pre C24H3|N704.0,2EtOAC.0,5H20:
vypocitané: C 59,57; H 6,51; N 18,85
najdené: C 59,85; H 6,42; N 18,54 %

Priklad 8

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-
1-yl]-5-(2-pyridyl)chinazolin

Zlucenina wuvedena v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 5 zo zld¢eniny z prikladu 7(c). Produkt sa
preCisti na silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmetinu a
metanolu v pomere 95:5 objemovo ako eluéného ¢inidla a potom

triturdciou so zmesou hexdnu a etylacetatu a prekryS$tdlovanim
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z toluénu. Ziska sa zlifenina uvedend v nadpise (19 %) vo

forme bezfarebnej pevnej latky.

R¢ 0,25 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 494 (MH") 1y NMR (CDC15): § 2,00
(2H, p), 3,15 (4H, t), 3,30 (2H, ad), 3,45 - 3,58 (2H, m),
3,50 (3H, s), 3,65 (4H, t), 3,82 (2H, t), 3,94 (2H, t), 3,97
(3H, s), 4,55 (2H, s), 6,94 (1H, s), 7,39 (1H, m), 7,42 (1H,
d), 7,82 (1H, t), 8,77 (1H, d)

Anal)'/za pre C25H3]N7O4.0,5H20:
vypocitané: C 59,75; H 6,42; N 19,50

najdené: C 59,91; H 6,27; N 19,23 %
Priklad 9

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naftyrid-6-yl)chinazolin

(a) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-j6d-2-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naftyrid-6-yl)chinazolin

Zluéenina uvedena v nadpise sa vyrobi spésobom opisanym
v priklade 6(h) zo zliceniny =z prikladu 7(b) a 5,6,7,8-
tetrahydro-1,6-naftyridinu [Shiozawa et al., Chem. Pharm. Bull.,
32, 2522 (1984)] v kvantitativnom vytazku vo forme hnedej

peny.

R¢ 0,35 (CH,C1,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 464 (MH")

(b) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)-2-(5,6,7,8-tetrahy-dro-
1,6-naftyrid-6-yl)chinazolin
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Zlutenina uvedena v nadpise sa vyrobi spésobom opisanym
v priklade 5 z produktu zo stupiia (a). Ziskany produkt sa
predisti na silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmetinu a
metanolu v pomere 98:2 objemovo ako eluéného ¢&inidla. Ziska
sa zluCenina uvedend v nadpise (30 %) vo forme svetloZltej

pevnej latky.

R¢ 0,13 (CH,Cl1,/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 415 (MH")

lp MR (cDCl4): § 3,08 (2H, t),
3,52 (3H,s ), 3,97 (3H, s), 4,20 (2H, t), 4,67 (2H, bs),
5,00 (2H, s), 7,03 (1H, s), 7,12 (1H, m), 7,40 (1H, m), 7,48
(2H, m), 7,84 (1H, dt), 8,40 (1H, d), 8,78 (1H, d).

Analyza pre Cy3H,;N60,.0,5H,0:
vypocitané: C 65,24; H 5,48; N 19,84
najdené: C 65,17; H 5,27; N 19,64 %

Priklad 10

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyrimidinyl)-2-(5,6,7,8-tetrahy-dro-
1,6-naftyrid-6-yl)chinazolin

Zlucenina uvedend v nadpise sa pripravi spOsobom
opisanym v priklade 5 zo zluéeniny z prikladu 9(a) a 2-(tri-n-
butylstannyl)pyrimidinu [Sandosham et al., Tetrahedron, 50, 275
(1994)]. Produkt sa predisti na silikagéle s pouzitim zmesi
dichlérmetanu a metanolu v pomere 95:5 objemovo ako elué¢ného
¢inidla a d’alej tak, Ze sa rozdeli na 2M kyselinu chlorovodikovi
a etylacetat, vodna vrstva sa premyje etylacetditom (3x),
zalkalizuje 3M vodnym hydroxidom sodnym a extrahuje sa
etylacetatom (3x). Spojené organické vrstvy sa vysu$ia siranom
hore¢natym a odparia sa pri zniZenom tlaku. Ziska sa zla¢enina
uvedena v nadpise (21 %) vo forme Zltej pevnej latky.
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Rf 0,39 (CH,Cl1,/MeOH, 9:1 objemovo)

MS m/z 416 (MH")

1H NMR (CDC14): & 3,06 (2H, t),
3,68 (3H, s), 3,98 (3H, s), 4,20 (2H, t), 4,61 (2H, bs),
5,00 (2H, s), 7,06 (1H, s), 7,13 (1H, m), 7,38 (1H, m), 7,50
(1H, 4), 8,43 (1H, d), 8,92 (2H, d).

Analyza pre C,oH,N;0,.0,15CH,Cl1,.0,1EtOAc:
vypocitané: C 61,98; H 5,10; N 22,44
najdené: C 61,99; H 5,08; N 22,11 %

Priklad 11

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyrimidinyl)-2-(5,6,7,8-tetrahy-dro-

1,3,6-triazanaft-6-yl)chinazolin

(a) 1-(terc.butyloxykarbonyl)-3-(N,N-dimetylaminometylidén-4-

piperidén

Dimetylacetal dimetylformamidu (5,82 ml; 0,044 mmol) sa
pridd k mie§anému roztoku 1-Boc-4-piperidénu [Ashwood et al.,
J. Chem. Soc. Perkin 1, 641 (1995)] (8,73 g; 0,044 mol)
v dimetylformamide (80 ml). Reak¢nd zmes sa 18 hodin pod
atmosférou dusika zahrieva na 80 °C, ochladi sa a pri zniZenom
tlaku sa z nej odstrani dimetylformamid. Zvy$ok sa rozdeli na
etylacetdt a vodu. Organickad vrstva sa premyje vodou a
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, vysu$i sa
siranom hore&natym a odpari sa. Ziska sa zluéenina uvedend

v nadpise vo forme pevnej latky (8,44 g; 76 %).

R¢ 0,33 (CH,C1,/MeOH/0,88NH;, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 255 (MH")
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(b)  6-(terc.butyloxykarbonyl)-(5,6,7,8-tetrahydro-1,3,6-triaza-

naftalén)

K etanolu (150 ml) sa prida sodik (762 mg; 0,033 mol) a
potom acetat formamidinu (3,45 g; 0,033 mol). Reakéna zmes sa
30 mindt pod atmosférou dusika mieSa pri izbovej teplote.
K vzniknutej zmesi sa pridd roztok produktu zo stupiia (a)
(8,43 g; 0,033 mol) v etanole (50 ml). Reakéna zmes sa potom
18 hodin zahrieva na spédtny tok, ochladi sa a skoncentruje sa pri
znizenom tlaku. ZvySok sa rozdeli na etylacetit a vodu.
Organicka vrstva sa premyje nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného a vysu$i sa siranom horeénatym. Surovy
produkt sa predisti na silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmeténu
a metanolu v pomere 96:4 objemovo ako elu¢ného &inidla. Ziska

sa zli¢enina uvedena v nadpise vo forme oleja (5,09 g; 65 %).

R¢ 0,57 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH3;, 90:10:1 objemovo) -
MS m/z 236 (MH"Y)

(c¢) hydrochlorid 5,6,7,8-tetrahydro-1,3,6-triazanaftalénu

Roztokom produktu zo stupia (b) (4,80 g; 0,02 mol) v
zmesi metanolu a éteru (50 ml; 1:1 objemovo) sa pri 0 °C necha
prebubldvat chlorovodik az do nasytenia roztoku. Reaktnd zmes
sa po¢as 2 hodin necha zahrievat na izbovua teplotu a vyluci sa
zrazenina. Tato zrazenina sa oddeli dekantovanim supernatanta,
premyje sa éterom (2x) a vysu$i sa vo vakuu. Ziska sa zlu€enina
uvedena v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej latky (2,85 g;
81 %).

Rf 0,13 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH3;, 90:10:1 objemovo)

MS m/z 136 (MH")

(d) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-j6d-2-(5,6,7,8-tetrahydro-1,3,6-
triazanaft-6-yl)chinazolin
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Zlicenina wuvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 6(h) z produktu zo stupfia (b) a zo
zluceniny z prikladu 7(b). Ziska sa produkt (65 %) vo forme
bezfarebnej pevnej latky.

R¢ 0,52 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH;, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 465 (MH")

(e) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyrimidinyl)-2-(5,6,7,8-tetra-
hydro-1,3,6-triazanaft-6-yl)chinazolin

Zlufenina wuvedend v nadpise sa pripravi spésobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stupiia (d) a z 2-(tri-n-
butylstannyl)pyrimidinu. Produkt sa prec¢isti na silikagéle
s pouzitim zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 95:5
objemovo ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa zluéenina uvedend

v nadpise (15 %) vo forme bezfarebnej peny.

Rf 0,30 (CH,Cl;/MeOH, 9:1 objemovo)
MS m/z 417 (MH")

1y MR
(cDcly): & 3,03 (2H, t), 3,68 (3H, s), 4,00 (2H, m), 4,22
(2H, t), 4,47 (2H, bs), 5,00 (2H, s), 6,94 (1H, s), 7,07
(1H, s), 7,38 (1H, t), 8,55 (1H, s), 8,95 (2H, d), 9,00 (1H,
s).

Anal)"za pre C2|H20N302.0,5CH2C12:
vypodlitané: C 56,26; H 4,61; N 24,42
najdené: C 56,61; H 4,73; N 24,84 %

Priklad 12

4-amino-2-(7-aminosulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroizochinol-2-yl)-
6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)chinazolin

45



(a) 2-amino-2-chlér-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)chinazolin

K roztoku zliéeniny z prikladu 7(b) (1,0 g; 2,7 mmol)
v dioxane (20 ml) sa pridd 2-(tri-n-butylstannyl)pyridin (1,1 g;
3,0 mmol), chlorid litny (1,5g; 35 mmol), tetrakis-
(trifenylfosfin)palddium (320 mg; 0,27 mmol) a jodid medny
(78 mg; 0,41 mmol). Reakénd zmes sa 2 hodiny zahrieva na
100 °C, potom sa ochladi a rozdeli sa na 2M kyselinu
chlorovodikovli a etylacetdt. Vodna vrstva sa d’alej extrahuje
etylacetditom (3x), zalkalizuje sa 2M vodnym hydroxidom
sodnym a extrahuje etylacetitom (3x). Spojené organické vrstvy
sa vysu$ia siranom hore¢natym a odparia sa pri zniZenom tlaku.
Svetlozlty pevny zvy$ok sa suspenduje v éteri a vzniknuta
suspenzia sa prefiltruje. Ziska sa zli&enina uvedend v nadpise

vo forme bezfarebnej pevnej latky (660 mg; 76 %).

R; 0,53 (EtOAc)
MS m/z 317, 319 (MH")

(b) 4-amino-2-(7-aminosulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroizochinol-2-
yl1)-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)chinazolin

K roztoku produktu zo stupiia (a) (250 mg; 0,8 mmol)
v zmesi n-butanolu a DMA (3:1 objemovo, 8 ml) sa prida
hydrochlorid 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-7-sulfénamidu
(300 mg; 1,2 mmol) a trietylamin (0,33 ml; 2,4 mmol). Reakéna
zmes sa 18 hodin pod atmosférou dusika zahrieva na 100 °C,
potom sa ochladi a rozdeli na etylacetit a 2M vodny roztok
hydroxidu sodného. Vodna vrstva sa oddeli a extrahuje sa
etylacetatom. Spojené organické vrstvy sa premyji vodou,
vysu$ia sa siranom hore¢natym a odparia sa pri zniZzenom tlaku.
Zvy$ok sa prelisti na silikagéle s pouzitim zmesi dichlé6rmetédnu,
metanolu a 0,88 amoniaku v pomere 95:5:0,5 objemovo ako

elu¢ného ¢&inidla. Vysledny olej sa rozpusti v zmesi
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dichlérmetanu a metanolu. Produkt sa vyzrdZa hexédnom,
odfiltruje sa a vysu$i sa vo vdkuu. Ziska sa zli¢enina uvedend

v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej latky (198 mg; 50 %).

R; 0,50 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH;, 84:14:2 objemovo)
MS m/z 493 (MH")

1H NMR (DMSO-dg): § 0,90 (2H, m), 3,42 (3H, s),
3,94 (3H, s), 4,00 (2H, m), 4,94 (2H, s), 5,50 (2H, bs),
6,94 (14, s), 7,25 (2H, s), 7,32 (1H, d), 7,40 - 7,55 (2H,
m), 7,55 -~ 7,68 (2H, m), 7,94 (1H, t), 8,71 (1H, d).

Analyza pre C,4H;4Ns0,4S.0,4hex4n.0,9H,0:
vypocitané: C 58,97; H 5,73; N 15,64
najdené: C 58,57; H 5,35; N 15,75 %

Priklad 13

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(2-izoindolinyl)-5-(2-pyridyl)-

chinazolin

Zlucenina uvedena v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 12(b) zo zladeniny =z prikladu 12(a) a
hydrochloridu izoindolinu. Produkt sa precisti na silikagéle
s pouzitim etylacetatu ako elu¢ného &inidla a potom triturdciou
s dichlérmetdnom a éterom. Ziska sa zluéenina uvedenid

v nadpise (51 %) vo forme bezfarebnej peny.

