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Настоящее изобретение относится к би-
циклическим гетероциклам общей формулы I

к их таутомерам, их стереоизомерам и их солям,
прежде всего их физиологически приемлемым
солям с неорганическими или органическими
кислотами, обладающими ценными фармаколо-
гическими свойствами, прежде всего ингиби-
рующим действием на трансдукцию сигналов,
опосредованную тирозинкиназами, к их приме-
нению для лечения различных болезней, прежде
всего опухолевых заболеваний, заболеваний
легких и дыхательных путей, и к их получению.

В приведенной выше общей формуле I
приняты следующие обозначения:

Ra обозначает атом водорода или С1-
С4алкильную группу,

Rb обозначает фенильную, бензильную или
1-фенилэтильную группу, в которых фенильное
ядро замещено соответственно остатками R1-R3,
где R1 и R2 могут иметь идентичные либо раз-
ные значения и каждый представляет собой со-
ответственно атом водорода, фтора, хлора, бро-
ма или иода, С1-С4алкильную, гидрокси-, С1-
С4алкокси-, С3-С6циклоалкильную, С4-С6цикло-
алкокси-, С2-С5алкенильную или С2-С5алки-
нильную группу, арильную, арилокси-, арилме-
тильную или арилметоксигруппу, С3-
С5алкенилокси- или С3-С5алкинилоксигруппу,
причем ненасыщенная часть не может быть свя-
зана с атомом кислорода, С1-С4алкилсуль-
фенильную, С1-С4алкилсульфинильную, С1-
С4алкилсульфонильную, С1-С4алкилсульфонил-
окси-, трифторметилсульфенильную, трифтор-
метилсульфинильную или трифторметилсуль-
фонильную группу, замещенную 1-3 атомами
фтора метильную или метоксигруппу, замещен-
ную 1-5 атомами фтора этильную или этокси-
группу, циано- или нитрогруппу либо необяза-
тельно замещенную одной или двумя С1-
С4алкильными группами аминогруппу, причем
заместители могут быть идентичными либо раз-
ными, или

R1 вместе с R2, при условии, что они связа-
ны со смежными атомами углерода, представ-
ляют собой группу -СН=СН-СН=СН-, -CH=CH-
NH- или -CH=N-NH- и

R3 представляет собой атом водорода,
фтора, хлора или брома, С1-С4алкильную, триф-
торметильную или С1-С4алкоксигруппу,

X обозначает атом азота,
А обозначает необязательно замещенную

С1-С4алкильной группой иминогруппу,
В обозначает карбонильную или сульфо-

нильную группу,
С обозначает 1,3-аллениленовую, 1,1- либо

1,2-виниленовую группу, каждая из которых

может быть замещена одной или двумя метиль-
ными группами либо трифторметильной груп-
пой, этиниленовую группу или необязательно
замещенную 1-4 метильными группами либо
трифторметильной группой 1,3-бутадиен-1,4-
иленовую группу,

D обозначает алкиленовую, -СО-
алкиленовую или -SO2-алкиленовую группу, в
которых алкиленовый фрагмент содержит соот-
ветственно 1-8 атомов углерода, а 1-4 атома во-
дорода в алкиленовом фрагменте дополнитель-
но могут быть заменены на атомы фтора, при
этом связь -СО-алкиленовой или -SО2-
алкиленовой группы со смежной группой С
должна осуществляться соответственно через
карбонильную либо сульфонильную группу,
-СО-О-алкиленовую, -СО-NR4-алкиленовую или
-SO2-NR4-алкиленовую группу, в которых алки-
леновый фрагмент содержит соответственно 1-8
атомов углерода, при этом связь со смежной
группой С должна осуществляться соответст-
венно через карбонильную либо сульфониль-
ную группу, и в которых R4 представляет собой
атом водорода или С1-С4алкильную группу, или,
если группа D связана с углеродным атомом
группы Е, обозначает также связь или, если
группа D связана с атомом азота группы Е, обо-
значает также карбонильную либо сульфониль-
ную группу,

Е обозначает амино-, С1-С4алкиламино-
или ди(С1-С4алкил)аминогруппу, в которой ал-
кильные фрагменты могут быть идентичными
либо разными, С2-С4алкиламиногруппу, в кото-
рой алкильный фрагмент в β-, γ- или δ-
положении относительно атома азота амино-
группы замещен группой R5, где

R5 представляет собой гидрокси-, С1-
С4алкокси, амино-, C1-С4алкиламино- либо
ди(С1-С4алкил)аминогруппу, необязательно за-
мещенную одной или двумя метильными груп-
пами 4-7-членную алкилениминогруппу либо
необязательно замещенную одной или двумя
метильными группами 6-7-членную алкилени-
миногруппу, в которой соответственно одна
метиленовая группа в положении 4 заменена на
атом кислорода либо серы, на сульфинильную,
сульфонильную, имино- или N-(C1-С4алкил)
иминогруппу, N-(С1-С4алкил)-N-(С2-С4алкил)
аминогруппу, в которой С2-С4алкильный фраг-
мент в β-, γ- или δ-положении относительно
атома азота аминогруппы замещен группой R5,
где R5 имеет указанные выше значения, ди(С2-
С4алкил)аминогруппу, в которой оба С2-
С4алкильных фрагмента соответственно в β-, γ-
или δ-положении относительно атома азота
аминогруппы замещены группой R5, при этом
заместители могут быть идентичными либо раз-
ными, a R5 имеет указанные выше значения, С3-
С7циклоалкиламино- или С3-С7циклоалкил-С1-
С3алкиламиногруппу, в которых соответственно
атом азота может быть замещен еще одной C1-
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С4алкильной группой, амино- или С1-
С4алкиламиногруппу, в которых соответственно
атом азота замещен необязательно замещенной
в свою очередь 1-3 С1-С4алкильными группами
тетрагидрофуран-3-ильной, тетрагидропиран-3-
ильной, тетрагидропиран-4-ильной, тетрагид-
рофуранилметильной, 1-(тетрагидрофуран-3-ил)
пиперидин-4-ильной, 1-(тетрагидропиран-3-
ил)пиперидин-4-ильной, 1-(тетрагидропиран-4-
ил)пиперидин-4-ильной, 3-пирролидинильной,
3-пиперидинильной, 4-пиперидинильной, 3-
гексагидроазепинильной или 4-гексагидроазе-
пинильной группой, необязательно замещенную
1-4 С1-С2алкильными группами 4-7-членную
алкилениминогруппу, которая либо у углерод-
ного атома кольца, либо у одной из алкильных
групп может быть замещена группой R5, где R5
имеет указанные выше значения, замещенную
тетрагидрофуранильной, тетрагидропираниль-
ной или тетрагидрофуранилметильной группой
пиперидиновую группу, необязательно заме-
щенную одной или двумя С1-С2алкильными
группами 6-7-членную алкилениминогруппу, в
которой соответственно одна метиленовая
группа в положении 4 заменена на атом кисло-
рода либо серы, на замещенную группой R6
иминогруппу, на сульфинильную либо сульфо-
нильную группу, при этом R6 представляет со-
бой атом водорода, С1-С4алкильную, 2-
метоксиэтильную, 3-метоксипропильную, С3-
С7циклоалкильную, С3-С7циклоалкил-С1-С4ал-
кильную, тетрагидрофуран-3-ильную, тетрагид-
ропиран-3-ильную, тетрагидропиран-4-ильную,
тетрагидрофуранилметильную, формильную,
C1-С4алкилкарбонильную, C1-С4алкилсульфо-
нильную, аминокарбонильную, С1-С4алкил-
аминокарбонильную или ди(С1-С4алкил)
аминокарбонильную группу, необязательно за-
мещенную 1-3 метильными группами имидазо-
лильную группу,

С5-С7циклоалкильную группу, в которой
одна метиленовая группа заменена на атом ки-
слорода либо серы, на замещенную группой R6
иминогруппу, на сульфинильную либо сульфо-
нильную группу, при этом R6 имеет указанные
выше значения, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, фтора или хлора, необязательно заме-
щенную 1-5 атомами фтора C1-С4алкильную
группу, С3-С6циклоалкильную группу, ариль-
ную, гетероарильную, С1-С4алкилкарбонильную
или арилкарбонильную группу, карбокси-, С1-
С4алкоксикарбонильную, аминокарбонильную,
C1-С4алкиламинокарбонильную либо ди(С1-
С4алкил)аминокарбонильную группу или кар-
бонильную группу, замещенную 4-7-членной
алкилениминогруппой, при этом в вышеназван-
ных 6-7-членных алкилениминогруппах соот-
ветственно одна метиленовая группа в положе-
нии 4 может быть заменена на атом кислорода
либо серы, на замещенную группой R6 имино-
группу, на сульфинильную либо сульфониль-

ную группу, при этом R6 имеет указанные выше
значения, и

Rc обозначает С4-С-7циклоалкокси- или С3-
С7циклоалкил-С1-С6алкоксигруппу, в которых
соответственно циклоалкильный фрагмент мо-
жет быть замещен C1-С3алкильной, гидрокси-,
С1-С4алкокси-, амино-, С1-С4алкиламино-,
ди(С1-С4алкил)амино-, пирролидиновой, пипе-
ридиновой, морфолиновой, пиперазиновой, N-
(C1-С2алкил)пиперазиновой, гидрокси-С1-С2
алкильной, С1-С4алкокси-С1-С2алкильной, ами-
но-С1-С2алкильной, С1-С4алкиламино-С1-С2
алкильной, ди(С1-С4алкил)амино-С1-С2алкиль-
ной, пирролидино-С1-С2алкильной, пиперидино-
С1-С2алкильной, морфолино-С1-С2алкильной,
пиперазино-C1-С2алкильной или N-(С1-С2алкил)
пиперазино-С1-С2алкильной группой, причем
вышеназванные однозамещенные циклоалкиль-
ные фрагменты дополнительно могут быть за-
мещены С1-С3алкильной группой, тетрагидро-
фуран-3-илокси-, тетрагидропиран-3-илокси-,
тетрагидропиран-4-илокси или тетрагидрофура-
нилметоксигруппу, С2-С4алкоксигруппу, заме-
щенную в β-, γ- или δ-положении относительно
кислородного атома азетидин-1-ильной, 4-
метилгомопиперазиновой либо 4-этилгомопипе-
разиновой группой, 3-пирролидинилокси-, 2-
пирролидинил-С1-С4алкилокси-, 3-пирролиди-
нил-С1-С4алкилокси-, 3-пиперидинилокси-, 4-
пиперидинилокси-, 2-пиперидинил-С1-С4алкил-
окси-, 3-пиперидинил-С1-С4алкилокси-, 4-пипе-
ридинил-С1-С4алкилокси, 3-гексагидроазепи-
нилокси-, 4-гексагидроазепинилокси-, 2-гекса-
гидроазепинил-С1-С4алкилокси-, 3-гексагидро-
азепинил-С1-С4алкилокси- или 4-гексагидро-
азепинил-С1-С4алкилоксигруппу, в которых со-
ответственно кольцевой атом азота замещен
группой R6, где R6 имеет указанные выше зна-
чения,

прежде всего речь идет о таких соединени-
ях общей формулы I, в которых Ra, Rb, А-С и X
имеют указанные выше значения (Е имеет зна-
чения, указанные в п.1 приоритетного текста),

Е обозначает амино-, C1-С4алкиламино-
или ди(С1-С4алкил)аминогруппу, в которой ал-
кильные фрагменты могут быть идентичными
либо разными, С2-С4алкиламиногруппу, в кото-
рой алкильный фрагмент начиная с положения 2
замещен группой R5, где

R5 представляет собой гидрокси-, C1-
С4алкокси-, амино-, С1-С4алкиламино- либо
ди(С1-С4алкил)аминогруппу, необязательно за-
мещенную одной или двумя метальными груп-
пами 4-7-членную алкилениминогруппу либо
необязательно замещенную одной или двумя
метильными группами 6-7-членную алкилени-
миногруппу, в которой соответственно одна
метиленовая группа в положении 4 заменена на
атом кислорода либо серы, на сульфинильную,
сульфонильную, имино- или N-(С1-С4алкил)
иминогруппу, N-(С1-С4алкил)-N-(С2-С4алкил)
аминогруппу, в которой С2-С4алкильный фраг-
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мент начиная с положения 2 замещен группой
R5, где R5 имеет указанные выше значения,
ди(С2-С4алкил)аминогруппу, в которой оба С2-
С4алкильных фрагмента соответственно, начи-
ная с положения 2, замещены группой R5, при
этом заместители могут быть идентичными ли-
бо разными, a R5 имеет указанные выше значе-
ния, С3-С7циклоалкиламино- или С3-
С7циклоалкил-С1-С3алкиламиногруппу, в кото-
рых соответственно атом азота может быть за-
мещен еще одной C1-С4алкильной группой,

амино- или С1-С4алкиламиногруппу, в ко-
торой соответственно атом азота замещен не-
обязательно замещенной в свою очередь 1-3 С1-
С4алкильными группами 3-пирролидинильной,
3-пиперидинильной, 4-пиперидинильной, 3-
гексагидроазепинильной или 4-гексагидроазе-
пинильной группой, необязательно замещенную
1-4 С1-С2алкильными группами 4-7-членную
алкилениминогруппу, которая либо у углерод-
ного атома кольца, либо у одной из алкильных
групп может быть замещена группой R5, где R5
имеет указанные выше значения, или необяза-
тельно замещенную одной или двумя С1-
С2алкильными группами 6-7-членную алкиле-
ниминогруппу, в которой соответственно одна
метиленовая группа в положении 4 заменена на
атом кислорода либо серы, на замещенную
группой R6 иминогруппу, на сульфинильную
либо сульфонильную группу, при этом

R6 представляет собой атом водорода, С1-
С4алкильную, С3-С7циклоалкильную, С3-С7цик-
лоалкил-С1-С4алкильную, формильную, С1-
С4алкилкарбонильную, С1-С4алкилсульфониль-
ную, аминокарбонильную, С1-С4алкиламинокар-
бонильную или ди(C1-С4алкил)аминокарбо-
нильную группу, необязательно замещенную 1-
3 метильными группами имидазолильную груп-
пу, С5-С7циклоалкильную группу, в которой
одна метиленовая группа заменена на атом ки-
слорода либо серы, на замещенную группой R6
иминогруппу, на сульфинильную либо сульфо-
нильную группу, при этом R6 имеет указанные
выше значения, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, фтора или хлора, или необязательно
замещенную 1-5 атомами фтора С1-
С4алкильную группу, С3-С6циклоалкильную
группу, арильную, гетероарильную, C1-
С4алкилкарбонильную или арилкарбонильную
группу, карбокси-, С1-С4алкоксикарбонильную,
аминокарбонильную, C1-С4алкиламинокарбо-
нильную либо ди(С1-С4алкил)аминокарбониль-
ную группу или карбонильную группу, заме-
щенную 4-7-членной алкилениминогруппой,

при этом в вышеназванных 6-7-членных
алкилениминогруппах соответственно одна ме-
тиленовая группа в положении 4 может быть
заменена на атом кислорода либо серы, на за-
мещенную группой R6 иминогруппу, на сульфи-
нильную либо сульфонильную группу, при этом
R6 имеет указанные выше значения, и

Rc обозначает С4-С7циклоалкокси- или С3-
С7циклоалкил-C1-С6алкоксигруппу, в которых
соответственно циклоалкильный фрагмент мо-
жет быть замещен C1-С3алкильной, гидрокси-,
С1-С4алкокси-, амино-, C1-С4алкиламино-,
ди(С1-С4алкил)амино-, пирролидиновой, пипе-
ридиновой, морфолиновой, пиперазиновой, N-
(С1-С2алкил)пиперазиновой, гидрокси-С1-
С2алкильной, С1-С4алкокси-С1-С2алкильной,
амино-С1-С2алкильной, C1-С4алкиламино-С1-
С2алкильной, ди(С1-С4алкил)амино-С1-С2ал-
кильной, пирролидино-С1-С2алкильной, пипе-
ридино-С1-С2алкильной, морфолино-С1-С2ал-
кильной, пиперазино-С1-С2алкильной или N-
(С1-С2алкил)пиперазино-С1-С2алкильной груп-
пой, причем вышеназванные однозамещенные
циклоалкильные фрагменты дополнительно мо-
гут быть замещены C1-С3алкильной группой, 3-
пирролидинилокси-, 2-пирролидинил-С1-С4ал-
килокси-, 3-пирролидинил-С1-С4алкилокси-, 3-
пиперидинилокси-, 4-пиперидинилокси-, 2-
пиперидинил-С1-С4алкилокси-, 3-пиперидинил-
С1-С4алкилокси-, 4-пиперидинил-С1-С4алкил-
окси, 3-гексагидроазепинилокси-, 4-гексагид-
роазепинилокси-, 2-гексагидроазепинил-С1-
С4алкилокси-, 3-гексагидроазепинил-С1-С4ал-
килокси- или 4-гексагидроазепинил-С1-С4алкил-
оксигруппу, в которых соответственно кольце-
вой атом азота замещен группой R6, где R6 име-
ет указанные выше значения.

Под вышеназванными при раскрытии зна-
чений указанных групп арильными фрагмента-
ми имеется в виду фенильная группа, которая
соответственно может быть однозамещенной
группой R7, одно-, дву- либо тризамещенной
группой R8 или однозамещенной группой R7 и
дополнительно одно- либо двузамещенной
группой R8, при этом заместители могут быть
идентичными или разными, а R7 представляет
собой циано-, карбокси-, С1-С4алкоксикар-
бонильную, аминокарбонильную, C1-С4алкил-
аминокарбонильную, ди(С1-С4алкил)амино-
карбонильную, С1-С4алкилсульфенильную, C1-
С4алкилсульфинильную, С1-С4алкилсульфо-
нильную, гидрокси-, C1-С4алкилсульфонилокси-,
трифторметилокси-, нитро-, амино-, C1-С4ал-
киламино-, ди(С1-С4алкил)амино-, С1-С4алкил-
карбониламино-, N-(С1-С4алкил)-С1-С4алкил-
карбониламино-, С1-С4алкилсульфониламино-,
N-(С1-С4алкил)-С1-С4алкилсульфониламино-,
аминосульфонильную, С1-С4алкиламиносуль-
фонильную либо ди(С1-С4алкил)аминосульфо-
нильную группу или карбонильную группу, за-
мещенную 5-7-членной алкилениминогруппой,
при этом в вышеназванных 6-7-членных алки-
лениминогруппах соответственно одна метиле-
новая группа в положении 4 может быть заме-
нена на атом кислорода либо серы, на сульфи-
нильную, сульфонильную, имино- или N-(C1-
С4алкил)иминогруппу, и R8 представляет собой
атом фтора, хлора, брома или иода, С1-
С4алкильную, трифторметильную либо С1-
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С4алкоксигруппу или две группы R8, при усло-
вии, что они связаны со смежными атомами
углерода, обе вместе представляют собой С3-
С5алкиленовую, метилендиокси- или 1,3-
бутадиен-1,4-иленовую группу.

Далее, под вышеназванными при раскры-
тии значений указанных групп гетероарильны-
ми группами имеется в виду 5-членная гетеро-
ароматическая группа, содержащая иминогруп-
пу, атом кислорода или серы либо иминогруппу,
атом кислорода или серы и один либо два атома
азота, или же 6-членная гетероароматическая
группа, содержащая один, два либо три атома
азота, при этом вышеназванные 5-членные гете-
роароматические группы могут быть замещены
соответственно одной либо двумя метальными
или этильными группами, а вышеназванные 6-
членные гетероароматические группы могут
быть замещены соответственно одной либо
двумя метильными или этильными группами
или атомом фтора, хлора, брома либо иода,
трифторметильной, гидрокси-, метокси- или
этоксигруппой.

