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CXR3 antagonistické zlugeniny, farmaceuticky prostriedok sich obsahom a ich
pouzitie

Oblast techniky

Vynélez sa tyka zliCenin, ktoré st uzitocné na lieenie alebo prevenciu
niektorych zapalovych a imunoregulaénych porich a ochoreni, vratane astmy a
alergii, ako aj autoimunitnych patol6gii ako je reumatoidna artritida a ateroskleroza.
Bliz8ie, vynéalez sa tyka novych zli€enin, ich pripravy a pouZitia ako modulatorov
expresie a/alebo funkcie CXCR3.

Tato prihlaska narokuje vyhody z US predbeZnej patentovej prihlasky C.
60/255 241 z 11. decembra 2000 a 60/296 499 z 6. juna 2001, ktorych zverejnenia

sa tu zahffiaja tymto odkazom.

Doterajsi stav techniky

Chemokiny su chemotaktické cytokiny, ktoré su uvolfiované najréznejsimi
bunkami na aktivaciu prisunu makrofagov, T buniek, eozinofilov, bazofilov a
neutrofilov do miest zapalu (prehfad v: Schall, Cytokine 3, 165 az 183 (1991); Schall
a dalsi, Curr. Opin. Immunol. 6, 865 az 873 (1994); Murphy, Rev. Immun. 12, 593
aZz 633 (1994)). Popri stimulacii chemotaxie chemokiny méZu selektivne vyvolavat
aj iné zmeny v reagujdcich bunkach, vratane zmien tvaru bunky, prechodného
zvy$enia koncentracie intraceluldarnych volnych iénov vapnika ([Ca®"]), exocytozy
granul, preregulacie integrinu, tvorby bioaktivnych lipidov (napriklad leukotriénov) a
respiratného zapalu, spojenych s leukocytovou aktivaciou. Chemokiny sU tak
véasnymi spustaémi zapalovej odozvy, spdsobujlicimi uvofnenie zépalového
mediatora, chemotaktické pochody a extravazaciu do miest infekcie alebo zapalu.

Pozname $tyri skupiny chemokinov, CXC(a), CC(B), C(y) a CX3C(d), v
zavislosti od toho, &i prvé dva cysteiny st oddelené jednou aminokyselinou (C-X-C),
alebo su prifahlé (C-C), maju chybajuci cysteinovy par (C), alebo s oddelené tromi
aminokyselinami (CXCs). Uvedené a-chemokiny, ako je interleukin-8 (IL-8),

stimulaéne uginny protein melanémového rastu (MGSA) a faktor 1 odvodeny od
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stromalnych buniek (SDF-1) su chemotaktické predovSetkym pre neutrofily a
lymfocyty, zatial €o B-chemokiny ako je RANTES, MIP-1a, MIP-1B, monocytovy
chemotakticky protein- (MCP-1), MCO-2, MCP-3 a eotaxin su chemitaktické pre
makrofagy, T-bunky, eozinofily a bazofily (Deng a dal$i, Nature 381, 661 aZ 666
(1996)). Chemokin C lymfotaktin je Specificky pre lymfocyty (Kelner a dalsi, Science
266, 1395 az 1399 (1994)), zatial o CX3C chemokin fractalkin je Specificky pre
lymfocyty a monocyty (Bazan a dal$i, Nature 385, 640 az 644 (1997)).

Chemokiny sa Specificky viazu na povrchové receptory bunky, ktoré patria do
rodiny G-proteinmi viazanych sedem-transmembranovych domén proteinov
(prehfad v: Horuk, Trends Pharm. Sci. 15, 159 az 165 (1994)), ozna&ovanych ako
"chemokinové receptory". Chemokinové receptory pri vazbe im pribuznych ligandov
vysielaji intracelularny signal cez zdruzeny heterotrimérny G-protein, ¢o ma za
nasledok rychle zvySenie koncentracie vnutrobunkového vapnika. Pozname
najmenej 12 fudskych chemokinovych receptorov, ktoré viazu alebo poskytuiju
odozvu na B-chemokiny:

CCR1 (alebo "CKR-1" alebo "CC-CKR-1") MIP-1a, MIP-18, MCP-3, RANTES
(Ben-Barruch a dalsi, J. Biol. Chem. 270, 22123 az 22128 (1995); Neote a dalsi,
Cell 72, 415 az 425 (1993));

CCR2A a CCR2B (alebo "CKR-2A"/"CKR-2A" alebo "CC-CKR-2A"/"CC-CKR-
2A") MCP-1, MCP-3, MCP-4;

CCR3 (alebo "CKR-3"; alebo "CC-CKR-3") eotaxin, RANTES, MCP; (Ponath a
dalsi, J. Exp. Med. 183, 2437 az 2448 (1996));

CCR4 (alebo "CKR-4" alebo "CC-CKR-4") TARC, MDC (Imai a dalsi, J. Biol.
Chem. 273, 1764 az 1768 (1998));

CCR5 (alebo "CKR-5" alebo "CC-CKR-5") MiP-1a,, Rantes, MIP-1p (Sanson a
dalsi, Biochemistry 35, 3362 az 3367 (1996)),

CCR6 MIP-3a (Greaves a dalsi, J. Exp. Med. 186, 837 az 844 (1997));

CCR7 MIP-3p a 6Ckin (Campbell a dalsi, J. Cell. Biol., 141, 1053 az 1059
(1998));

CCR8 1-309, HHV8 vMIP-I, HHV-8 vMIP-ll, MCV VMCC-I (Dairaghi a dalsi, J.
Biol. Chem. 274, 21569 az 21574 (1999));
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CCR9 TECK (Zaballos a dalsi, J. Immunol. 162, 5671 az 5675 (1999)),

D6 MIP-18, RANTES, a MCP-3 (Nibbs a dal$i, J. Biol. Chem. 272, 32078 az
32083 (1997)), a

Duffy-ho krvny skupinovy antigén RANTES, MCP-1 (Chaudhun a dalsi, J. Biol.
Chem. 269, 7835 az 7838 (1994)). '

Preukazalo sa, ze chemokinové receptory ako CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CXCR1, CXCR2, CXCR3,
CXCR4, CXCR5, CX3CR1 a XCR1 su ddlezité mediatory zapalovych a imuno-
regulaénych portch a ochoreni, vratane astmy a alergickych ochoreni, ako aj auto-
imunitnych patolégii ako je reumatoidna artritida a ateroskleroza.

CXCR3 chemokinovy receptor je exprimovany primarne v T lymfocytoch a jeho
funk&nd aktivitu mozno merat cytosdlovym zvySenim vapnika alebo chemotaxiou.
Uvedeny receptor sa pred Casom oznafoval GPR9 alebo CKR-L2. Jeho
chromozomalna lokéacia medzi chemokinovymi receptormi je nezvy&ajna v tom, ze
je lokalizovany v Xq13. Ligandy, ktoré boli identifikované ako selektivne a maju
vysoku afinitu st uz uvedené CXC chemokiny, IP10, MIG a ITAC.

Vysoko selektivna expresia CXCR3 umoiﬁuje ho pbvaiovaf za idealny ciel
intervencie na prerudenie nevhodnej T bunkovej drahy. Klinické indikacie pre take
intervencie su v autoimunitnych ochoreniach sprostredkovanych T-bunkami ako je
roztrisena sklerdza, reumatoidna artritida a diabetes . typu. Nevhodna infiltracia T-
buniek nastava tiez pri psoriaze a dalich stavoch patogénnych koZnych zapalov,
hoci tieto ochorenia nemusia byt pravymi autoimunitnymi poruchami. Preregulacia
IP-10 expresie v keratinocytoch je z tohto hfadiska beZny jav v koZnych imuno-
patolégiach. inhibicia CXCR3 méZe byt prospesna na zniZenie odmietavej rekcie pri
transplantacii organov. Ektopicka expresia CXCRS3 v niektorych nadoroch, najma v
podskupine B-bunkovych malignancii ukazuje, Ze selektivne inhibitory CXCR3 budu
cenné v nadorovej imunoterapii, najma v potlatani metastaz.

Z hiadiska klinickej doleZitosti CXCR3 identifikacia zli¢enin modulujucich
funkciu CXCR3 znamena lakavi cestu vo vyvoji novych terapeutickych latok.

Takych zli&enin sa tyka tento vynalez.



Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu s zlu¢eniny, ktoré su uzitocné na lieCenie alebo
prevenciu niektorych zapalovych a imunoregulaénych porich a ochoreni, vratane
astmy a alergii, ako aj autoimunitnych patologii ako je reumatoidna artritida a

ateroskleréza. Tieto zlu€eniny maja vSeobecny vzorec |

X
Y1/ \Yd
| | R

% Y3 R?
27 \}/ 0

N
R4__ Q/ ~ p— R3

kde

X znamena vézbu, -C(0)-, -C(R*)(R®)-, -C(R®)=, -S(0)-, -S(O),- alebo -N=;

Z znamena vazbu, -N=, -O-, -S-, -N(R'")- alebo -C(R")= s podmienkou, Ze X a Z
obidve sGCasne neznamenajl vazbu;

L znamena vazbu, C(0)-(C4-Csg)alkylén, (C4-Cg)alkylén alebo (C,-Cg)heteroalkylén;
Q znamena vazbu, (C4-Cg)alkylén alebo (C,-Cg)heteroalkylén -C(O)-, -OC(O)-,
-N(R®)C(0)-, -CH2CO-, -CH,SO- alebo -CH,SO, a L a Q mézu byt spolu viazané za
vzniku 5- az 6-¢lennej heterocyklickej skupiny, ktora ma 1 az 3 heteroatomy.