R; 0,42 (EtOAc)

MS m/z 400 (MH")
14 NMR (CDC1l;): & 3,55 (3H, s),
4,03 (3H, s), 4,70 (2H, s), 4,97 (4H, s), 7,08 (1H, s), 7,21

- 7,50 (6H, m), 7,84 (1H, t), 8,88 (1H, 4).
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Analyza pre C;3H,1N50,.0,4CH,Cl,.0,25¢éter:
vypocitané: C 64,83; H 5,42; N 15,50
najdené: C 65,15; H 5,21; N 15,54 %

Priklad 14

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-1,3,6-

triazanaft-6-yl)chinazolin

Zlucenina uvedenad v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 12(b) zo zluéeniny z prikladu 12(a) a zo
zlG&eniny z prikladu 11(c). Produkt sa prelisti na silikagéle
s pouZitim zmesi etylacetditu a metanolu v pomere 95:5
objemovo ako elué¢ného ¢&inidla a potom triturdciou s éterom.
Ziska sa zlucenina uvedena v nadpise (35 %) vo forme

bezfarebnej pevnej latky.

R¢ 0,18 (CH,C1,/MeOH/0,88NH;3, 90:10:1 objemovo)

MS m/z 416 (MH")

n MR (cpcly): & 3,03
(2H, t), 3,52 (3H, s), 4,00 (3H, s), 4,20 (2H, t), 4,74 (2H,
s), 5,00 (2H, s), 7,03 (1H, s), 7,40 (1H, m), 7,45 (1H, d),
7,84 (1H, t), 8,55 (1H, s), 8,78 (1H, d), 9,00 (1H, s).

AnalS'za pre C22H2|N702.0,3CH2C12:
vypo¢itané: C 60,74; H 4,94; N 22,24
najdené: C 60,94; H 5,13; N 21,93 %

Priklad 15

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(7-metansulfonamido-2,3,4,5-tetra-

hydro-1H,3-benzazepin-3-yl)-5-(2-pyridyl)chinazolin
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(a) 3-terc.butyloxykarbonyl-7-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H,3-

benzazepin

K roztoku  7-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H,3-benzazepinu
[Percherer et al., J. Heterocyclic Chem., 8, 779 (1971)] (1,92 g;
0,1 mol) v dichlérmeténe (40 ml) sa pri 0 °C prikvapka roztok
diterc.butyldikarbonatu v dichlérmetidne. Reak&nd zmes sa 18
hodin mie8a pri izbovej teplote a potom sa pri zniZzenom tlaku
odpari. Olejovity zvySok sa vyberie do dichlérmetanu,
dichlérmetanovy roztok sa premyje vodnym roztokom
hydrogénuhli¢itanu sodného (3x), 1M kyselinou
chlorovodikovou (3x) a nysytenym vodnym roztokom chloridu
sodného (2x). Organicka vrstva sa oddeli, vysu$i sa siranom
horeénatym a odpari sa. Olejovity zvy$ok sa trituruje
s hexdnom. Ziska sa zlufenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (2,33 g; 80 %).
R; 0,8 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)
Teplota topenia 108 °C.

(b) 7-amino-3-terc.butyloxykarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H,3-

benzazepin

Roztok produktu zo stupna (a) (2,1 g; 7,2 mmol) v zmesi
etylacetatu (20 ml) a metanolu (20 ml) sa 3 hodiny hydrogénuje
v pritomnosti paladia na uhliku (5%, hmotnostne, 100 mg) pri
tlaku 345 kPa pri izbovej teplote a potom sa prefiltruje. Filtrat
sa odpari pri zniZzenom tlaku, ¢im sa ziska zlutenina uvedena

v nadpise vo forme oleja (2,0 g; kvantitativne).
Rf 0,7 (CH,Cl/MeOH, 9:1 objemovo)

Analy"za pre C|5H22N202:

vypoditané: C 68,67; H 8,45; N 10,68 %
najdené: C 68,96; H 8,63; N 10,33 %
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(¢) 3-terc.butyloxykarbonyl-7-metédnsulfénamido-2,3,4,5-te-
trahydro-1H,3-benzazepin

Metansulfonylchlorid (0,56 ml; 7,3 mmol) sa pri 0°C
prikvapkéa k roztoku produktu zo stupita (b) (1,9 g; 7,2 mmol)
v pyridine (40 ml). Vysledny oranZovy roztok sa 18 hodin
mieSa. Reakénd zmes sa odpari pri zniZenom tlaku a olejovity
roztok sa rozpusti v dichlérmetane. Dichlérmetdnovy roztok sa
extrahuje postupne vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu
sodného (3x) a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného
(3x). Organické vrstva sa oddeli, vysu$i sa siranom horeénatym
a odpari sa pri zniZzenom tlaku. Olejovity zvy$ok sa predisti na
silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere
95:5 objemovo ako eluéného ¢&inidla a potom trituraciou
s é¢terom. Ziska sa zlu€enina uvedena v nadpise vo forme bielej

pevnej latky (1,2 g; 49 %).

R¢ 0,5 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)

Teplota topenia 153 az 154 °C.

(d) hydrochlorid 7-metansulfénamido-2,3,4,5-tetrahydro-1H,3-

benzazepinu

Zlucenina uvedena v nadpise sa pripravi z produktu zo
stupiia (d) spOésobom opisanym v priklade 11(c). Ziska sa

produkt (71 %) vo forme bezfarebnej pevnej latky.
R¢ 0,25 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH;, 84:14:2 objemovo)

(e) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(7-metansulfénamido-2,3,4,5-te-

trahydro-1H,3-benzazepin-3-yl)-5-(2-pyridyl)chinazolin

Zlucenina wuvedend v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 12(b) z produktu zo stupiia (d) a zo

zlateniny z prikladu 12(a). Produkt sa precisti na silikagéle
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s pouzitim zmesi CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v objemovom pomere
97:3:0,5. Ziska sa zli¢enina uvedena v nadpise (40 %) vo forme

bezfarebnej pevnej latky.

R¢ 0,31 (EtOAc/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 521 (MH")

1y nMr (cpcly): & 2,90 (4H,
bm), 3,00 (3H, s), 3,53 (3H,s ), 4,00 (7H, bm), 4,65 (2H,
bs), 6,68 (1H, bs), 6,96 (2H, s), 7,03 (1H, s), 7,10 (1H,
m), 7,42 (1H, m), 7,48 (1H, m), 7,95 (1H, t), 8,80 (1H, d).

Anal)'lza pre C26H28N504S.0,5CH2C12:
vypocitané: C 56,53; H 5,19; N 14,93
najdené: C 56,65; H 5,26; N 14,66 %

Priklad 16

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[7-(4-morfolinsulfénamido)-1,2,3,4-

tetrahydroizochinolin-2-yl]-5-(2-pyridyl)chinazolin
(a) 7-(4-morfolinsulfénamido)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

K roztoku 2-trifluéracetyl-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-7-
sulfonylchloridu [Blank et al., J. Med. Chem., 23, 837 (1980)]
(1,0 g; 3,3 mmol) v tetrahydrofurdne (40 ml) sa pridd morfolin
(0,74 ml; 8,5 mmol) a ihned dojde k vylu&eniu hustej bielej
zrazeniny. K vzniknutej zmesi sa po 5 minttach pridd roztok
uhli¢itanu sodného (1,7 g; 16,5 mmol) vo vode (20 ml) a potom
zmes metanolu a vody (20 ml, 1:1 objemovo). Vysledny ¢&iry
roztok sa 18 hodin mie$a pri izbovej teplote. Reakéna zmes sa
potom rozdeli na etylacetdit a 2M vodny roztok hydroxidu
sodného. Vodnd vrstva sa oddeli a extrahuje sa etylacetitom
(8x). Spojené organické vrstvy sa premyju vodnym roztokom

chloridu sodného, vysu$ia sa siranom hore&natym a odparia sa.
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Ziska sa zlufenina uvedena v nadpise vo forme bezfarebnej
pevnej latky (650 mg; 70 %).

R 0,50 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 283 (MH")

(b) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-[7-(4-morfolinsulfénamido)-1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-yl]-5-(2-pyridyl)chinazolin

Zlicenina uvedenéd v nadpise (40 %) sa pripravi sp6sobom
opisanym v priklade 12(b) z produktu zo stupiia (a) a zo
zlu€eniny z prikladu 12(a).
MS m/z 563 (MH") 1
H NMR
(cDCl,): & 3,00 (6H, m), 3,53 (3H, s), 3,73 (4H, m), 3,98
(3H, s), 4,12 (24, t), 4,70 (2H, bs), 5,07 (2H, s), 7,05
(1H, s), 7,32 (1H, d), 7,40 (1H, m), 7,48 (1H, 4), 7,53 (1H,
d), 7,60 (1H, s), 7,84 (1H, t), 8,78 (1H, d).

Priklad 17

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,3,6-
triazanaft-6-yl)-5-(2-pyridyl)chinazolin

(a) 6-(terc.butyloxykarbonyl)-2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,3,6-

triazanaftalén

Roztok etoxidu sodného v etanole pripraveny pridanim
sodika (690 mg; 30,0 mmol) k etanolu (75 ml) sa zmieSa so
zli¢eninou  z prikladu 11(a) (7,62 g; 30,0 mmol) a
hydrochloridom acetamidu (3,12 g; 33,0 mmol). Reakénd zmes
sa 18 hodin zahrieva na spidtny tok a potom sa rozdeli na
etylacetdt a vodny roztok hydrogénuhli¢itanu sodného.
Organickad vrstva sa oddeli, vysu$i sa siranom hore&natym a
odpari sa pri zniZenom tlaku. Olejovity zvy3ok sa preéisti na
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silikagéle s pouZitim zmesi etylacetitu a metanolu v pomere
98:2 objemovo ako eluéného &inidla. Ziska sa zli&enina uvedend

v nadpise vo forme kry§talickej pevnej latky (6,47 g; 87 %).

R¢ 0,31 (EtOAc/MeOH, 95:5 objemovo)

'H MR (cDC13): § 1,48 (9H, s), 2,65 (3H,s), 2,92
(24, m), 3,73 (2H, m), 4,57 (2H,s), 8,38 (1H,s)

(b) hydrochlorid 2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,3,6-

triazanaftalénu

Zlicenina wuvedend v nadpise sa pripravi spOsobom
opisanym v priklade 11(c) z produktu zo stupiia (a). Produkt sa
rozdeli na etylacetdt a 2M vodny hydroxid sodny. Vodné vrstva
sa opakovane extrahuje etylacetdtom. Spojené organické vrstvy
sa vysuSia siranom horenatym a odparia sa pri zniZenom tlaku.
Ziska sa zludenina uvedena v nadpise (7 %) vo forme Zltého

oleja, ktory sa pocas statia vykrystalizuje. 1y
NMR (CDCl,): & 2,70 (3H,s), 2,90 (2H, t), 3,25 (2H, t), 4,00
(2H, s), 8,38 (1H, s)

(c) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,3,6-
triazanaft-6-yl)-5-(2-pyridyl)chinazolin

ZluZenina wuvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 12(b) z produktu zo stupna (b) a zo
zliCeniny z prikladu 12(a). Produkt sa preéisti na silikagéle
s pouzitim zmesi dichlérmetinu a metanolu v pomere 94:6
objemovo ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa zla&enina uvedena

v nadpise (32 %) vo forme bezfarebnej peny.

R¢ 0,33 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 430 (MH")
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H NMR (CDC1;): &

2,65 (3H,s ), 2,97 (2H, m), 3,50 (3H, s), 3,98 (3H, s), 4,15
(2H, t), 4,73 (2H, bs), 4,93 (2H, bs), 7,00 (1H, s), 7,40
(2H, m), 7,82 (1H, t), 8,42 (1H,s), 8,75 (1H, d).

Anal)’/za pre C23H23N20.0,3CH2C12:
vypoditané: C 56,53; H 5,19; N 14,93
najdené: C 56,65; H 5,26; N 14,66 %

Priklad 18

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-1,3,7-

triazanaft-7-yl)chinazolin
(a) 1-trityl-3-piperiddn

Tritylchlorid (13,1 g; 47,0 mmol) sa pridd k mieSanej
suspenzii hydrochloridu 3-piperidénu (5,79 g; 42,7 mmol) a
trietylaminu (14,9 ml; 107 mmol) v dichlérmetane (100 ml).
Reak&énd zmes sa 16 hodin mieSa pod atmosférou dusika pri
izbovej teplote, prefiltruje sa a filtrdat sa premyje postupne
vodou a 5% vodnou kyselinou citrénovou, vysu$i sa siranom
hore¢natym a odpari sa pri zniZenom tlaku. Po trituracii
s pentdnom sa ziska zluCenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (4,8 g; 33 %).

R¢ 0,23 (CH,Cl,/pentan, 2:3 objemovo)

lH NMR (cDCl,): § 2,05 (2H,
m), 2,35 (2H, m), 2,45 (2H, m), 2,85 (2H, s), 7,06 - 7,55
(15H, m).

(b) 4-(N,N-dimetylaminometylidén)-1-trityl-3-piperidén

Zlucenina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom

opisanym v priklade 11(a) z produktu zo stupfia (a). Po
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prekryStalovani z éteru sa ziska pozadovany produkt (52 %) vo

forme bezfarebnej pevnej latky.

R¢ 0,23 (CH,Cl;/pentéan, 2:3 objemovo)

1y R (cpcly): & 2,35 (2H, t), 2,87 (2H, t),
2,97 (2H, s), 3,13 (6H, s), 7,13 (3H, m), 7,24 (7H, m),
7,50 (6H, m).