К предпочтительным соединениям приве-
денной выше общей формулы I относятся тако-
вые, в которых Ra обозначает атом водорода, Rb
обозначает фенильную, бензильную или 1-
фенилэтильную группу, в которых фенильное
ядро замещено соответственно остатками R1-R3,
где R1 и R2 могут иметь идентичные либо раз-
ные значения и представляют собой каждый
соответственно атом водорода, фтора, хлора,
брома или иода, С1-С4алкильную, гидрокси-, С1-
С4алкокси-, С3-С6циклоалкильную, С4-С6цикло-
алкокси-, С2-С5алкенильную или С2-С5алки-
нильную группу, арильную, арилокси-, арилме-
тильную или арилметоксигруппу, замещенную
1-3 атомами фтора метильную или метокси-
группу, циано- или нитрогруппу и

R3 представляет собой атом водорода,
фтора, хлора или брома, С1-С4алкильную, триф-
торметильную или С1-С4алкоксигруппу,

X обозначает атом азота,
А обозначает иминогруппу,
В обозначает карбонильную или сульфо-

нильную группу,
С обозначает 1,3-аллениленовую, 1,1- либо

1,2-виниленовую группу, этиниленовую или
1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,

D обозначает алкиленовую, -СО-
алкиленовую или -SО2-алкиленовую группу, в
которых алкиленовый фрагмент содержит соот-
ветственно 1-4 атома углерода, а 1-4 атома во-
дорода в алкиленовом фрагменте дополнитель-
но могут быть заменены на атомы фтора, при
этом связь -СО-алкиленовой или -SО2-
алкиленовой группы со смежной группой С
должна осуществляться соответственно через
карбонильную либо сульфонильную группу,
-СО-O-алкиленовую, -СО-NR4-алкиленовую или
-SO2-NR4-алкиленовую группу, в которых алки-
леновый фрагмент содержит соответственно 1-4

атома углерода, при этом связь со смежной
группой С должна осуществляться соответст-
венно через карбонильную либо сульфониль-
ную группу, и в которых

R4 представляет собой атом водорода или
С1-С4алкильную группу, или, если группа D
связана с углеродным атомом группы Е, обозна-
чает также связь, или, если группа D связана с
атомом азота группы Е, обозначает также кар-
бонильную либо сульфонильную группу,

Е обозначает ди(С1-С4алкил)аминогруппу,
в которой алкильные фрагменты могут быть
идентичными либо разными, N-(С1-С4алкил)-N-
(С2-С4алкил)аминогруппу, в которой С2-
С4алкильный фрагмент в β-, γ- или δ-положении
относительно атома азота аминогруппы заме-
щен группой R5,

где R5 представляет собой гидрокси-, С1-
С4алкокси- или ди(С1-С4алкил) аминогруппу,
необязательно замещенную одной или двумя
метильными группами 4-7-членную алкилени-
миногруппу либо необязательно замещенную
одной или двумя метильными группами 6-7-
членную алкилениминогруппу, в которой соот-
ветственно одна метиленовая группа в положе-
нии 4 заменена на атом кислорода либо серы, на
сульфинильную, сульфонильную или N-(С1-
С4алкил) иминогруппу, ди(С2-С4алкил)
аминогруппу, в которой оба С2-С4алкильных
фрагмента соответственно в β-, γ- или δ-
положении относительно атома азота амино-
группы замещены группой R5, при этом замес-
тители могут быть идентичными либо разными,
a R5 имеет указанные выше значения, С3-
С7циклоалкиламино- или С3-С7циклоалкил-С1-
С3алкиламиногруппу, в которых соответственно
атом азота замещен еще одной С1-С4алкильной
группой,

С1-С4алкиламиногруппу, в которой атом
азота замещен тетрагидрофуран-3-ильной, тет-
рагидропиран-3-ильной, тетрагидропиран-4-
ильной, тетрагидрофуранилметильной, 1-
(тетрагидрофуран-3-ил)пиперидин-4-ильной, 1-
(тетрагидропиран-3-ил)пиперидин-4-ильной, 1-
(тетрагидропиран-4-ил)пиперидин-4-ильной, N-
(С1-С2алкил)-3-пирролидинильной, N-(C1-C2aл-
кил)-3-пипepидинильнoй, N-(C1-C2aлкил)-4-
пипepидинильной, N-(С1-С2алкил)-3-гексагид-
роазепинильной или N-(С1-С2алкил)-4-гексагид-
роазепинильной группой, необязательно заме-
щенную 1-4 метильными группами 4-7-членную
алкилениминогруппу, которая либо у углерод-
ного атома кольца, либо у одной из метильных
групп может быть замещена группой R5, где R5
имеет указанные выше значения, замещенную
тетрагидрофуранильной, тетрагидропираниль-
ной или тетрагидрофуранилметильной группой
пиперидиновую группу, необязательно заме-
щенную одной или двумя метильными группа-
ми 6-7-членную алкилениминогруппу, в кото-
рой соответственно одна метиленовая группа в
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положении 4 заменена на атом кислорода либо
серы, на замещенную группой R6 иминогруппу,
на сульфинильную или сульфонильную группу,
при этом R6 представляет собой С1-
С4алкильную, 2-метоксиэтильную, 3-метокси-
пропильную, С3-С7циклоалкильную, С3-С7цик-
лоалкил-С1-С4алкильную, тетрагидрофуран-3-
ильную, тетрагидропиран-3-ильную, тетрагид-
ропиран-4-ильную, тетрагидрофуранилметиль-
ную, формильную, С1-С4алкилкарбонильную,
С1-С4алкилсульфонильную, аминокарбониль-
ную, С1-С4алкиламинокарбонильную или ди(C1-
С4алкил)аминокарбонильную группу, С5-
С7циклоалкильную группу, в которой одна ме-
тиленовая группа заменена на атом кислорода
либо серы, на замещенную группой R6 имино-
группу, на сульфинильную или сульфонильную
группу, при этом R6 имеет указанные выше зна-
чения, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, фтора или хлора, необязательно заме-
щенную 1-5 атомами фтора С1-С4алкильную
группу, С3-С6циклоалкильную группу, ариль-
ную, С1-С4алкилкарбонильную или арилкарбо-
нильную группу, карбокси-, С1-С4алкокси-
карбонильную, аминокарбонильную, C1-
С4алкиламинокарбонильную либо ди(С1-
С4алкил)аминокарбонильную группу или

карбонильную группу, замещенную 4-7-
членной алкилениминогруппой, при этом в вы-
шеназванных 6-7-членных алкилениминогруп-
пах соответственно одна метиленовая группа в
положении 4 может быть заменена на атом ки-
слорода либо серы, на замещенную группой R6
иминогруппу, на сульфинильную либо сульфо-
нильную группу, при этом R6 имеет указанные
выше значения, и

Rc обозначает С4-С7циклоалкокси- или С3-
С7циклоалкил-С1-С6алкоксигруппу, в которых
соответственно циклоалкильный фрагмент мо-
жет быть замещен C1-С3алкильной, гидрокси-,
С1-С4алкокси-, ди(С1-С4алкил)амино-, пирроли-
диновой, пиперидиновой, морфолиновой, N-(C1-
С2алкил)пиперазиновой, гидрокси-С1-С2алкиль-
ной, С1-С4алкокси-С1-С2алкильной, ди(С1-
С4алкил)амино-С1-С2алкильной, пирролидино-
C1-С2алкильной, пиперидино-С1-С2алкильной,
морфолино-С1-С2алкильной или N-(С1-
С2алкил)пиперазино-С1-С2алкильной группой,
причем вышеназванные однозамещенные цик-
лоалкильные фрагменты дополнительно могут
быть замещены C1-С3алкильной группой, тетра-
гидрофуран-3-илокси-, тетрагидропиран-3-
илокси-, тетрагидропиран-4-илокси или тетра-
гидрофуранилметоксигруппу, С2-С4алкокси-
группу, замещенную в β-, γ- или δ-положении
относительно кислородного атома азетидин-1-
ильной, 4-метилгомопиперазиновой либо 4-
этилгомопиперазиновой группой, 3-пирролиди-
нилокси-, 2-пирролидинил-С1-С4алкилокси-, 3-
пирролидинил-С1-С4алкилокси-, 3-пипериди-
нилокси-, 4-пиперидинилокси-, 2-пиперидинил-

С1-С4алкилокси-, 3-пиперидинил-С1-С4алкил-
окси-, 4-пиперидинил-С1-С4алкилокси, 3-
гексагидроазепинилокси-, 4-гексагидроазепин-
илокси-, 2-гексагидроазепинил-С1-С4алкилокси-,
3-гексагидроазепинил-С1-С4алкилокси- или 4-
гексагидроазепинил-С1-С4алкилоксигруппу, в
которых соответственно кольцевой атом азота
замещен группой R6, где R6 имеет указанные
выше значения, при этом под вышеназванными
при раскрытии значений указанных групп
арильными фрагментами имеется в виду фе-
нильная группа, которая соответственно может
быть однозамещенной группой R7, одно-, дву-
либо тризамещенной группой R8 или однозаме-
щенной группой R7 и дополнительно одно- либо
двузамещенной группой R8, при этом замести-
тели могут быть идентичными или разными, а
R7 представляет собой циано-, карбокси-, С1-
С4алкоксикарбонильную, аминокарбонильную,
С1-С4алкиламинокарбонильную, ди(С1-С4алкил)
аминокарбонильную, С1-С4алкилсульфениль-
ную, C1-С4алкилсульфинильную, С1-С4алкил-
сульфонильную, гидрокси-, С1-С4алкилсуль-
фонилокси-, трифторметилокси-, нитро-, амино-,
C1-С4алкиламино-, ди(С1-С4алкил)амино-, С1-
С4алкилкарбониламино-, N-(С1-С4алкил)-С1-
С4алкилкарбониламино-, C1-С4алкилсульфонил-
амино-, N-(С1-С4алкил)-С1-С4алкилсульфонил-
амино-, аминосульфонильную, С1-С4алкилами-
носульфонильную либо ди(С1-С4алкил)
аминосульфонильную группу или карбониль-
ную группу, замещенную 5-7-членной алкиле-
ниминогруппой, при этом в вышеназванных 6-7-
членных алкилениминогруппах соответственно
одна метиленовая группа в положении 4 может
быть заменена на атом кислорода либо серы, на
сульфинильную, сульфонильную, имино- или
N-(С1-С4алкил)иминогруппу, и

R8 представляет собой атом фтора, хлора,
брома или иода, С1-С4алкильную, трифторме-
тильную либо С1-С4алкоксигруппу или две
группы R8, при условии, что они связаны со
смежными атомами углерода, оба вместе пред-
ставляют собой С3-С5алкиленовую, метиленди-
окси- или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,

их таутомеры, их стереоизомеры и их со-
ли.

Особенно предпочтительными являются
бициклические гетероциклы общей формулы I,
в которых

Ra обозначает атом водорода,
Rb обозначает фенильную, бензильную или

1-фенилэтильную группу, в которых фенильное
ядро замещено соответственно остатками R1 и
R2, где R1 и R2 могут иметь идентичные либо
разные значения и каждый представляет собой
соответственно атом водорода, фтора, хлора или
брома, метильную, трифторметильную или ме-
токсигруппу,

X обозначает атом азота,
А обозначает иминогруппу,
В обозначает карбонильную группу,
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С обозначает 1,2-виниленовую группу,
этиниленовую или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую
группу,

D обозначает С1-С4алкиленовую группу
или, если группа D связана с углеродным

атомом группы Е, обозначает также связь,
или, если группа D связана с атомом азота

группы Е, обозначает также карбонильную
группу,

Е обозначает ди(С1-С4алкил)аминогруппу,
в которой алкильные фрагменты могут быть
идентичными либо разными, N-(С1-С4алкил)-N-
(С2-С4алкил)аминогруппу, в которой C2-
С4алкильный фрагмент в β-, γ- или δ-положении
относительно атома азота аминогруппы заме-
щен группой R5, где R5 представляет собой гид-
рокси-, C1-С3алкокси- либо ди(С1-С3алкил)ами-
ногруппу, пирролидиновую, пиперидиновую
или морфолиновую группу, ди(С2-С4
алкил)аминогруппу, в которой оба С2-
С4алкильных фрагмента соответственно в β-, γ-
или δ-положении относительно атома азота
аминогруппы замещены группой R5, при этом
заместители могут быть идентичными либо раз-
ными, a R5 имеет указанные выше значения, С1-
С4алкиламиногруппу, в которой атом азота за-
мещен тетрагидрофуран-3-ильной, тетрагидро-
пиран-3-ильной, тетрагидропиран-4-ильной,
тетрагидрофуранилметильной, 1-(С1-С2алкил)
пирролидин-3-ильной, 1-(С1-С2алкил)пипери-
дин-3-ильной, 1-(С1-С2алкил)пиперидин-4-
ильной, 1-(тетрагидрофуран-3-ил)пиперидин-4-
ильной, 1-(тетрагидропиран-3-ил)пиперидин-4-
ильной или 1-(тетрагидропиран-4-ил)пипе-
ридин-4-ильной группой, С3-С5циклоалкил-
амино- или С3-С5циклоалкил-С1-С3алкиламино-
группу, в которых соответственно атом азота
замещен еще одной С1-С3алкильной группой,

необязательно замещенную одной или
двумя метильными группами 5-7-членную ал-
килениминогруппу, которая либо у углеродного
атома кольца, либо у одной из метильных групп
может быть замещена группой R5, где R5 имеет
указанные выше значения, или

замещенную тетрагидрофуранильной, тет-
рагидропиранильной либо тетрагидрофуранил-
метильной группой пиперидиновую группу,
необязательно замещенную одной или двумя
метильными группами пиперидиновую группу,
в которой метиленовая группа в положении 4
заменена на атом кислорода либо серы, на
сульфинильную либо сульфонильную группу
или на замещенную группой R6 иминогруппу,
при этом R6 представляет собой C1-
С3алкильную, 2-метоксиэтильную, 3-метокси-
пропильную, С3-С6циклоалкильную, С3-
С6циклоалкил-C1-С3алкильную, тетрагидрофу-
ран-3-ильную, тетрагидропиран-3-ильную, тет-
рагидропиран-4-ильную, тетрагидрофуранилме-
тильную, С1-С3алкилкарбонильную, C1-С3алкил-
сульфонильную, аминокарбонильную, C1-

С3алкиламинокарбонильную или ди(С1-
С3алкил)аминокарбонильную группу, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, C1-С3алкильную группу, арильную или
С1-С4алкилкарбонильную либо С1-С4алкокси-
карбонильную группу,

Rc обозначает С4-С7циклоалкокси- или С3-
С7циклоалкил-С1-С4алкоксигруппу, в которых
соответственно циклоалкильный фрагмент мо-
жет быть замещен C1-С3алкильной или C1-
С3алкоксигруппой, тетрагидрофуран-3-илокси-,
тетрагидропиран-3-илокси-, тетрагидропиран-4-
илокси- или тетрагидрофуранилметоксигруппу,
С2-С4алкоксигруппу, замещенную в β-, γ- или δ-
положении относительно атома кислорода азе-
тидин-1-ильной, 4-метилгомопиперазиновой
или 4-этилгомопиперазиновой группой, 3-
пирролидинилокси-, 2-пирролидинил-С1-С3ал-
килокси-, 3-пирролидинил-С1-С3алкилокси-, 3-
пиперидинилокси-, 4-пиперидинилокси-, 2-
пиперидинил-С1-С3алкилокси-, 3-пиперидинил-
С1-С3алкилокси-, 4-пиперидинил-С1-С3алкил-
окси-, 3-гексагидроазепинилокси-, 4-гексагидро-
азепинилокси-, 2-гексагидроазепинил-С1-С3ал-
килокси-, 3-гексагидроазепинил-С1-С3алкил-
окси- или 4-гексагидроазепинил-С1-С3алкил-
оксигруппу, в которых соответственно кольце-
вой атом азота замещен метильной либо этиль-
ной группой, при этом под вышеназванными
при раскрытии значений указанных групп
арильными фрагментами имеется в виду фе-
нильная группа, которая соответственно может
быть одно-, дву- или тризамещенной группой
R8, при этом заместители могут быть идентич-
ными либо разными, а

R8 представляет собой атом фтора, хлора,
брома или иода, С1-С4алкильную, трифторме-
тильную либо С1-С4алкоксигруппу,

их таутомеры, их стереоизомеры и их со-
ли.