Uvedené symboly R' a R? vzajomne nezavisle znamenajli H, (C1-Cs)alkyl, (Co-
Cs)heteroalkyl, aryl alebo heteroaryl, alebo m6zu byt spolu spojené a vytvaraja 3-
az 8-¢lenny kruh, ktory ma 0 aZ 2 heteroatdémy ako stiéasti kruhu a R? a L mézu byt
vzajomne spojené za vzniku 5- alebo 6-¢lennej heterocyklickej skupiny, ktora ma 1
az 4 heteroatomy.

Symbol R® znamena hydroxy, (C4-Cg)alkoxy, amino, (C4-Cg)alkylamino, di(C+-
Cs)alkylamino, (C2-C¢)heteroalkyl, (Cs-Co)heterocyklyl, (C4-Csg)acylamino, amidino,
guanidino, ureido, kyano, heteroaryl, -CONR®R? alebo -CO,R"".

Symbol R* znamena (C-Cag)alkyl, (C2-Cao)heteroalkyl, heteroaryl, aryl, hetero-
aryl(C4-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C4-Cg)alkyl alebo aryl(C,-Ce)-
heteroalkyl.



-5-

Symboly R® a R® vzajomne nezavisle znamenaji H, (Ci-Cg)alkyl, (C2-Cs)-
heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl, alebo R® a R® m6zu spolu vytvarat 3- az 7- &lenny
kruh.

Symboly R’ a R® vzajomne nezavisle znamenaji H, (C-Cg)alkyl, (C2-Cg)-
heteroalkyl', heteroaryl alebo aryl. ‘

Symboly R®, R' a R'" kazdy nezavisle znamena H, (Cs-Cg)alkyl, (C2-Ca)-
heteroalkyl, heteroaryl, aryl, heteroaryl(C-Ce)alkyl, heteroaryl(C2-Cg)heteroalkyl,
aryl(C4-Cg)alkyl alebo aryl(C,-Cg)heteroalkyl.

Pokial sa tyka st&asti kruhu Y', Y2 Y® a Y*, symboly Y' a Y? vzajomne
nezavisle znamenaji -C(R')=, -N=, -O-, -S- alebo -N(R"®)-. Symbol Y* znamena N
alebo C, pritom uhlikovy atom je dvojitou vazbou viazany bud na Z alebo na Y% a
symbol Y* znamena -N(R™), -C(R™)=, -N= alebo -N(R™)-C(R™)R™). V
uvedenych skupinach symbol R'?2 znamena H, halogén, hydroxy, amino, alkylamino,
dialkylamino, (C+-Cg)alkyl, (C2-Cs)heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl, alebo ak Y' a Y2
st obidve skupiny -C(R'?)=, potom dve skupiny R'?> mozno kombinovat za vzniku
substituovaného alebo nesubstituovaného 5- az 6- ¢lenného cykloalkyloveho,
heterocykloalkylového, arylového alebo heteroarylového kruhu; alebo ak Y je
-C(R™)= a X je -C(R%)= alebo -C(R®)(R%)-, potom R'? a R® mdzu byt viazané tak, ze
tvoria substituovany alebo nesubstituovany 5- az 6-Clenny cykloalkylovy, hetero-
cykloalkylovy, arylovy alebo heteroarylovy kruh. Dalej, symbol R'® znamena H, (C+-
Cg)alkyl, (Co-Csg)heteroalkyl, heteroaryl, aryl, heteroaryl(C+-Ce)alkyl, heteroaryl(C»-
Cs)heteroalkyl, aryl(C4-Cs)alkyl alebo aryl(C,-Cg)heteroalkyl. Symbol R'™ znamena
(C4-Cg)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl, aryl(C4-Cs)alkyl, aryl(C2-Cg)heteroalkyl, heteroaryl-
(C1-Ce)alkyl, heteroaryl(Cz-Cs)heteroalkyl, heteroaryl a aryl; R' a R st vzéjomne
nezavisle vybrané z H, (Ci-Cs)alkylu a (Co-Cg)heteroalkylu; a R" je vybrané z H,
(C4-Cg)alkylu, (C2-Cg)heteroalkylu, heteroarylu, arylu, heteroaryl(C4-Cg)alkylu,
heteroaryl(C,-Cg)heteroalkylu, aryl(Ci-Cg)alkylu a aryl(C>-Cg)heteroalkylu, alebo
ked Y2 je -C(R'2)= alebo -N(R™)-, potom R"” mozno viazat s R'? alebo R™, pricom
md2u tvorit substituovany alebo nesubstituovany 5- aZz 6-Clenny cykloalkylovy,
heterocykloalkylovy alebo heteroarylovy kruh; s vynimkou, ked kruhovy systém,
obsahujuci Y? je chinazolinénovy alebo chinolinénovy kruhovy systém a R-Q- je
substituovany alebo nesubstituovany (Cs-Cis)alkyl, potom R%-L je iné ako
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substituovany alebo nesubstituovany (C-Cs)alkylén, alebo substituovany alebo

nesubstituovany (C2-Cg)heteroalkylén, viazany na -NR'R", kde R' a R" sl vzajomne

nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahffia vodik a (C4-Cg)alkyl, alebo st spojené s
dusikovym atémom, ku ktorému st viazané a tvoria 5, 6- alebo 7-&lenny kruh.

| Pokial sa neuvadza inak, zlu¢eniny hore uvedeného vzorca sa chapu tak, Ze

zahffiaju ich farmaceuticky pripustné soli a prekurzory.

Tento vynalez sa tyka tiez farmaceutickych prostriedkov obsahujacich
zlu€eninu v8eobecného vzorca | a farmaceuticky pripustnt latku alebo nosié.

Vynalez sa dalej tyka pouzitia terapeuticky G&inného mnozstva zlGdeniny
vS§eobecného vzorca I na vyrobu lieku na lie¢enie alebo prevenciu zapalovych alebo
imunitnych stavov alebo porGch u subjektu, ktory takd lieébu alebo prevenciu
potrebuje.

Vynalez sa tiez tyka pouZitia terapeuticky G¢inného mnoZstva zlG&eniny
véeobecného vzorca | na vyrobu lieku na lieGenie alebo prevenciu stavov alebo
portch sprostredkovanych CXCR3 chemokinovym receptorom u subjektu, ktory
taku lieCbu alebo prevenciu potrebuje.

Vynalez sa tyka tiez spdsobov modulacie CXCR3, pricom uvedené spdsoby
zahfmaji uvedenie zlG¢eniny vzorca | do styku s bunkou.

Vynalez sa dalej tyka spdsobov modulacie CXCR3, pri¢om uvedené spdsoby
zahfiaja uvedenie zlGEeniny vzorca | do styku s CXCR3 proteinom.

Definicie

Vyraz "alkyl", samostatne alebo ako ¢ast iného substituenta, znamena (pokial
nie je uvedené inak) nerozvetveny alebo rozvetveny retazec, alebo cyklicky
uhlovodikovy radikal, alebo ich kombinaciu, ktory méze byt celkom nasyteny, mono-
alebo polynenasyteny a méze zahfiiat di- a multivalentné radikaly s vyznagenym
poctom atémov uhlika (napriklad C4-C1o znamena jeden az desat uhlikov). Priklady
nasytenych uhlovodikovych radikalov zahffiaju skupiny ako je metyl, etyl, n-propyl,
izopropyl, n-butyl, terc-butyl, izobutyl, sek-butyl, cyklohexyl (cyklohexyl)metyl,
cyklopropylmetyl, homolégy a izoméry ako napriklad n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-
oktyl a podobné. Nenasytena alkylova skupina je skupina, ktora ma jednu alebo viac
dvojitych vazieb alebo trojitych vézieb. Priklady nenasytenych alkylovych skupin
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zahifaja vinyl, 2-propenyl, krotyl, 2-izopentenyl, 2-(butadienyl), 2,4-pentadienyl, 3-
(1,4-pentadienyl), etinyl, 1- a 3-propinyl, 3-butinyl a vy38ie homology a izoméry.

Vyraz "alkylén", samostatne alebo ako ¢ast iného substituenta, znamena
divalentny radikal odvodeny od alkanu ako je napriklad -CH2CH,CH,CH- a dale;j
zahfia skupiny, ktoré sa opisuju vyrazom "heteroalkylén". Alkylova (alebo
alkylénova) skupina bude mat typicky 1 az 24 atémov uhlika; v tomto vynaleze su
vyhodné skupiny, ktoré maju desat alebo menej atémov uhlika. Vyraz "nizsi alkyl"
alebo "niz8i alkylén" znamena krat$i alkylovy retazec alebo alkylénovd skupinu,
ktoré maju vieobecne osem alebo menej atbmov uhlika.

Vyrazy "alkoxy", "alkylamino" a "alkyltio" (alebo tioalkoxy) sa tu pouZivaju v ich
beZznom vyzname a oznaéuju tie alkylové skupiny viazané k zvysku molekuly cez
kyslikovy atéom, aminoskupinu alebo atdm siry. Podobne vyraz "dialkylamino®
znamena aminoskupinu, na ktord st viazané dve alkylové skupiny, ktoré mézu byt
rovnaké alebo rozne.