(c) 7-trityl-5,6,7,8-tetrahydro-1,3,7-triazanaftalén

Zlucenina uvedena v nadpise sa vyrobi spésobom opisanym
v priklade 11(b) z produktu zo stupiia (b). Produkt sa predisti
chromatografiou na silikagéle s pouzitim zmesi dichlérmetinu a
éteru v pomere 9:1 objemovo ako eluéného é&inidla. Ziska sa
pozadovana zlucenina (51 %).

R¢ 0,33 (CH,Cl,/éter, 85:15 objemovo) 1y MR (CDCl.): §
3):

2,60 (2H, t), 2,97 (2H, t), 3,58 (2H, s), 7,06 - 7,37 (8H,
m), 7,52 (74, m), 8,45 (1H, s), 8,90 (1H, s).

(d) hydrochlorid 5,6,7,8-tetrahydro-1,3,7-triazanaftalénu

Zlu¢enina uvedenéd v nadpise sa vyrobi spésobom opisanym
v priklade 11(c) z produktu zo stupiia (c). Po prekry$talovani zo
zmesi metanolu a éteru sa ziska pozadovany produkt (65 %) vo
forme oranzovej hygroskopickej pevnej latky.

1y NMR (DMSO-dg): & 3,06 (2H, m), 3,40 (2H, m), 4,26 (2H,
s), 8,68 (1H, s), 9,96 (2H, bs).

(¢) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-
1,3,7-triazanaft-7-yl)chinazolin

Zlu¢enina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom

opisanym v priklade 12(b) z produktu zo stupiia (d) a zo
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zlaCeniny z prikladu 12(a). Produkt sa prelisti na silikagéle
s pouZitim zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 95:5
objemovo ako eludného ¢&inidla. Ziska sa zli&enina uvedend

v nadpise (66 %) vo forme svetlohnedej pevnej latky.

Rf 0,20 (CH,Cl1,/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 416 (MH") 1y MR
(CDC13): § 2,92 (2H, t), 3,52 (3H, s), 4,00 (3H, s), 4,18
(21, t), 4,70 (2H, bs), 5,18 (2H, bs), 7,05 (1H, s), 7,41
(14, m), 7,43 (1H, m), 7,83 (1H, t), 8,50 (1H, s), 8,79 (1H,
d), 9,02 (1H, s).

Analyza pre C22H2|N702.0,25CH2C12:
vypocitané: C 61,20; H 4,96; N 22,46
najdené: C 61,24; H 4,91; N 22,35 %

Priklad 19

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-

tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyridyl)chinazolin
(a) S-metansulfonamidoizochinolin

Metansulfonylchlorid (3,2 ml; 42 mmol) sa prida k roztoku
5-aminoidoizochinolinu (5,0 g; 35 mmol) v pyridine (40 ml).
Vysledna zmes sa 72 hodin nechéd stit a potom sa naleje do
vodného roztoku kyseliny citrénovej (10%; 400 ml). Vzniknuta
zmes sa extrahuje etylacetatom (2x 230 ml). Organické vrstva sa
odpari a zvySok sa predisti na silikagéle s pouzitim zmesi
dichlérmetanu a metanolu ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa
zla¢enina uvedend v nadpise vo forme pevnej latky (3,55 g;
46 %).
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R¢ 0,03 (CH,Cly/éter, 4:1 objemovo)

1y MR (DMSO-dg): & 3,07 (3H, s), 7,68 (1H, t),
7,75 (14, d), 8,03 (1H, d4), 8,10 (14, 4), 8,54 (1H, 4), 9,32
(1H, s), 9,79 (1H, bs)

(b) hydrochlorid 5-metansulfénamido-1,2,3,4-tetrahydro-

izochinolinu

Roztok produktu zo stupiia (a) (3,50g; 15,7 mmol)
v etanole (205 ml) sa zmie¥a s oxidom plati¢itym (1,5 g) a IM
kyselinou chlorovodikovou (15,7 ml). Vzniknutd zmes sa
hydrogénuje 16 hodin pri tlaku 414 kPa a potom sa prefiltruje.
Filtrat sa odpari pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa trituruje s
dichlérmetdnom. Ziska sa zlu¢enina uvedena v nadpise vo forme
bezfarebnej pevnej latky. Pevny zvy3ok z filtridcie sa vyberie do
zmesi metanolu a vody v pomere 1:1 objemovo. Vzniknuta
suspenzia sa prefiltruje, premyje dichlérmetidnom (3x) a filtrat
sa odpari. Ziska sa druhd frakcia zliéeniny uvedena v nadpise.
Celkovy vytazok je 3,45 g (84 %).

R 0,21 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo) lp NMR
(DMSO-dg): & 2,96 - 3,10 (2H, m), 3,31 (3H, m), 4,21 (2H,
s), 7,12 (1H, m), 7,26 (2H, m), 9,24 (1H, s), 9,61 (2H, bs)

(¢) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-

tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyridyl)chinazolin

Zlu¢enina uvedena v nadpise sa vyrobi spdsobom opisanym
v priklade 12(b) z produktu zo stupiia (b) a zo zlG&eniny
z prikladu 12(a). Produkt sa predisti na silikagéle s pouzitim
zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 95:5 objemovo ako
elu¢ného &inidla. Ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise (80 %)

vo forme svetlohnedej pevnej latky.
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Rf 0,21 (CH,Cl1,/MeOH, 95:5 objemovo)

+
MS m/z 507 (MH") 1y o

(ebclz): & 2,80 (2H, t), 3,02 (3H, s), 3,53 (3H, s), 4,00
(3H, s), 4,12 (2H, t), 4,67 (2H, bs), 4,97 (2H, s), 6,15
(1#, s), 7,03 (1H, s), 7,10 (1H, d), 7,21 (1H, 4), 7,32 (1H
a), 7,42 (1H, m), 7,46 (1H, d), 7,84 (1H, t), 8,79 (1H, d).

’

Analyza pre C,5H,4Ng04S.0,56CH,Cl,:
vypocitané: C 55,38; H 4,93; N 15,16
najdené: C 55,09; H 4,90; N 14,94 %

Priklad 20

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[7-(1-piperazinsulfonyl)-1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-yl}-5-(2-pyridyl)chinazolin

(a) 7-(terc.butyloxykarbonyl-1-piperazinsulfonyl)-1,2,3,4-

tetrahydroizochinolin

Zlu¢enina uvedend v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 16(a) z l-terc.butyloxykarbonylpiperazinu
a 2-trifludracetyl-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-7-sulfonyl-
chloridu. Produkt sa prelisti na silikagéle s pouzitim zmesi
dichlormetanu a metanolu v pomere 93:7 objemovo ako elué¢ného
¢inidla. Ziska sa zlu&enina uvedena v nadpise (35 %) vo forme

bezfarebnej pevnej latky.

R¢ 0,56 (CH,Cl,/MeOH, 9:1 objemovo)
MS m/z 382 (MH")

(b) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-[7-(4-terc.butyloxykarbonyl-1-
piperazinsulfonyl)-1,2,3,4- tetrahydroizochinolin-2-yl1}-5-(2-
pyridyl)chinazolin
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Zlucenina uvedend v nadpise sa vyrobi spdsobom opisanym
v priklade 12(b) z produktu zo stupiia (a) a zo zlaleniny
z prikladu 12(a). Vysledny produkt sa preéisti na silikagéle
s pouzitim zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 96:4 ako
eluéného Cinidla. Ziska sa zla&enina uvedend v nadpise (69 %)

vo forme bezfarebnej pevnej latky.
R¢ 0,25 (CH,Cl,/MeOH, 96:4 objemovo)

(¢) trihydrochlorid 4-amino-6,7-dimetoxy-2-[7-(1-
piperazinsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl]-5-(2-
pyridyl)chinazolin

Zli¢enina uvedena v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 11(c). Vysledny produkt sa trituruje
s dichlormetdnom, ¢&¢im sa ziska zlidenina uvedena v nadpise

(58 %) vo forme bezfarebnej pevnej latky.

MS m/z 562 (MH") 1y R

(DMSO-dg): & 3,03 - 3,25 (11H, m), 3,50 (3H, s), 4,00 (3H,
s), 4,12 (2H, t), 5,17 (2H, bs), 5,58 (1H, bs), 7,52 - 7,68
(5H, m), 7,94 (1H, s), 8,07 (1H, t), 8,62 (1H, bs), 8,80
(1H, 4), 9,20 (2H, bs), 12,72 (1H, bs).

Analyza pre C,3H3;N,04,S.3HCI.2,5H,0:
vypocditané: C 46,96, H 5,48; N 13,69
najdené: C 46,88; H 5,61; N 13,68 %

Priklad 21

4-amino-2-[5-(N,N-dietylaminometyl)-1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-yl]-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)-
chinazolin

(a) 5-(trifluérmetansulfonato)izochinolin
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Pyridin (8,35 ml; 0,10 mol) sa pridda kroztoku 5-
hydroxyizochinolinu (5,0 g; 0,034 mol) v dichlérmeténe.
Vzniknuty roztok sa ochladi na -40 °C a prikvapka sa k nemu
anhydrid trifluérmetansulféonovej kyseliny (8,47 ml; 0,052 mol).
Reak¢nd zmes sa nechd zahriat' na izbova teplotu, 18 hodin sa
mieSa a potom sa k nej prida voda. Organicka vrstva sa oddeli,
premyje sa nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného,
vysudi sa siranom horefnatym a pri zniZenom tlaku sa odpari.
Produkt sa predisti na silikagéle s pouzitim zmesi dichlérmetanu
a metanolu v pomere 98:2 ako eluéného <¢&inidla. Ziska sa
zli¢enina uvedend v nadpise vo forme pevnej latky (6,93 g;
73 %).

R¢ 0,70 (CH,Cl,/MeOH, 9:1 objemovo)
(b) 5-(N,N-dietylkarboxamido)izochinolin

K roztoku produktu zo stupiia (a) (500 mg; 1,8 mmol)
v dimetylformamide (4 ml) sa pridd octan paladnaty (12 mg;
0,054 mmol), trifenylfosfin (28 mg; 0,11 mmol) a dietylamin
(3,7 ml; 36 mmol). Reakéna zmes sa 20 hodin zahrieva na 60 °C
pod atmosférou oxidu uhol'natého (balén), potom sa ochladi,
zriedi nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a
extrahuje sa etylacetatom (3x). Spojené organické extrakty sa
vysudia siranom hore¢natym a pri zniZenom tlaku sa odparia.
Zvy3ok sa predisti na silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmetinu
a metanolu v pomere 97:3 objemovo ako elu&ného &inidla. Ziska
sa zlu€enina uvedena v nadpise vo forme pevnej litky (220 mg;
53 %).

R; 0,45 (CH,C1,/MeOH, 9:1 objemovo)
MS m/z 229 (MH")

(¢) 5-(N,N-dietylkarboxamido)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

60



Zlu¢enina wuvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 19(b) z produktu zo stupiia (b). Surovy
produkt sa rozdeli na dichlérmetdn a vodny roztok
hydrogénuhli¢itanu sodného. Vodna vrstva sa extrahuje d’al3imi
davkami dichlérmetdnu. Spojené organické extrakty sa vysufia
siranom hore&natym a pri zniZenom tlaku sa odparia. Produkt sa
predisti na silikagéle s pouzitim zmesi CH,Cl,/MeOH/0,88NH,;
v pomere 90:10:1 objemovo ako eluiného ¢&inidla. Ziska sa

zlaenina uvedend v nadpise (66 %) vo forme oleja.

R¢ 0,09 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 233 (MH")

(d) 5-(N,N-dietylaminometyl)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

Roztok boranu v tetrahydrofurane (1M, 18 ml; 18,0 mmol)
sa prikvapkd k roztoku produktu zo stupiia (¢) (1,39 g;
6,0 mmol) v tetrahydrofurdne (20 ml). Reak&nd zmes sa 18
hodin zahrieva na spédtny tok pod atmosférou dusika, potom sa
ochladi a pridda sa k zmesi 2M kyseliny chlorovodikovej a
metanolu v pomere 1:1 objemovo (100 ml). Vysledna zmes sa 2
hodin mieSa, a potom sa pri zniZzenom tlaku odstrani metanol.
Reakénd zmes sa zalkalizuje na pH 10 a extrahuje sa
dichlérmetdnom (3x). Spojené organické vrstvy sa vysudia
siranom hore¢natym a pri zniZenom tlaku sa odparia. Ziska sa
zlu¢enina uvedend v nadpise vo forme oleja (840 mg; 64 %).

MS m/z 219 (MH"
( )1H NMR (CDCl,): & 1,05 (6H, t), 2,40 (1H,

bs), 2,52 (4H, gq), 2,89 (2H, t), 3,20 (2H, t), 3,47 (2H, s),
4,06 (2H, s), 6,90 (1H, 4), 7,09 (1H, t), 7,20 (1H, d)

(e) 4-amino-2-[5-(N,N-dietylaminometyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolin-2-yl]-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)chinazolin
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Zltgenina uvedend v nadpise sa pripravi spbsobom
opisanym v priklade 12(b) z produktu zo stupiia (d) a zo
zluéeniny z prikladu 12(a). Produkt sa preisti na silikagéle
s pouzitim zmesi CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v pomere 90:10:1
objemovo ako eluného ¢&inidla. Ziska sa zluéenina uvedena

v nadpise (30 %) vo forme bezfarebnej peny.