К наиболее предпочтительным бицикличе-
ским гетероциклам общей формулы I относятся
такие, в которых

Ra обозначает атом водорода,
Rb обозначает фенильную, бензильную или

1-фенилэтильную группу, в которых фенильное
ядро замещено соответственно остатками R1 и
R2, где R1 и R2 могут иметь идентичные либо
разные значения и каждый представляет собой
соответственно атом водорода, фтора, хлора или
брома,

X обозначает атом азота,
А обозначает иминогруппу,
В обозначает карбонильную группу,
С обозначает 1,2-виниленовую, этиниле-

новую или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,
D обозначает C1-С3алкиленовую группу,
Е обозначает ди(С1-С4алкил)аминогруппу,

в которой алкиленовые фрагменты могут быть
идентичными либо разными, метиламино- или
этиламиногруппу, в которых соответственно
атом азота замещен 2-метоксиэтильной, 1-
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метокси-2-пропильной, 2-метоксипропильной,
3-метоксипропильной, тетрагидрофуран-3-
ильной, тетрагидропиран-4-ильной, тетрагид-
рофуран-2-илметильной, 1-метилпиперидин-4-
ильной, 1-этилпиперидин-4-ильной, 1-(тетра-
гидрофуран-3-ил)пиперидин-4-ильной, цикло-
пропильной или циклопропилметильной груп-
пой, бис(2-метоксиэтил)аминогруппу, необяза-
тельно замещенную одной или двумя метиль-
ными группами пирролидиновую, пиперидино-
вую или морфолиновую группу, пиперазиновую
группу, замещенную в положении 4 метильной,
этильной, циклопропильной, циклопропилме-
тильной, 2-метоксиэтильной, тетрагидрофуран-
3-ильной, тетрагидропиран-4-ильной или тетра-
гидрофуран-2-илметильной группой, тиоморфо-
линовую, S-оксидотиоморфолиновую или S,S-
диоксидотиоморфолиновую группу, 2-
(метоксиметил)пирролидиновую, 2-(этоксиме-
тил)пирролидиновую, 4-гидроксипипериди-
новую, 4-метоксипиперидиновую, 4-этоксипи-
перидиновую, 4-(тетрагидрофуран-3-ил)пипери-
диновую или 4-морфолинопиперидиновую
группу, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, метильную, фенильную, метоксикарбо-
нильную или этоксикарбонильную группу и

Rc обозначает циклопропилметокси-, цик-
лобутилметокси-, циклопентилметокси- или
циклогексилметоксигруппу, циклобутилокси-,
циклопентилокси- или циклогексилоксигруппу,
тетрагидрофуран-3-илокси-, тетрагидропиран-4-
илокси- или тетрагидрофуран-2-илметокси-
группу, прямоцепную С2-С4алкоксигруппу, за-
мещенную в концевом положении азетидин-1-
ильной, 4-метилгомопиперазиновой или 4-
этилгомопиперазиновой группой, 1-метил-
пиперидин-4-илокси- или 1-этилпиперидинил-4-
илоксигруппу, (1-метилпиперидин-4-ил)-С1-
С3алкилокси- или (1-этилпиперидин-4-ил)-С1-
С3алкилоксигруппу,

прежде всего такие, в которых Ra обозна-
чает атом водорода, Rb обозначает 1-
фенилэтильную группу или фенильную группу,
в которой фенильное ядро замещено остатками
R1 и R2, где

R1 и R2 могут быть идентичными либо раз-
ными и каждый представляет собой соответст-
венно атом водорода, фтора, хлора или брома,

X обозначает атом азота,
А обозначает иминогруппу,
В обозначает карбонильную группу,
С обозначает 1,2-виниленовую, этиниле-

новую или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,
D обозначает метиленовую группу,
Е обозначает диметиламино-, диэтилами-

но-, бис(2-метоксиэтил)амино-, N-метил-N-(2-
метоксиэтил)амино-, N-этил-N-(2-метоксиэтил)
амино-, N-метил-N-циклопропиламино-, N-
метил-N-циклопропилметиламино-, N-метил-N-
(1-метокси-2-пропил)амино-, N-метил-N-(2-

метоксипропил)амино-, N-метил-N-(3-метокси-
пропил)амино-, N-метил-N-(тетрагидрофуран-3-
ил)амино-, N-метил-N-(тетрагидропиран-4-ил)
амино-, N-метил-N-(тетрагидрофуран-2-илме-
тил)амино- или N-метил-N-(1-метилпиперидин-
4-ил)аминогруппу, необязательно замещенную
одной или двумя метильными группами пирро-
лидиновую, пиперидиновую или морфолиновую
группу, пиперазиновую группу, замещенную в
положении 4 метильной, этильной, циклопро-
пилметильной или 2-метоксиэтильной группой,
S-оксидотиоморфолиновую группу, 2-(метокси-
метил)пирролидиновую, 4-гидроксипипериди-
новую или 4-метоксипиперидиновую группу
или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, метильную, фенильную или этоксикар-
бонильную группу и

Rc обозначает циклопропилметокси-, цик-
лобутилокси- или циклопентилоксигруппу, тет-
рагидрофуран-3-илокси-, тетрагидропиран-4-
илокси- или тетрагидрофуран-2-илметокси-
группу, прямоцепную С2-С4алкоксигруппу,
замещенную в концевом положении азетидин-1-
ильной или 4-метилгомопиперазиновой груп-
пой, 1-метилпиперидин-4-илоксигруппу или (1-
метилпиперидин-4-ил)-С1-С3алкилоксигруппу,

их таутомеры, их стереоизомеры и их со-
ли.

В качестве примеров особенно предпочти-
тельных соединений общей формулы I можно
назвать следующие соединения:

(а) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-(1-
метилпиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(винил-
карбонил)амино]хиназолин,

(б) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-
7-циклопропилметоксихиназолин и

(в) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопропилметоксихиназолин,
а также их соли.

Соединения общей формулы I могут быть
получены, например, с помощью следующих
способов.

а) В этом варианте соединение общей
формулы II

в которой Ra-Rc, А и X имеют указанные выше
значения, подвергают взаимодействию с соеди-
нением общей формулы III

Z1-B-C-D-E (III)
в которой В-Е имеют указанные выше значения,
a Z1 представляет собой уходящую группу, та-
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кую как атом галогена, например атом хлора
либо брома, или гидроксигруппу.

Эту реакцию осуществляют при необхо-
димости в растворителе либо в смеси раствори-
телей, таких как метиленхлорид, диметилфор-
мамид, бензол, толуол, хлорбензол, тетрагидро-
фуран, бензол/тетрагидрофуран или диоксан,
необязательно в присутствии неорганического
либо органического основания и необязательно
в присутствии дегидратирующего агента, пред-
почтительно при температурах в интервале от
-50 до 150°С, более предпочтительно в интерва-
ле от -20 до 80°С.

Взаимодействие с соединением общей
формулы III, в которой Z1 представляет собой
уходящую группу, осуществляют при необхо-
димости в растворителе либо в смеси раствори-
телей, таких как метиленхлорид, диметилфор-
мамид, бензол, толуол, хлорбензол, тетрагидро-
фуран, бензол/тетрагидрофуран или диоксан,
предпочтительно в присутствии третичного ор-
ганического основания, такого как триэтиламин,
пиридин или 2-диметиламинопиридин, в при-
сутствии N-этилдиизопропиламина (основание
Хюнига), причем эти органические основания
одновременно могут служить растворителями,
либо в присутствии неорганического основания,
такого как карбонат натрия, карбонат калия или
едкий натр, предпочтительно при температурах
в интервале от -50 до 150°С, более предпочти-
тельно в интервале от -20 до 80° С.

Взаимодействие с соединением общей
формулы III, в которой Z1 представляет собой
гидроксигруппу, целесообразно осуществлять в
присутствии дегидратирующего агента, напри-
мер в присутствии изобутилового эфира хлор-
муравьиной кислоты, тионилхлорида, триме-
тилхлорсилана, фосфотрихлорида, пентоксида
фосфора, гексаметилдисилазана, N,N'-дицикло-
гексилкарбодиимида, N,N'-дициклогексилкарбо-
диимида/N-гидроксисукцинимида или 1-
гидроксибензтриазола и необязательно допол-
нительно в присутствии 4-диметиламино-
пиридина, N,N'-карбонилдиимидазола или три-
фенилфосфина/тетрахлорметана, предпочти-
тельно в растворителе, таком как метиленхло-
рид, тетрагидрофуран, диоксан, толуол, хлор-
бензол, диметилсульфоксид, простой мономе-
тиловый эфир этиленгликоля, простой диэтило-
вый эфир этиленгликоля или сульфолан, и не-
обязательно в присутствии ускорителя реакции
(катализатора), такого как 4-диметиламино-
пиридин, при температурах в интервале от -50
до 150°С, предпочтительно, однако, в интервале
от -20 до 80°С.

б) В этом варианте для получения соеди-
нений общей формулы I, в которой группа Е
связана через атом азота с группой D, соедине-
ние общей формулы IV

в которой Ra-Rc, A-D и X имеют указанные вы-
ше значения, а Z2 представляет собой уходящую
группу, такую как атом галогена, замещенную
гидрокси- или сульфонильную группу, напри-
мер атом хлора либо брома, метансульфонилок-
си- либо п-толуолсульфонилоксигруппу, под-
вергают взаимодействию с соединением общей
формулы V

Н-Е' (V)
в которой Е' представляет собой одну из указан-
ных для Е групп, связанную через атом азота с
группой D.

Эту реакцию целесообразно осуществлять
в растворителе, таком как изопропанол, бута-
нол, тетрагидрофуран, диоксан, толуол, хлор-
бензол, диметилформамид, диметилсульфоксид,
метиленхлорид, простой монометиловый эфир
этиленгликоля, простой диэтиловый эфир эти-
ленгликоля или сульфолан, необязательно в
присутствии неорганического либо третичного
органического основания, например карбоната
натрия или гидроксида калия, третичного орга-
нического основания, например триэтиламина,
или в присутствии N-этилдиизопропиламина
(основание Хюнига), причем эти органические
основания одновременно могут служить раство-
рителями, и необязательно в присутствии уско-
рителя реакции (катализатора), такого как гало-
генид щелочного металла, при температурах в
интервале от -20 до 150°С, предпочтительно,
однако, в интервале от -10 до 100°С. Вместе с
тем указанную реакцию можно осуществлять и
без растворителя или с использованием избытка
применяемого соединения общей формулы V.

Если согласно изобретению получают со-
единение общей формулы I, содержащее амино-,
алкиламино- или иминогруппу, то путем ацили-
рования либо сульфонилирования его можно
переводить в соответствующее ацильное либо
сульфонильное соединение общей формулы I,
или

если получают соединение общей форму-
лы I, содержащее амино-, алкиламино- или
иминогруппу, то путем алкилирования либо
восстановительного алкилирования его можно
переводить в соответствующее алкильное со-
единение общей формулы I, или

если получают соединение общей форму-
лы I, содержащее карбокси- или гидроксифос-
форильную группу, то путем этерификации его
можно переводить в соответствующий сложный
эфир общей формулы I, или

если получают соединение общей форму-
лы I, содержащее карбокси- или сложноэфир-
ную группу, то взаимодействием с амином его
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можно переводить в соответствующий амид
общей формулы I.

Вышеназванную последующую этерифи-
кацию с образованием сложного эфира осуще-
ствляют при необходимости в растворителе ли-
бо в смеси растворителей, таких как метилен-
хлорид, диметилформамид, бензол, толуол,
хлорбензол, тетрагидрофуран, бензол/
тетрагидрофуран или диоксан, либо, что осо-
бенно предпочтительно, в соответствующем
спирте, необязательно в присутствии кислоты,
такой как соляная кислота, или в присутствии
дегидратирующего агента, например в присут-
ствии изобутилового эфира хлормуравьиной
кислоты, тионилхлорида, триметилхлорсилана,
серной кислоты, метансульфокислоты, п-
толуолсульфокислоты, фосфотрихлорида, пен-
токсида фосфора, N,N'-дициклогексилкарбоди-
имида, N,N'-дициклогексилкарбодиимида/N-
гидроксисукцинимида или 1-гидроксибенз-
триазола и необязательно дополнительно в при-
сутствии 4-диметиламинопиридина, N,N'-
карбонилдиимидазола или трифенилфосфина/
тетрахлорметана, предпочтительно при темпе-
ратуре от 0 до 150°С, более предпочтительно от
0 до 80°С.

Вышеназванную последующую реакцию с
образованием сложного эфира можно осущест-
влять также взаимодействием соединения, со-
держащего карбокси- или гидроксифосфориль-
ную группу, с соответствующим алкилгалоге-
нидом.

Вышеназванное последующее ацилирова-
ние или сульфонилирование осуществляют при
необходимости в растворителе либо в смеси
растворителей, таких как метиленхлорид, диме-
тилформамид, бензол, толуол, хлорбензол, тет-
рагидрофуран, бензол/тетрагидрофуран или ди-
оксан, с помощью соответствующего ацильного
или сульфонильного производного, необяза-
тельно в присутствии третичного органического
основания или в присутствии дегидратирующе-
го агента, например в присутствии изобутилово-
го эфира хлормуравьиной кислоты, тионилхло-
рида, триметилхлорсилана, серной кислоты,
метансульфокислоты, п-толуолсульфокислоты,
фосфотрихлорида, N,N'-дициклогексилкарбо-
димида, N,N'-дициклогексилкарбодиимида/N-
гидроксисукцинимида или 1-гидроксибенз-
триазола и необязательно дополнительно в при-
сутствии 4-диметиламинопиридина, N,N'-
карбонилдиимидазола или трифенилфосфи-
на/тетрахлорметана, предпочтительно при тем-
пературах в интервале от 0 до 150°С, более
предпочтительно в интервале от 0 до 80°С.

Вышеназванное последующее алкилиро-
вание осуществляют при необходимости в рас-
творителе либо в смеси растворителей, таких
как метиленхлорид, диметилформамид, бензол,
толуол, хлорбензол, тетрагидрофуран, бен-
зол/тетрагидрофуран или диоксан, с помощью
алкилирующего агента, такого как соответст-

вующий галогенид или эфир сульфокислоты,
например с помощью метилиодида, этилброми-
да, диметилсульфата или бензилхлорида, необя-
зательно в присутствии третичного органиче-
ского основания, либо в присутствии неоргани-
ческого основания, предпочтительно при темпе-
ратурах в интервале от 0 до 150°С, более пред-
почтительно в интервале от 0 до 100°С.

Вышеназванное последующее восстанови-
тельное алкилирование осуществляют с помо-
щью соответствующего карбонильного соеди-
нения, такого как формальдегид, ацетальдегид,
пропионовый альдегид, ацетон или бутиральде-
гид, в присутствии комплексного гидрида ме-
талла, такого как борогидрид натрия, борогид-
рид лития, триацетоксиборогидрид натрия или
цианоборогидрид натрия, при значении рН 6-7 и
при комнатной температуре или в присутствии
катализатора гидрирования, например с исполь-
зованием водорода в присутствии палладия на
угле, при давлении водорода 1-5 бар. Метили-
рование можно осуществлять также в присутст-
вии муравьиной кислоты в качестве восстанови-
теля при повышенных температурах, например
при температурах в интервале от 60 до 120°С.

Вышеназванную последующую реакцию с
образованием амида можно осуществлять взаи-
модействием соответствующего реакционно-
способного производного карбоновой кислоты с
соответствующим амином, при необходимости
в растворителе либо в смеси растворителей, та-
ких как метиленхлорид, диметилформамид, бен-
зол, толуол, хлорбензол, тетрагидрофуран, бен-
зол/тетрагидрофуран или диоксан, причем ис-
пользуемый амин одновременно может служить
растворителем, необязательно в присутствии
третичного органического основания либо в
присутствии неорганического основания или с
помощью соответствующей карбоновой кисло-
ты в присутствии дегидратирующего агента,
например в присутствии изобутилового эфира
хлормуравьиной кислоты, тионилхлорида, три-
метилхлорсилана, фосфотрихлорида, пентокси-
да фосфора, N,N'-дициклогексилкарбодиимида,
N,N'-дициклогексилкарбодиимида/N-гидрокси-
сукцинимида или 1-гидроксибензтриазола и
необязательно дополнительно в присутствии 4-
диметиламинопиридина, N,N'-карбонилди-
имидазола или трифенилфосфина/тетрахлор-
метана, предпочтительно при температуре от 0
до 150°С, более предпочтительно от 0 до 80°С.

При проведении описанных выше реакций
необязательно присутствующие реакционноспо-
собные группы, такие как гидрокси-, карбокси-,
фосфоновые, О-алкилфосфоновые, амино-, ал-
киламино- или иминогруппы, можно защищать
обычными защитными группами и по заверше-
нии реакции эти последние вновь отщеплять.

В качестве защитных групп для гидрокси-
группы можно назвать среди прочих триметил-
силильную, ацетильную, бензоильную, метиль-
ную, этильную, трет-бутильную, тритильную,
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бензильную и тетрагидропиранильную группу,
в качестве защитных групп для карбоксигруппы
- триметилсилильную, метильную, этильную,
трет-бутильную, бензильную и тетрагидропира-
нильную группу, в качестве защитных групп
для фосфоновой группы - алкильную группу,
такую как метильная, этильная, изопропильная
или н-бутильная группа, фенильную и бензиль-
ную группу, и в качестве защитных групп для
амино-, алкиламино- или иминогруппы - фор-
мильную, ацетильную, трифторацетильную,
этоксикарбонильную, трет-бутоксикарбониль-
ную, бензилоксикарбонильную, бензильную,
метоксибензильную и 2,4-диметоксибензиль-
ную группу, а для аминогруппы, кроме указан-
ных, еще и фталильную группу.

Необязательное последующее отщепление
используемой защитной группы осуществляют,
например, гидролитическим путем в водном
растворителе, например в воде, изопропано-
ле/воде, уксусной кислоте/воде, тетрагидрофу-
ране/воде или диоксане/воде, в присутствии
кислоты, такой как трифторуксусная кислота,
соляная кислота или серная кислота, либо в
присутствии основания щелочного металла, та-
кого как гидроксид натрия или гидроксид калия,
или защитную группу отщепляют апротонным
путем, например в присутствии иодтриметилси-
лана, при температуре от 0 до 120°С, предпоч-
тительно от 10 до 100°С.

В отличие от этого бензильную, метокси-
бензильную или бензилоксикарбонильную
группу отщепляют, например, путем гидрогено-
лиза, в частности, с помощью водорода в при-
сутствии катализатора, такого как палладий на
угле, в соответствующем растворителе, таком
как метанол, этанол, этиловый эфир уксусной
кислоты или ледяная уксусная кислота, необяза-
тельно с добавлением определенной кислоты,
такой как соляная кислота, при температурах в
интервале от 0 до 100°С, предпочтительно, од-
нако, в интервале от комнатной температуры
(20°С) до 60°С, и при давлении водорода 1-7
бар, предпочтительно, однако, 3-5 бар. Отщеп-
ление же 2,4-диметоксибензильной группы про-
водят предпочтительно в трифторуксусной ки-
слоты в присутствии анизола.

трет-Бутильную или трет-бутилокси-
карбонильную группу предпочтительно отщеп-
лять путем обработки соответствующей кисло-
той, такой как трифторуксусная кислота или
соляная кислота, либо путем обработки иодтри-
метилсиланом, необязательно с использованием
растворителя, такого как метиленхлорид, диок-
сан, метанол или простой диэтиловый эфир.

Отщепление трифторацетильной группы
предпочтительно осуществлять путем обработ-
ки соответствующей кислотой, такой как соля-
ная кислота, необязательно в присутствии рас-
творителя, такого как уксусная кислота, при
температурах в интервале от 50 до 120°С либо
путем обработки едким натром, необязательно в

присутствии растворителя, такого как тетрагид-
рофуран, при температурах в интервале от 0 до
50°С.

Фталильную группу предпочтительно от-
щеплять в присутствии гидразина или первич-
ного амина, такого как метиламин, этиламин
либо н-бутиламин, в растворителе, таком как
метанол, этанол, изопропанол, толуол/вода или
диоксан, при температурах в интервале от 20 до
50°С.

Отщепление только одной алкильной
группы от О,О'-диалкилфосфоновой группы
осуществляют, например, с помощью иодида
натрия в растворителе, таком как ацетон, этил-
метилкетон, ацетонитрил или диметилформа-
мид, при температурах в интервале от 40 до
150°С, предпочтительно, однако, в интервале от
60 до 100°С.

Отщепление обеих алкильных групп от
О,О'-диалкилфосфоновой группы осуществля-
ют, например, с помощью иодтриметилсилана,
бромтриметилсилана либо хлортриметилсила-
на/иодида натрия в растворителе, таком как ме-
тилхлорид, хлороформ или ацетонитрил, при
температурах в интервале от 0°С до температу-
ры кипения реакционной смеси, предпочтитель-
но, однако, в интервале от 20 до 60°С.

Кроме того, полученные соединения об-
щей формулы I можно разделять, как уже ука-
зывалось выше, на их энантиомеры и/или диа-
стереомеры. Так, например, цис-/транс-смеси
можно разделять на их цис-/транс-изомеры, а
соединения по меньшей мере с одним оптически
активным атомом углерода - на их энантиоме-
ры. Так, в частности, полученные цис-/транс-
смеси можно разделять посредством хромато-
графии на их цис- и транс-изомеры, полученные
соединения общей формулы I, представленные в
виде рацематов, можно разделять по известным
методам (см. N.L. Allinger и E.L. Eliel в "Topics
in Stereochemistry", т. 6, изд-во Willey Inter-
science, 1971) на их оптические антиподы, а со-
единения общей формулы I по меньшей мере с
двумя асимметричными атомами углерода с
учетом различий их физико-химических свойств
можно разделять также по известным методам,
например путем хроматографии и/или фракцио-
нированной кристаллизации, на их диастерео-
меры, которые затем в случае их получения в
форме рацематов можно разделять, как указы-
валось выше, на энантиомеры.