Vyraz "heteroalkyl", samostatne alebo ako ¢ast iného substituenta, znamena
(pokial sa neuvadza inak) staly nerozvetveny alebo rozvetveny retazec, alebo
cyklicky uhfovodikovy radikal, alebo ich kombindciu, obsahujici vyznateny pocet
atomov uhlika a od jedného do troch heteroatémov, vybranych za skupiny ktora
pozostava z O, N, Si a S a pricom atém dusika a atom siry méZu byt oxidované a
atom dusika moze byt kvarternizovany. Heteroatém(y) O, N a S mozu byt viozené v
hociktorej vnutornej polohe heteroalkylovej skupiny. Heteroatdbm Si méze byt
vioZeny v ktorejkolvek polohe heteroalkylovej skupiny, vratane polohy, v ktorej je
alkylova skupina pripojena k zvysku molekuly. Priklady zahffiaju -CH2-CH,-O-CHs,
-CH,-CH2-NH-CHj;, -CH2-CH3-N(CHg)-CHs, -CH-S-CH2-CHs, -CH2-CH2-S(0)-CHa3,,
-CH2-CH2-S(0),-CHa, -CH=CH-O-CH3, -Si(CHs)s, CH;-CH=N-OCH; a -CH=CH-
N(CH3)-CHs. Za sebou mézu nasledovat az dva heteroatémy, napriklad -CHzNH-
OCHjs a -CH»-O-Si(CHa)s. Ked je pouZita predpona ako (C-Cg), na heteroalkylovu
skupinu s vyznadenym poé&tom atomov uhlika (dva az osem v tomto priklade),
potom to znamena, Ze uvedeny polet zahffia aj heteroatomy. Napriklad, C2-hetero-
alkylova skupina znamena skupinu, ktora zahffia napriklad -CH2OH (jeden uhlikovy
atbm a jeden heteroatom nahradzajici uhlikovy atém) a -CH.SH. Vyraz

"heteroalkylén", samostatne alebo ako ¢ast iného substituenta, znamena divalentny
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radikal odvodeny od heteroalkylu, napriklad -CH,-CH>-S-CH,CHa2- a -CH5-S-CHop-
CH2-NH-CHj>-. V heteroalkylénovych skupinach mézu heteroatémy tiez obsadzovat
jeden alebo obidva konce retazca (napriklad alkylénoxy, alkyléndioxy, alkylén-
amino, alkyléndiamino a podobné). ESte dalej, v alkylénovych a heteroalkylénovych
spojovacich skupinach nie je zahrnuté orientacia spojovacej skupiny.

Vyrazy "cykloalkyl" a "heterocykloalkyl" samostatne, alebo v kombinécii s inymi
vyrazmi znamenajl (pokial sa neuvadza inak) cyklické obmeny "alkylu" a
"heteroalkylu". V heterocykloalkylovej skupine mbéZe heteroatém obsadzovat
polohu, v ktorej je heterocyklus pripojeny na zvySok molekuly. Priklady cykloalkylu
zahfhaju cyklopentyl, cyklohexyl, 1-cyklohexenyl, 3-cyklohexenyl, cykloheptyl a
podobné. Priklady heterocykloalkylu zahfiaja 1-(1,2,5,6-tetrahydropyridyl), 1-
piperidinyl, 2-piperidinyl, 3-piperidinyl, 4-morfolinyl, 3-morfolinyl, tetrahydrofuran-2-
yl, tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydrotién-2-yl, tetrahydrotién-3-yl, 1-piperazinyl, 2-
piperazinyl a podobné.

Vyraz "halogén", samostatne alebo ako ¢ast iného substituenta znamena,
pokial nie je uvedené inak, atdom fluéru, chléru, bromu alebo jodu. Vyrazy ako
"halogénalkyl” znamenaju monohalogénalkyl a polyhalogénalkyl. Napriklad vyraz
"halogén(C4-Cq)alkyl" znamend, Ze zahfiia trifludrmetyl, 2,2,2-trifluéretyl, 4-chlér-
butyl, 3-brémpropyl a podobné.

Vyraz "aryl" znamend, pokial nie je uvedené inak, polynenasyteny, typicky
aromaticky, uhlovodikovy substituent, ktorym méze byt jednokruhovy alebo
viackruhovy systém (az do troch kruhov), ktoré st spolu kondenzované alebo
kovalentne viazané. Vyraz "heteroaryl" sa tyka arylovych skupin (alebo kruhov),
ktoré obsahuju od 0 do 4 heteroatémov, vybranych z N, O a S, pritom atomy dusika
a siry mdézu byt oxidované a atdom(y) dusika méze(u) byt kvarternizovany(é).
Heteroarylova skupiny méZe byt pripojena k zvy$ku molekuly cez heteroatom.
Neobmedzujucimi prikladmi arylovych a heteroarylovych skupin st fenyl, 1-naftyl, 2-
naftyl, 4-bifenyl, 1-pyrolyl, 2-pyrolyl, 3-pyrazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl, pyrazinyl,
2-oxazolyl, 4-oxazolyl, 2-fenyl-4-oxazolyl, 5-oxazolyl, 3-izoxazolyl, 4-izoxazolyl, 5-
izoxazolyl, 2-tiazolyl, 4-tiazolyl, 5-tiazolyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-pyrimidyl, 4-pyrimidyl, 5-benzotiazolyl, purinyl, 2-benz-
imidazolyl, 5-indolyl, 1-izochinolyl, 5-izochinolyl, 2-chinoxalinyl, 5-chinoxalinyl, 3-
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chinolyl a 6-chinolyl. Substituenty pre kazdy z hore uvedenych arylovych a hetero-
arylovych kruhovych systémov st vybrané zo skupiny vhodnych substituentov
opisanych dale;.

V kratkosti, vyraz "aryl", ak sa pouZije v spojeni s dal8imi vyrazmi (napriklad s
vyrazmi aryloxy, aryltioxy, arylalkyl) zahffia arylové aj heteroarylové kruhy, uréené
hore. Tak vyraz "arylalkyl" zahffia radikaly, v ktorych je arylova skupina pripojena k
alkylovej skupine (napriklad benzyl, fenetyl, pyridylmetyl a podobné) vratane takych
alkylovych skupin, v ktorych uhlikovy atom (napriklad metylénova skupina) je
nahradeny napriklad atdémom kyslika (napriklad fenoxymetyl, 2-pyridyloxymetyl, 3-
(1-naftyloxy)propyl a podobné).

Kazdy z hore uvedenych vyrazov (napriklad "alkyl", "heteroalkyl", "aryl" a
"heteroaryl”) zahfiia substituované aj nesubstituované formy uvedenych radikalov.
Vyhodné substituenty pre kazdy typ radikalu sa uvadzaju dalej.

Substituentami pre alkylové a heteroalkylové radikaly (vratane skupin Casto
oznadované ako alkylén, alkenyl, heteroalkylén, heteroalkenyl, alkinyl, cykloalkyl,
heterocykloalkyl, cykloalkenyl a heterocykloalkenyl) mézu byt rozne skupiny
vybrané z: -OR', =0, =NR', =N-OR', -NR'R", -SR', -halogénu, -SiR'R"R", -OC(O)R,
-C(O)R', -CO2R', -CONRR", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R, -NR'-C(O)NR"R™, -NR"-
C(O):R', -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR, -S(O)R', -S(O)R,
-S(0);NR'R", -CN a -NO, v potte v rozsahu od 0 do (2m'+1), kde m' je celkovy
pocet uhlikovych atémov v takych radikaloch. R', R" a R"™ vzajomne nezavisle kazdy
znamena H, nesubstituovany(C-Cg)alkyl a heteroalkyl, nesubstituovany aryl, aryl
substituovany jednym az troma atémami halogénu, skupinu alkoxy alebo tioalkoxy,
alebo aryl-(C-Cs)alkylov( skupinu. Ked si R' a R" viazané na ten isty atém dusika,
mozu sa spojit s uvedenym dusikovym atémom a tvorit' 5-, 6- alebo 7-Clenny kruh.
Napriklad -NR'R" méZe zahfiiat 1-pyrolidinyl a 4-morfolinyl. Z hore uvedenej
diskusie substituentov je odbornikovi v danej oblasti zrejmé, Ze vyraz "alkyl" v jeho
najsirsom vyzname mdze zahfiiat skupiny ako je halogénalkyl (napriklad -CF3 a
-CH,CF3) a acyl (napriklad -C(O)CHs, -C(O)CF3, -C(O)CH,0CH3 a podobné). Je
vyhodné, ak alkylové skupiny maji od 0 do 3 substituentov, vyhodnejsie 0, 1 alebo

dva substituenty, pokial nie st inak uréené.
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Podobne, substituentami pre arylové a heteroarylové skupiny mézu byt rézne
skupiny, vybrané z: -halogénu, -OR', -OC(O)R', -NR'R", -SR', -R', -CN, -NO,,
-CO2R', -CONR'R", -C(O)R', -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR"C(0).R', -NR'-C(O)-
NR"R™, -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NHz)=NH, -NH-C(NH;)=NR', -S(O)R', -S(O).R,
-S(0)NR'R", -N3, -CH(Ph),, perfluér(C-Cs)alkoxy a perflusr(C-Cs)alkyl, v poéte v
rozmedzi od nuly do celkového poc¢tu otvorenych valencii na aromatickom
kruhovom systéme; a kde R', R" a R" st vzajomne nezavisle vybrané z H, (C1-Cg)-
alkylu a heteroalkylu, nesubstituovaného arylu a heteroarylu, (nesubstituovany aryl)-
(C4-Cs)alkylu a (nesubstituovany aryl)oxy-(C4-Cs)alkylu.

Dva zo substituentov na susednych atémoch arylového alebo heteroarylového
kruhu mézu byt nahradené substituentom vzorca -T-C(0)-(CH2)q-U-, pricom T a U
st vzajomne nezavisle -NH-, -O-, -CH,- alebo jednoduché vazba a q je celé &islo od
0 do 2. Alternativne dva zo substituentov na susednych atémoch arylového alebo
heteroarylového kruhu mo6zu byt nahradené substituentom vzorca -A-(CH,)-B-,
pricom A a B s vzajomne nezavisle -CHz-, -O-, -NH-, -S-, -S(0)-, -S(O),-, -S(O).-
NR'- alebo jednoducha vézba a r je celé &islo od 1 do 3. Jedna z jednoduchych
vazieb nového, tak vytvoreného kruhu méZe byt tiez nahradena dvojitou vazbou.
Alternativne, dva zo substituentov na susednych atémoch arylového alebo hetero-
arylového kruhu mozno nahradit substituentom vzorca -(CH,)s-X-(CH2)-, pricom s a
t sU vzajomne nezavisle celé ¢isla od 0 do 3 a X je -O-, -NR', -S-, -§(0)-, -S(0)-
alebo -§(0)NR'-. Substituent R' v -NR'- a -S(O);NR'- je vybrany z vodika alebo
nesubstituovanej (C1-Cg)alkylovej skupiny.