MS m/z 499 (MH")
1 NMR (cDCl;): & 1,05 (6H, t), 2,53 (4H, q),
3,00 (2H, t), 3,50 (3H, s), 3,53 (2H, s), 4,00 (3H, s), 4,08
(2H, t), 4,73 (2H, bs), 4,98 (2H, s), 7,0 - 7,3 (4H, m),
7,40 (2H, m), 7,82 (1H,t), 8,77 (1H, d).

Analyza pre C,9H34N0,.0,2CH,Cl;:
vypoéitané: C 68,01; H 6,72; N 16,30
najdené: C 68,36; H 6,71; N 15,96 %

Priklad 22

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-

tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyrimidinyl)chinolin

(a) 2-acetyl-(5-metansulfénamido)-1,2,3,4-tetrahydro-

izochinolin

K roztoku zlaéeniny z prikladu 19(b) (2,87 g; 10,9 mmol)
v dichlérmetdne sa pri 0°C pridé acetanhydrid (1,2 ml;
13,1 mmol) a trietylamin (3,4 ml; 24,0 mmol). Reak&na zmes sa
16 hodin mieS§a pri izbovej teplote a potom sa rozdeli na
etylacetdt a vodny roztok hydrogénuhli¢itanu sodného. Vodna
faza sa extrahuje dalsimi dévkami etylacetatu. Spojené
organické extrakty sa vysu$ia siranom horenatym a odparia sa.
Olejovity zvySok sa rozpusti v metanole (15 ml) a metanolicky

roztok sa zmieSa s vodnym roztokom uhli¢itanu sodné¢ho (7%;
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hmotnostne; 15 ml). Vzniknutd zmes sa 16 hodin mie$a pri
izbovej teplote a potom sa z nej pri zniZenom tlaku odstrani
metanol. Hodnota pH zvy$ku sa 2M vodnou kyselinou
chlorovodikovou nastavi na 8 a produkt sa extrahuje
etylacetdtom (2x). Spojené organické extrakty sa vysu$ia
siranom hore¢natym a odparia sa. Olejovity zvySok sa preéisti
na silikagéle s pouZitim zmesi dichlormetdnu a metanolu
v pomere 95:5 objemovo ako eluéného ¢inidla. Ziska sa produkt

vo forme oleja (2,0 g; 68 %).

R¢ 0,20 (CH,C1,/MeOH, 9:5 objemovo)
MS m/z 269 (MH")

(b) 3,4-dimetoxy-2-j6d-6-[1-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-

tetrahydroizochinol-2-yl)etylidénamino]benzonitril

Zlucenina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(f) z produktu zo stupiia (a) a zo zluéeniny
z prikladu 1(e). Produkt sa preéisti na silikagéle s pouZitim
zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 98:2 objemovo ako
elu¢ného Cinidla. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise (93 %)

vo forme bezfarebnej peny.

R¢ 0,30 (CH,Cl1,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 555 (MH")

(¢) 3,4-dimetoxy-6-[1-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-tetra-
hydroizochinol-2-yl)etylidénamino]-2-(2-pyrimidinyl)-

benzonitril

Zlulenina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stuptia (b) a 2-(tri-n-
butylstanyl)pyrimidinu.. Produkt sa pre&isti na silikagéle

s pouzitim zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 96:4
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objemovo ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zlulenina uvedena

v nadpise (32 %) vo forme peny.

R¢ 0,11 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 507 (MH")

(d) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(5-metiansulfénamido-1,2,3,4-

tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyrimidinyl)chinolin

Roztok chloridu zino¢natého v tetrahydrofurane (0,5M;
10,6 ml; 5,3 mmol) sa pridd k roztoku produktu zo stupiia (c)
(180 mg; 0,36 mmol) v tetrahydrofurdne (5 ml). Reakéna zmes
sa 70 hodin zahrieva na spédtny tok a potom sa k nej prida d'al3ia
ddvka chloridu zino&¢natého v tetrahydrofurane (0,5M; 3,5 ml).
Reak&na zmes sa zahrieva na spédtny tok d’al§ich 7 hodin, potom
sa ochladi a rozdeli na dichlérmetin a roztok EDTA v 2M
vodnom hydroxide sodnom. Organickd vrstva sa premyje
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a vysu$i sa
siranom hore¢&natym. Produkt sa pre€isti na silikagéle s pouzitim
zmesi CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v pomere 90:10:1 objemovo ako
eluéného Cinidla. Ziska sa zlu€enina uvedena v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (38 mg; 21 %).

R¢ 0,28 (CH,C1,/MeOH/0,88NH;3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 507 (MH")

1
H .
1,00 (355.0) NMR (CDC13). § 2,83 (2H, m),
’ +S), 3,64 (3H, s), 3,96 (5H, m), 4,46 (2H, bs),
4,77 (2H, s), 6,07 (1H, s), 7,0 - 7,2 (1H, bs), 7,06 (1H
’
), 7,15 (1H, t), 7,22 (1H,d), 7,43 (1H, t)

7,50 (1H
8,96 (2H, d) r 7450 (1H, bs),



Priklad 23

4-amino-6-etoxy-2-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-tetrahydro-

izochinol-2-yl)-7-metoxy-5-(2-pyridyl)chinolin
(a) 3-hydroxy-2-j6d-4-metoxy-6-nitrobenzonitril

K roztoku zluCeniny =z prikladu 1(d) (10,0 g; 30 mmol)
v kolidine (100 ml) sa prida jodid litny (4,0 g; 30 mmol).
Reak&na zmes sa 18 hodin mie$a pri izbovej teplote, potom sa
1,5 hodiny zahrieva na 100 °C, ochladi sa a rozdeli na 2M vodny
hydroxid sodny a etylacetat. Vrstvy sa oddelia a produkt sa
extrahuje tromi dal$imi premytiami etylacetditom. Spojené
organické extrakty sa premyju 2M kyselinou chlorovodikovou
(2x), vysulia sa siranom hore&natym a pri zniZenom tlaku sa
odparia. Surovy produkt sa predisti na silikagéle s pouzitim
zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 97:3 objemovo ako
elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zlGéenina uvedena v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (6,96 g; 73 %).

Rf 0,16 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 338 (MNH,")

(b) 3-etoxy-2-j6d-4-metoxy-6-nitrobenzonitril

K roztoku produktu zo stupiia (a) (6,95 g; 21,7 mmol) a
brometanu (1,78 ml; 23,8 mmol) v dimetylformamide (70 ml) sa
prida uhli¢itan draselny (4,49 g; 32,5 mmol). Reakéna zmes sa
18 hodin zahrieva na 60 °C, ochladi sa a rozdeli na 2M vodna
kyselinu chlorovodikovi a etylacetit. Organicka vrstva sa
oddeli, premyje vodou, vysu§i sa siranom hore&natym a odpari
sa. Surovy produkt sa precisti na silikagéle s pouzitim zmesi
dichlérmetinu a metanolu v pomere 97:3 objemovo ako eluéného
¢inidla. Ziska sa zlit¢enina uvedena v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (2,94 g; 39 %).
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R¢ 0,68 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 366 (MNH,")

(¢) 6-amino-3-etoxy-2-j6d-4-metoxybenzonitril

Zlu&enina wuvedend v nadpise sa pripravi spOsobom
opisanym v priklade 1(e) z produktu zo stupiia (b). Produkt sa
preCisti na silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmetinu a
metanolu v pomere 98:2 objemovo ako eluéného &inidla. Ziska
sa zlucenina uvedena v nadpise (72 %) vo forme bezfarebnej

pevnej latky.

R¢ 0,11 (CH,C1,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 336 (MNH,")

(d) 3-etoxy-2-j6d-6-[1-(5-metdnsulfénamido-1,2,3,4-

tetrahydroizochinol-2-yl)etylidénamino]-4-metoxybenzonitril

Zlulenina wuvedend v nadpise sa pripravi spoOsobom
opisanym v priklade 1(f) z produktu zo stupfia (c) a zo
zlu€eniny z prikladu 22(a). Produkt sa precisti na silikagéle
s pouzitim zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 98:2
objemovo ako eluéného é&inidla. Ziska sa zlicenina uvedena

v nadpise (53 %) vo forme bezfarebnej peny.

R¢ 0,14 (CH,C1,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 569 (MH")
(e) 3-etoxy-6-[1-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-tetra-

hydroizochinol-2-yl)etylidénamino]-4-metoxy-2-(2-pyridyl)-

benzonitril

Zlu&enina wuvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stupiia (d) a z 2-(tri-n-

butylstanyl)pyridinu. Produkt sa preéisti na silikagéle

66



s pouzitim zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 94:6
objemovo ako eluéného &inidla. Ziska sa zlidenina uvedend

v nadpise (54 %) vo forme peny.

Rf 0,14 (CH,Cl1,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 520 (MH")

(f) 4-amino-6-etoxy-2-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-tetra-

hydroizochinol-2-yl)-7-metoxy-5-(2-pyridyl)chinolin

Roztok produktu zo stupria (e) (1,14g; 2,19 mmol)
v tetrahydrofurine sa ochladi na -78 °C a zmie$a s roztokom
litiumdiizopropylamidu v cyklohexane (1,5M; 4,4 ml;
6,6 mmol). Reakénd zmes sa poéas 1 hodiny necha zahriat na
izbovu teplotu a rozdeli sa na etylacetidt a vodu. Vodné vrstva sa
extrahuje tromi d'al§imi davkami etylacetdtu. Spojené organické
vrstvy sa premyji vodnym roztokom chloridu sodného, vysu$ia
sa siranom horefnatym a pri zniZenom tlaku sa odparia. Zvy§ok
sa predisti na silikagéle s pouZitim zmesi
CH,Cl1,/MeOH/0,88NH;3 v pomere 93:7:1 objemovo ako eluéného
¢inidla a potom triturdciou s éterom. Ziska sa zliéenina uvedena

v nadpise vo forme bezfarebnej peny (510 mg; 45 %).

R¢ 0,23 (CH,C1,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)

MS m/z 520 (MH")
11 NMR (cDC14): § 0,92 (3H, t), 2,84 (2H, m),
3,00 (3H, s), 3,82 (4H, m), 3,98 (3H, s), 4,22 (2H, q), 4,77
(24, s), 5,93 (1H,s), 7,07 (1H, m), 7,17 (1H, t), 7,20 -
- 7,35 (2H, m), 7,40 (1H, t), 7,50 (1H, 4), 7,81 (1H, t),
7,46 (1H,d), 8,77 (1H, 4).

Anal)"za pre C27H29N504S.0,25 CH2C12!
vypo&itané: C 60,51; H 5,50; N 12,95
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najdené: C 60,32; H 5,66; N 12,60 %
Priklad 24

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naftyrid-6-yl)chinolin

(a) 6-acetyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin

K roztoku 5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridinu (4,9 g;
36,5 mmol) v dichlérmetiane sa pri 0 °C prikvapka trietylamin
(6,1 ml; 43,8 mmol) a acetylchlorid (3,11 ml; 43,8 mmol).
Reak&nd zmes sa nechd zohriat’ na izbova teplotu, d’al$ich 18
hodin sa mie$a a rozdeli sa na vodu a dichlérmetan. Vrstvy sa
rozdelia a vodna vrstva sa extrahuje eSte dvakrat
dichlérmetanom. Spojené organické vrstvy sa vysu$ia siranom
hore¢natym a pri zniZzenom tlaku sa odparia. Zvy3$ok sa preéisti
na silikagéle s pouzitim zmesi EtOAc/MeOH/0,88NH; v pomere
95:5:1 objemovo ako elu¢ného <&inidla. Ziska sa zla&enina

uvedena v nadpise (58 %) vo forme oleja.

R¢ 0,60 (CH,C1,/MeOH/0,88NH;, 84:14:2 objemovo)
1 R
(CDC13): § 2,15 (3H, s), 3,04 (2H, m), 3,75 a 3,90 (2H, 2 x
m), 4,60 a 4,70 (2H, 2 x m), 7,10 (1H, m), 7,42 (1H, m),
8,42 (1H, m)

(b) 3,4-dimetoxy-2-j6d-6-[1-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyrid-6-

yl)etylidénamino]benzonitril

Zlu¢enina wuvedenad v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(f) z produktu zo stupfia (a) a zo
zliCeniny z prikladu 1(e¢). Produkt sa precisti na silikagéle

s pouZitim etylacetdtu a metanolu v pomere 95:5 objemovo ako
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elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise (80 %)

vo forme svetloZltej pevnej latky.

R¢ 0,58 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH3, 92:7:1 objemovo)
MS m/z 463 (MH")

(c) 3,4-dimetoxy-2-(2-pyridyl)-6-[1-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-

naftyrid-6-yl)etylidénamino]benzonitril

Zligenina uvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stupiia (b) a 2-(tri-n-
butylstanyl)pyridinu. Produkt sa prelisti na silikagéle
s pouzitim zmesi EtOAc/MeOH/0,88NH; v pomere 95:5:1
objemovo ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa zluéenina uvedeni

v nadpise (51 %) vo forme peny.

R¢ 0,26 (EtOAc/MeOH/0,88NH;, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 414 (MH")

(d) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyridyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-
1,6-naftyrid-6-yl)chinolin

Zlu¢enina uvedena v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 23(f) z produktu zo stupiia (c). Produkt sa
predisti na silikagéle s pouzitim zmesi CH,Cl1,/MeOH/0,88NH;
v pomere 96:3,5:0,5 objemovo ako eluéného &inidla a potom
trituraciou s éterom. Ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise

(22 %) vo forme svetlohnedej pevnej 1atky.