Разделение на энантиомеры предпочти-
тельно осуществлять посредством колоночной
хроматографии на хиральных фазах, либо путем
перекристаллизации из оптически активного
растворителя, либо взаимодействием с оптиче-
ски активным веществом, образующим с раце-
мическим соединением соли или производные,
такие, например, как сложные эфиры или ами-
ды, прежде всего с кислотами и их активиро-
ванными производными или спиртами, и после-
дующим разделением полученной таким обра-
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зом диастереомерной смеси солей или произ-
водных, например, исходя из различной степени
растворимости, при этом из чистых диастереои-
зомерных солей или производных под действи-
ем соответствующих средств могут высвобож-
даться свободные антиподы. Особенно пригод-
ными для указанных целей оптически активны-
ми кислотами являются среди прочих D- и L-
формы винной кислоты либо дибензоилвинной
кислоты, ди-о-толилвинной кислоты, яблочной
кислоты, миндальной кислоты, камфор-
сульфокислоты, глутаминовой кислоты, аспара-
гиновой кислоты или хинной кислоты. В каче-
стве оптически активного спирта приемлем,
например, (+)- или (-)-ментол, а в качестве оп-
тически активной ацильной группы в амидах -
например, (+)- или (-)-ментилоксикарбонил.

Далее, полученные соединения формулы I
можно переводить в их соли, прежде всего в их
физиологически приемлемые соли с неоргани-
ческими либо органическими кислотами, пред-
назначенные для применения в фармацевтике. В
качестве таких кислот приемлемы, например,
соляная кислота, бромисто-водородная кислота,
серная кислота, метансульфокислота, фосфор-
ная кислота, фумаровая кислота, янтарная ки-
слота, молочная кислота, лимонная кислота,
винная кислота и малеиновая кислота.

Кроме того, полученные таким образом
новые соединения формулы I в тех случаях, ко-
гда они содержат карбокси-, гидроксифосфо-
рильную, сульфо- или 5-тетразолильную груп-
пу, при необходимости можно переводить затем
в их соли с неорганическими либо органиче-
скими кислотами, прежде всего в их физиологи-
чески приемлемые соли, предназначенные для
применения в фармацевтике. В качестве осно-
ваний для этих целей пригодны среди прочих
гидроксид натрия, гидроксид калия, аргинин,
циклогексиламин, этаноламин, диэтаноламин и
триэтаноламин.

Используемые в качестве исходных ве-
ществ соединения общих формул II-V частично
известны из литературы или же их получают по
известным из литературы методам (см. примеры
I-VII). Так, в частности, исходное соединение
общей формулы II получают взаимодействием
соответствующим образом замещенного в по-
ложении 4 7-фтор-6-нитросоединения с соответ-
ствующим алкоголятом и последующим восста-
новлением полученного таким путем нитросо-
единения или исходные соединения общей
формулы IV получают взаимодействием соот-
ветствующим образом замещенного в положе-
нии 4 7-фтор-6-нитросоединения с соответст-
вующим алкоголятом, последующим восстанов-
лением полученного таким путем нитросоеди-
нения и в завершение ацилированием с помо-
щью соответствующего соединения.

Как уже указывалось выше, предлагаемые
в изобретении соединения общей формулы I и
их физиологически приемлемые соли обладают

ценными фармакологическими свойствами,
прежде всего ингибирующим действием на
трансдукцию сигналов, опосредованную рецеп-
тором эпидермального фактора роста (EGF-R),
при этом на такую трансдукцию можно воздей-
ствовать ингибированием связывания лигандов,
димеризации рецептора или самой тирозинки-
назы. Кроме того, существует возможность бло-
кировать передачу сигналов к другим удален-
ным компонентам.

Биологические свойства новых соединений
исследовали следующим образом.

Ингибирование обусловленной EGF-R пе-
редачи сигналов может быть подтверждено экс-
периментальным путем, например, на клетках,
которые экспрессируют EGF-R человека и вы-
живаемость и пролиферация которых зависят от
стимуляции факторами EGF, соответственно
TGF-α (фактор некроза опухоли). В рассматри-
ваемом случае использовали зависящую от ин-
терлейкина-3 (IL-3) линию мышиных клеток,
генетически модифицированных таким образом,
что они способны экспрессировать функцио-
нальный EGF-R человека. Пролиферацию этих
культивируемых клеток, называемых F/L-HERc,
можно стимулировать поэтому с помощью либо
мышиного IL-3, либо EGF (см. Т. von Rueden и
др. в EMBO J. 7, стр. 2749-2756 (1988) и J.H.
Pierce и др. в Science 239, стр. 628-631 (1988)).

В качестве исходного материала для F/L-
HERc-клеток служила клеточная линия FDC-P1,
получение которой описано у Т.М. Dexter и др.
в Journ. Exp. Med. 152, стр. 1036-1047 (1980). В
качестве альтернативы возможно также исполь-
зование других клеток, зависящих от фактора
роста (см., например, J.H. Pierce и др. в Science
239, стр. 628-631 (1988), Н. Shibuya и др. в Cell
70, стр. 57-67 (1992) и W.S. Alexander и др. в
EMBO J. 10, стр. 3683-3691 (1991)). Для экс-
прессии человеческой кДНК EGF-R (см. A. Ull-
rich и др. в Nature 309, стр. 418-425 (1984)) ис-
пользовали рекомбинантные ретровирусы, опи-
санные у Т. von Rueden и др. в EMBO J. 7, стр.
2749-2756 (1988), с тем, однако, отличием, что
для экспрессии кДНК EGF-R применяли ретро-
вирусный вектор LXSN (см. A.D. Miller и др. в
BioTechniques 7, стр. 980-990 (1989)), а в каче-
стве клетки для упаковки служила линия GP +
E86 (см. D. Markowitz и др. в Journ. Vitrol. 62,
стр. 1120-1124 (1988)).

Исследования проводили следующим об-
разом.

Клетки F/L-HERc инкубировали при 37°С
и 5% СО2 в среде RPMI 1640 (фирма BioWhit-
taker), дополненной 10% фетальной телячьей
сыворотки (ФТС фирмы Boeringer Mannheim), 2
мМ глутамином (фирма BioWhittaker), стан-
дартными антибиотиками и 20 нг/мл человече-
ского EGF (фирма Promega). Для исследования
ингибирующей активности соединений по изо-
бретению клетки в количестве 1,5x10 на одну
лунку 96-луночных планшетов инкубировали в
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трех повторностях в среде вышеуказанного со-
става (200 мкл), стимулируя при этом пролифе-
рацию клеток либо EGF (20 нг/мл), либо мыши-
ным IL-3. В качестве источника интерлейкина-3
служили надосадочные жидкости культуры кле-
ток линии Х63/0 mIL-3 (см. Н. Karasuyama и др.
в Eur. Journ. Immunol. 18, стр. 97-104 (1988)).
Соединения по изобретению растворяли в 100%
диметилсульфоксида (ДМСО) и добавляли в
различных разведениях в культурные среды,
при этом максимальная концентрация ДМСО
составляла 1%. Культуры инкубировали в тече-
ние 48 ч при 37°С.

Для выявления ингибирующей активности
предлагаемых соединений с помощью набора
для анализа Cell Titer 96 AQueous Non-Radioactive
Cell Proliferation Assay (фирма Promega) опреде-
ляли относительное количество клеток, выра-
женное в единицах оптической плотности (ОП).
Относительное число клеток рассчитывали в
процентах по отношению к контролю (F/L-
HERc-клетки без ингибитора) и на основании
этих данных определяли ту концентрацию ак-
тивного вещества, при которой достигается 50%
подавление пролиферации клеток (IС50). При
этом были получены следующие результаты:

Таким образом, предлагаемые в изобрете-
нии соединения общей формулы I подавляют
обусловленную тирозинкиназами трансдукцию
сигналов, как это подтверждается на примере
EGF-рецептора человека, и благодаря этому
могут успешно применяться для лечения пато-
физиологических процессов, связанных с ги-
перфункцией тирозинкиназ. Речь идет, в част-
ности, о доброкачественных или злокачествен-
ных опухолях, прежде всего об опухолях эпите-
лиального и нейроэпителиального происхожде-
ния, метастазировании, а также об аномальной
пролиферации эндотелиальных клеток крове-
носных сосудов (неоангиогенез).

Соединения по изобретению могут приме-
няться также для предупреждения и лечения
заболеваний дыхательных путей и легких, со-
провождающихся усилением или изменением
слизеобразования, обусловленных стимуляцией
тирозинкиназ, как это имеет место, например,
при воспалительных заболеваниях дыхательных
путей, таких как хронический бронхит, хрони-
ческий обструктивный бронхит, астма, бронхо-
эктазия, аллергический либо неаллергический
ринит или синусит, кистозный фиброз, дефицит
α1-антитрипсина, или при кашле, эмфиземе
легких, фиброзе легких и гиперреактивных ды-
хательных путях.

Предлагаемые соединения пригодны также
для лечения заболеваний желудочно-кишечного

тракта и желчных путей и желчного пузыря,
сопровождающихся нарушением активности
тирозинкиназ, как это наблюдается, например,
при хронических воспалительных изменениях,
таких как холецистит, болезнь Крона, язвенный
колит, при язвах в желудочно-кишечном тракте
или при заболеваниях желудочно-кишечного
тракта, сопровождающихся усиленной секреци-
ей, таких как болезнь Менетрие, секреторные
аденомы и синдромы потери белка.

Кроме того, соединения общей формулы I
и их физиологически приемлемые соли могут
применяться для лечения других болезней, обу-
словленных аберрантной (отклоняющейся от
нормы) функцией тирозинкиназ, таких, напри-
мер, как эпидермальная гиперпролиферация
(псориаз), воспалительные процессы, заболева-
ния иммунной системы, гиперпролиферация
гемопоэтических (кроветворных) клеток и т.п.

С учетом их биологических свойств пред-
лагаемые в изобретении соединения могут при-
меняться индивидуально или в сочетании с дру-
гими фармакологически эффективными соеди-
нениями, например, при монотерапии опухолей
или в сочетании с другими противоопухолевы-
ми терапевтическими средствами, например в
комбинации с ингибиторами топоизомеразы
(например, этопозидами), ингибиторами митозы
(например, винбластином), с соединениями,
взаимодействующими с нуклеиновыми кисло-
тами (такими, например, как цис-платин, цик-
лофосфамид, адриамицин), антагонистами гор-
монов (например, тамоксифеном), ингибитора-
ми метаболических процессов (например 5-FU и
т.п.), цитокинами (например, интерферонами),
антителами и т.д. и т.п. Для лечения заболева-
ний дыхательных путей указанные соединения
могут применяться индивидуально или в соче-
тании с другими предназначенными в этих це-
лях терапевтическими средствами, такими, на-
пример, как субстанции, обладающие секрето-
литическим, бронхолитическим и/или подав-
ляющим воспаления действием. Для лечения
заболеваний в области желудочно-кишечного
тракта эти соединения также могут назначаться
индивидуально или в сочетании с субстанция-
ми, оказывающими воздействие на моторику
или секрецию. Такие средства в их сочетании
можно вводить либо одновременно, либо после-
довательно.

Как при индивидуальном применении, так
и в комбинации с другими активными вещест-
вами эти соединения могут назначаться для
внутривенного, подкожного, внутримышечного,
интраперитонеального, интраназального, инга-
ляционного, трансдермального или перорально-
го введения, при этом для ингаляции пригодны
прежде всего аэрозольные композиции.

При фармацевтическом применении пред-
лагаемых в изобретении соединений их дози-
ровка для теплокровных позвоночных живот-
ных, прежде всего для человека, как правило,
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составляет от 0,01 до 100 мг/кг веса тела, пред-
почтительно от 0,1 до 15 мг/кг. Для практиче-
ских целей из этих соединений совместно с од-
ним или несколькими обычными инертными
носителями и/или разбавителями, такими, на-
пример, как кукурузный крахмал, лактоза, саха-
роза, микрокристаллическая целлюлоза, стеарат
магния, поливинилпирролидон, лимонная ки-
слота, винная кислота, вода, вода/этанол, во-
да/глицерин, вода/сорбит, вода/полиэтилен-
гликоль, пропиленгликоль, стеариловый спирт,
карбоксиметилцеллюлоза или жирсодержащие
вещества, такие как отвержденный жир, либо их
смеси, изготавливают обычные галеновы фор-
мы, например таблетки, драже, капсулы, по-
рошки, суспензии, растворы, спреи или свечи.

Ниже изобретение более подробно поясня-
ется на примерах, которые никоим образом не
ограничивают его объем.

Получение исходных соединений
Пример I. 6-Амино-4-[(3-бромфенил)

амино]-7-[3-(1-метилпиперидин-4-ил)пропил-
окси]хиназолин.

1,00 г 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[3-(1-
метилпиперидин-4-ил)пропилокси]-6-нитро-
хиназолина растворяют в 16 мл воды, 35 мл эта-
нола и 1,3 мл ледяной уксусной кислоты и на-
гревают до кипения. Затем при перемешивании
добавляют 540 мг железного порошка и реакци-
онную смесь в течение приблизительно 35 мин
нагревают с обратным холодильником. Для по-
следующей переработки охлажденную смесь
разбавляют 15 мл этанола, подщелачивают 15н.
едким натром, смешивают с 20 г эктрелута и
перемешивают в течение приблизительно 20
мин. Образующийся осадок отфильтровывают с
помощью вакуум-фильтра и промывают 200 мл
теплого этанола. Фильтрат концентрируют,
смешивают с примерно 30 мл воды и трижды
экстрагируют метиленхлоридом/метанолом
(9:1). Объединенные органические экстракты
сушат над сульфатом натрия и концентрируют,
получая в результате твердое вещество бежево-
го цвета.

Выход: 716 мг (76% от теории),
tпл: 191-198°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 470, 472 [М+Н]+.
Аналогично примеру I получают следую-

щие соединения:
1) 6-амино-4-[(3-бромфенил)амино]-7-[2-

(1-метилпиперидин-4-ил)этокси]хиназолин
tпл: 197°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 456, 458 [М+Н]+;
(2) 6-амино-4-[(3-бромфенил)амино]-7-[(1-

метилпиперидин-4-ил)метокси]хиназолин
tпл: 207-208°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 442, 444 [М+Н]+;
(3) 6-амино-4-[(3-бромфенил)амино]-7-[(1-

метилпиперидин-4-ил)окси]хиназолин
tпл: 170°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 428, 430 [М+Н]+;

(4) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)
амино]-7-циклопропилметоксихиназолин

tпл: 209°С,
Rf-значение: 0,68 (силикагель, уксусный

эфир);
(5) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)

амино]-7-циклобутилоксихиназолин
Rf-значение: 0,32 (силикагель, циклогек-

сан/уксусный эфир в сотношении 3:4),
масс-спектр (ESI+): m/z = 359, 361 [М+Н]+;
(6) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)

амино]-7-циклопентилоксихиназолин
Rf-значение: 0,33 (силикагель, циклогек-

сан/уксусный эфир в соотношении 1:1),
масс-спектр (ESI+): m/z = 373, 375 [М+Н]+;
(7) 6-амино-4-[(Н)-(1-фенилэтил)амино]-7-

циклобутилоксихиназолин
Rf-значение: 0,28 (силикагель, уксусный

эфир),
масс-спектр (ESI+): m/z = 335 [M+H]+;
(8) 6-амино-4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-

циклопропилметоксихиназолин
Rf-значение: 0,54 (силикагель, уксусный

эфир), масс-спектр (ESI+): m/z = 335 [M+H]+;
(9) 6-амино-4-[(R)-(l-фeнилэтил)aминo]-7-

циклопентилоксихиназолин
Rf-значение: 0,20 (силикагель, уксусный

эфир),
масс-спектр (ESI+): m/z = 349 [M+H]+;
(10) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)ами-

но]-7-[3-(1-метилпиперидин-4-ил)пропилокси]
хиназолин

Rf-значение: 0,12 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 444, 446 [M+H]+;
(11) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)

амино]-7-[(тетрагидрофуран-2-ил)метокси]
хиназолин

tпл: 162-164°C,
Rf-значение: 0,55 (силикагель, уксусный

эфир/метанол в соотношении 9:1),
масс-спектр (ESI-): m/z = 387, 389 [М-Н]-;
(12) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)ами-

но]-7-[(S)-(тетрагидрофуран-3-ил)окси]хина-
золин

Rf-значение: 0,27 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 373, 375 [М-Н]-;
(13) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)ами-

но]-7-[(тетрагидропиран-4-ил)окси]хиназолин
Rf-значение: 0,41 (силикагель, уксусный

эфир/метанол в соотношении 9:1),
масс-спектр (ESI-): m/z = 387, 389 [М-Н]-;
(14) 6-амино-4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-

7-[2-(азетидин-1-ил)этокси]хиназолин
Rf-значение: 0,37 (силикагель, метилен-

хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 364 [M+H]+;
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(15) 6-амино-4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-
7-[2-(4-метилпергидро-1,4-диазепин-1-ил)
этокси]хиназолин

Rf-значение: 0,10 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 421 [M+H]+;
(16) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)

амино]-7-[3-(4-метилпергидро-1,4-диазепин-1-
ил)пропилокси]хиназолин

Rf-значение: 0,09 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 459, 461 [M+H]+;
(17) 6-амино-4-[(3-хлор-4-фторфенил)

амино]-7-[3-(азетидин-1-ил)пропилокси]хина-
золин

Rf-значение: 0,11 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 402, 404 [M+H]+.
Пример II. 4-[(3-Бромфенил)амино]-7-[3-

(1-метилпиперидин-4-ил)пропилокси]-6-
нитрохиназолин.

К раствору из 1,45 г 3-(1-метилпиперидин-
4-ил)пропан-1-ола в 40 мл тетрагидрофурана
добавляют 360 мг гидрида натрия. Образовав-
шуюся белую суспензию в течение 15 мин пе-
ремешивают при 65°С, охлаждают и смешивают
с 1,45 г 4-[(3-бромфенил)амино]-7-фтор-6-
нитрохиназолина, при этом смесь быстро при-
обретает тёмно-красную окраску. Далее эту
смесь перемешивают сначала еще в течение 10
мин при комнатной температуре, а затем в тече-
ние 45 мин при 65°С. Поскольку к этому момен-
ту реакция еще полностью не завершилась, по-
вторно добавляют 150 мг гидрида натрия и про-
должают перемешивание в течение последую-
щих 45 мин при 65°С. Затем растворитель отго-
няют с помощью ротационного испарителя и
коричневый остаток размешивают с 50 мл воды,
после чего водную фазу экстрагируют метилен-
хлоридом. Объединенные экстракты промывают
водой, сушат над сульфатом натрия и концен-
трируют. Сырой продукт очищают хроматогра-
фией на силикагельной колонке с помощью ме-
тиленхлорида/метанола/концентрированного
водного раствора аммиака в соотношении
90:10:0,05.