V tomto spise pouZivany vyraz "heteroatom” zahfiia kyslik (O), dusik (N), siru
(S) a kremik (Si). |

Vyraz "farmaéeuticky pripustna sol" zahffia soli Oc“:inn)'/éh zli¢enin s pomerne
netoxickymi kyselinami alebo z&sadami, ktoré s pripravené v zavislosti od
jednotlivych substituentov nachadzajicich sa v opisovanych zlugeninach. Ked
zluCeniny podra tohto vynalezu obsahuju relativne kyslé funkéné skupiny, mozno z
nich ziskat adi¢né soli so zasadami privedenim neutralnej formy takych zlugenin do
styku s dostatoénym mnozstvom vyZzadovanej zasady ako takej, alebo vo vhodnom
inertnom rozpUstadle. Priklady farmaceuticky pripustnych adiénych soli so
zésadami zahffiaji sodnu, draselnd, vapenatd, aménnu, organick(l amino-, alebo
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hore&nat(i sof, alebo podobné soli. Ked zluceniny podfa tohto vynalezu obsahuju
relativne zasadité funkéné skupiny, mozno z nich ziskat adiéné soli s kyselinami
privedenim neutralnej formy takych zli&enin do styku s dostato€nym mnozstvom
vyzadovanej kyseliny ako takej, alebo vo vhodnom inertnom rozpustadle. Priklady
farmaceuticky pripustnych adi¢nych soli s kyselinami zahfiiaja soli odvodené od
anorganickych kyselin ako su kyseliny chlorovodikova, bromovodikova, dusicna,
uhligita, monohydrogenuhligita, fosfore¢na, monohydrogenfosforecna, dihydrogen-
fosfore&na, sirova, monohydrogensirova, jodovodikova alebo fosforita a podobne,
ako aj soli odvodené od relativne netoxickych organickych kyselin ako su kyselina
octova, propidnova, izomaslova, maleinova, malénova, benzoova, jantarova,
korkova, fumarova, hydroxyfenyloctova, ftalova, benzénsulfénova, p-tolylsulfénova,
citrénova, vinna, metansulfénova a podobné. Zahrnuté s tieZ soli aminokyselin ako
arginaty a podobné a soli organickych kyselin ako je kyselina glukurénova alebo
galakturénova a podobné (pozri napriklad Berge a dalsi, J. Pharm. Sci. 66, 1 az 19
(1977)). Niektoré Specifické zlugeniny podra tohto vynalezu obsahuju aj zasadité aj
kyslé funkéné skupiny, o umoZziiuje premenu tychto zlucenin na adi¢né soli alebo
so zasadami alebo na adi¢né soli s kyselinami.

(1) Vyrazy "lie¢ba" "liegit" alebo "lietenie" ako sa tu pouZzivaju, znamenajl
sposob ufavy alebo odstranenia choroby a/alebo jej sprievodnych symptémov.
Vyrazy "prevencia", "predchadzanie”, "ochrana" alebo "profylaxia” ako sa tu
pouZivaji, znamenaji sposob zabranenia, aby subjekt neochorel.

Neutralne formy zligenin mozno regenerovat opatovnym stykom soli so
zasadou alebo kyselinou a beZnou izolaciou pévodnej zluceniny. Pévodna forma
zla&eniny sa odliuje od réznych foriem soli niektorymi fyzikalnymi vlastnostami ako
je rozpustnost v polarnych rozpﬂét’édléch, ale na Ugely podra tohto vynalezu su soli i
inak ekvivalentné pévodnej forme zligeniny.

Popri formach adiénych soli sa tento vynalez tyka zlucenin, ktoré su vo forme
prekurzorov. Prekurzory opisovanych ziGZenin su take zltgeniny, ktoré lahko
podliehaji chemickym zmenam v fyziologickych podmienkach, pricom vznikaju
zliéeniny podla tohto vynalezu. Prekurzory mozno naviac premenit na zlaceniny
podfa tohto vynalezu chemickymi alebo biochemickymi spésobmi v ex vivo

prostredi. Prekurzory mozno napriklad pomaly premenit na zlu¢eniny podfa tohto
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vynalezu pri ich pouZiti v transdermélnych zasobnikovych naplastiach s vhodnym
enzymom alebo chemickym &inidlom. Prekurzory st v niektorych situaciach vermi
uzitoné, lebo ich mozno fahSie podavat ako pévodné zlG&eniny. MéZu byt
napriklad biologicky dostupné peroralnym podavanim, zatial o pévodné liedivo nie
je. Prekurzor méze mat tiez lep$iu rozpustnost v farmakologickych prostriedkoch
ako pdvodna zlucenina. V oblasti lie¢iv je znamy znaény podet prekurzorovych
derivatov, napriklad také lieciva, ktoré sa Stiepia hydrolyzou alebo oxidagnou
aktivaciou prekurzora. Prikladom prekurzora (ale bez akéhokolvek obmedzenia
vynalezu) mdze byt zlGEenina podfa vynalezu, ktord je podavana ako ester
("prekurzor”), ktory je ale metabolicky hydrolyzovany na karboxylovi kyselinu, ¢o je
uginna latka. DalSie priklady zahifajd peptidylové derivaty zlG¢eniny podla
vynalezu.

Niektoré zli¢eniny podfa tohto vynalezu méZu jestvovat v nesolvatovanych
formach ako aj v solvatovanych formach, vratane hydratovanych foriem. Solvatové
formy vo v8eobecnosti st ekvivalentné nesolvatovym formam a povaZuji sa za
zahrnuté v rozsahu tohto vynalezu. Niektoré zlu¢eniny podfa tohto vynalezu mézu
jestvovat v niekolkych kryStalickych formach alebo v amorfnej forme. Vo
vSeobecnosti, na pouZitie podfa tohto vynalezu s vietky fyzikalne formy
ekvivalentné a povazuji sa za zahrnuté v rozsahu tohto vynalezu.

Niektoré zlG¢eniny podfa tohto vynalezu maju asymetrické atémy uhlika
(optické centra) alebo dvojité vazby; racematy, diastereoméry, geometrické izoméry
a jednotlivé izoméry sa vSetky povazuji za zahrnuté v rozsahu tohto vynalezu.

ZlacCeniny podfa tohto vynalezu mézu tiez obsahovat neprirodzené podiely
izotopov jedného alebo viac atémov, tvoriacich uvedené zli&eniny. Napriklad
zlG¢eniny s radioaktivnymi izotopmi ako je napriklad tricium (3H), j6d-125 (*#°1) alebo
uhlik-14 (**C). Radioaktivne zna&ené zluceniny su uZito€né ako terapeutické latky,
napriklad rakovinové terapeutické latky, ako vyskumné ¢inidla, napriklad ako
reakéné ¢inidla v analyze vazbovosti, a ako diagnostické latky, napriklad in vivo
kontrastné latky. VSetky izotopové varianty zligenin podfa tohto vynalezu, &i uz
radioaktivne alebo neaktivne sa povazuju za zahrnuté v rozsahu tohto vynalezu.

Uskuto€nenia vynalezu
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Vynalez je zamerany na zluceniny, prostriedky a spOsoby uzitotné na
modulaciu chemokinovej receptorovej aktivity, najma aktivity CXCR3. Zlaceniny
podfa tohto vynalezu su také zlageniny, ktoré inhibujd najmenej jednu funkciu alebo
vlastnost CXCR3 proteinu cicavcov, napriklad fudského CXCR3 proteinu.
Schopnost zlG&eniny inhibovat taku funkénost mozZno preukazat vazbovou
analyzou (napriklad vazbou ligandu alebo agonistu), signalizatnou analyzou
(napriklad aktivaciou G proteinu cicavcov, indukciou rychleho a prechodného
zvydenia koncentracie cytosélového vofného vapnika), a/alebo odozvou buniek
(napriklad stimulaciou chemotaxie, exocytézou alebo leukocytmi uvolfiovanym
zapalovym mediatorom).

Vynélez sa tyka zlG&enin, ktoré st uZitoéné ako antagonisty CXCR3, ktoré

maji vyuzitie najma na lieGenie alebo prevenciu zapalu. Tieto zliCeniny maju

vS§eobecny vzorec |
Y1/ AN
| LR
Y? Y
~,” \\/ 0
N
R“—-—‘Q/ \L___Rs
kde
X znamena vézbu, -C(O)-, -C(R%)(R®)-, -C(R%)=, -S(O)-, -S(O).- alebo -N=;
Z znamena vazbu, -N=, -O-, -S-, -N(R"")- alebo -C(R’)= s podmienkou, Ze X a Z

obidve stiCasne neznamenaju vazbu;
L znamena vazbu, C(0)-(C1-Cg)alkylén, (C1-Csg)alkylén alebo (C2-Cg)heteroalkylen;
Q znamena vazbu, (Ci-Cg)alkylén alebo (Ca-Cg)heteroalkylén -C(O)-, -0OC(0)-, |
-N(RB)C(O)-, -CH,CO-, -CH,S0- alebo -CH,S0O,; a L a Q mdzu byt spolu viazané za
vzniku 5- aZ 6-&lennej heterocyklickej skupiny, ktora ma 1 az 3 heteroatémy.
Uvedené symboly R' a R? vzajomne nezavisle znamenaju H, (C4-Cs)alkyl, (Co-
Ceg)heteroalkyl, aryl alebo heteroaryl, alebo mdzu byt spolu spojené a vytvaraji 3-
az 8-lenny kruh, ktory ma od 0 do 2 heteroatémy ako sucasti kruhu a R?a L mézu
byt vzajomne spojené za vzniku 5- alebo 6-Elennej heterocyklickej skupiny, ktora

ma 1 aZ 4 heteroatomy.
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Symbol R® znamena hydroxy, (C1-Cg)alkoxy, amino, (C4-Cg)alkylamino, di(Cs-
Cg)alkylamino, (C2-Cg)heteroalkyl, (Cs-Co)heterocyklyl, (C4-Cg)acylamino, amidino,
guanidino, ureido, kyano, heteroaryl, -CONR®R" alebo -CO,R"".