R¢ 0,31 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH3, 92:7:1 objemovo)

MS m/z 414 (MH")

lu NMR (cDCl4): § 3,13 (2H, m), 3,52 (3H, s), 3,82
(2H, bs), 3,98 (5H, m), 4,83 (2H, s), 5,98 (1H,s), 7,13 (1H,
m), 7,22 (1H, bs), 7,38 (1H, m), 7,48 (1H,d), 7,53 (1H, m),
7,80 (1H, m), 8,43 (1H, d), 8,76 (1H, d).
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Analyza pre C24H23N502S.0,4éter.0,6H20:
vypodlitané: C 67,86; H 6,07; N 15,33
najdené: C 67,74, H 6,26; N 15,43 %

Priklad 25

4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyrimidinyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-
1,6-naftyrid-6-yl)chinolin

(a) 3,4-dimetoxy-2-pyrimidinyl-6-[1-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-

naftyrid-6-yl)etylidénamino]benzonitril

ZluCenina wuvedend v nadpise sa pripravi sposobom
opisanym v priklade 5 z produktu z prikladu 24(b) a 2-(tri-n-
butylstanyl)pyridinu. Produkt sa pregisti na silikagéle
s pouzitim zmesi dichlormetanu a metanolu v pomere 98:2
objemovo ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa zlG&enina uvedena

v nadpise (75 %) vo forme peny.

Rf 0,21 (éter)
MS m/z 415 (MH")

(b) 4-amino-6,7-dimetoxy-5-(2-pyrimidinyl)-2-(5,6,7,8-
tetrahydro-1,6-naftyrid-6-yl)chinolin

PraSkovy hydroxid draselny (72 mg; 1,29 mmol) sa prida
k roztoku produktu zo stupfia (a) (530 mg; 1,28 mmol)
v dimetylsulfoxide (5 ml). Reakéna zmes sa 45 minut zahrieva
na 95 °C, potom sa ochladi a naleje sa do kyseliny citrénove;j.
Vzniknutéd zmes sa zalkalizuje 2M vodnym hydroxidom sodnym
a extrahuje sa etylacetitom (4x). Spojené organické vrstvy sa
premyju vodou a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného

a vysuSia sa siranom horeé&natym. Produkt sa precisti na
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silikagéle s pouZitim zmesi CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v pomere
96:3,5:0,5 objemovo ako elué¢ného &inidla a potom triturdciou s
éterom. Ziska sa zludenina uvedena v nadpise vo forme

oranzovej pevnej latky (91 mg; 17 %).

R¢ 0,11 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 415 (MH")
H MR (cDCl;): § 3,10 (2H, t),

3,69 (3H, s), 3,79 (2H, s), 4,00 (2H, m), 4,05 (3H, s),
4,82 (2H, s), 6,01 (1H, s), 7,05 (1H, m), 7,40 (1H, t),
7,50 (1H, m), 8,40 (1H, m), 8,90 (2H, m)

Priklad 26

4-amino-7-metoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-1-

yl}-5-(2-pyridyl)-6-(2,2,2-trifluéretoxy)chinolin
(a) metylester 3-hydroxy-4-metoxybenzoovej kyseliny

K suspenzii  3-hydroxy-4-metoxybenzoovej kyseliny
(33,63 g; 0,2 mol) v metanole (500 ml) sa pridd koncentrovani
kyselina sirovd (25 ml). Reak&na zmes sa 2 hodiny zahrieva na
spédtny tok, potom sa ochladi a skoncentruje sa pri zniZenom
tlaku na 100 ml. ZvySok sa extrahuje etylacetitom. Organicka
vrstva sa premyje postupne vodou (2x), nasytenym vodnym
hydrogénuhli¢itanom sodnym a nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného, vysusi sa siranom hore&natym a odpari sa pri
zniZenom tlaku. Ziska sa zlu&enina uvedena v nadpise vo forme
bezfarebnych kry§talov (33,0 g; 91 %).

R; 0,59 (EtOAc)
MS m/z 183 (MH")

(b) 2,2,2-trifludretyltrifluérmetdnsulfonat
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K roztoku anhydridu trifluérmetansulfénovej Kkyseliny
(80,4 g; 0,3 mol) v dichlérmetédne (50 ml) sa pri -40 °C podas
45 minut prikvapka zmes 2,2,2-trifluérmetanolu (28,0 g;
0,28 mol) a trietylaminu (29,3 g; 0,29 mol). Po pridani sa zmes
zahreje na izbovu teplotu, premyje sa postupne vodou a
nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného a
vysu§i sa siranom hore¢natym. Ziska sa zlienina uvedena
v nadpise vo forme roztoku v dichléormetine, ktory sa

bezprostredne pouZije v nasledujicom stupni.

(c) metylester 4-metoxy-3-(2,2,2-trifluéretoxy)benzoove;j

kyseliny

K roztoku produktu zo stupiia (a) (33,0 g; 0,181 mol)
v zmesi uhli¢itanu draselného (41,4 g; 0,3 mol) a
dimetylformamidu (100 ml) sa pridd roztok produktu ziskaného
v stupni (b) (65,0 g; 0,28 mol). Reakéna zmes sa 18 hodin mie3a
pri izbovej teplote a potom sa odpari pri zniZenom tlaku. Zvy$ok
sa rozdeli na éter a vodu. Organickd vrstva sa premyje
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, vysu$i sa
siranom horenatym a pri zniZenom tlaku sa odpari. Surovy
produkt sa trituruje s hexdnom. Ziska sa zlulenina uvedeni
v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej litky (42,55 g; vytaZok
93 % z dvoch stupiiov).

Ry 0,47 (CH,Cl,)
MS m/z 265 (MH*)

(d) 4-metoxy-3-(2,2,2-trifluéretoxy)benzoova kyselina

K roztoku produktu zo stupiia (c) (42,25¢g; 0,16 mol)
v metanole sa prida 2M vodny hydroxid sodny (160 ml;
0,32 mol). Reakénda zmes sa 3 hodiny mie$a pri izbovej teplote a

potom 1 hodinu pri 50 °C, ochladi sa a odpari pri zniZenom
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tlaku. ZvySok sa rozdeli na etylacetat a 2M kyselinu
chlorovodikovi. Organickd vrstva sa vysu$i siranom hore¢natym
a pri zniZenom tlaku sa odpari. Ziska sa zli&enina uvedend

v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej latky (40,4 g; 100 %).

R¢ 0,13 (hexan/EtOAc, 1:1 objemovo)
MS m/z 251 (MH")

(e) 4,4-dimetyl-2-[4-metoxy-3-(2,2,2-trifluéretoxy)fenyl]-

delta?-oxazolin

K suspenzii produktu zo stuptia (d) (40,0 g; 0,16 mol)
v dichlérmetdne (200 ml) a dimetylformamide (0,5 ml) sa pri
0 °C podas 15 minuat prida oxalylchlorid (40,6 g; 0,32 mol).
Reak&nd zmes sa 30 minat mieSa pri 0 °C, po&as 1,5 hodiny sa
necha zahriat na izbovu teplotu a odpari sa pri znizenom tlaku.
ZvySok sa rozpusti v dichlérmetine (300 ml) a dich'érmetédnovy
roztok sa pocas 15 minut pri 0 °C pridd k roztoku 2-amino-2-
metylpropanolu (17,8 g; 0,2 mol) a trietylaminu (20,2 g;
0,2 mol) v dichlérmetiane (100 ml). Reakéna zmes sa 30 minut
mie3a pri izbovej teplote, premyje sa postupne 5% kyselinou
citronovou a zriedenym vodnym hydrogénuhli¢itanom sodnym,
vysuli sa siranom hore¢natym a pri zniZenom tlaku sa odpari na
objem 200 ml. K vyslednému roztoku sa prikvapka tionylchlorid
(21,4 g; 0,18 mol). Vzniknutd zmes sa 1 hodinu mie3a, extrahuje
sa vodou a potom 0,5M vodnym hydroxidom sodnym. Spojené
vodné fazy sa zalkalizuji 2M vodnym hydroxidom sodnym,
produkt sa extrahuje do dichlérmetanu (2x). Spojené organické
fazy sa vysulia siranom horednatym a pri zniZzenom tlaku sa
odparia, €¢im sa ziska jedna frakcia surového produktu. Pévodny
organicky extrakt sa trepe s 2M vodnym hydroxidom sodnym a
produkt sa extrahuje do dichlérmetanu (3x). Spojené organické
extrakty sa vysu3ia siranom hore¢natym a pri zniZzenom tlaku sa
odparia. ZvySok sa rozpusti v chlorovodiku v étere (150 ml) a
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pevna latka sa odfiltruje. Po zalkalizovani 2M vodnym
hydroxidom sodnym a extrakcii dichlérmetanom (3x) sa spojené
organické extrakty vysu$ia siranom horeénatym a odparia sa pri
zniZzenom tlaku. Ziska sa druhd frakcia surového produktu.
Spojené surové produkty sa prelistia na silikagéle s pouZitim
zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 95:5 objemovo ako
elu¢ného €inidla. Ziska sa zlG¢enina uvedend v nadpise vo forme

bezfarebnej pevnej latky (38,8 g; 80 %).

R; 0,54 (EtOAc)
MS m/z 304 (MH*)

(f) 4,4-dimetyl-2-[2-j6d-4-metoxy-3-(2,2,2-triflubéretoxy)-

fenyl]-delta®-oxazolin

Zlu¢enina wuvedend v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 1(b) z produktu zo stupiia (e). Produkt sa
preisti na silikagéle s pouzitim zmesi etylacetdtu a hexanu
v pomere 60:40 objemovo ako eluéného &inidla. Produkt sa
d'alej trituruje s éterom. Ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise

vo forme oranzovej pevnej latky (53 %).

R¢ 0,27 (éter/hexan, 1:3 objemovo)

MS m/z 430 (MH")

(g) 2-j6d-4-metoxy-3-(2,2,2-trifluéretoxy)benzonitril

ZluCenina wuvedena v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 1(¢) zo zluéeniny zo stupiia (f). Surovy
produkt sa trituruje so zmesou hexanu a éteru v pomere 60:40
objemovo. Ziska sa zli¢enina uvedend v nadpise (96 %) vo

forme bezfarebnej pevnej latky.
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R¢ 0,5 (EtOAc/hexéan, 1:1 objemovo)
MS m/z 358 (MH")

(h) 2-j6d-4-metoxy-6-nitro-3-(2,2,2-trifluéretoxy)benzonitril

Zlu¢enina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(d) zo zluéeniny zo stupfia (g). Surovy
produkt sa trituruje éterom. Ziska sa zlilenina uvedeni
v nadpise (72 %).

R¢ 0,25 (hexan/EtOAc, 2:1 objemovo)
MS m/z 403 (MH")

(i) 6-amino-2-j6d-4-metoxy-3-(2,2,2-trifluéretoxy)benzonitril

Zlu¢enina wuvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(e) z produktu zo stupiia (h). Surovy
produkt sa neché prejst cez vrstvu silikagélu. Ziska sa zlucenina

uvedena v nadpise (70 %) vo forme oranZzovej pevnej latky.

R¢ 0,74 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH3;, 93:7:1 objemovo)
MS m/z 373 (MH")

(j) 2-j6d-4-metoxy-6-{1-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diaze-pan-
1-yl]etylidénamino}-3-(2,2,2-trifluéretoxy)benzonitril

Zlucenina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(f) zo zliéeniny zo stupiia (i) a
z medziproduktu 4. Produkt sa preisti na silikagéle s pouZitim
zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 90:10 objemovo ako
elu¢ného  ¢inidla. Vysledny oranZzovy olej sa nech4
vykry3tdlovat z etylacetatu. Ziska sa pozadovana zlG&enina

(64 %) vo forme bezfarebnej pevnej latky.

R; 0,12 (EtOAc)
MS m/z 610 (MH")
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(k) 4-metoxy-6-{1-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-1-
ylletylidénamino}-2-(2-pyridyl)-3-(2,2,2-trifluér-

etoxy)benzonitril

Zlucenina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stupiia (j) a 2-(tri-n-
butylstanyl)pyridinu. Produkt sa preéisti na silikagéle
s pouzitim dichlérmetdnu a metanolu v pomere 96:4 ako
elu¢ného &inidla. Ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise vo forme

zltej peny (91 %).

R¢ 0,43 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH;, 93:7:1 objemovo)
MS m/z 561 (MH")

(1) 4-amino-7-metoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-
1-y1]-5-(2-pyridyl)-6-(2,2,2-trifluér-etoxy)chinolin

K roztoku produktu zo stupniia (k) (0,56g; 1 mmol)
v tetrahydrofurane (10 ml) sa pri -20°C prida &erstvo
pripraveny litiumdiizopropylamid (4 ml; 2 mmol). Reak¢néd zmes
sa pomaly zahreje na izbovu teplotu, 20 mint sa mie$a a potom
sa rozlozi vodou. Vodnd zmes sa naleje do etylacetdtu.
Organicka vrstva sa premyje 2M vodnym hydroxidom sodnym a
potom nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, vysudi sa
siranom horefnatym a pri zniZenom tlaku sa odpari. Surovy
produkt sa precisti na silikagéle s pouzitim zmesi
CH,C1,/MeOH/0,88NH; v pomere 90:10:1 objemovo ako
elu¢ného Cinidla. Ziska sa zlu€enina uvedena v nadpise vo forme
hnedej peny (0,39 g; 70 %).