Выход: 1,30 г (65% от теории),
Rf-значение: 0,28 (силикагель, метилен-

хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака: 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 500, 502 [М+Н]+.
Аналогично примеру II получают следую-

щие соединения:
(1)4-[(3-бромфенил)амино]-7-[2-(1-метил-

пиперидин-4-ил)этокси]-6-нитрохиназолин
масс-спектр (ESI+): m/z = 486, 488 [М+Н]+;
(2) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[(1-метил-

пиперидин-4-ил)метокси]-6-нитрохиназолин
tпл: 205-207°С,

масс-спектр (ESI+): m/z = 472, 474 [М+Н]+;
(3) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[(1-метил-

пиперидин-4-ил)окси]-6-нитрохиназолин
tпл: 219°C,
масс-спектр (ESI+): m/z = 458, 460 [М+Н]+;
(4) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-

циклопропилметокси-6-нитрохиназолин (в ди-
метилформамиде с использованием трет-
бутилата калия в качестве основания)

tпл: 211-213°C,
масс-спектр (ESI+): m/z = 389, 391 [М+Н]+;
(5) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-

циклобутилокси-6-нитрохиназолин (в диметил-
формамиде с использованием трет-бутилата
калия в качестве основания)

tпл: 235°С,
Rf-значение: 0,65 (силикагель, циклогек-

сан/уксусный эфир в соотношении 3:4);
(6) [(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-

циклопентилокси-6-нитрохиназолин (в диме-
тилформамиде с использованием трет-бутилата
калия в качестве основания)

tпл: 230°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 403, 405 [М+Н]+;
(7) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-цикло-

бутилокси-6-нитрохиназолин (в диметилформа-
миде с использованием трет-бутилата калия в
качестве основания)

tпл: 108-110°С,
Rf-значение: 0,54 (силикагель, уксусный

эфир);
(8) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-цикло-

пропилметокси-6-нитрохиназолин (в диметил-
формамиде с использованием трет-бутилата
калия в качестве основания)

tпл: 155°C,
Rf-значение: 0,24 (силикагель, циклогек-

сан/уксусный эфир в соотношении 1:1);
(9) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-цикло-

пентилокси-6-нитрохиназолин (в диметилфор-
мамиде с использованием трет-бутилата калия в
качестве основания)

Rf-значение: 0,24 (силикагель, петролей-
ный эфир/уксусный эфир в соотношении 1:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 379 [M+H]+;
(10) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-

нитро-7-[3-(1-метилпиперидин-4-ил)пропил-
окси]хиназолин

Rf-значение: 0,30 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 474, 476 [М+Н]+;
(11) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-

[(тетрагидрофуран-2-ил)метокси]-6-нитрохина-
золин (в диметилформамиде с использованием
трет-бутилата калия в качестве основания)

Rf-значение: 0,47 (силикагель, уксусный
эфир),

масс-спектр (ESI-): m/z = 417, 419 [М-Н]-;
(12) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[(S)-

(тетрагидрофуран-3-ил)-окси]-6-нитрохиназо-
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лин (в диметилформамиде с использованием
трет-бутилата калия в качестве основания)

Rf-значение: 0,45 (силикагель, уксусный
эфир),

масс-спектр (ESI-): m/z = 403, 405 [М-Н]-;
(13) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-

[(тетрагидропиран-4-ил)окси]-6-
нитрохиназолин (в диметилформамиде с ис-
пользованием трет-бутилата калия в качестве
основания)

Rf-значение: 0,41 (силикагель, уксусный
эфир),

масс-спектр (ESI-): m/z = 417, 419 [М-Н]-;
(14) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-[2-

(тетрагидропиран-2-илокси)этокси]-6-нитро-
хиназолин

Rf-значение: 0,12 (силикагель, циклогек-
сан/уксусный эфир в соотношении 1:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 439 [M+H]+;
(15) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-{[3-

[(трет-бутилдиметилсилил)окси]пропилокси}-6-
нитрохиназолин (в диметилформамиде с ис-
пользованием трет-бутилата калия в качестве
основания)

Rf-значение: 0,87 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 507, 509 [M+H]+.
Пример III. 4-[(R)-(1-Фенилэтил)амино]-6-

нитро-7-фторхиназолин.
К 108,8 г 4-хлор-6-нитро-7-фторхина-

золина в 800 мл метиленхлорида по каплям до-
бавляют при охлаждении раствор из 74 мл (R)-
1-фенилэтиламина в 100 мл диоксана. После
перемешивания в течение ночи при комнатной
температуре экстрагируют встряхиванием с во-
дой, органическую фазу сушат и концентриру-
ют. Остаток очищают хроматографией на сили-
кагельной колонке (петролейный эфир/
уксусный эфир в соотношении 1:1).

Выход: 52,9 г (35% от теории),
tпл: 203°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 313 [M+H]+.
Пример IV. 4-[(R)-(1-Фенилэтил)амино]-7-

[2-(азетидин-1-ил)этокси]-6-нитрохиназолин.
К 600 мг 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-[2-

метансульфонилоксиэтокси]-6-нитрохиназолина
и 0,34 мл азетидина в 5,0 мл ацетонитрила до-
бавляют 221 мг сухого карбоната калия и 50 мг
иодида натрия. Затем реакционную смесь при
перемешивании нагревают до 70°С. По истече-
нии 1 ч добавляют еще 3 мл ацетонитрила и
смесь продолжают перемешивать в течение
примерно 40 ч при 70°С. После этого раствори-
тель отгоняют в вакууме, к остатку примеши-
вают ледяную воду и выпавший осадок от-
фильтровывают с помощью вакуум-фильтра и
сушат. Водную фазу экстрагируют метиленхло-
ридом и экстракт концентрируют. Для после-
дующей очистки объединенные сырые продук-
ты растворяют в уксусном эфире и размешива-
ют с небольшим количеством силикагеля и 120

мг активированного угля. Образовавшуюся сус-
пензию фильтруют и фильтрат концентрируют,
получая в результате требуемый продукт в виде
желтой смолы.

Выход: 518 мг (95% от теории),
Rf-значение: 0,40 (силикагель, метилен-

хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 394 [M+H]+.
Аналогично примеру IV получают сле-

дующие соединения:
(1) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-[2-(4-

метилпергидро-1,4-диазепин-1-ил)этокси]-6-
нитрохиназолин

Rf-значение: 0,30 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 451 [M+H]+;
(2) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-(4-

метилпергидро-1,4-диазепин-1-ил)пропилокси]-
6-нитрохиназолин

Rf-значение: 0,34 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 80:20:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 489, 491 [М+Н]+;
(3) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-

(азетидин-1-ил)пропилокси]-6-нитрохиназолин
Rf-значение: 0,23 (силикагель, метилен-

хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 432, 434 [М+Н]+.
Пример V. 4-[(R)-(1-Фенилэтил)амино]-7-

[2-(метансульфонилокси)этокси]-6-нитрохина-
золин.

К 8,08 г 4-[(R)-(1-Фенилэтил)амино]-7-(2-
гидроксиэтокси)-6-нитрохиназолина и 4,53 мл
этилдиизопропиламина в 90 мл метиленхлорида
при охлаждении ледяной баней добавляют по
каплям раствор из 1,79 мл хлорангидрида ме-
тансульфокислоты в 10 мл метиленхлорида.
Реакционную смесь перемешивают в течение
приблизительно 1 ч при комнатной температу-
ре, добавляя при этом вплоть до завершения
реакции в общей сложности еще 0,4 мл хлоран-
гидрида метансульфокислоты и 0,5 мл этилдии-
зопропиламина. Затем реакционный раствор
размешивают с ледяной водой и насыщенным
раствором карбоната натрия, органическую фа-
зу отделяют, промывают водой, сушат над
сульфатом магния и концентрируют. Темный
смолообразный остаток путем размешивания с
небольшим количеством простого трет-
бутилметилового эфира кристаллизуют, от-
фильтровывают с помощью вакуум-фильтра и
сушат в эксикаторе.

Выход: 9,72 г (95% от теории),
tпл: 128-134°C,
масс-спектр (ESI+): m/z = 431 [М-Н]-.
Аналогично примеру V получают сле-

дующее соединение:
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(1) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-
(метансульфонилокси)пропилокси]-6-нитро-
хиназолин

Rf-значение: 0,75 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 471, 473 [М+Н]+.
Пример VI. 4-[(R)-(l-Фенилэтил)амино]-7-

(2-гидроксиэтокси)-6-нитрохиназолин.
К 8,05 г 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-[2-

(тетрагидропиран-2-илокси)этокси]-6-нитро-
хиназолина в 120 мл метанола добавляют 2 мл
концентрированной соляной кислоты, после
чего реакционную смесь перемешивают в тече-
ние 1,5 ч при 50°С. Для последующей перера-
ботки раствор нейтрализуют насыщенным рас-
твором карбоната натрия и концентрируют. Об-
разовавшийся после упаривания твердый про-
дукт растворяют в уксусном эфире и раствор
промывают водой и насыщенным раствором
хлорида натрия, сушат над сульфатом магния и
концентрируют. Остаток желтоватого цвета
размешивают с 20 мл простого трет-
бутилметилового эфира, отфильтровывают с
помощью вакуум-фильтра и сушат в эксикаторе.

Выход: 4,53 г (91% от теории),
tпл: 192-194°С,
масс-спектр (ESI-): m/z = 353 [M-H]-.
Пример VII. 4-[(3-Хлор-4-фторфенил)

амино]-7-(3-гидроксипропилокси)-6-нитрохина-
золин.

Это соединение получают из 4-[(3-хлор-4-
фторфенил)амино]-7-{3-[(трет-бутилдиметил-
силил)окси]пропилокси}-6-нитрохиназолина
путем отщепления силильной защитной группы
с помощью фторида тетрабутиламмония в тет-
рагидрофуране.

Выход: 94% от теории,
Rf-значение: 0,61 (силикагель, метилен-

хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 391, 393 [М-Н]-.
Получение конечных продуктов

Пример 1. 4-[(3-Бромфенил)амино]-7-[3-(1-
метилпиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(винил-
карбонил)амино]хиназолин.

К раствору из 300 мг 6-амино-4-[(3-
бромфенил)амино]-7-[3-(1-метилпиперидин-4-
ил)пропилокси]хиназолина в 7 мл дихлорметана
добавляют 0,28 мл триэтиламина, после чего
реакционную смесь охлаждают в ванне из ох-
лаждающей смеси льда и хлорида натрия до
приблизительно -10°С. Затем в течение 10 мин
добавляют раствор из 59 мкл хлорангидрида
акриловой кислоты в 1 мл тетрагидрофурана.
Охлаждающую ванну удаляют и смесь еще в
течение 10 мин перемешивают при комнатной
температуре. Для последующей переработки
смесь сливают на 20 мл ледяной воды и смеши-
вают с 2-3 мл 2н. едкого натра, при этом выпа-
дает светлый осадок, который отфильтровывают
с помощью вакуум-фильтра, затем промывают

холодной водой и растворяют в дихлорметане.
Этот раствор сушат над сульфатом натрия и
концентрируют. Смолообразный сырой продукт
очищают хроматографией на силикагельной
колонке с помощью метиленхлори-
да/метанола/концентрированного раствора ам-
миака (90:10:0,5).

Выход: 118 мг (35% от теории),
Rf-значение: 0,35 (силикагель, метилен-

хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 524, 526 [М+Н]+.
Аналогично примеру 1 получают следую-

щие соединения:
(1) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[2-(1-метил-

пиперидин-4-ил)этокси]-6-[(винилкарбонил)
амино]хиназолин

масс-спектр (ESI+): m/z = 510 [M+H]+;
(2) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[(1-метил-

пиперидин-4-ил)метокси]-6-[(винилкарбонил)
амино]хиназолин

tпл: 174°C,
масс-спектр (ESI+): m/z = 496, 498 [М+Н]+;
(3) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[(1-метил-

пиперидин-4-ил)окси]-6-[(винилкарбонил)
амино]хиназолин

tпл: 166°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 482, 484 [М+Н]+;
(4) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[(1-метил-

пиперидин-4-ил)окси]-6-[(1-оксо-2-бутен-1-ил)
амино]хиназолин

Rf-значение: 0,67 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 40:10:0,5),

масс-спектр (ESI+): m/z = 496, 498 [М+Н]+;
(5) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[(1-метил-

пиперидин-4-ил)метокси]-6-[(1-оксо-2-бутен-1-
ил)амино]хиназолин

Rf-значение: 0,45 (оксид алюминия, актив-
ность III; уксусный эфир/метанол в соотноше-
нии 4:1),

масс-спектр (EI): m/z = 509, 511 [М]+;
(6) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[3-(1-метил-

пиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(3-этоксикарбо-
нил-1-оксо-2-пропен-1-ил)амино]хиназолин

Rf-значение: 0,28 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 596, 598 [М+Н]+;
(7) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-(1-

метилпиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(винил-
карбонил)амино]хиназолин

Rf-значение: 0,33 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 498, 500 [М+Н]+;
(8) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-[2-

(азетидин-1-ил)этокси]-6-[(винилкарбонил)
амино]хиназолин
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Rf-значение: 0,60 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 416 [M-H]-;
(9) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-7-[2-(4-

метилпергидро-1,4-диазепин-1-ил)этокси]-6-
[(винилкарбонил)амино]хиназолин

Rf-значение: 0,37 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 473 [М-Н]-;
(10) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-

(4-метилпергидро-1,4-диазепин-1-ил)пропил-
окси]-6-[(винилкарбонил)амино]хиназолин

Rf-значение: 0,29 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 513, 515 [М+Н]+;
(11) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-

(азетидин-1-ил)пропилокси]-6-[(винилкарбонил)
амино]хиназолин

Rf-значение: 0,39 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 90:10:0,1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 454, 456 [М-Н]-.
Пример 2. 4-[(3-Бромфенил)амино]-7-[3-(1-

метилпиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(1-оксо-
2,4-гексадиен-1-ил)амино]хиназолин.

К 31 мг сорбиновой кислоты в 1 мл тетра-
гидрофурана при охлаждении ледяной ванной
сначала добавляют 40 мкл изобутилхлорофор-
мата, а затем 45 мкл N-метилморфолина. Белую
суспензию перемешивают в течение одной ми-
нуты, после чего добавляют раствор из 100 мг 6-
амино-4-[(3-бромфенил)-амино]-7-[3-(1-метил-
пиперидин-4-ил)пропилокси]хиназолина в 1,5
мл пиридина. Ледяную ванну удаляют и реак-
ционную смесь перемешивают в течение ночи.
Для последующей переработки смесь сливают
на 20 мл ледяной воды, перемешивают в тече-
ние 30 мин и несколькими каплями 2н. едкого
натра устанавливают на рН 9-10. Водную фазу
экстрагируют метиленхлоридом, объединенные
органические фазы сушат над сульфатом натрия
и концентрируют. Смолообразный сырой про-
дукт очищают хроматографией на алюминиево-
оксидной колонке (активность III) с помощью
метиленхлорида/метанола в соотношении
99,5:0,5.

Выход: 62 мг (52% от теории),
Rf-значение: 0,29 (оксид алюминия, актив-

ность III; метиленхлорид/метанол в соотноше-
нии 98:2),

масс-спектр (EI): m/z = 563, 565 [M]+.
Аналогично примеру 2 получают следую-

щие соединения:
(1) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[3-(1-метил-

пиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(1-оксо-2-
бутен-1-ил)амино]хиназолин

Rf-значение: 0,26 (оксид алюминия, актив-
ность III; метиленхлорид/метанол в соотноше-
нии 98:2),

масс-спектр (ESI+): m/z = 538, 540 [М+Н]+;
(2) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[3-(1-метил-

пиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(3-фенил-1-
оксо-2-пропен-1-ил)амино]хиназолин

Rf-значение: 0,26 (оксид алюминия, актив-
ность III; метиленхлорид/метанол в соотноше-
нии 98:2),

масс-спектр (EI): m/z = 599, 601 [М]+;
(3) 4-[(3-бромфенил)амино]-7-[3-(1-метил

пиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(3-фенил-1-
оксо-2-бутин-1-ил)амино]хиназолин

Rf-значение: 0,40 (оксид алюминия, актив-
ность III; метиленхлорид/метанол в соотноше-
нии 98:2),

масс-спектр (ESI+): m/z = 536, 538 [М+Н]+.
Пример 3. 4-[(3-Хлор-4-фторфенил)ами-

но]-6-{[4-(N,N-диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин.

К раствору из 640 мг 4-бром-2-бутеновой
кислоты в 10 мл метиленхлорида при комнатной
температуре добавляют 0,67 мл оксалилхлорида
и одну каплю диметилформамида. Реакционную
смесь перемешивают еще в течение приблизи-
тельно 0,5 ч при комнатной температуре до за-
вершения газообразования. Из образовавшегося
хлорангидрида кислоты с помощью вакуумно-
ротационного испарителя практически полно-
стью удаляют растворитель, после чего сырой
продукт растворяют в 10 мл метиленхлорида и
при охлаждении ледяной ванной по каплям до-
бавляют к смеси из 1,00 г 6-амино-4- [(3-хлор-4-
фторфенил)амино]-7-циклопропилметоксихина-
золина и 1,60 мл основания Хюнига в 50 мл тет-
рагидрофурана. Реакционную смесь перемеши-
вают сначала в течение 1,5 ч в ледяной ванне, а
затем в течение 2 ч при комнатной температуре.
После этого добавляют 2,90 мл диэтиламина и
смесь перемешивают в течение 2,5 дней при
комнатной температуре. Для последующей пе-
реработки смесь фильтруют и фильтрат концен-
трируют. Остаток очищают хроматографией на
силикагельной колонке с помощью уксусного
эфира/метанола в соотношении 19:1.