Symbol R* znamena (C4-Cao)alkyl, (C2-Cao)heteroalkyl, heteroaryl, aryl, hetero-
aryl(C+-Ce)alkyl, heteroaryl(C»-Ce)heteroalkyl, aryl(C4-Ce)alkyl alebo aryl(C,-Ce)-
heteroalkyl.

Symboly R® a R® vzajomne nezavisle znamenaju H, (C4-Cg)alkyl, (C2-Cg)-
heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl, alebo R® a R® mézu spolu vytvarat 3- az 7- ¢lenny
kruh.

Symboly R” a R® vzajomne nezavisle znamenaju H, (C4-Cg)alkyl, (C,-Cs)-
heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl.

Symboly R®, R' a R" kazdy nezavisle znamena H, (Ci-Cg)alkyl, (Co-Cé)-
heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl, heteroaryl(C4-Cg)alkyl, heteroaryl(Cz-Cg)hetero-
alkyl, aryl(C4-Cg)alkyl alebo aryl(C,-Cg)heteroalkyl.

Co sa tyka stgasti kruhu Y', Y2, Y2 a Y*, symboly Y' a Y2 vzajomne nezavisle
znamenaji -C(R'%)=, -N=, -O-, -S- alebo -N(R')-. Symbol Y3 znamena N alebo C,
pricom uhlikovy atém je dvojitou vézbou viazany alebo na Z alebo na Y#, a symbol
Y* znamena -N(R™)-, -C(R™)=, -N= alebo -NR™)C(R®)R™)-. V uvedenych
skupinach symbol R' znamena H, halogén, hydroxy, amino, alkylamino, dialkyl-
amino, (C4-Cg)alkyl, (C2-Cg)heteroalkyl, heteroary! alebo aryl, alebo ak Y' a Y? su
obidve skupiny -C(R'?)=, potom dve skupiny R'? moZno kombinovat za vzniku alebo
substituovaného alebo nesubstituovaného 5- aZz 6 &lenného cykloalkylového,
heterocykloalkylového, arylového alebo heteroarylového kruhu; alebo ak Y! je
-C(R'®)= a X je -C(R%= alebo -C(R%)(R®)-, potom R™ a R® mézu byt viazané tak,
Ze tvoria substituovany alebo nesubstituovany 5- az 6-&lenny cykloalkylovy, hetero-
cykloalkylovy, arylovy alebo heteroarylovy kruh. Dalej, symbol R znamena H, (C;-
Cs)alkyl, (C>-Cg)heteroalkyl, heteroaryl, aryl, heteroaryl(C4-Ce)alkyl, heteroaryl(C,-
Ce)heteroalkyl, aryl(Cs-Cg)alkyl alebo aryl(Co-Cg)heteroalkyl. Symbol R znamena
(C1-Cg)alkyl, (C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C1-Cg)alkyl, aryl(Co-Cg)heteroalkyl, heteroaryl-
(C1-Ce)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl; R™ a R'® si vzajomne
nezavisle vybrané z H, (C+-Cg)alkyl a (Co-Cs)heteroalkyl; a R' je vybrané z H, (Cs-
Cs)alkyl, (C2-Csg)heteroalkyl, heteroaryl, aryl, heteroaryl(Cs-Cg)alkyl, heteroaryl(C,-
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Ce)heteroalkyl, aryl(C1-Cg)alkyl a aryl(Co-Cg)heteroalkyl, alebo ked Y? je -C(R')=
alebo -N(R™)-, potom R' sa méze viazat s R'? alebo R, pricom mézu tvorit
substituovany alebo nesubstituovany 5- aZ 6-Clenny cykloalkylovy, heterocyklo-
alkylovy alebo heteroarylovy kruh; s vynimkou, ked kruhovy systém, obsahujuci Y3
je chinazolinénovy alebo chinolinénovy kruhovy systém a R*-Q- je substituovany
alebo nesubstituovany (Cs-Css)alkyl, potom R%L je iné ako substituovany alebo
nesubstituovany (C2-Cg)alkylén, alebo substituovany alebo nesubstituovany (C2-Csg)-
heteroalkylén viazany na -NR'R", kde R' a R" si vzdjomne nezavisle vybrané zo
skupiny, ktora zahfia vodik a (C4-Cg)alkyl, alebo su spojené s dusikovym atomom
ku ktorému st viazané a tvoria 5, 6- alebo 7-¢lenny kruh.

Je zrejmé, Ze v uskutogneniach vyjadrenych hore uvedenym vzorcom mozno
nahradit kruhovy systém s vrcholmi X, Z, Y*, Y2, Y® a Y* inym vhodnym skeletom,
pricom body vézby predstavuju pripojenie skupiny R' a uhlikového atému, ktory

'

R'- IR

nesie skupiny R' a R%

Napriklad, kruhovy systém alebo "skelet" treba chépat tak, Ze zahfnha
nasledujlice skupiny (vratane substituovanych verzif), pricom "A" kruh je vybrany z
uskutoéneni znazornenych:

s 1 00y
N/,,” Ny 5, N (/t(‘(N)‘w SZN:".
©:N’>\f ©\/Nif | CC(*! e CEN’*»" .
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Este dalsie skelety A si Sest¢lenné kruhy (bez dalSich kondenzovanych

kruhov) a zahfiaju:

SHENEY

V dalSich uskutoéneniach su skelety A kruhu péatélenné kruhy (bez dalsich

kondenzovanych kruhov) a zahffiaja napriklad:

o . R
Myt N} Nep~t 4
SUG SR g L

N :
S SR

Substituenty na kruhu (znazornené st ako skupiny R a R' v hore uvedenych
patclennych kruhoch, ale nie st znazornené v stbore kondenzovanych kruhov
alebo Sest¢lennych kruhov hore) st typicky navrhované tak, aby do molekuly
dodavali elektronovy a/alebo dodatkovy hydrofébny alebo hydrofilny charakter, aby
tak zosuladili celkové fyzikalne viastnosti s vlastnostami najvyhodnejSich zlu¢enin v
jednotlivych sériach (pozri Priklady).

V kazdej z hore uvedenych skupin uskutogneni je vyhodné, ak R™ je
substituovana alebo nesubstituovana arylova skupina, alebo substituovana alebo
nesubstituovana heteroarylova skupina. Vyhodnejsie je, ak uvedené arylové skupiny
alebo heteroarylové skupiny maju 0 aZ 3 substituenty. Ete vyhodnejsie je, ak maja
1 alebo 2 substituenty. Uvedené arylové alebo heteroarylové skupiny sa vyhodne
vyberu zo skupin: fenyl, substituovany fenyl, pyridyl, substituovany pyridyl, tiazolyl,
substituovany tiazolyl, pyrimidinyl, substituovany pyrimidinyl, tienyl a substitudvany
tienyl. Pre uskuto&nenia s jednym susbtituentom bude substituent vyhodne v polohe
para vzhladom na polohu pripojenia heterocyklického skeletu. V najvyhodnejsich-
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uskuto¢neniach su substituenty vybrané zo skupin kyano, halogén, (C4-Cg)alkoxy,
(C4-Cs)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl, -CONH;, metyléndioxy a etyléndioxy.
Spat k vzorcu I; v jednej skupine vyhodnych uskutogneni X je -C(O)-. V inej

skupine uskuto¢neni Z je -N=. V este dalSej skupine vyhodnych uskutotneni Y'aY?

je kazdé -C(R')=, pritom dve skupiny R' s spojené a tvoria kondenzovany 6- =

¢lenny arylovy alebo heteroarylovy kruh. Velmi vyhodné su tie uskutoCnenia, v
ktorych s skombinované uvedené vyhodné skupiny. Podla uvedeného v jednej
skupine velmi vyhodnych uskuto&neni X je -C(O); Z je -N=; Y' a Y? je kazdé
-C(R'?)=, pricom dve skupiny R' st spojené a tvoria kondenzovany 6-&lenny
substituovany alebo nesubstituovany arylovy alebo heteroarylovy kruh.

V dalSich oddelenych, ale vyhodnych uskutoéneniach L je (C4-Cg)alkylén; Q je
-C(0)-, R* je (Cs-C1s)alkyl, substituovany alebo nesubstituovany fenyl alebo bifenyl;
R3je (C4-Cs)alkoxy, (C4-Cg)alkylamino, di(C+-Cg)alkylamino, (C,-Cg)heteroalkyl, (Cs-
Co)heterocyklyl, (C4-Cs)acylamino, kyano, heteroaryl, -CONR®R' alebo -CO,R'; R
a R? je kazdé vzajomne nezavisle H alebo (C4-Cs)alkyl; Y2 je C a tento uhlikovy
atém je viazany dvojitou vazbou so Z; a kruhovy systém, obsahujtci Y* je vybrany
zo skupin chinolin, chinazolin, naftalén, chinolindn, chinazolinén, triazolinén,
pyrimidin-4-6n, benzimidazol, tiazol, imidazol, pyridin, pyrazin a benzodiazepin.