R¢ 0,37 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH3, 93:7:1 objemovo)
MS m/z 561 (MH")

76



1H NMR (cDCl4): & 2,00 (2H, m), 3,10 (5H,
m), 3,30 (2H, m), 3,50 - 3,90 (10H, m), 3,95 (3H, s), 4,00
(3H, s), 5,80 (1H, s), 7,10 (1H, bs), 7,39 (1H, m), 7,45
(14, d), 7,80 (1H, m), 8,70 (1H, d).

Analyza pre C,;H3,F3Ns04.0,33EtOAc:
vypocitané: C 51,69; H 5,71; N 14,35
najdené: C 51,49; H 5,72; N 14,35 %

Priklad 27

4-amino-7-metoxy-5-(2-pyrimidinyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naftyrid-6-yl)-6-(2,2,2-trifluéretoxy)chinolin

(a) 2-j6d-4-metoxy-6-[1-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyrid-6-
yletylidénamino]-3-(2,2,2-trifluéretoxy)benzonitril

Zlt&enina uvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(f) z produktu z prikladu 26(i) a zo
zlu€eniny z prikladu 24(a). Surovy produkt sa preéisti na
silikagéle s pouzitim zmesi etylacetitu a metanolu v pomere
80:20 objemovo ako elu¢ného <&inidla. Ziska sa zluéenina

uvedena v nadpise vo forme bezfarebnej peny (70 %).

R; 0,63 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 531 (MH")

(b) 4-metoxy-2-(2-pyrimidinyl)-6-[1-(5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naftyrid-6-yl)etylidénamino]-3-(2,2,2-

trifluéretoxy)benzonitril

ZluCenina uvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stupiia (a) a z 2-(tri-n-
butylstanyl)pyrimidinu. Surovy produkt sa predisti na silikagéle
s pouzitim zmesi CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v pomere 94:6:1
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objemovo ako eluéného &inidla. Ziska sa zlilenina uvedeni

v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej latky (49 %).

R 0,29 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH;, 93:7:1 objemovo)
MS m/z 483 (MH")

(¢) 4-amino-7-metoxy-5-(2-pyrimidinyl)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-
1,6-naftyrid-6-yl)-6-(2,2,2-trifludéretoxy)chinolin

ZluZenina wuvedend v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 25(b) z produktu zo stupiia (b). Surovy
produkt sa preéisti na silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmetanu
a metanolu v pomere 95:5 objemovo ako eluéného ¢inidla. Ziska

sa zlaéenina uvedend v nadpise vo forme peny (8 %).

R¢ 0,07 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 483 (MH+)

1H NMR (CDC14): & 3,18 (2H, m), 3,80 (2H, bs),
4,00 (5H, m), 4,30 (2H, m), 4,90 (2H, s), 6,00 (1H, s),
7,10 (1H, m), 7,30 (1H, s), 7,40 (1H, m), 7,50 (1H, d),
8,40 (1H, d), 8,90 (2H, d)

Priklad 28

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[4-(4-morfolinkarbonyl)-1,4-diazepan-

1-yl]-5-(oxazol-2-yl)chinolin

K roztoku oxazolu (276 mg; 4 mmol) v tetrahydrofurine
(15ml) sa pri -78 °C pod atmosférou dusika prikvapka n-
butyllitium (1,6M v hexéne; 2,75 ml; 4,4 mmol). Reakéna zmes
sa 20 minit mie$a pri -78 °C a potom sa k nej pridd roztok
chloridu zino&natého (1,0M v étere; 12 ml; 12 mmol). Vzniknuty
roztok sa zahreje na izbovi teplotu a prid4d sa k nemu zlidenina

z prikladu 1(f) (1,05 g; 1,94 mmol) a potom
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tetrakis(trifenylfosfin)paladium (200 mg). Reakénd zmes sa
3 hodiny zahrieva na spidtny tok, potom sa k nej pridd d’aliia
davka oxazolzinkatu pripraveného vy$§ie uvedenym postupom
s pouZitim oxazolu (552 mg; 8 mmol), n-butyllitia (1,6M
v hexane; 5,5 ml; 8,8 mmol) a roztoku chloridu zino&natého
(1,0M v étere; 24 ml, 24 mmol) a potom
tetrakis(trifenylfosfin)palddium (100 mg). Reakénd zmes sa 4
hodiny zahrieva na spidtny tok a potom sa k nej prida jodid
medny (100 mg). Vyslednd zmes sa 24 hodin zahrieva na spitny
tok, ochladi sa a naleje sa do etylacetatu. Etylacetitova zmes sa
premyje vodnym roztokom EDTA a zalkalizuje sa 2M vodnym
roztokom hydroxidu sodného. Organickd vrstva sa oddeli,
premyje sa nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného,
vysu$i sa siranom hore&natym a pri zniZenom tlaku sa odpari.
Surovy produkt sa predisti na silikagéle s pouzitim zmesi
CH,CI1,/MeOH/0,88NH; v pomere 92:8:1 objemovo ako elu&ného

¢inidla. Ziska sa zli¢enina uvedena v nadpise (87 mg; 9 %).

Rf 0,46 (CH,CI,/MeOH/0,88NH3, 93:7:1 objemovo)

MS m/z 483 (MH")

H NMR (CDC1;): & 2,10 (2H, m), 3,10 (4H, m), 3,35
(2H, m), 3,50 - 3,90 (12, nékolik pika), 3,95 (2H, m), 4,00
(3H, s), 4,20 (1H, bs), 5,85 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,70
(1H, m), 7,90 (1H, s)

Priklad 29

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naftyrid-6-yl)-5-(2-pyridyl)chinolin

(a) 6-acetyl-2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin

K roztoku 2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridinu
[Shiozawa et al.,, Chem. Pharm. Bull., 32, 2522 (1984)] (2,73 g;
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0,0184 mol) v dichlérmetane (30 ml) a trietylaminu (5,1 ml;
0,0368 mol) sa pri 0°C pridda acetylchlorid (1,57 ml;
0,0221 mol). Reak&néd zmes sa 24 hodin mieSa pri izbovej
teplote, potom sa premyje postupne nasytenym vodnym
hydrogénuhli¢itanom sodnym, vodou a nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu$i sa siranom horeénatym a pri
zniZzenom tlaku sa odpari. Ziska sa zli¢enina uvedena v nadpise

(3,27 g; 93 %).

R¢ 0,5 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 191 (MH")

(b) 3,4-dimetoxy-2-j6d-6-[1-(2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-

naftyrid-6-yl)etylidénamino]benzonitril

Zlitenina wuvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(f) z produktu zo stupiia (a) a zo zlu&eniny
z prikladu 1(e). Surovy produkt sa predisti na silikagéle
s pouZitim zmesi etylacetdtu a hexdanu v pomere 96:4 objemovo
ako elu¢ného &inidla. Ziska sa zluéenina uvedend v nadpise vo

forme peny (87 %).

R( 0,42 (EtOAc)
MS m/z 477 (MH")

(c) 3,4-dimetoxy-6-[1-(2-metyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyrid-
6-yl)etylidénamino]-2-(2-pyridyl)benzonitril

Zlatenina wuvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 5 zo zlu€eniny zo stupfia (b) a 2-(tri-n-
butylstanyl)pyridinu. Surovy produkt sa pre&isti na silikagéle
s pouZitim zmesi etylacetditu a metanolu v pomere 97:3
objemovo ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zlidenina uvedena

v nadpise vo forme peny (25 %).
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R¢ 0,29 (EtOAc)
MS m/z 428 (MH")

(d) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(2-mety!-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naftyrid-6-yl)-5-(2-pyridyl)chinolin

Zluenina wuvedena v nadpise sa pripravi sp6sobom
opisanym v priklade 26(1) z produktu zo stupiia (c). Surovy
produkt sa preCisti na silikagéle s pouZitim zmesi
CH,Cl1,/MeOH/0,88NH;3 v pomere 93:7:1 objemovo ako eluéného
¢inidla. Ziska sa zlG&enina uvedend v nadpise vo forme peny
(10 %).

Rf 0,25 (CH,C1,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)

MS m/z 233 (MH")

'H NMR (cDCl5): § 1,30 (2H, bs), 2,50 (3H,

s), 3,10 (2H, m), 3,59 (3H, s), 3,85 (2H, m), 3,95 - 4,00
(6H, m), 4,80 (2H, s), 6,00 (1H, s), 7,00 (1H, 4), 7,20
(14,s), 7,40 (1H, m), 7,45 (1H, m), 7,80 (1H, m), 8,75 (1H,

m)

Priklad 30

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinol-
2-y1)-5-(2-pyridyl)chinolin

(a) 5-metoxyizochinolin

K roztoku 5-hydroxyizochinolinu (10 g; 69 mmol)
v metanole (100 ml) sa pridd roztok metoxidu sodného
v metanole (30% hmotnostne; 13,8 ml; 72,4 mmol) a potom
fenyltrimetylamoéniumchlorid (12,4 g; 72,4 mmol). Reakéna
zmes sa 2 hodiny mieSa pri izbovej teplote, potom sa prefiltruje
a filtrat sa odpari pri zniZenom tlaku. Olejovity zvy$ok sa

rozpusti v dimetylformamide (50 ml). Reak&na zmes sa 2 hodiny
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zahrieva na spétny tok a potom sa pri zniZzenom tlaku odpari.
Olejovity zvySok sa rozdeli na dichlérmetin a 1M vodny
hydroxid sodny. Organick4d vrstva sa premyje dvakrat 1M
vodnym hydroxidom sodnym, vysu$i sa siranom horenatym a
odpari sa pri zniZzenom tlaku. Surovy produkt sa predisti na
silikagéle s pouZitim zmesi etylacetdtu a hexanu v pomere 1:1
objemovo ako elu&ného &inidla. Ziska sa zluéenina uvedend
v nadpise vo forme Zltého oleja (6,11 g; 56 %). 1 NMR

(cDCl3): & 4,05 (3H, s), 7,00 (1H, d), 7,55 (2H, m), 8,02
(1H, d4), 8,55 (1H, d), 9,22 (1H, s)

(b) 5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

K roztoku produktu zo stupiia (a) (6,11 g; 384 mmol)
v etanole (200 ml) sa prida oxid platiny (0,611 g) a potom
koncentrovana kyselina chlorovodikova (3,2 ml; 38,4 mmol).
Reak&na zmes sa 4 hodiny pri izbovej teplote hydrogénuje pri
tlaku 345 kPa, potom sa z nej odfiltruje katalyzitor, ktory sa
premyje etanolom. Filtrat sa odpari pri znizenom tlaku, &im sa
ziska zluCenina uvedena v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej
latky (7,27 g; 95 %). 1y o (DMSO-dg) : &
2,80 (2H, m), 3,35 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,20 (2H, s), 6,80
(1H,d4), 6,90 (1H, 4), 7,20 (1H, t), 9,45 (2H, bs)

(c) 2-acetyl-5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

K roztoku produktu zo stupita (b) (6,26 g; 31,4 mmol) a
trietylaminu (9,6 ml; 69,0 mmol) v dichlérmetine (150 ml) sa
pri 0 °C po&as 15 minat prid4 acetylchlorid (2,7 ml; 37,7 mmol).
Reak&na zmes sa mieSa 18 hodin pri izbovej teplote. Vysledny

roztok sa premyje postupne vodou a nasytenym vodnym
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roztokom hydrogénuhliitanu sodného, vysu¥i sa siranom
hore¢natym a pri zniZenom tlaku sa odpari. Surovy produkt sa
preCisti na silikagéle s pouZitim etylacetdtu ako elu&ného
¢inidla. Ziska sa zlu€enina uvedend v nadpise vo forme

oranZového oleja (6,07 g; 94 %).
R¢ 0,65 (CH,C1,/MeOH/0,88NH;3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 206 (MH")

(d) 3,4-dimetoxy-2-j6d-6-[1-(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizo-

chinol-2-yl)etylidénamino]benzonitril

Zli¢enina uvedenda v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 1(f) z produktu zo stupiia (¢) a zo zlu&eniny
z prikladu 1(e). Surovy produkt sa preéisti na silikagéle
s pouzitim dichlérmetdnu ako elué¢ného ¢&inidla. Ziska sa
zlu¢enina uvedend v nadpise vo forme oranZovych kry3tilov
(69 %).

R¢ 0,77 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 492 (MH")

(e) 3,4-dimetoxy-6-[1-(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizo-chinol-2-
yDetylidénamino]-2-(2-pyridyl)benzonitril

ZliCenina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stupiia (d) a 2-(tri-n-
butylstanyl)pyridinu. Surovy produkt sa pre&isti na silikagéle
s pouzitim éteru ako eluéného <&inidla. Ziska sa zlu&enina

uvedena v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej latky (62 %).

Rf 0,73 (CH,Cl1,/MeOH, 90:10 objemovo)
MS m/z 433 (MH")
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(f) 3,4-dimetoxy-6-[1-(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizo-chinol-2-
yl)etylidénamino]-2-(2-pyridyl)benzonitril

Zlucenina uvedend v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 25(b) z produktu zo stupiia (e). Surovy
produkt sa predisti na silikagéle s pouZitim zmesi dichlérmetinu
a metanolu v pomere 95:5 objemovo ako eluéného &inidla. Ziska
sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej

latky (10 %).