Выход: 550 мг (40% от теории),
tпл: 114°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 498, 500 [М+Н]+.
Аналогично примеру 3 получают следую-

щие соединения:
(1) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,53 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 510, 512 [М-Н]-;
(2) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(4-этилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,44 (силикагель, уксусный
эфир/метанол/концентрированный водный рас-
твор аммиака в соотношении 9:1:0,1),

масс-спектр (EI): m/z = 538, 540 [М]+;
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(3) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(2,6-диметилморфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин

tпл: 160°C,
масс-спектр (ESI+): m/z = 540, 542 [М+Н]+;
(4) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопропилметоксихиназолин

tпл: 137°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 470, 472 [М+Н]+;
(5) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(1-оксидотиоморфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин

tпл: 239°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 544, 546 [М+Н]+;
(6) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино] -6-{[4-

(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклобутилоксихиназолин

Rf-значение: 0,45 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 512, 514 [М+Н]+;
(7) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопентилоксихиназолин

tпл: 143°С,
Rf-значение: 0,45 (силикагель, уксусный

эфир/метанол в соотношении 9:1),
(8) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклобутилоксихиназолин

tпл: 111°С,
Rf-значение: 0,21 (силикагель, уксусный

эфир/метанол в соотношении 9:1),
(9) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопентилоксихиназолин

tпл: 105°C,
Rf-значение: 0,23 (силикагель, уксусный

эфир/метанол в соотношении 9:1),
(10) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-6-{[4-

(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклобутилоксихиназолин

Rf-значение: 0,33 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 488 [M+H]+;
(11) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-6-{[4-

(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,37 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 488 [M+H]+;
(12) 4-[(Н)-(1-фенилэтил)амино]-6-{[4-

(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопентилоксихиназолин

Rf-значение: 0,35 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 502 [M+H]+;
(13) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-6-{[4-

(диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклобутилоксихиназолин

Rf-значение: 0,26 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 4:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 474 [M+H]+;
(14) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-6-{[4-

(диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопентилоксихиназолин

Rf-значение: 0,31 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 4:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 488 [M+H]+;
(15) 4-[(R)-(1-фенилэтил)амино]-6-{[4-

(диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,15 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 474 [M+H]+;
(16) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[N-метил-N-(1-метилпиперидин-4-ил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметок-
сихиназолин

Rf-значение: 0,28 (силикагель, уксусный
эфир/метанол/концентрированный водный рас-
твор аммиака в соотношении 80:20:2),

масс-спектр (ESI+): m/z = 553, 555 [M+H]+;
(17) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[(R)-2-метоксиметилпирролидин-1-ил]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихина-
золин

Rf-значение: 0,33 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 540, 542 [M+H]+;
(18) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[(S)-2-метоксиметилпирролидин-1-ил]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихина-
золин

tпл: 120°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 540, 542 [M+H]+;
(19) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[бис(2-метоксиэтил)амино]-1-оксо-2-бутен-1-
ил}амино)-7-циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,51 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 558, 560 [М+Н]+;
(20) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[N-этил-N-(2-метоксиэтил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихи-
назолин

Rf-значение: 0,33 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 528, 530 [М+Н]+;
(21) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(пиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-
7-циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,22 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 510, 512 [М+Н]+;
(22) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(2-метилпиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,21 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 524, 526 [М+Н]+;
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(23) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(пирролидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-
7-циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,10 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 496, 498 [М+Н]+;
(24) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(4-циклопропилметилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихина-
золин

tпл: 117°С,
масс-спектр (ESI+): m/z = 565, 567 [М+Н]+;
(25) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(2-метилпирролидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклопропилметоксихиназолин

tпл: 108-110°С,
Rf-значение: 0,27 (силикагель, уксусный

эфир/метанол в соотношении 9:1);
(26) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[N-метил-N-(тетрагидропиран-4-ил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметок-
сихиназолин

Rf-значение: 0,29 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 538, 540 [М-Н]-;
(27) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(цис-2,6-диметилпиперидин-1-ил)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихина-
золин

Rf-значение: 0,27 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 536, 538 [М-Н]-;
(28) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(2,5-диметилпирролидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-
1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,36 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 522, 524 [М-Н]-;
(29) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
[(тетрагидрофуран-2-ил)метокси]хиназолин

Rf-значение: 0,35 (силикагель, уксусный
эфир/метанол/концентрированный водный рас-
твор аммиака в соотношении 9:1:0,1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 526, 528 [М-Н]-;
(30) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
[(S)-(тетрагидрофуран-3-ил)окси]хиназолин

tпл: 119°C,
масс-спектр (ESI-): m/z = 512, 514 [М-Н]-;
(31) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(4-диэтиламинометилпиперидин-1-ил)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихина-
золин

Rf-значение: 0,20 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 593, 595 [М-Н]-;
(32) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(N-метил-N-циклопропилметиламино)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихина-
золин

Rf-значение: 0,73 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 510, 512 [М+Н]+;
(33) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[N-метил-N-(2-метоксипропил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихина-
золин (используемый N-мeтил-N-(2-мeтoкcи-
пpoпил)aмин был получен взаимодействием
хлорангидрида 2-метоксипропионовой кислоты
с метиламином и последующим восстановлени-
ем с помощью алюмогидрида лития)

tпл: 123-125°С,
Rf-значение: 0,66 (силикагель, уксусный

эфир/метанол = 9:1);
(34) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[N-метил-N-(3-метоксипропил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихина-
золин

Rf-значение: 0,66 (силикагель, уксусный
эфир/метиленхлорид в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 528, 530 [М+Н]+;
(35) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(4-метоксипиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин

tпл: 129-130°С,
Rf-значение: 0,20 (силикагель, уксусный

эфир/метанол в соотношении 9:1),
масс-спектр (ESI-): m/z = 538, 540 [М-Н]-;
(36) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(4-гидроксипиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин

Rf-значение: 0,30 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол/концентрированный водный
раствор аммиака в соотношении 9:1:0,1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 524, 526 [М-Н]-;
(37) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-

(диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
[(тетрагидропиран-4-ил)окси]хиназолин

Rf-значение: 0,47 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI-): m/z = 528, 530 [М-Н]-;
(38) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[N-метил-N-(тетрагидрофуран-2-илметил)ами-
но]-1-оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропил-
метоксихиназолин

tпл: выше 145°С (разложение),
Rf-значение: 0,23 (силикагель, метилен-

хлорид/метанол в соотношении 15:1),
масс-спектр (ESI+): m/z = 540, 542 [М+Н]+;
(39) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[N-метил-N-(тетрагидрофуран-3-ил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметок-
сихиназолин (используемый N-метил-N-(3-
тетрагидрофуранил)амин был получен взаимо-
действием тетрагидрофуран-3-карбоновой ки-
слоты с азидом дифенилового эфира фосфорной
кислоты в бензиловом спирте и последующим
восстановлением образовавшегося 3-(бензил-
оксикарбониламино)тетрагидрофурана с помо-
щью алюмогидрида лития)

tпл: 157-159°С,
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Rf-значение: 0,23 (силикагель, метилен-
хлорид/метанол в соотношении 15:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 526, 528 [М+Н]+;
(40) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-

[N-метил-N-(1-метокси-2-пропил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклоппропил-
метоксихиназолин (используемый N-метил-N-
(1-метокси-2-пропил)амин был получен путем
восстановительного аминирования метоксиаце-
тона с помощью метиламингидрохлорида и три-
ацетоксиборогидрида натрия в присутствии аце-
тата натрия; реакцию осуществляли в тетрагид-
рофуране)

Rf-значение: 0,38 (силикагель, уксусный
эфир/метанол в соотношении 9:1),

масс-спектр (ESI+): m/z = 528, 530 [М+Н]+.
Аналогично представленным выше приме-

рам и по другим известным из литературы спо-
собам могут быть получены также следующие
соединения:

(1) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(2) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-дибутиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(3) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(пиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-
7-циклопропилметоксихиназолин,

(4) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(2,6-диметилморфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(5) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-метилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(6) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-циклопропилметилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихина-
золин,

(7) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-циклопропилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-
1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(8) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-метилсульфонилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихина-
золин,

(9) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-ацетилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(10) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-[(4-
{4-[(N,N-диметиламино)карбонил]пиперазин-1-
ил}-1-оксо-2-бутен-1-ил)амино]-7-циклопро-
пилметоксихиназолин,

(11) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(пирролидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-
7-циклопропилметоксихиназолин,

(12) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N-циклопропил-N-метиламино)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметокси-
хиназолин,

(13) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N-циклопропилметил-N-метиламино)-1-оксо-2-

бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихина-
золин,

(14) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]ами-
но}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(15) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диэтиламино)-1-оксо-2-бутин-1-ил]амино}
-7-циклопропилметоксихиназолин,

(16) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(пиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутин-1-ил]амино}-
7-циклопропилметоксихиназолин,

(17) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутин-1-ил]амино}-7-
циклопропилметоксихиназолин,

(18) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-метилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-бутин-1-
ил]амино}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(19) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-метилсульфонилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-
бутин-1-ил]амино}-7-циклопропилметокси-
хиназолин,

(20) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(морфолин-4-ил)-1,4-диоксо-2-бутен-1-ил]ами-
но}-7-циклопропилметоксихиназолин,

(21) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(3-N,N-диметиламинопропан-1-ил)амино]-1,4-
диоксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилме-
токсихиназолин,

(22) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({2-
[(N,N-диэтиламино)метил]-1-оксо-2-пропен-1-
ил}амино)-7-циклопропилметоксихиназолин,

(23) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(2-метоксиметилпирролидин-1-ил)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклопропилметоксихина-
золин,

(24) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N,N-бис(2-метоксиэтил)амино]-1-оксо-2-бутен-
1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихиназолин,

(25) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-(2-метоксиэтил)-N-метиламино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметокси-
хиназолин,

(26) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]ами-
но}-7-циклобутилметоксихиназолин,

(27) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]ами-
но}-7-циклопентилметоксихиназолин,

(28) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]ами-
но}-7-циклогексилметоксихиназолин,

(29) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]ами-
но}-7-(2-циклопропилэтокси)хиназолин,

(30) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]ами-
но}-7-(3-циклопропилпропилокси)хиназолин,

(31) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[4-(тетрагидрофуран-3-ил)пиперидин-1-ил]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметок-
сихиназолин,
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(32) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[4-(морфолин-4-ил)-пиперидин-1-ил]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихина-
золин,

(33) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[4-(тетрагидрофуран-3-ил)пиперазин-1-ил]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметок-
сихиназолин,

(34) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[4-(тетрагидрофуран-2-ил)пиперазин-1-ил]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилме-
токсихиназолин,

(35) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-[(4-
{N-метил-N-[1-(тетрагидрофуран-3-ил)пипери-
дин-4-ил]амино}-1-оксо-2-бутен-1-ил)амино]-7-
циклопропилметоксихиназолин,

(36) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(S)-2-метоксиметилпирролидин-1-ил]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилоксихина-
золин,

(37) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(R)-2-метоксиметилпирролидин-1-ил]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилоксихиназо-
лин,

(38) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[бис(2-метоксиэтил)амино]-1-оксо-2-бутен-1-
ил}амино)-7-циклобутилоксихиназолин,

(39) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-метил-N-(2-метоксиэтил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилоксихиназо-
лин,

(40) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(S)-N-метил-N-(l-метокси-2-пропил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилокси-
хиназолин,

(41) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(R)-N-метил-N-(l-метокси-2-пропил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилокси-
хиназолин,

(42) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-мeтил-N-(l-мeтoкcи-2-пропил)амино]-1-оксо-
2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихи-
назолин,

(43) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-мeтил-N-(2-метоксипропил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихина-
золин,

(44) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-метил-N-(3-метоксипропил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметоксихина-
золин,

(45) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-метил-N-(тетрагидрофуран-3-ил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметил-
хиназолин,

(46) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(S)-N-метил-N-(тетрагидрофуран-3-ил)амино]-
1-оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилок-
сихиназолин,

(47) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(R)-N-метил-N-(тетрагидрофуран-3-ил)амино]-

1-оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилок-
сихиназолин,

(48) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-метил-N-(тетрагидропиран-4-ил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклопропилметок-
сихиназолин,

(49) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-метил-N-(тетрагидропиран-4-ил)амино]-1-
оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилокси-
хиназолин,

(50) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-циклопропилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-
1-ил]амино}-7-(3-циклобутилокси)хиназолин,

(51) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-циклопропилметилпиперазин-1-ил)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклобутилоксихиназо-
лин,

(52) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N-циклопропил-N-метиламино)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклобутилоксихиназо-
лин,

(53) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N-циклопропилметил-N-метиламино)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-циклобутилоксихиназо-
лин,

(54) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-метил-N-(тетрагидрофуран-2-илметил)
амино]-1-оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-цикло-
пропилметоксихиназолин,

(55) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(R)-N-метил-N-(тетрагидрофуран-2-илметил)
амино]-1-оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклобу-
тилоксихиназолин,

(56) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[(S)-N-метил-N-(тетрагидрофуран-2-илметил)
амино]-1-оксо-2-бутен-1-ил}амино)-7-циклобу-
тилоксихиназолин,

(57) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(пирролидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-
7-циклобутилоксихиназолин,

(58) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(2-метилпирролидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклобутилоксихиназолин,

(59) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(2,5-диметилпирролидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-
1-ил]амино}-7-циклобутилоксихиназолин,

(60) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(пиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-
7- циклобутилоксихиназолин,

(61) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(2-метилпиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклобутилоксихиназолин,

(62) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(2,6-диметилпиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклобутилоксихиназолин,

(63) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-гидроксипиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклобутилоксихиназолин,

(64) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(4-метоксипиперидин-1-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил] амино} -7-циклобутилоксихиназолин,
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(65) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[4-(2-метоксиэтил)пиперазин-1-ил]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-циклобутилоксихиназо-
лин,

(66) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(3-метилморфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклобутилоксихиназолин,

(67) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(3,5-диметилморфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-циклобутилоксихиназолин,

(68) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-метил-N-(2-метоксиэтил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-(тетрагидрофуран-3-илок-
си)хиназолин,

(69) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-метил-N-(2-метоксиэтил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-(тетрагидропиран-4-ил-
окси)хиназолин,

(70) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-({4-
[N-мeтил-N-(2-метоксиэтил)амино]-1-оксо-2-
бутен-1-ил}амино)-7-(тетрагидрофуран-2-
илметокси)хиназолин,

(71) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-
(азетидин-1-ил)пропилокси]-6-[(винилкарбонил)
амино]хиназолин,

(72) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-
(4-метилгомопиперазин-1-ил)пропилокси]-6-
[(винилкарбонил)амино]хиназолин.

Пример 4. Драже с содержанием 75 мг ак-
тивного вещества.

Состав сердцевины одного драже:
Активное вещество 75,0 мг
Фосфат кальция 93,0 мг
Кукурузный крахмал 35,5 мг
Поливинилпирролидон 10,0 мг
Гидроксипропилметилцеллюлоза 15,0 мг
Стеарат магния 1,5 мг

230,0 мг
Изготовление.
Активное вещество смешивают с фосфа-

том кальция, кукурузным крахмалом, поливи-
нилпирролидоном, гидроксипропилметилцел-
люлозой и половиной указанного количества
стеарата магния. Из этой смеси с помощью ма-
шины для таблетирования изготавливают гра-
нулы диаметром примерно 13 мм, которые за-
тем с помощью соответствующего устройства
пропускают, перетирая, через сито с размером
отверстий 1,5 мм и смешивают с остальным ко-
личеством стеарата магния. Из этого гранулята с
помощью машины для таблетирования прессу-
ют таблетки требуемой формы. Масса сердце-
вины составляет 230 мг, при прессовании ис-
пользуют пуансон с диаметром 9 мм и вогнутой
рабочей поверхностью. На изготовленные таким
путем сердцевины наносят пленочное покрытие
в основном из гидроксипропилметилцеллюлозы.
Готовые драже в оболочке полируют (до бле-
ска), используя в этих случаях пчелиный воск.
Общая масса одного драже составляет 245 мг.

Пример 5. Таблетки с содержанием 100 мг
активного вещества.

Состав одной таблетки:
Активное вещество 100,0 мг
Лактоза 80,0 мг
Кукурузный крахмал 34,0 мг
Поливинилпирролидон 4,0 мг
Стеарат магния 2,0 мг

220,0 мг
Изготовление.
Активное вещество, лактозу и крахмал

смешивают и равномерно увлажняют водным
раствором поливинилпирролидона. После про-
сеивания влажной массы (размер отверстий сита
2,00 мм) и сушки в решетчатом сушильном
шкафу при 50°С проводят повторное просеива-
ние (размер отверстий сита 1,5 мм) и примеши-
вают замасливатель. В завершение готовую
смесь таблетируют. Масса одной таблетки со-
ставляет 220 мг, диаметр 10 мм, таблетки имеют
двоякоплоскую форму с двухсторонней фасет-
кой и насечкой с одной стороны.

Пример 6. Таблетки с содержанием 150 мг
активного вещества.

Состав одной таблетки:
Активное вещество 150,0 мг
Лактоза порошкообр. 89,0 мг
Кукурузный крахмал 40,0 мг
Коллоидная кремниевая кислота 10,0 мг
Поливинилпирролидон 10,0 мг
Стеарат магния 1,0 мг

300,0 мг
Изготовление.
Смешанное с лактозой, кукурузным крах-

малом и кремниевой кислотой активное вещест-
во увлажняют 20%-ным водным раствором по-
ливинилпирролидона и пропускают через сито с
размером отверстий 1,5 мм. После сушки при
45°С гранулят повторно просеивают через то же
сито и смешивают с указанным количеством
стеарата магния. Затем из смеси прессуют таб-
летки. Масса одной таблетки составляет 300 мг,
для прессования таблеток используют пуансон с
диаметром 10 мм и плоской рабочей поверхно-
стью.

Пример 7. Капсулы в твердожелатиновой
оболочке с содержанием 150 мг активного ве-
щества.

Состав содержимого одной капсулы:
Активное вещество 150,0 мг
Кукурузный крахмал сухой приблиз. 180,0 мг
Лактоза порошкообр. приблиз. 87,0 мг
Стеарат магния 3,0 мг

приблиз. 420,0 мг
Изготовление.
Активное вещество тщательно смешивают

со вспомогательными веществами, пропускают
через сито с размером отверстий 0,75 мм и пе-
ремешивают в соответствующем аппарате до
гомогенного состояния. В завершение смесь
расфасовывают в капсулы размером 1 с твердо-
желатиновой оболочкой. Содержимое одной
капсулы приблизительно 320 мг, капсула имеет
размер 1 и оболочку из твердого желатина.
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Пример 8. Суппозитории с содержанием
150 мг активного вещества.

Состав одной свечи:
Активное вещество 150,0 мг
Полиэтиленгликоль 1500 550,0 мг
Полиэтиленгликоль 6000 460,0 мг
Полиоксиэтиленсорбитанмоностеарат 840,0 мг

2000,0 мг
Изготовление.
После расплавления приготовленной для

суппозиториев массы активное вещество равно-
мерно распределяют в ней и расплав заливают в
предварительно охлажденные формы.

Пример 9. Суспензия с содержанием 50 мг
активного вещества.

Состав из расчета на 100 мл суспензии:
Активное вещество 1,00 г
Na-соль карбоксиметилцеллюлозы 0,10 г
Метиловый эфир п-гидроксибензойной
кислоты

0,05 г

Пропиловый эфир п-гидроксибензойной
кислоты

0,01 г

Сахароза 10,00 г
Глицерин 5,00 г
70%-ный раствор сорбита 20,00 г
Ароматизатор 0,30 г
Вода дистил. До 100 мл

Приготовление.
Дистиллированную воду нагревают до

70°С. В этой воде растворяют при перемешива-
нии метиловый эфир и пропиловый эфир п-
гидроксибензойной кислоты, а также глицерин
и натриевую соль карбоксиметилцеллюлозы.
Затем охлаждают до комнатной температуры и
при перемешивании добавляют активное веще-
ство, диспергируя его до гомогенного состоя-
ния. После добавления и растворения сахара,
раствора сорбита и ароматизатора суспензию с
целью удаления воздуха выдерживают при пе-
ремешивании в вакууме. В 5 мл суспензии со-
держится 50 мг активного вещества.

Пример 10. Ампулы с содержанием 10 мг
активного вещества.

Состав:
Активное вещество 10,0 мг
0,01н. соляная кислота q.s.
Дважды дистил. вода До 2,0 мл

Приготовление.
Активное вещество растворяют в требуе-

мом количестве 0,01н. НСl, с помощью соляной
кислоты получают изотонический раствор, ко-
торый стерильно фильтруют и расфасовывают в
ампулы объемом 2 мл каждая.

Пример 11. Ампулы с содержанием 50 мг
активного вещества.

Состав:
Активное вещество 50,0 мг
0,01н. соляная кислота q.s.
Дважды дистил. вода До 10,0 мл

Приготовление.
Активное вещество растворяют в требуе-

мом количестве 0,01н. НСl, с помощью соляной
кислоты получают изотонический раствор, ко-

торый стерильно фильтруют и расфасовывают в
ампулы объемом 10 мл каждая.

Пример 12. Капсулы для порошковой ин-
галяции с содержанием 5 мг активного вещест-
ва.

Состав содержимого одной капсулы:
активное вещество 5,0 мг
лактоза для ингаляционных целей 15,0 мг

20,0 мг
Изготовление.
Активное вещество смешивают с лактозой,

предназначенной для ингаляционных целей. Эту
смесь с помощью соответствующей машины
расфасовывают в капсулы (масса капсулы без
содержимого приблизительно 50 мг). Масса
одной готовой капсулы составляет 70,0 мг, кап-
сулы имеют размер 3.