Podla skeletu A mozno urlit este dalSie vyhodné uskutoCnenia. Napriklad
jedna skupina vyhodnych uskutoéneni su tie uskutoCnenia, v ktorych X je -C(O)-; Z
je -N=; Y3 je C; a Y' a Y? je kazdé -C(R'®)=. Vyhodnej§ie uskutoénenia maju
uvedené dve skupiny R'? spojené a tvoria kondenzovany 6-Glenny substituovany
alebo nesubstituovany arylovy alebo heteroarylovy kruh. Velmi vyhodné su tie
uskutodnenia, v ktorych Y* je -N(R')- alebo -C(R')=, priiom skupina R™ je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl. V dalSej skupine
vyhodnych uskutoéneni X je -C(R%)(R®)-; Y* je -N(R'")-, prisom R je substituovany
alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y je C; Z je -N=; a Y' a Y? je kazdé
-C(R'®)=. V dalSej skupine vyhodnych uskutoéneni X je -C(R%)=; Y* je -C(R™)=,
pricom R™ je substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y? je C; Z
je -N=; a Y' a Y2 je kazdé -C(R'®)=. V dal$ej skupine vyhodnych uskutoéneni X je

vazba; Y* je -N(R")-, pritom skupina R" je substituovany alebo nesubstituovany
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aryl alebo heteroaryl; Y® je C; Z je -N=; a Y' a Y? je kazdé -C(R')=. V dalSej
skupine vyhodnych uskutogneni X je -C(R%=; Y* je -C(R™)=, kde R™ je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y? je C; Z je -C(R")=; a
Y' a Y2 je kazdé -C(R'®)=. V dal$ej skupine vyhodnych uskuto&neni X je vazba; Z je
N= alebo -N(R7) Y* je -C(R™)= pricom R™ je substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y' je vybrané zo skupiny pozostavajucej z
-0-, -S-, a -N(R®)-; a Y2 je -C(R")=. V tejto skupine uskutodneni st dalej vyhodné
tie zli&eniny, v ktorych Y’ je -O- a Z je -N=; zlG&eniny, v ktorych Y' je -S- a Z je -N=;
a zlugeniny, v ktorych Y' je -N(R™)- a Z je -N=. V dalej skupine vyhodnych
uskutogneni X je -SO; Y* je -N(RY)=, prisom RY je substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y? je C; Z je -N= alebo -C(R")=; a Y' a Y? je
kazdé -C(R'®)=. V dalsej skupine vyhodnych uskutoéneni X je vézba; Z je -O-, -S-
alebo -N(R")-; Y' je -N= alebo -N(R™)-; Y? je -C(R')=; a Y* je -C(R™)=, kde R je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl. Velmi vyhodné
uskutocnenia v tejto skupine zlG&enin su tie, v ktorych Y' je -N= a Z je -O-; dalej tie,
v ktorych Y' je -N= a Z je -S-; a tie, v ktorych Z je -N(R")-. V dalSej skupine
vyhodnych zlG&enin X je vazba; Y' je -N(R'™)- alebo =N-; Y? je -C(R™)=; Y? je C; Y*
je -C(R")=, pricom R™ je substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo hetero-
aryl; a Z je -N(R'")- alebo =N-, s vyhradou, Ze Y' a Z nie su obidva =N-. V dalsej
skupine vyhodnych uskutoZneni X je vézba; Y' a Y2 je kazdé vzajomne nezavisle
-C(R™)=; Y3 je C; Y* je -C(R™)=, pricom R™ je substituovany alebo nesubstituovany
aryl alebo heteroaryl; a Z je -N(R")-, O alebo S. Vyhodnejsie je, ak uvedené dve
skupiny R' s spojené a tvoria kondenzovany 5- alebo 6-Clenny substituovany
alebo nesubstituovany arylovy alebo heteroarylovy kruh. V d’aléej skupine
vyhodnych uskuto&neni X je -C(O)-; Y' je -N(R™)-; Y2 je -N=; Y3 je C; Y* je -N(R™)-,
pricom R* je substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl a Z je
véazba. V dalej skupine vyhodnych uskuto&neni X je -C(0)-; Z je -N(R'")-, pri¢om
R'" je substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y' a Y? je kazdé
vzadjomne nezavisle -C(R')=; Y° je C; a Y* je -N=. V dal$ej skupine vyhodnych

uskuto&neni X a Z st -N=, Y' a Y? st kazdé vzajomne nezavisle -C(R'?) =; Y? je C;
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a Y* je -C(R™)=, kde R je substituovana alebo nesubstituovana arylova alebo
heteroarylova skupina. V dalSej skupine vyhodnych uskuto€neni, v ktorych X je
-C(0)-; Y* je -N(R™)-C(R®%)(R®)-; pricom R" je substituovany alebo nesubstituovany
aryl alebo heteroaryl; Y' a Y? je kazdé vzajomne nezavisle -C(R'?)=; Y’ je C;a Z je
-N=.

V kazdej z hore uvedenych skupin vyhodnych uskutoéneni R' je
najvyhodnejsie H.

V jednej zvlast vyhodnej skupine uskuto&neni kruh A je kondenzovany na 6,6-
alebo 6,5-Clenny kruhovy systém, ktory ma vyznalené dusikové vrcholy (pozri

vieobecny vzorec Ii).

1 R
A2 A\ X.N/
él R! (”)
A / A‘{ N/)\('Rz

(R piq-N~|—®

Vo vSeobecnom vzorci Il kazdy z A', A%, A® a A*je vzajomne nezavisle C alebo
N. Je vyhodné, ak nie viac ako dva A' az A* st N. X je -CO-, -CH,- alebo vizba; R
a R? je kazdé vzajomne nezavisle H alebo (C4-Cs)alkyl; R™ je substituovana alebo
nesubstituovana fenylova, pyridylova, tiazolylova, tienylova alebo pyrimidinylova
skupina; Q je -CO-; L je (C4-Cg)alkylén; index n je celé €islo od 0 do 4; a kazdé R, je
nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujacej: -halogén, -OR', -OC(O)R’, -NR'R", -SR,
-R', -CN, -NO; -CO.R', -CONR'R", -C(O)R', -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR"-
C(O)R', -NR-C(O)NR"R", -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR!,
-S(O)R', -S(O);R', -S(O).NR'R", -N3, -CH(Ph),, perflu6r(C-C4)alkoxy a pérﬂu()r(C1—
Cs)alkyl, pricom R', R" a R™ je kazdé vzajomne nezavisle vybrané z H, (C4-Cg)alkyl,
(C2-Cs)heteroalkyl, nesubstituovany aryl, nesubstituovany  heteroaryl,
(nesubstituovany aryl)-(C4-C4)alkyl a (nesubstituovany aryl)oxy-(C4-Cs)alkyl.
Ostatné symboly R® a R* maji rovnaké vyznamy (a vyhodné zoskupenia) ako sa
uvadza hore.

ESte vyhodnejsie, ma zlG€enina vSeobecny vzorec 11|
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14

(Ra)n{j:x;(} ) (i)

AN R
R*~Q~N~—R?

v ktorom

A* je C alebo N; X je -CO-, -CH,- alebo vizba; R' a R? je kazdé vzajomne nezavisle
H alebo (Ci-Cs)alkyl; R'™ je substituovana alebo nesubstituovana fenylova,
pyridylové, tiazolylova, tienylova alebo pyrimidinylova skupina; Q je -CO-; L je (C+-
Cs)alkylén; index n je celé Cislo od 0 do 4; a kazdé R® je nezavisle vybrané zo
skupiny, ktord zahfiia: -halogén, -OR’, -OC(O)R', -NR'R", -SR, -R', -CN, -NO;,
-CO2R', -CONR'R", -C(O)R', -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR"C(O)R', -NR-
C(O)NR"R™, -NH-C(NH,)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH)=NR', -S(O)R],
-S(0O)R', -S(0)2NR'R", -N3, -CH(Ph),, perfluér(C4-C4)alkoxy a perfluér(Cs-Cs)alkyl,
pricom R', R" a R" je kazdé vzajomne nezavisle vybrané z H, (C4-Cg)alkylu, (Co-
Cs)heteroalkylu, nesubstituovaného arylu, nesubstituovaného heteroarylu,
(nesubstituovany aryl)-(Cs-Cs)alkylu a (nesubstituovany aryl)oxy-(Cs-Cy)alkylu.
Ostatné symboly R® a R* maji rovnaké vyznamy (a vyhodné zoskupenia) ako sa
uvadza hore.

V jednej skupine vyhodnych uskutoéneni X je -CO-. V daldej skupine
vyhodnych uskutoéneni X je -CH,. V este dal$ej skupine vyhodnych uskutodneni X
je vazba.

Dalsie vyhodné zlG&eniny veobecného vzorca Il s zlugeniny, v ktorych R' je
metyl, etyl alebo propyl a R? je vodik alebo metyl. Vyhodnejsie, R' a R? su kazdy
metyl. ESte dalSie vyhodné zltgeniny vzorca Il sG zligeniny, v ktorych R® je
vybrané zo substituovaného alebo nesubstituovaného pyridylu, alebo
substituovaného alebo nesubstituovaného imidazolylu. Vyhodné s tiez také
zlugeniny vzorca Hl, v ktorych R* je substituovana alebo nesubstituovana benzylova
skupina, pricom substituenty st vybrané zo skupiny zahrnujicej: halogén,
halogen(C+-Cy)alkyl, halogén(Cs-Cs)alkoxy, kyano, nitro a fenyl. Vyhodna skupina

pre L je (C4-Cy)alkylén. Vyhodné si tiez tie zluCeniny v8eobecného vzorca lil, v
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ktorych R™ je vybrané zo skupin: substituovany fenyl, substituovany pyridyl,
substituovany tiazolyl, a substituovany tienyl, pricom uvedené substituenty sa
vybrané zo skupin: kyano, halogén, (Cs-Cg)alkoxy, (C4-Cg)alkyl, (C2-Cg)heteroalkyl,
-CONH,, metyléndioxy a etyléndioxy. ESte dalSie vyhodné zli&eniny su tie, v
ktorych st kombinované dve alebo viac z vyhodnych skupin, uvedenych hore.