R¢ 0,5 (CH,Cl,/MeOH, 90:10 objemovo)

MS m/z 443 (MH")
1 MR (cDc1y): & 2,90 (2H, t),

3,55 (3H, s), 3,75 - 3,90 (7H, m), 4,00 (3H, s), 4,79 (2H,
s), 5,95 (1H, bs), 6,70 (1H, d4), 6,85 (1H, d4), 7,19 (1H, t),
7,25 (1H, s), 7,39 (1H, t), 7,45 (1H, 4), 7,80 (1H, t), 8,75
(1H, 4).

Analyza pre C,6H,6N403.0,2éter.0,6H,0:
vypocitané: C 68,76; H 6,29; N 11,97
najdené: C 68,58; H 5,93; N 12,66 %

Priklad 31

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-
tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyrimidinyl)chinolin

(a) 2-acetyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

Zlu¢enina uvedend v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 30(c) z 6,7-dimetoxy-1,2,3,4-
tetrahydroizochinolinu. Surovy produkt sa predisti na silikagéle
s pouzitim etylacetatu ako eluéného &inidla. Ziska sa zlG&enina

uvedend v nadpise vo forme bezfarebnej pevnej latky (99 %).
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R¢ 0,15 (EtOAc)
11 NMR (DMSO-dg): § 2,05 (3H, s),

2,60 - 2,80 (2H, d), 3,55 (2H, m), 3,65 (6H, s), 4,25 (2H
d), 6,70 (2H, 4)

’

(b) 3,4-dimetoxy-6-[1-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizo-

chinol-2-yl)etylidénamino]-2-jédbenzonitril

Zludenina uvedena v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 1(f) z produktu zo stupiia (a) a zo
zli¢eninyz prikladu 1(e). Surovy produkt sa predisti na
silikagéle s pouzitim dichlérmetdnu ako eluéného &inidla. Ziska

sa zludenina uvedena v nadpise (71 %).

R 0,74 (EtOAc)
MS m/z 522 (MH")

(c) 3,4-dimetoxy-6-[1-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizo-
chinol-2-yl)etylidénamino]-2-(2-pyrimidinyl)benzonitril

Zli¢enina uvedend v nadpise sa pripravi sposobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stupsia (b) a 2-(tri-n-
butylstanyl)pyrimidinu. Po prelisteni na silikagéle sa ziska

zli¢enina uvedend v nadpise (33 %).

Rf 0,38 (EtOAc)
MS m/z 474 (MH")

(d) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-
tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyrimidinyl)chinolin

Zli¢enina uvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 26(l) z produktu zo stupiia (c). Surovy
produkt sa prelisti na silikagéle s pouzitim zmesi

CH,Cl1,/MeOH/0,88NH; v pomere 95:5:0,5 objemovo ako
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elu&ného &inidla. Ziska sa zlu€enina uvedend v nadpise vo forme

peny (29 %).

R 0,16 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 474 (MH")

ly NR (CDCly): 6 2,90 (2H, m), 3,70 (5H, S),

3,90 (9H, m), 4,00 (3H, s), 4,75 (2H, s), 6,65 (1H, s), 6,75
(1H, s), 7,20 (1H, s), 7,40 (1H, t), 8,95 (2H, m)

Priklad 32

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-
tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyridyl)chinolin

(a) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-
tetrahydroizochinol-2-yl)-5-jédchinolin

Zlu¢enina uvedend v nadpise sa pripravi spdésobom
opisanym v priklade 1(g) zo zlu&eniny z prikladu 31(b). Surovy
produkt sa precisti na silikagéle s pouzitim zmesi etylacetitu a
hexanu v pomere 1:1 objemovo apotom etylacetatu ako eluéného
¢inidla. Ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise vo forme

Spinavobielej pevnej latky (67 %).
Rf 0,5 (EtOAc)
MS m/z 522 (MH")

(b) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-
tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyridyl)chinolin

Zlitenina wuvedend v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 5 z produktu zo stupiia (a) a 2-(tri-n-
butylstanyl) pyridinu. Surovy produkt sa predisti na silikagéle
s pouZitim zmesi CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v pomere 95:5:0,5
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objemovo ako elu&ného &inidla. Ziska sa zlu&enina uvedena

v nadpise (20 %).

R¢ 0,28 (CH,Cl1,/MeOH, 95:5 objemovo)

MS m/z 473 (MH")

g ™R (CDCl4): & 2,85

(2H, t), 3,50 (3H, s), 3,70 - 3,90 (10H, m), 4,00 (3H, s),
4,70 (2H, s), 5,95 (1H, s), 6,65 (1H, s), 6,70 (1H, s), 7,20
(1H, s), 7,35 (1H, t), 7,45 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,75 (1H,
d)

Priklad 33

4-amino-6,7-dimetoxy-2-[2-(4-morfolino)-5,6,7,8-tetrahydro-
1,6-naftyrid-6-yl]-5-(2-pyridyl)chinazolin

(a) 6-benzyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-1,6-naftyridin-2-6n

K roztoku 1-benzyl-4-piperidénu (313 g; 1,13 mol)
v toluéne (700 ml) sa prida pyrolidin (190 ml; 2,25 mol).
Reak&nd zmes sa s pouzitim Dean-Starkovho odlu¢ovada 18
hodin zahrieva na 150 °C, potom sa ochladi a pri znizenom tlaku
sa odpari. Ku zvySku sa prida p-toluénsulfénova kyselina (4,0 g;
0,22 mol) a potom akrylamid (160 g; 2,25 mol). Reakénd zmes
sa pofas rychleho mie$ania 1,5 hodiny zahrieva na 90 °C a
potom 2 hodiny na 120 °C, ochladi sa a prefiltruje. Oddelena
pevna latka sa oplachne acetonom a potom éterom.Materskélihy
sa spoja a pri zniZzenom tlaku sa odparia. Zvy¥ok sa rozdeli na
etylacetat a vodu. Organickd vrstva sa oddeli, vysusi sa siranom
hore¢natym a odpari sa pri zniZenom tlaku. Ziska sa dal3ia
pevna latka. Dve frakcie sa spoje a zo 4-toluénsulfénovou
kyselinou (10,0 g; 0,056 mol) v dioxdne (400 ml) sa 18 hodin
zahrievajui na spidtny tok. Po ochladeni sa odfiltruje bezfarebny

kry3talicky produkt, ktory sa oplachne etylacetitom. Ziska sa
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zlu¢enina uvedend v nadpise vo forme bezfarebnych kryStalov

(176 g; 65 %).

R¢ 0,1 (EtOAc)

1y NMR
(cDCly): & 2,20 (4H, d), 2,50 (2H, t), 2,70 (2H, s), 3,00
(2H, s), 3,65 (2H, s), 7,20 - 7,45 (5H, m)

(b) 6-benzyl-2-chlér-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin

K mieSanej suspenzii produktu zo stupiia (a) (30 g;
0,124 mol) v toluéne (400 ml) sa prida oxychlorid fosfore¢ny
(57,7 ml; 0,619 mol) a potom tetrachlér-1,4-benzochinén
(31,98 g; 0,13 mol). Reakénd zmes sa pod atmosférou dusika 18
hodin zahrieva na spédtny tok, a potom sa z nej pri zniZenom
tlaku odpari toluén. ZvySok sa zalkalizuje 4M vodnym
hydroxidom sodnym a produkt sa extrahuje éterom (3x). Spojené
organické vrstvy sa vysu$ia siranom horeénatym a pri zniZenom
tlaku sa odparia. Ziska sa zli&enina uvedena v nadpise vo forme

pevnej latky (13,29 g; 41 %).

R¢ 0,8 (EtOAc)
MS m/z 259 (MH")

(c¢) 2-chlér-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin

K mieSanému roztoku produktu zo stupiia (b) (13,28 g;
0,0513 mol) v toluéne (150 ml) sa pri 0°C prikvapkd 1-
chléreylchlérformiat (5,54 ml; 0,0513 mol). Reakéna zmes sa 2
hodiny zahrieva na spitny tok, ochladi sa a pri zniZenom tlaku
sa z nej odpari toluén. ZvySok sa rozdeli na etylacetat a vodu.
Organickd vrstva sa postupne premyje 1M kyselinou
chlorovodikovou a nasytenym vodnym roztokom chloridu

sodného, vysu3i sa siranom hore¢natym a odpari sa pri zniZzenom
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tlaku. ZvySok sa rozpusti v metanole (150 ml) a metanolicky
roztok sa 3 hodiny zahrieva na spitny tok. Reakénd zmes sa pri
zniZenom tlaku odpari a zvy$ok sa rozdeli na dichlérmetan a 2M
vodny hydroxid sodny. Produkt sa extrahuje dichlérme-tinom
(5x). Spojené organické vrstvy sa vysu$ia siranom horeénatym a
pri zniZzenom tlaku sa odparia. Surovy produkt sa preisti na
silikagéle s pouZitim zmesi CH,Cl,/MeOH/0,88NH; v pomere
90:10:1 objemovo ako elué¢ného <&inidla. Ziska sa zludenina

uvedena v nadpise (3,57 g; 41 %).

R¢ 0,25 (CH,C1,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)

MS m/z 169 (MH")
(d) 2-chlér-6-difenylmetyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin

K roztoku produktu zo stupfia (c¢) (1,78 g; 0,01 mol) a
trietylaminu (2,21 ml; 0,016 mol) v dichlérmetane (20 ml) sa
prida difenylchlérmetan (2,13 ml; 0,12 mol). Reakénd zmes sa
20 hodin mie3a pri izbovej teplote a potom pri znizenom tlaku
odpari. ZvySok sa rozpusti v DMA (20 ml). Vzniknuty roztok sa
18 hodin =zahrieva naspidtny tok, ochladi sa a zriedi sa
dichlormetdnom. Vzniknut4d zmes sa premyje postupne
nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného,
vodou a vodnym roztokom chloridu sodného, vysusi sa siranom
hore¢natym a odpari sa pri zniZenom tlaku. Ziska sa zli&enina

uvedena v nadpise vo forme pevnej latky (1,01 g; 30 %).

R¢ 0,7 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH3, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 335 (MH")

(e) 6-difenylmetyl-2-(4-morfolino)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-

naftyridin
K roztoku morfolinu (0,62 ml; 7,17 mmol)
v tetrahydrofurdne (15 ml) sa pri 0°C prida
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etylmagnéziumbromid (2,4 ml; 7,17 mmol). Reakénd zmes sa
1 hodinu mieSa pri izbovej teplote a potom sa k nej prida roztok
produktu zo stuptia (d) (0,8 g; 2,389 mmol) v terahydrofurane
(15 ml) a potom acetylacetonat paladnaty (0,073 g; 0,239 mmol)
a trifenylfosfin (0,125 g; 0,478 mmol). Reakénda zmes sa 18
hodin zahrieva na 60 °C, vysledny roztok sa ochladi a rozdeli na
etylacetdt a nasyteny vodny roztok chloridu amdnneho.
Organickad vrstva sa oddeli, premyje sa postupne vodou a
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, vysudi sa
siranom horeénatym a odpari sa pri zniZzenom tlaku. Surovy
produkt sa precisti na silikagéle s pouZitim dichlérmetidnu a
metanolu v pomere 97:3 objemovo ako eluéného ¢&inidla. Ziska

sa zlacenina uvedena v nadpise (0,81 g; 88 %).

Rf 0,63 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 objemovo)
MS m/z 386 (MH")

(H) 2-(4-morfolino)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naftyridin

K roztoku produktu zo stupiia (e) (0,8 g; 2,08 mmol)
v zmesi metanolu a 1M kyseliny chlorovodikovej (10:1
objemovo; 33 ml) sa pridda 20% hydroxid paladnaty na uhliku
(0,2 g). Reakéna zmes sa 56 hodin hydrogénuje pri tlaku 345
kPa pri 50 °C, potom sa z nej odfiltruje katalyzator, ktory sa
premyje metanolom. Vysledny roztok sa pri zniZenom tlaku
odpari. ZvySok sa rozdeli na dichlérmetdn a nasyteny vodny
roztok hydrogénuhli¢itanu sodného. Produkt sa extrahuje
dichlérmetidnom (8x). Spojené organické vrstvy sa vysufia
siranom horeénatym a odparia sa pri zniZenom tlaku. Surovy
produkt sa predisti na silikagéle s pouzitim zmesi
CH,C1,/MeOH/0,88NH; 90:10:1 objemovo ako elu&ného &inidla.
Ziska sa zluéenina uvedenda v nadpise (0,13 g; 28 %).
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R¢ 0,4 (CH,Cl,/MeOH/0,88NH;, 90:10:1 objemovo)
MS m/z 220 (MH")

(g) 4-amino-6,7-dimetoxy-2-[-2-(4-morfolino)-5,6,7,8-
tetrahydro-1,6-naftyrid-6-yl]-5-(2-pyridyl)chinazolin

Zlu€enina uvedena v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 12(b) zo zludeniny =z prikladu 12(a) a
produktu zo stupiia (f). Surovy produkt sa preéisti na silikagéle
s pouzitim zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 95:5
objemovo ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa zlilenina uvedeni

v nadpise vo forme bezfarebnej peny (29 %).