Пример 13. Ингаляционный раствор для
карманного ингалятора с содержанием 2,5 мг
активного вещества.

Состав 1 порции (выдаваемой при одно-
кратном нажатии):
Активное вещество 2,500 мг
Бензалконийхлорид 0,001 мг
1н. соляная кислота q.s.
Этанол/вода (50:50) До 15,000 мг

Приготовление.
Активное вещество и бензалконийхлорид

растворяют в этаноле/воде (50:50). Значение рН
раствора устанавливают с помощью 1н. соляной
кислоты. Затем этот раствор фильтруют и рас-
фасовывают в емкости (сменные баллончики),
пригодные для карманного ингалятора.

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Бициклические гетероциклы общей
формулы I

в которой
Ra обозначает атом водорода или С1-

С4алкильную группу,
Rb обозначает фенильную, бензильную или

1-фенилэтильную группу, в которых фенильное
ядро замещено соответственно остатками R1-R3,
где R1 и R2 могут иметь идентичные либо раз-
ные значения и каждый представляет собой со-
ответственно атом водорода, фтора, хлора, бро-
ма или иода,

С1-С4алкильную, гидрокси-, С1-С4алкокси-,
С3-С6циклоалкильную, С4-С6циклоалкокси-, С2-
С5алкенильную или С2-С5алкинильную группу,

арильную, арилокси-, арилметильную или
арилметоксигруппу, С3-С5алкенилокси- или С3-
С5алкинилоксигруппу, причем ненасыщенная
часть не может быть связана с атомом кислоро-
да,



47 004981 48

С1-С4алкилсульфенильную, С1-С4алкил-
сульфинильную, С1-С4алкилсульфонильную, C1-
С4алкилсульфонилокси-, трифторметилсульфе-
нильную, трифторметилсульфинильную или
трифторметилсульфонильную группу,

замещенную 1-3 атомами фтора метиль-
ную или метоксигруппу,

замещенную 1-5 атомами фтора этильную
или этоксигруппу,

циано- или нитрогруппу либо необяза-
тельно замещенную одной или двумя С1-
С4алкильными группами аминогруппу, причем
заместители могут быть идентичными либо раз-
ными, или

R1 вместе с R2, при условии, что они связа-
ны со смежными атомами углерода, представ-
ляют собой группу -СН=СН-СН=СН-, -CH=CH-
NH- или -CH=N-NH- и

R3 представляет собой атом водорода,
фтора, хлора или брома, С1-С4алкильную, триф-
торметильную или С1-С4алкоксигруппу,

X обозначает атом азота,
А обозначает необязательно замещенную

С1-С4алкильной группой иминогруппу,
В обозначает карбонильную или сульфо-

нильную группу,
С обозначает 1,3-аллениленовую, 1,1- либо

1,2-виниленовую группу, каждая из которых
может быть замещена одной или двумя метиль-
ными группами либо трифторметильной груп-
пой, этиниленовую группу или

необязательно замещенную 1-4 метильны-
ми группами либо трифторметильной группой
1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,

D обозначает алкиленовую, -СО-
алкиленовую или -SО2-алкиленовую группу, в
которых алкиленовый фрагмент содержит соот-
ветственно 1-8 атомов углерода, а 1-4 атома во-
дорода в алкиленовом фрагменте дополнитель-
но могут быть заменены на атомы фтора, при
этом связь -СO-алкиленовой или -SO2-
алкиленовой группы со смежной группой С
должна осуществляться соответственно через
карбонильную либо сульфонильную группу,

-СО-О-алкиленовую, -СО-NR4-алкилено-
вую или -SO2-NR4-алкиленовую группу, в кото-
рых алкиленовый фрагмент содержит соответ-
ственно 1-8 атомов углерода, при этом связь со
смежной группой С должна осуществляться
соответственно через карбонильную либо суль-
фонильную группу, и в которых

R4 представляет собой атом водорода или
С1-С4алкильную группу,

или, если группа D связана с углеродным
атомом группы Е, обозначает также связь,

или, если группа D связана с атомом азота
группы Е, обозначает также карбонильную либо
сульфонильную группу,

Е обозначает амино-, С1-С4алкиламино-
или ди(С1-С4алкил)аминогруппу, в которой ал-
кильные фрагменты могут быть идентичными
либо разными, С2-С4алкиламиногруппу, в кото-

рой алкильный фрагмент в β-, γ- или δ-
положении относительно атома азота амино-
группы замещен группой R5, где

R5 представляет собой гидрокси-, С1-
С4алкокси, амино-, C1-С4алкиламино- либо
ди(С1-С4алкил)аминогруппу, необязательно за-
мещенную одной или двумя метильными груп-
пами 4-7-членную алкилениминогруппу либо

необязательно замещенную одной или
двумя метильными группами 6-7-членную ал-
килениминогруппу, в которой соответственно
одна метиленовая группа в положении 4 заме-
нена на атом кислорода либо серы, на сульфи-
нильную, сульфонильную, имино- или N-(C1-
С4алкил) иминогруппу,

N-(С1-С4алкил)-N-(С2-С4алкил)аминогруп-
пу, в которой С2-С4алкильный фрагмент в β-, γ-
или δ-положении относительно атома азота
аминогруппы замещен группой R5, где R5 имеет
указанные выше значения,

ди(С2-С4алкил)аминогруппу, в которой оба
С2-С4алкильных фрагмента соответственно в β-,
γ- или δ-положении относительно атома азота
аминогруппы замещены группой R5, при этом
заместители могут быть идентичными либо раз-
ными, a R5 имеет указанные выше значения, С3-
С7циклоалкиламино- или С3-С7циклоалкил-С1-
С3алкиламиногруппу, в которых соответственно
атом азота может быть замещен еще одной C1-
С4алкильной группой,

амино- или С1-С4алкиламиногруппу, в ко-
торых соответственно атом азота замещен не-
обязательно замещенной в свою очередь 1-3 С1-
С4алкильными группами тетрагидрофуран-3-
ильной, тетрагидропиран-3-ильной, тетрагидро-
пиран-4-ильной, тетрагидрофуранилметильной,
1-(тетрагидрофуран-3-ил)пиперидин-4-ильной,
1-(тетрагидропиран-3-ил)пиперидин-4-ильной,
1-(тетрагидропиран-4-ил)пиперидин-4-ильной,
3-пирролидинильной, 3-пиперидинильной, 4-
пиперидинильной, 3-гексагидроазепинильной
или 4-гексагидроазепинильной группой,

необязательно замещенную 1-4 С1-
С2алкильными группами 4-7-членную алкиле-
ниминогруппу, которая либо у углеродного
атома кольца, либо у одной из алкильных групп
может быть замещена группой R5, где R5 имеет
указанные выше значения,

замещенную тетрагидрофуранильной, тет-
рагидропиранильной или тетрагидрофуранил-
метильной группой пиперидиновую группу,

необязательно замещенную одной или
двумя С1-С2алкильными группами 6-7-членную
алкилениминогруппу, в которой соответственно
одна метиленовая группа в положении 4 заме-
нена на атом кислорода либо серы, на замещен-
ную группой R6 иминогруппу, на сульфиниль-
ную либо сульфонильную группу, при этом

R6 представляет собой атом водорода, С1-
С4алкильную, 2-метоксиэтильную, 3-метокси-
пропильную, С3-С7циклоалкильную, С3-
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С7циклоалкил-C1-С4алкильную, тетрагидрофу-
ран-3-ильную, тетрагидропиран-3-ильную, тет-
рагидропиран-4-ильную, тетрагидрофуранилме-
тильную, формильную, C1-С4алкилкарбониль-
ную, С1-С4алкилсульфонильную, аминокарбо-
нильную, С1-С4алкиламинокарбонильную или
ди(С1-С4алкил)аминокарбонильную группу,

необязательно замещенную 1-3 метильны-
ми группами имидазолильную группу,

С5-С7циклоалкильную группу, в которой
одна метиленовая группа заменена на атом ки-
слорода либо серы, на замещенную группой R6
иминогруппу, на сульфинильную либо сульфо-
нильную группу, при этом R6 имеет указанные
выше значения, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, фтора или хлора,

необязательно замещенную 1-5 атомами
фтора C1-С4алкильную группу, С3-С6цикло-
алкильную группу, арильную, гетероарильную,
С1-С4алкилкарбонильную или арилкарбониль-
ную группу,

карбокси-, С1-С4алкоксикарбонильную,
аминокарбонильную, C1-С4алкиламинокарбо-
нильную либо ди(С1-С4алкил)аминокарбониль-
ную группу или

карбонильную группу, замещенную 4-7-
членной алкилениминогруппой, при этом в вы-
шеназванных 6-7-членных алкилениминогруп-
пах соответственно одна метиленовая группа в
положении 4 может быть заменена на атом ки-
слорода либо серы, на замещенную группой R6
иминогруппу, на сульфинильную либо сульфо-
нильную группу, при этом R6 имеет указанные
выше значения, и

Rc обозначает С4-С7циклоалкокси- или С3-
С7циклоалкил-С1-С6алкоксигруппу, в которых
соответственно циклоалкильный фрагмент мо-
жет быть замещен C1-С3алкильной, гидрокси-,
С1-С4алкокси-, амино-, С1-С4алкиламино-,
ди(С1-С4алкил)амино-, пирролидиновой, пипе-
ридиновой, морфолиновой, пиперазиновой, N-
(С1-С2алкил)пиперазиновой, гидрокси-С1-
С2алкильной, C1-C4алкокси-C1-С2алкильной,
амино-С1-С2алкильной, С1-С4алкиламино-С1-
С2алкильной, ди(С1-С4алкил)амино-С1-С2ал-
кильной, пирролидино-С1-С2алкильной, пипе-
ридино-С1-С2алкильной, морфолино-С1-С2ал-
кильной, пиперазино-С1-С2алкильной или N-
(С1-С2алкил)пиперазино-С1-С2алкильной груп-
пой, причем вышеназванные однозамещенные
циклоалкильные фрагменты дополнительно мо-
гут быть замещены C1-С3алкильной группой,
тетрагидрофуран-3-илокси-, тетрагидропиран-3-
илокси-, тетрагидропиран-4-илокси или тетра-
гидрофуранилметоксигруппу, С2-С4алкокси-
группу, замещенную в β-, γ- или δ-положении
относительно кислородного атома азетидин-1-
ильной, 4-метилгомопиперазиновой либо 4-
этилгомопиперазиновой группой, 3-пирролиди-
нилокси-, 2-пирролидинил-С1-С4алкилокси-, 3-
пирролидинил-С1-С4алкилокси-, 3-пипериди-

нилокси-, 4-пиперидинилокси-, 2-пиперидинил-
С1-С4алкилокси-, 3-пиперидинил-С1-С4алкил-
окси-, 4-пиперидинил-С1-С4алкилокси, 3-
гексагидроазепинилокси-, 4-гексагидроазепи-
нилокси-, 2-гексагидроазепинил-С1-С4алкил-
окси-, 3-гексагидроазепинил-С1-С4алкилокси-
или 4-гексагидроазепинил-С1-С4алкилокси-
группу, в которых соответственно кольцевой
атом азота замещен группой R6, где R6 имеет
указанные выше значения, при этом под выше-
названными при раскрытии значений указанных
групп арильными фрагментами имеется в виду
фенильная группа, которая соответственно мо-
жет быть однозамещенной группой R7, одно-,
дву- либо тризамещенной группой R8 или одно-
замещенной группой R7 и дополнительно одно-
либо двузамещенной группой R8, при этом за-
местители могут быть идентичными или разны-
ми, а

R7 представляет собой циано-, карбокси-,
С1-С4алкоксикарбонильную, аминокарбониль-
ную, С1-С4алкиламинокарбонильную, ди(С1-
С4алкил)аминокарбонильную, С1-С4алкилсуль-
фенильную, C1-С4алкилсульфинильную, С1-
С4алкилсульфонильную, гидрокси-, C1-С4алкил-
сульфонилокси-, трифторметилокси-, нитро-,
амино-, C1-С4алкиламино-, ди(С1-С4алкил)
амино-, C1-С4алкилкарбониламино-, N-(С1-
С4алкил)-С1-С4алкилкарбониламино-, C1-С4ал-
килсульфониламино-, N-(С1-С4алкил)-С1-С4ал-
килсульфониламино-, аминосульфонильную,
C1-С4алкиламиносульфонильную либо ди(С1-
С4алкил)аминосульфонильную группу или кар-
бонильную группу, замещенную 5-7-членной
алкилениминогруппой, при этом в вышеназван-
ных 6-7-членных алкилениминогруппах соот-
ветственно одна метиленовая группа в положе-
нии 4 может быть заменена на атом кислорода
либо серы, на сульфинильную, сульфонильную,
имино- или N-(С1-С4алкил)иминогруппу, и

R8 представляет собой атом фтора, хлора,
брома или иода, С1-С4алкильную, трифторме-
тильную либо C1-С4алкоксигруппу или две
группы R8, при условии, что они связаны со
смежными атомами углерода, обе вместе пред-
ставляют собой С3-С5алкиленовую, метиленди-
окси- или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,

и под вышеназванными при раскрытии
значений указанных групп гетероарильными
группами имеется в виду 5-членная гетероаро-
матическая группа, содержащая иминогруппу,
атом кислорода или серы либо иминогруппу,
атом кислорода или серы и один либо два атома
азота, или же 6-членная гетероароматическая
группа, содержащая один, два либо три атома
азота,

при этом вышеназванные 5-членные гете-
роароматические группы могут быть замещены
соответственно одной либо двумя метильными
или этильными группами, а вышеназванные 6-
членные гетероароматические группы могут
быть замещены соответственно одной либо
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двумя метильными или этильными группами
или атомом фтора, хлора, брома либо иода,
трифторметильной, гидрокси-, метокси- или
этоксигруппой,

их таутомеры, их стереоизомеры и их со-
ли.

2. Бициклические гетероциклы общей
формулы I по п.1, в которых

Ra обозначает атом водорода,
Rb обозначает фенильную, бензильную или

1-фенилэтильную группу, в которых фенильное
ядро замещено соответственно остатками R1-R3,
где R1 и R2 могут иметь идентичные либо раз-
ные значения и каждый представляет собой со-
ответственно атом водорода, фтора, хлора, бро-
ма или иода,

С1-С4алкильную, гидрокси-, С1-С4алкокси-,
С3-С6циклоалкильную, С4-С6циклоалкокси-, С2-
С5алкенильную или С2-С5алкинильную группу,

арильную, арилокси-, арилметильную или
арилметоксигруппу, замещенную 1-3 атомами
фтора метильную или метоксигруппу, циано-
или нитрогруппу и

R3 представляет собой атом водорода,
фтора, хлора или брома,

С1-С4алкильную, трифторметильную или
С1-С4алкоксигруппу,

X обозначает атом азота,
А обозначает иминогруппу,
В обозначает карбонильную или сульфо-

нильную группу,
С обозначает 1,3-аллениленовую, 1,1- либо

1,2-виниленовую группу, этиниленовую или
1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,

D обозначает алкиленовую, -СО-
алкиленовую или -SO2-алкиленовую группу, в
которых алкиленовый фрагмент содержит соот-
ветственно 1-4 атома углерода, а 1-4 атома во-
дорода в алкиленовом фрагменте дополнитель-
но могут быть заменены на атомы фтора, при
этом связь -СО-алкиленовой или -SO2-
алкиленовой группы со смежной группой С
должна осуществляться соответственно через
карбонильную либо сульфонильную группу,

-СО-О-алкиленовую, -СО-NR4-алкилено-
вую или -SO2-NR4-алкиленовую группу, в кото-
рых алкиленовый фрагмент содержит соответ-
ственно 1-4 атома углерода, при этом связь со
смежной группой С должна осуществляться
соответственно через карбонильную либо суль-
фонильную группу, и в которых

R4 представляет собой атом водорода или
С1-С4алкильную группу,

или, если группа D связана с углеродным
атомом группы Е, обозначает также связь,

или, если группа D связана с атомом азота
группы Е, обозначает также карбонильную либо
сульфонильную группу,

Е обозначает ди(С1-С4алкил)аминогруппу,
в которой алкильные фрагменты могут быть
идентичными либо разными,

N-(С1-С4алкил)-N-(С2-С4алкил)аминогруп-
пу, в которой С2-С4алкильный фрагмент в β-, γ-
или δ-положении относительно атома азота
аминогруппы замещен группой R5, где R5 пред-
ставляет собой гидрокси-, С1-С4алкокси- или
ди(С1-С4алкил)аминогруппу,

необязательно замещенную одной или
двумя метильными группами 4-7-членную ал-
килениминогруппу либо

необязательно замещенную одной или
двумя метильными группами 6-7-членную ал-
килениминогруппу, в которой соответственно
одна метиленовая группа в положении 4 заме-
нена на атом кислорода либо серы, на сульфи-
нильную, сульфонильную или N-(С1-С4ал-
кил)иминогруппу,

ди(С2-С4алкил)аминогруппу, в которой оба
С2-С4алкильных фрагмента соответственно в β-,
γ- или δ-положении относительно атома азота
аминогруппы замещены группой R5, при этом
заместители могут быть идентичными либо раз-
ными, a R5 имеет указанные выше значения,

С3-С7циклоалкиламино- или С3-С7цикло-
алкил-С1-С3алкиламиногруппу, в которых соот-
ветственно атом азота замещен еще одной С1-
С4алкильной группой,

С1-С4алкиламиногруппу, в которой атом
азота замещен тетрагидрофуран-3-ильной, тет-
рагидропиран-3-ильной, тетрагидропиран-4-
ильной, тетрагидрофуранилметильной, 1-
(тетрагидрофуран-3-ил)пиперидин-4-ильной, 1-
(тетрагидропиран-3 -ил)пиперидин-4-ильной, 1-
(тетрагидропиран-4-ил)пиперидин-4-ильной, N-
(С1-С2алкил)-3-пирролидинильной, N-(C1-С2ал-
кил)-3-пиперидинильной, N-(С1-С2алкил)-4-
пиперидинильной, N-(С1-С2алкил)-3-гексагид-
роазепинильной или N-(С1-С2алкил)-4-гекса-
гидроазепинильной группой,

необязательно замещенную 1-4 метильны-
ми группами 4-7-членную алкилениминогруппу,
которая либо у углеродного атома кольца, либо
у одной из метильных групп может быть заме-
щена группой R5, где R5 имеет указанные выше
значения,

замещенную тетрагидрофуранильной, тет-
рагидропиранильной или тетрагидрофуранил-
метильной группой пиперидиновую группу,
необязательно замещенную одной или двумя
метильными группами 6-7-членную алкилени-
миногруппу, в которой соответственно одна
метиленовая группа в положении 4 заменена на
атом кислорода либо серы, на замещенную
группой R6 иминогруппу, на сульфинильную
или сульфонильную группу, при этом

R6 представляет собой С1-С4алкильную, 2-
метоксиэтильную, 3-метоксипропильную, С3-
С7циклоалкильную, С3-С7циклоалкил-С1-
С4алкильную, тетрагидрофуран-3-ильную, тет-
рагидропиран-3-ильную, тетрагидропиран-4-
ильную, тетрагидрофуранилметильную, фор-
мильную, С1-С4алкилкарбонильную, С1-
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С4алкилсульфонильную, аминокарбонильную,
C1-С4алкиламинокарбонильную или ди(С1-
С4алкил) аминокарбонильную группу,