Vo velmi vyhodnych uskuto¢neniach zlG€enin v8eobecného vzorca Il X
znamena -CO-; R! a R? kazdé nezavisle od druhého je vybrané zo skupiny, ktora
zahfia H, metyl a etyl; R' je vybrané zo skupiny, ktora zahffia substituovany a
nesubstituovany fenyl; Q je -CO-; L je metylén, etylén alebo propylén, R® je vybrané
zo skupiny, ktord zahfiia substituovany alebo nesubstituovany pyridyl a
substituovany alebo nesubstituovany imidazolyl; R* je substituovany alebo
nesubstituovany benzyl, pricom uvedené substituenty st vybrané zo skupiny, ktoréa
zahfiia halogén, halogén(C4-C4)alkyl, halogén(C4-Cs)alkoxy, kyano, nitro a fenyl; a
kazdé R? je vybrané zo skupiny, ktora4 zahfila -OR', -OC(O)R', -NRR", -SR’, -R',
-CN, -NO,, -CO2R’, -CONR'R", -C(O)R', -NR"C(O)R', -NR-C(O)NR"R", perflu6r(C4-
Cs)alkoxy a perfluér(C4-Cq)alkyl, pricom R', R" a R™ je kazdé vzajomne nezavisle
vybrané zo skupiny zahrnujtcej H, (C4-Cg)alkyl, (C2-Cg)heteroalkyl, nesubstituovany
aryl, nesubstituovany heteroaryl, (nesubstituovany aryl)-(C4-Cslalkyl a
(nesubstituovany aryl)oxy-(C4-Cs)alkyl.

Priklady Struktar z tejto vyhodnej skupiny uskutoéneni su:

Or OL

K LA
N N FaC N x N

Lo o F (o]

(3.16a) (3.16b)
' CF,
< malpe e
N P
QC; A ¢
N’H/\/@. a /©/\/n/‘\f(\/©‘4
N N
FAC

C
(3.02) (3.172)

CH,CHs
|
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Priprava uvedenych zli¢enin

Schémy | az XVIIl znazoriiuji rézne spdsoby syntéz tu uvadzanych zluéenin.
Odbornikovi v tejto oblasti je zrejmé, Ze uvedené substituenty (napriklad R', R", R™,
R"Y a dalsie) mozno zmenit pred, poCas alebo po priprave heterocyklického skeletu
a ze vzorové reakéné podmienky mozno vhodne upravit (naprikiad teplotné
podmienky, pouZitie rozpustadiel a iné podmienky). Odbornikovi v tejto oblasti je
dalej zrejmé, Ze na pripravu niektorych zluéenin je nevyhnutné pouzit ochranné
skupiny a Ze podmienky treba prispésobit aj vzhfadom na zvolené ochranné
skupiny.

Schéma |
VsSeobecna schéma syntézy racemickych substituovanych chinazolinénov podfa

vynalezu

(¢}
(0] R o)
H R
R.Ad\OH NH ‘ N E;HLO
. b = R"
NH, o)\/R NJ\/
RI"
@—NHz R o /@,W
&N ——— /‘ Rn
> o (] d
c N*/R

RY-C(O)CI

(a) DMF, teplota miestnosti (RT); (b) AcO,, 118-130 °C; (c) i: CHCIs, 80 °C, ii:
katalyzator, NaOH, etylénglykol, 130 °C; (d) Brz, NaOAc, 40 °C; (e) EtOH, 80 °C; (f)
NEt;, katalyzator DMAP, 1,4-dioxan.
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Schéma Il
Spolo¢na syntézna schéma substituovanych chinolinov podfa vynalezu

RV

RV-C(O)Ci
e

o
(a) Et2Zn, AICI;, CH2Cl, -30 °C az RT; (b) R'-substituovany o-aminobenzaldehyd,
33%-ny KOH, EtOH; (c) Brz, NaOAc, HOAc; (d) EtOH, 80 °C.

Schéma lll

Spolo¢na syntézna schéma substituovanych naftalénov podla vynalezu

R™
“°~s«@
R OH PhN(SOCFa), 7t OH RMNH,
—_— - :
R NEt R" pg >
. 3 (PPh3),
N ,CO- NaBH ,CN
R™ R

O RN RY-C(O)CI O Rl
R .
BOP-CI VX RV
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Schéma IV
Spolo¢na syntézna schéma enantiomérne obohatenych substituovanych

chinazolinénov a 8-aza-chinazolindnov podfa vynalezu

" =
O, e L
- e
AT SNH, NHBOC ab A )\l/

NHBOC

,@' RlV B ‘gﬁ : R-ClOC!
4@2“ :

R\T NS
0 /@_w
AF N/J\(R"
RV—gN‘R'V

(a) P(OPh)s, pyridin, 55 °C, 14 h; (b) R -substituovany anilin, 55 °C, 1 h; (c) TMSI,
MeCN, 25 °C, 1 h; (d) KI, KzCO3, DMPU; (e) EDC, HOBT, CH.Cl,. A* = C alebo N.

SchémaV

Spologn4 syntézna schéma substituovanych benzimidazolov podta vynalezu

Rlll ;
F = N f

. N
\ 1\ ] \ - \ Rlu
R— —> R | ©i ~\u/>]
Z N0, a Z N0~ ° NH2
0
HO R /?'"
NHBOC H f *
—_— N = S —
¢ R | > R d
NH N
R" R'— /

Z N NHBoc



-25-

Rlll
\
N g RY-COH st
S - » =
e " f
X Y
R—l R'—— _ /
Z~N  NHsCl N HN— v
R
\Y)
RY-c(0)Cl g/ \} -
- —
g ' 1]
{ R R
R’ 0 P /. v
N-R

(a) KoCO3, DMF, 125 °C, 16 h; (b) Hz, Pd/C, RT; (c) D-Boc-Ala-OH, EDC, HOBY,
NMM, DMF; (d) HOAc, 90 °C; (e) 4M HCI v dioxane, EtOAc, RT; (f) NaBH;CN,
MeOH, RT; (g) Bop-Cl, Et;N, THF, RT.

Schéma VI
Syntéza dvoch regioizomérnych substituovanych tiazolov podfa vynalezu

Cast A

e (o} 1) SOCIZ 0 NaH R™ (o]
R 2) Et,CuLi Rm_@\/‘k/
ull
H zc Bf2 r

R'-C (S)NHE R™ B R
EtOH Rl _ s
zahrievanie Q‘, ) :g?\éc R—-(\N ]
r
R™ R
S s

RN-NH2 R-___(\ I RV-C(O)C) R-_(\N I

— N ——

BOP-CI

HN,

Ry
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Cast B
i 1) SOCI 1 : 't .
2 NaH .
R..._E:’)%H . R _@)\/\ _NaH
2) PrZCuLi . Br2 r
R'-C(S)NH, R
EtOH g _< T A
NaOAc R'—-</
zahrievanie HOAc
R™ R™
N
RIV-NH, R—(¢ | RV- C(O)Cl —<
- _(s
BOP Ci
H 'RN R\W .
Schéma Vil

Spolocna syntézna schéma substituovanych benzotiofénov podfa vynalezu

R
H R oTf HO g ,@‘

R PhN(SO,CF2) 8
s OCH;3 CHj H
NEt3 Pd(PPha)s
NaxCO;
1) LiOH
2) SOCh
YMeCuli | R™ HN-RV
——— : >

NaBH4CN

Y S

>

HN v BOP-CI RV\K RV




Schéma Vi
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Spolo¢na syntézna schéma substituovanych imidazolov podfa vynalezu

o]

K,CO,
—

R,)k/ar . HzN\©_Rm ,

THF, 50°C .

S
ges

0 ON~“NHBoc  NH,0A @'R"'
—_— N
R . AOH R __<: TMSI
R R
NHBoc lab. teplota
Et R‘Q‘ron
RV-C(O)H o
NaBH,CN EDC, HOBT

——

AcOH, MeOH R"‘</;|\(R~ NMM, DMF
lab. teplota v lab. teplota
. HN__R

Schéma IX

s Ao T

NHBoc

} 3

NEt,;, CH,Cl,
lab.teplota

e
s

NH,

&

R N‘R'V

Spolo¢na syntézna schéma substituovanych triazolinénov podfa vynalezu

5% vod. KOH
—_—

70°C

RVC(O)H
NaBH,CN

AcOH, MeOH
lab.teplota

.

H 0
" EDC, HOBT "
i CH,CI R'/N\N "
272 NHBoc
NHBoc lab. teplota

3

TN M
NHBoc

0 NQ—R'"
R'_Q;YR..

v
HNvR

=0

4

CH,Cl,,
lab. teplota
TMS!
——
CH,CN,
lab. teplota
RY__oH
g
o]
EDC, HOBT
NMM, DMF

lab. teplota
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o
"
e
RVE/NV
Schéma X

Spolo¢né syntézna schéma substituovanych purin-6-6nov podfa vynalezu

0
Rl O " /@_Rm
R
Nf\oa C"U\’ f‘\oa HN
§\‘ I o ——— P
NH,

POs
o J\,R dimetylcyklohexylamin

RV

-
NaOAc I ——
HOAc

S 2 R«‘:f‘f;?“

R']Lj):NR <NI‘L 3
o 7 ’{?