Rf 0,37 (CH,Cl1,/MeOH/0,88NH;, 90:10:1 objemovo)

MS m/z 450 (MH")

1y R (cpel,): 6 1,30 (2H, s), 2,50 (3H, s),
3,10 (2H, m), 3,90 - 4,1 (8H,niekolko pikoy), 4,80 (2H, s),
6,00 (1H, s), 7,00 (1H, 4), 7,24 (1H, s), 7,40 (2H, m), 7,45
(1H, 4), 7,80 (1H, t), 8,75 (1H, m)

Priklad 34

4-amino-6,7-dimetoxy-2-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-

tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-pyridyl)chinolin

(a) 3,4-dimetoxy-6-[1-(5-metansulfénamido-1,2,3,4-
tetrahydroizochinol-2-yl)etylidénamino]-2-(2-
pyridyl)benzonitril

Zlukenina uvedend v nadpise sa pripravi spOsobom
opisanym v priklade 5 zo zli&eniny z prikladu 22(b) a 2-(tri-n-
butylstanyl)pyridinu. Surovy produkt sa prelisti na silikagéle

s pouzitim zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 95:5
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objemovo ako eluéného é&inidla. Ziska sa zlulenina uvedeni

v nadpise (45 %) vo forme peny.
R¢ 0,11 (CH,C1,/MeOH, 95:5 objemovo)

(b) hydrochlorid 4-amino-6,7-dimetoxy-2-(5-metén-
sulfénamido-1,2,3,4-tetrahydroizochinol-2-yl)-5-(2-
pyridyl)chinolinu

Zlugenina uvedenda v nadpise sa pripravi spdsobom
opisanym v priklade 23(f) z produktu zo stupiia (a). Surovy
produkt sa preisti na silikagéle s pouzitim zmesi
CH,Cl1,/MeOH/0,88NH; v pomere 90:10:1 objemovo ako
eluéného ¢&inidla a potom sa nechid reagovat s prebytkom
chlorovodika v étere. Ziska sa zlicenina uvedena v nadpise

(10 %) vo forme bezfarebnej pevnej latky.
Rf 0,21 (CH,C1,/MeOH/0,88NH,, 93 : 7 : 1, objemovo).

MS m/z 506 (MH")

1H NMR (DMSO-dg):

§ 3,08 (2H, m), 3,48 (3H, s), 3,5 - 3,7 (5H, m), 3,80 (2H,
m), 4,00 (3H, m), 4,78 (2H, s), 6,00 (1H, bs), 6,19 (1H, s),
7,20 (1H, t), 7,28 (2H, m), 7,60 (2H, m), 7,90 (1H, s),
8,01 (1H, t), 8,77 (1H, d), 12,04 (1H, s).

Analyza pre C,H,3CINs04S.0,8CH,Cl,.H,0:
vypod&itané: C 51,26; H 5,07, N 11,15
najdené: C 50,91; H 5,46; N 10,89

Priklad 35

Zlucenina  z prikladu 28 bola podrobenid  skuske
s kontraktilnou odpoved'ou l'udskej prostaty opisanej vy3sie a

bolo zistené, Ze vykazuje hodnotu pA, 9,2.
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VA

PATENTOVE NAROKY

1. Chinoly a chinazoliny so v§eobecnym vzorcom I

R! N L
o~ m/ \RJ
o S X (1)
R' NH,

kde

Rl

predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomami uhlika, ktora je
pripadne substituovand jednym alebo viacerymi atémami

fludru;

predstavuje atém vodika alebo alkoxyskupinu s 1 az 6
atdbmami uhlika, ktord je pripadne substituovanad jednym

alebo viacerymi atomami fludru;

predstavuje péit- alebo Sest¢lenny heterocyklicky kruh,
ktory obsahuje aspofi jeden heteroatom vybrany z dusika,
kyslika a siry, priom tento kruh je pripadne substituovany
jednou alebo vid&§im poé&tom skupin vybranych zo suboru
pozostavajliceho z halogénu, alkoxyskupiny s 1 az 4 atdmami

uhlika, alkylskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika a skupiny CF;;

predstavuje Stvor-, pét-, Sest- alebo sedemdlenny
heterocyklicky kruh obsahujiuci aspoii jeden heteroatém
vybrany zo suboru pozostavajuceho z dusika, kyslika a siry,
pricom tento heterocyklicky kruh je pripadne anelovany
k benzénovému kruhu alebo k pédt- alebo 3est'¢lennému
heterocyklickému kruhu obsahujicemu aspoii jeden
heteroatom vybrany zo suboru pozostdvajuceho z dusika,
kyslika a siry, pri€om takyto kruhovy systém je ako celok
pripadne substituovany jednou alebo viacerymi skupinami
nezavisle zvolenymi Zo suboru pozostavajuceho
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z hydroxyskupiny, alkylskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomami uhlika, halogénu, skupiny
CONR®R’, SO,NR®R®, (CH,),NR®R® a NHSO,-alkyl s 1 az 4
atomami uhlika, a ked je ¢lenom kruhového systému atém
siry, mdZe byt substituovany jednym alebo dvomi atémami

kyslika;

a R predstavuje kazdy nezavisle atom vodika alebo
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika, alebo spolu s atémom
dusika, ku ktorému st pripojené, moZu predstavovat pit'-
alebo Sest'élenny heterocyklicky kruh obsahujici aspoii jeden

heteroatém vybrany z dusika, kyslika a siry;

b predstavuje ¢islo 0, 1, 2 alebo 3;

X predstavuje skupinu CH alebo dusik; a

L chyba alebo predstavuje cyklicki skupinu so vieobecnym

vzorcom la

\z
N\ /\/ Ia

kde

atom dusika N je pripojeny k polohe 2 chinolinového alebo

chinazolinoového kruhu;
A chyba alebo predstavuje skupinu CO alebo SO,;
Z predstavuje skupinu CH alebo dusik;

m predstavuje C<islo 1 alebo 2 alebo, ak Z predstavuje

skupinu CH, mdéZe taktieZ predstavovat &islo 0; a

n predstavuje ¢islo 1, 2 alebo 3;
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pricom siéet m + n je 2, 3, 4 alebo 5;

alebo L predstavuje skupinu so v8eobecnym vzorcom Ib
R R’
I [
AN AN (Ib)
(CH),

kde

atom dusika N je pripojeny k polohe 2 chinolinového alebo

chinazolinového kruhu;
A’ ma vyznam uvedeny vy$$ie pre A;
Z' ma vyznam uvedeny vy§8ie pre Z;

R® a R’ predstavuje  kazdy nezavisle vodik alebo

alkylskupinu s 1 aZz 4 atdmami uhlika; a

p predstavuje &islo 1, 2 alebo 3 alebo, ak Z' predstavuje

skupinu CH, méze taktiez predstavovat &islo 0;
a ich farmaceuticky vhodné soli.

2. Chinoly a chinazoliny podla néroku 1 so vieobecnym
vzorcom I, kde R' a R? predstavuje kazdy metoxyskupinu; a

ich farmaceuticky vhodné soli.

3. Chinoly a chinazoliny podl'a naroku 1 alebo 2 so vieobecnym
vzorcom I, kde R? predstavuje 2-pyridyl- alebo 2-

pyrimidinylskupinu; a ich farmaceuticky vhodné soli.

4. Chnazoliny podla niektorého z prechidzajicich narokov so
vieobecnym vzorcom I, kde X predstavuje dusik; a ich

farmaceuticky vhodné soli.
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5. Chinoly a chinazoliny podPa niektorého z prechidzajiicich
narokov so vSeobecnym vzorcom I, kde L chyba; a ich

farmaceuticky vhodné soli.

6. Chinoly a chinazoliny podla niektorého z prechidzajicich
narokov so vieobecnym vzorcom I, kde R* obsahuje nasyteny
Sesttlenny kruh obsahujici dusik, ktory je anelovany
k benzénovému alebo  pyridinovému  kruhu; a ich

farmaceuticky vhodné soli.

7. Chinoly a chinazoliny podla nédroku 6 so v§eobecnym
vzorcom I, kde benzénovy kruh je substituovany skupinou
NHSO,-alkyl s 1 az 4 atomami uhlika; a ich farmaceuticky

vhodné soli.

8. Farmaceuticky prostriedok vyznacdujici sa tym, Ze
obsahuje chinolin alebo chinazolin podla naroku 1 so
vieobecnym vzorcom I alebo jeho farmaceuticky vhodni sol
v zmesi s farmaceuticky vhodnym adjuvans, riedidlom alebo

nosiom.

9. Chinoly alebo chinazoliny podla nédroku 1 so vieobecnym
vzorcom I a ich farmaceuticky vhodné soli na pouzitie ako

lie¢iva.

10. Pouzitie chinolov a chinazolinov podla naroku 1 so
vieobecnym vzorcom I a ich farmaceuticky vhodnych soli na

vyrobu lieCiva na lie€enie benignej hyperplazie prostaty.

11. Spdsob lie€enia benignej hyperplazie prostaty
vyznadujuci sa tym, Ze sa pacientovi, ktory takéto
lieCenie potrebuje, poddva chinolin alebo chinazolin podla
naroku 1 so v3eobecnym vzorcom I a jeho farmaceuticky

vhodna sol.
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12. Spdsob vyroby chinolinov a chinazolinov podl'a ndroku 1 so
vieobecnym vzorcom I a ich farmaceuticky vhodnych soli

vyznadujuci sa tym, Ze sa

(a) ked X predstavuje skupinu CH, cyklizuje zli¢enina so

vieobecnym vzorcom X

L
R’ NQT/ R
cH,
N

: (X)
R

R)

kde R' az R* a L maji vyznam uvedeny v naroku 1;

(b) ked A alebo A’ je pritomny a Z alebo Z' predstavuje
dusik, necha sa reagovat podl'a toho, ako je to vhodné,

zli¢enina so vieobecnym vzorcom XlIlIla alebo XIIIb
R‘l

R

e ]

N~
(CH,)
K;E(Y (CH) (XIIIa) :@Q/Y (XIIIb)

kde R' a2 R*>, R®, R’ X, m, n a p maju vyznam uvedeny

v naroku 1; so zli€eninou so vieobecnym vzorcom XIV
R*-A"'-Lg (XIV)

kde

R* ma vyznam uvedeny v naroku 1;

A’ predstavuje skupinu CO alebo SO,; a

Lg predstavuje odstupujicu skupinu

(c) zlu€enina so vieobecnym vzorcom XVIII

1 N L
R /‘ \Ir ~gr!
a X

R
l NH (XVIII)
1
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kde R', RZ, R*, X a L majui vyznam uvedeny v naroku 1;
sa necha reagovat so zlufeninou so vieobecnym

vzorcom XIX

R:M (XIX)

kde R® m4 vyznam uvedeny v naroku 1 a M predstavuje
substituovany bér, zinok alebo cin, v pritomnosti

paladiového katalyzatora; alebo

(d) ked X predstavuje atém dusika, necha sa reagovat

zlaenina so vieobecnym vzorcom XXII

(XXII)
R N
kde R' az R’ maji vyznam uvedeny v ndroku 1; so
zla¢eninou so vSeobecnym vzorcom XXIIla alebo
XXIIIb podrla toho, ako je to vhodné

R‘l
€y, AN, R | ’
= (CH’)M H/ (CHI)’
(XXIIXa) (XXIXIIb)

kde R*, R®, R7, A, A", Z, Z', m, n a p majd vyznam

uvedeny v naroku 1;

(e) ked A alebo A" predstavuje skupinu CO a R* obsahuje
nukleofilny atém dusika v heterocyklickom kruhu

pripojenom kL, necha sa reagovat zli&enina so
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vieobecnym vzorcom XXVIIla alebo XXVIIIb podla

toho, ako je to vhodné

(XXVIIIa) j\
(CH,)_ - z Le

(XXVIIIb)

2-—2!

R' N -~
e ol
R?
R’

(f)

kde Rl a7 R}, R, R, X, Z, 7", m, n a p maji vyznam
uvedeny v naroku 1 a Lg predstavuje odstupujicu

skupinu, so zlu¢eninou so v§eobecnym vzorcom XXIX
HR*® (XXX)

kde R** predstavuje skupiny uvedené vysiie pre RY,
ktoré v kruhu obsahuji nukleofilny dusikovy atém,
pricom tento nukleofilny dusikovy atéom je pripojeny

k atodmu vodika;

zliacenina so vieobecnym vzorcom I, kde L predstavuje
cyklicku skupinu so vieobecnym vzorcom Ia sa zmeni na
zodpovedajucu zluCeninu so vieobecnym vzorcom I, kde
L predstavuje retazec so vSeobecnym vzorcom Ib, kde
R® a R’ predstavuje kazdy atom vodika, pdsobenim

silnej bazy;

(g) ked A alebo A’ chyba a Z alebo Z' predstavuje atém

dusika, zlucenina so vieobecnym vzorcom XIIla alebo
XIIIb definovanym vy3§ie sa nechd reagovat so

zla¢eninou so vieobecnym vzorcom XXX
R*-Hal

kde R* ma vyznam uvedeny v naroku 1 a Hal predstavuje

atéom halogénu pripojeny ku kruhu; alebo
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(h) ked X predstavuje dusik, L chyba a R* obsahuje
nukleofilny dusikovy atém v heterocyklickom kruhu
pripojenom k chinolinovému alebo chinazolinovému
kruhu, sa zlu€enina so vSeobecnym vzorcom XXII
definovanym vy$§ie, necha reagovat so zluéeninou so

v§eobecnym vzorcom XXIX definovanym vy§§ie;

a pokial' je to Ziadice alebo nevyhnutné zmeni sa vysledna
zlu€enina so v3eobecnym vzorcom I na svoju farmaceuticky
vhodni sol’ alebo sa farmaceuticky vhodna sol' zlideniny so

vieobecnym vzorcom I zmeni na vol'nu zluéeninu.

13. Z1t&eniny so vieobecnymi vzorcami X, XIIIa, XIIIb, XXII,
XXVIlla a XXVIIIb definované v niroku 12.
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