С5-С7циклоалкильную группу, в которой
одна метиленовая группа заменена на атом ки-
слорода либо серы, на замещенную группой R6
иминогруппу, на сульфинильную или сульфо-
нильную группу, при этом R6 имеет указанные
выше значения, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, фтора или хлора,

необязательно замещенную 1-5 атомами
фтора С1-С4алкильную группу, С3-С6цикло-
алкильную группу,

арильную, С1-С4алкилкарбонильную или
арилкарбонильную группу, карбокси-, С1-
С4алкоксикарбонильную, аминокарбонильную,
C1-С4алкиламинокарбонильную либо ди(С1-
С4алкил)аминокарбонильную группу или

карбонильную группу, замещенную 4-7-
членной алкилениминогруппой, при этом в вы-
шеназванных 6-7-членных алкилениминогруп-
пах соответственно одна метиленовая группа в
положении 4 может быть заменена на атом ки-
слорода либо серы, на замещенную группой R6
иминогруппу, на сульфинильную либо сульфо-
нильную группу, при этом R6 имеет указанные
выше значения, и

Rc обозначает С4-С7циклоалкокси- или С3-
С7циклоалкил-C1-С6алкоксигруппу, в которых
соответственно циклоалкильный фрагмент мо-
жет быть замещен C1-С3алкильной, гидрокси-,
С1-С4алкокси-, ди(С1-С4алкил)амино-, пирроли-
диновой, пиперидиновой, морфолиновой, N-(C1-
С2алкил)пиперазиновой, гидрокси-С1-С2алкиль-
ной, С1-С4алкокси-С1-С2алкильной, ди(С1-
С4алкил)амино-С1-С2алкильной, пирролидино-
C1-С2алкильной, пиперидино-С1-С2алкильной,
морфолино-С1-С2алкильной или N-(С1-
С2алкил)пиперазино-С1-С2алкильной группой,
причем вышеназванные однозамещенные цик-
лоалкильные фрагменты дополнительно могут
быть замещены C1-С3алкильной группой, тетра-
гидрофуран-3-илокси-, тетрагидропиран-3-
илокси-, тетрагидропиран-4-илокси или тетра-
гидрофуранилметоксигруппу,

С2-С4алкоксигруппу, замещенную в β-, γ-
или δ-положении относительно кислородного
атома азетидин-1-ильной, 4-метилгомопипера-
зиновой либо 4-этилгомопиперазиновой груп-
пой, 3-пирролидинилокси-, 2-пирролидинил-С1-
С4алкилокси-, 3-пирролидинил-С1-С4алкилокси-,
3-пиперидинилокси-, 4-пиперидинилокси-, 2-
пиперидинил-С1-С4алкилокси-, 3-пиперидинил-
С1-С4алкилокси-, 4-пиперидинил-С1-С4алкил-
окси, 3-гексагидроазепинилокси-, 4-гексагидро-
азепинилокси-, 2-гексагидроазепинил-С1-
С4алкилокси-, 3-гексагидроазепинил-С1-
С4алкилокси- или 4-гексагидроазепинил-С1-
С4алкилоксигруппу, в которых соответственно
кольцевой атом азота замещен группой R6, где

R6 имеет указанные выше значения, при этом
под вышеназванными при раскрытии значений
указанных групп арильными фрагментами име-
ется в виду фенильная группа, которая соответ-
ственно может быть однозамещенной группой
R7, одно-, дву- либо тризамещенной группой R8
или однозамещенной группой R7 и дополни-
тельно одно- либо двузамещенной группой R8,
при этом заместители могут быть идентичными
или разными, а

R7 представляет собой циано-, карбокси-,
С1-С4алкоксикарбонильную, аминокарбониль-
ную, C1-С4алкиламинокарбонильную, ди(С1-
С4алкил)аминокарбонильную, С1-С4алкилсуль-
фенильную, C1-С4алкилсульфинильную, C1-
С4алкилсульфонильную, гидрокси-, C1-
С4алкилсульфонилокси-, трифторметилокси-,
нитро-, амино-, C1-С4алкиламино-, ди(С1-
С4алкил)амино-, С1-С4алкилкарбониламино-, N-
(C1-С4алкил)-С1-С4алкилкарбониламино-, С1-
С4алкилсульфониламино-, N-(С1-С4алкил)-С1-
С4алкилсульфониламино-, аминосульфониль-
ную, С1-С4алкиламиносульфонильную либо
ди(С1-С4алкил)аминосульфонильную группу
или карбонильную группу, замещенную 5-7-
членной алкилениминогруппой, при этом в вы-
шеназванных 6-7-членных алкилениминогруп-
пах соответственно одна метиленовая группа в
положении 4 может быть заменена на атом ки-
слорода либо серы, на сульфинильную, сульфо-
нильную, имино- или N-(С1-С4алкил)
иминогруппу, и

R8 представляет собой атом фтора, хлора,
брома или иода, С1-С4алкильную, трифторме-
тильную либо С1-С4алкоксигруппу или две
группы R8, при условии, что они связаны со
смежными атомами углерода, обе вместе пред-
ставляют собой С3-С5алкиленовую, метиленди-
окси- или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,

их таутомеры, их стереоизомеры и их со-
ли.

3. Бициклические гетероциклы общей
формулы I по п.1, в которых

Ra обозначает атом водорода,
Rb обозначает фенильную, бензильную или

1-фенилэтильную группу, в которых фенильное
ядро замещено соответственно остатками R1 и
R2, где R1 и R2 могут иметь идентичные либо
разные значения и каждый представляет собой
соответственно атом водорода, фтора, хлора или
брома, метильную, трифторметильную или ме-
токсигруппу,

X обозначает атом азота,
А обозначает иминогруппу,
В обозначает карбонильную группу,
С обозначает 1,2-виниленовую группу,

этиниленовую или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую
группу,

D обозначает С1-С4алкиленовую группу
или, если группа D связана с углеродным

атомом группы Е, обозначает также связь,
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или, если группа D связана с атомом азота
группы Е, обозначает также карбонильную
группу,

Е обозначает ди(С1-С4алкил)аминогруппу,
в которой алкильные фрагменты могут быть
идентичными либо разными,

N-(С1-С4алкил)-N-(С2-С4алкил)аминогруп-
пу, в которой С2-С4алкильный фрагмент в β-, γ-
или δ-положении относительно атома азота
аминогруппы замещен группой R5, где

R5 представляет собой гидрокси-, C1-
С3алкокси- либо ди(С1-С3алкил)аминогруппу,

пирролидиновую, пиперидиновую или
морфолиновую группу, ди(С2-С4алкил)
аминогруппу, в которой оба С2-С4алкильных
фрагмента соответственно в β-, γ- или δ-
положении относительно атома азота амино-
группы замещены группой R5, при этом замес-
тители могут быть идентичными либо разными,
a R5 имеет указанные выше значения, С1-
С4алкиламиногруппу, в которой атом азота за-
мещен тетрагидрофуран-3-ильной, тетрагидро-
пиран-3-ильной, тетрагидропиран-4-ильной,
тетрагидрофуранилметильной, 1-(С1-С2алкил)
пирролидин-3-ильной, 1-(С1-С2алкил)пипе-
ридин-3-ильной, 1-(С1-С2алкил)пиперидин-4-
ильной, 1-(тетрагидрофуран-3-ил)пиперидин-4-
ильной, 1-(тетрагидропиран-3-ил)пиперидин-4-
ильной или 1-(тетрагидропиран-4-ил)
пиперидин-4-ильной группой,

С3-С5циклоалкиламино- или С3-С5цикло-
алкил-С1-С3алкиламиногруппу, в которых соот-
ветственно атом азота замещен еще одной C1-
С3алкильной группой,

необязательно замещенную одной или
двумя метильными группами 5-7-членную ал-
килениминогруппу, которая либо у углеродного
атома кольца, либо у одной из метильных групп
может быть замещена группой R5, где R5 имеет
указанные выше значения, или

замещенную тетрагидрофуранильной, тет-
рагидропиранильной либо тетрагидрофуранил-
метильной группой пиперидиновую группу,
необязательно замещенную одной или двумя
метальными группами пиперидиновую группу,
в которой метиленовая группа в положении 4
заменена на атом кислорода либо серы, на
сульфинильную либо сульфонильную группу
или на замещенную группой R6 иминогруппу,
при этом

R6 представляет собой С1-С3алкильную, 2-
метоксиэтильную, 3-метоксипропильную, С3-
С6циклоалкильную, С3-С6циклоалкил-C1-
С3алкильную, тетрагидрофуран-3-ильную, тет-
рагидропиран-3-ильную, тетрагидропиран-4-
ильную, тетрагидрофуранилметильную, С1-
С3алкилкарбонильную, C1-С3алкилсульфониль-
ную, аминокарбонильную, C1-С3алкиламинокар-
бонильную или ди(С1-С3алкил)аминокарбониль-
ную группу, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, C1-С3алкильную группу,

арильную или С1-С4алкилкарбонильную
либо С1-С4алкоксикарбонильную группу и

Rc обозначает С4-С7циклоалкокси- или С3-
С7циклоалкил-C1-С4алкоксигруппу, в которых
соответственно циклоалкильный фрагмент мо-
жет быть замещен C1-С3алкильной или C1-
С3алкоксигруппой, тетрагидрофуран-3-илокси-,
тетрагидропиран-3-илокси-, тетрагидропиран-4-
илокси- или тетрагидрофуранилметоксигруппу,
С2-С4алкоксигруппу, замещенную в β-, γ- или δ-
положении относительно атома кислорода азе-
тидин-1-ильной, 4-метилгомопиперазиновой
или 4-этилгомопиперазиновой группой, 3-
пирролидинилокси-, 2-пирролидинил-С1-С3ал-
килокси-, 3-пирролидинил-С1-С3алкилокси-, 3-
пиперидинилокси-, 4-пиперидинилокси-, 2-
пиперидинил-С1-С3алкилокси-, 3-пиперидинил-
С1-С3алкилокси-, 4-пиперидинил-С1-С3алкил-
окси-, 3-гексагидроазепинилокси-, 4-гексагидро-
азепинилокси-, 2-гексагидроазепинил-С1-С3ал-
килокси-, 3-гексагидроазепинил-С1-С3алкил-
окси- или 4-гексагидроазепинил-С1-С3алкил-
оксигруппу, в которых соответственно кольце-
вой атом азота замещен метильной либо этиль-
ной группой, при этом

под вышеназванными при раскрытии зна-
чений указанных групп арильными фрагмента-
ми имеется в виду фенильная группа, которая
соответственно может быть одно-, дву- или три-
замещенной группой R8, при этом заместители
могут быть идентичными либо разными, а

R8 представляет собой атом фтора, хлора,
брома или иода, С1-С4алкильную, трифторме-
тильную либо С1-С4алкоксигруппу,

их таутомеры, их стереоизомеры и их со-
ли.

4. Бициклические гетероциклы общей
формулы I по п.1, в которых

Ra обозначает атом водорода,
Rb обозначает фенильную, бензильную или

1-фенилэтильную группу, в которых фенильное
ядро замещено соответственно остатками R1 и
R2, где R1 и R2 могут иметь идентичные либо
разные значения и каждый представляет собой
соответственно атом водорода, фтора, хлора или
брома,

X обозначает атом азота,
А обозначает иминогруппу,
В обозначает карбонильную группу,
С обозначает 1,2-виниленовую, этиниле-

новую или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,
D обозначает C1-С3алкиленовую группу,
Е обозначает ди(С1-С4алкил)аминогруппу,

в которой алкиленовые фрагменты могут быть
идентичными либо разными,

метиламино- или этиламиногруппу, в ко-
торых соответственно атом азота замещен 2-
метоксиэтильной, 1-метокси-2-пропильной, 2-
метоксипропильной, 3-метоксипропильной, тет-
рагидрофуран-3-ильной, тетрагидропиран-4-
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ильной, тетрагидрофуран-2-илметильной, 1-
метилпиперидин-4-ильной, 1-этилпиперидин-4-
ильной, 1-(тетрагидрофуран-3-ил)пиперидин-4-
ильной, циклопропильной или циклопропилме-
тильной группой, бис(2-метоксиэтил)амино-
группу,

необязательно замещенную одной или
двумя метильными группами пирролидиновую,
пиперидиновую или морфолиновую группу,
пиперазиновую группу, замещенную в положе-
нии 4 метильной, этильной, циклопропильной,
циклопропилметильной, 2-метоксиэтильной,
тетрагидрофуран-3-ильной, тетрагидропиран-4-
ильной или тетрагидрофуран-2-илметильной
группой,

тиоморфолиновую, S-оксидотиоморфо-
линовую или S,S-диоксидотиоморфолиновую
группу, 2-(метоксиметил)пирролидиновую, 2-
(этоксиметил)пирролидиновую, 4-гидроксипи-
перидиновую, 4-метоксипиперидиновую, 4-
этоксипиперидиновую, 4-(тетрагидрофуран-3-
ил)пиперидиновую или 4-морфолинопипери-
диновую группу, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, метильную, фенильную, метоксикарбо-
нильную или этоксикарбонильную группу и

Rc обозначает циклопропилметокси-, цик-
лобутилметокси-, циклопентилметокси- или
циклогексилметоксигруппу,

циклобутилокси-, циклопентилокси- или
циклогексилоксигруппу, тетрагидрофуран-3-
илокси-, тетрагидропиран-4-илокси- или тетра-
гидрофуран-2-илметоксигруппу,

прямоцепную С2-С4алкоксигруппу, заме-
щенную в концевом положении азетидин-1-
ильной, 4-метилгомопиперазиновой или 4-
этилгомопиперазиновой группой,

1-метилпиперидин-4-илокси- или 1-этил-
пиперидинил-4-илоксигруппу, (1-метилпипе-
ридин-4-ил)-С1-С3алкилокси- или (1-этилпипе-
ридин-4-ил)-C1-С3алкилоксигруппу,

их таутомеры, их стереоизомеры и их со-
ли.

5. Бициклические гетероциклы общей
формулы I по п.1, в которых

Ra обозначает атом водорода,
Rb обозначает 1-фенилэтильную группу

или фенильную группу, в которой фенильное
ядро замещено остатками R1 и R2, где R1 и R2
могут быть идентичными либо разными и каж-
дый представляет собой соответственно атом
водорода, фтора, хлора или брома,

X обозначает атом азота,
А обозначает иминогруппу,
В обозначает карбонильную группу,
С обозначает 1,2-виниленовую, этиниле-

новую или 1,3-бутадиен-1,4-иленовую группу,
D обозначает метиленовую группу,
Е обозначает диметиламино-, диэтилами-

но-, бис(2-метоксиэтил)амино-, N-метил-N-(2-
метоксиэтил)амино-, N-этил-N-(2-метоксиэтил)
амино-, N-метил-N-циклопропиламино-, N-

метил-N-циклопропилметиламино-, N-метил-N-
(1-метокси-2-пропил)амино-, N-метил-N-(2-
метоксипропил)амино-, N-метил-N-(3-метокси-
пропил)амино-, N-метил-N-(тетрагидрофуран-3-
ил)амино-, N-метил-N-(тетрагидропиран-4-ил)
амино-, N-мeтил-N-(тeтpaгидpoфypaн-2-илмe-
тил)aминo- или N-метил-N-(1-метилпиперидин-
4-ил)аминогруппу, необязательно замещенную
одной или двумя метильными группами пирро-
лидиновую, пиперидиновую или морфолиновую
группу, пиперазиновую группу, замещенную в
положении 4 метильной, этильной, циклопро-
пилметильной или 2-метоксиэтильной группой,
S-оксидотиоморфолиновую группу,

2-(метоксиметил)пирролидиновую, 4-
гидроксипиперидиновую или 4-метоксипипе-
ридиновую группу, или

D вместе с Е представляют собой атом во-
дорода, метильную, фенильную или этоксикар-
бонильную группу и

Rc обозначает циклопропилметокси-, цик-
лобутилокси- или циклопентилоксигруппу,

тетрагидрофуран-3-илокси-, тетрагидропи-
ран-4-илокси- или тетрагидрофуран-2-илме-
токсигруппу,

прямоцепную С2-С4алкоксигруппу, заме-
щенную в концевом положении азетидин-1-
ильной или 4-метилгомопиперазиновой груп-
пой, 1-метилпиперидин-4-илоксигруппу или (1-
метилпиперидин-4-ил)-С1-С3алкилоксигруппу,

их таутомеры, их стереоизомеры и их со-
ли.

6. Соединения общей формулы I по п.1,
выбранные из группы, включающей

(а) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[3-(1-
метилпиперидин-4-ил)пропилокси]-6-[(винил-
карбонил)амино]хиназолин,

(б) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диэтиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]
амино}-7-циклопропилметоксихиназолин и

(в) 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(морфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-
циклопропилметоксихиназолин,

а также их соли.
7. Физиологически приемлемые соли со-

единений по любому из пп.1-6 с неорганиче-
скими или органическими кислотами или осно-
ваниями.

8. Лекарственные средства, содержащие в
своем составе соединение по любому из пп.1-6
либо физиологически приемлемую соль по п.7
наряду с необязательно одним или несколькими
инертными носителями и/или разбавителями.

9. Применение соединения по любому из
пп.1-7 для получения лекарственного средства,
предназначенного для лечения доброкачествен-
ных или злокачественных опухолей, для преду-
преждения и лечения заболеваний дыхательных
путей и легких, а также для лечения заболева-
ний желудочно-кишечного тракта и желчных
протоков и желчного пузыря.
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10. Способ получения лекарственного
средства по п.8, отличающийся тем, что нехи-
мическим путем соединение по любому из пп.1-
7 вводят в один либо несколько инертных носи-
телей и/или разбавителей.

11. Способ получения соединений общей
формулы I по пп.1-7, отличающийся тем, что
соединение общей формулы II

в которой Ra-Rc, А и X имеют значения, указан-
ные в пп.1-6, подвергают взаимодействию с со-
единением общей формулы III

Z1-B-C-D-E (III)
в которой В-Е имеют значения, указанные в
пп.1-6, a Z1 представляет собой уходящую груп-
пу, и при необходимости полученное таким об-
разом соединение общей формулы I, содержа-
щее амино-, алкиламино- или иминогруппу,
путем ацилирования либо сульфонилирования
переводят в соответствующее ацильное или
сульфонильное соединение общей формулы I
и/или

полученное таким образом соединение
общей формулы I, содержащее амино-, алкила-
мино- или иминогруппу, путем алкилирования
либо восстановительного алкилирования пере-
водят в соответствующее алкильное соединение
общей формулы I, и/или

полученное таким образом соединение
общей формулы I, содержащее карбокси- или
гидроксифосфорильную группу, путем этери-
фикации переводят в соответствующий слож-
ный эфир общей формулы I, и/или

полученное таким путем соединение об-
щей формулы I, содержащее карбокси- или
сложноэфирную группу, взаимодействием с
соответствующим амином переводят в соответ-
ствующий амид общей формулы I, и/или

при необходимости используемую в вы-
шеописанных реакциях защитную группу вновь
отщепляют, и/или

при необходимости полученное таким пу-
тем соединение общей формулы I разделяют на
его стереоизомеры, и/или

полученное таким путем соединение об-
щей формулы I переводят в его соли, прежде
всего в его предназначенные для применения в
фармацевтике физиологически приемлемые со-
ли.
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