Odkazy: Nielse F. E, Pedersen E. B., Tetrahedron 38, (1982).

Schéma XI
Spoloéna syntézna schéma regioizomémych (pozri Schému 1) substituovanych

chinazolinénov podrla vynalezu
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Rl R'll
N’G_ —? 2N~R'V '
R" NaOAc

07 HOAc
R /@_R... RK"/OH
N ’%R"
Rll
O7™N?
BOPCI W
HN‘RN R‘Lg ‘R

Schéma XI|
Priklady $truktar niektorych zlG€enin podfa vynalezu

98 98
X, //k'/ X /JY

(3.02) - (3.172)

Schéma Xl
Syntéza 8-azachinazolinénov podfa tohto vynalezu.

: OEt
i e
o . iy - NN
OJ\(Me 1) izobutylchlérformiat | Xy 0 3) fenetidin | ) H
H —— P Me N~ NH
NHBoc  NMM, CHCly, -20°C NZ N7 CHClrt o
2) kyselina 2-aminonikotinova NHBoc 0

Me
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o Et
1)|zobutylchlérfonmét /©/o TF NNy /©/O
NMM, CH.Cl,, -20° C T CHCh ' N N/J\rMe

NHBoc lab. teplota NH,

(XVID) o

OFt
3-pyridin o kyselina 4- (tnﬂuormetoxy)-
karboxaldehyd (YKN fenyloctova Me
| J\{

Na(OAc)aeH EDCI, HOBT, NMM, DMF,
dichléretan N lab. teplota

lab. teplota
Fs

(Xvir) (3.16a)

Schéma XIV
Spbsob syntézy zltuc¢eniny podrla vynalezu

Et
ab
NH, NHBoc
NHB°° NHZTFA
§ T

N

d P

—_— N

OEt"]

| mﬂ
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(@) P(OPh);, pyridin, 80 °C; (b) p-etoxyanilin, 50 °C; (c) TFA, DCM; (d) 3-
pyridylkarboxaldehyd, NEt;, MgSO4, DCM; (e) kyselma 3-ﬂuor-4-tr|f|uormetylfenyl-
octova, BOP-CI.

Schéma XV
Spbsob syntézy zlugeniny podfa vynalezu
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(a)NEts, DCM; (b) EtOH, 90 °C; (c) BOP-Ci, DMF.

Schéma XVI

Sposob syntézy zli¢eniny podia vynalezu
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(a) HCI (plynny), EtOH; (b) NHa, EtOH; (c) TBDMSCI, imidazol, DMF; (d) KzCOs,
DMF, 50 °C; () HCI (konc.), EtOH; (f) MnO2, DCM. -
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R = OMe, COOEt, CN, 2-pyridyl.

Schéma XVii

Spdsob syntézy zltgeniny podra vynalezu
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(a) CF3CH,CH,l, K2CO3, DMF, 50 °C; (b) LiOH, H20; (c) BOP-CI, NEta.

Schéma XVIii

Spdsob syntézy zliéeniny podfa vynalezu
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(a) i-BuOCOCI, NEt;, -20 °C,; (b) i-BuOCOCI, NEt;, 0°C; (c) TFA, DCM; (d) 3-
pyridylkarboxaldehyd, NaBH(OAc)s; (e) kyselina 4-fluér-3-trifludrmetylfynyloctova,
BOP-CI, NEts. '



-33-

V dalSom opisané vzorové spbsoby a priklady uskutoénenia dalej objasfiuju

vynalez a neznamenajl nijaké obmedzenie jeho podstaty alebo rozsahu.

Farmaceutické prostriedky

Vyndlez sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov na modulaciu
chemokinovej receptorovej aktivity u fudi a zvierat. Tieto prostriedky obsahuju
zla&eniny podfa tohto vynalezu spolu s farmaceuticky pripustnym nosi¢om alebo
riedidlom.

Vyraz "modulacia" alebo modulovanie chemokinovej receptorovej aktivity, ako
sa tu pouziva v réznych formach, =zahfia antagonizmus, agonizmus, Ciastkovy
antagonizmus a /alebo d&iastkovy agonizmus aktivit spojenych s niektorym
chemokinovym receptorom, vyhodne s CXCR3 receptorom. Vyraz "prostriedok" tu
zahfila vyrobok, obsahujuci urité zloZky (a v uréenych mnozstvach, pokial sa
uvadzaju) ako aj kazdy vyrobok/produkt, ktory zahffia, priamo alebo nepriamo,
kombinaciu urcitych zloZiek v uréenych mnozstvach. "Farmaceuticky pripustnym” sa
rozumie, Zze nosi¢, riedidlo alebo zlozka musi byt zlu€itefna s dalSimi zloZzkami
prostriedku a nesmie byt pre prijemcu $kodliva.

Farmaceutické prostriedky na podavanie zlucenin podfa tohto vynalezu bezne
mézu byt v jednotkovej davkovej forme a mozno ich pripravit ktorymkolvek z dobre
znamych spdsobov v oblasti farmacie. V8etky spdsoby zahfiiaju krok vnasania
udinnej zlozky do nosi¢a, ktory je tvoreny jednou alebo viacerymi pomocnymi
latkami. V8eobecne sa farmaceutické prostriedky pripravujd rovnomernym a
dokonalym uvedenim G¢innej zlozky do spojenia s kvapalnym nosi¢om alebo jemne
upravenym tuhym nosi¢om, alebo s obidvoma, a potom, ak je to potrebne,
tvarovanim produktu do vyzadovanej formy. V farmaceutickom prostriédku je ucinna
zlozka obsiahnuta v mnozstve, ktoré je postadujice na vyvolanie vyZadovaného
GcCinku podra priebehu alebo stavu ochorenia.

Farmaceutické prostriedky s obsahom G&innej zloZzky méZu byt vo forme, ktora
je vhodna na peroralne podavanie, napriklad ako tablety, pra3ky, pastilky, vodné
alebo olejové suspenzie, dispergovatelné prasky alebo granulaty, emulzie, tvrdé
alebo makké kapsuly, alebo ako elixiry. Prostriedky vhodné na peroralne podavanie

mozno pripravit ktorymkolvek spésobom, znamym v oblasti vyroby farmaceutickych
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prostriedkov; na pripravu pohodine podavatelnych a chutovo prijemnych foriem
moéZu tieto prostriedky obsahovat jednu alebo viac pomocnych latok zo skupiny,
ktora zahfiia sladidla, chutové prisady, farbivd a konzervaéné latky. Tablety
obsahuju G¢innd zlozku v zmesi s netoxickymi, farmaceuticky pripustnymi
pomocnymi latkami, vhodnymi na vyrobu tabliet. Tieto pomocné latky mézu byt
napriklad riedidla, ako je uhli¢itan vapenaty, uhli¢itan sodny, laktéza, fosfore¢nan
vapenaty alebo fosfore¢nan sodny; granulaéné prisady a prisady podporujice
rozpad tablety, napriklad kukuriény Skrob alebo kyselina alginova; spojiva, napriklad
§krob, Zelatina alebo akacia a lubrikaéné latky, napriklad stearan horeénaty,
kyselina stearova alebo mastenec. Tablety méZzu byt neobalené alebo mézu byt
potahované znamymi technikami, aby sa dosiahlo spomalenie rozpadu a absorpcie
v gastrointestinalnom trakte a tak sa dosiahol staly G¢inok na dihgi &as. Na
predizenie uginku mozno pouzit napriklad latky, ako je glycerylmonostearat alebo
glyceryldistearat. Aby sa vytvorili osmotické terapeutické tablety s riadenym
uvolfiovanim Gginnej zlozky mozno tablety obalovat spésobmi, opisanymi v
patentoch US 4256 108, 4 166 452, a 4 265 874.

Na peroralne podavanie mézu mat formulacie aj formu tvrdych Zelatinovych
kapsul, v ktorych je i¢inna zlozka zmie$ana s tuhym inertnym riedidlom, napriklad s
uhliitanom vapenatym, fosfore¢nanom vapenatym alebo kaolinom, alebo formu
maékkych Zelatinovych kapsul, v ktorych je G€inna zloZzka zmie$ana s vodou alebo
olejovym prostredim, napriklad s podzemnicovym olejom, tekutym parafinom alebo
olivovym olejom.

Vodné suspenzie obsahuju ucinné latky v zmesi s pomocnymi latkami,
vhodnymi na vyrobu vodnych suspenzii. Tieto pomocné latky zahfiiaji napriklad

'Iétky podporujuce vznik a stalost suspenzii, napriklad karboxymetylcelulézu,
metylcelulézu, hydroxypropylmetylcelulézu, alginan sodny, polyvinylpyrolidén,
tragant alebo akaciu; dispergatory alebo zmacadla, mézu to byt prirodné fosfatidy,
napriklad lecitin, alebo kondenzaéné produkty alkylénoxidu s mastnymi kyselinami,
napriklad polyoxyetylénstearat, alebo kondenza&né produkty etylénoxidu s
alifatickymi alkoholmi s dlhymi retazcami, napriklad heptadekaetylénoxycetanol,
alebo kondenza¢né produkty etylénoxidu s parcialnymi estermi, odvodenymi z

mastnych kyselin a hexitolu, ako je polyoxyetylénsorbitoimonooleat, alebo
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kondenza&né produkty etylénoxidu s parcialnymi estermi odvodenymi od mastnych
kyselin a hexitolovych anhydridov, napriklad polyetylénsorbitanmonooleat. Vodné
suspenzie moZzu obsahovat tiez jednu alebo viac konzervaénych latok, napriklad
etyl alebo n-propyl p-hydroxybenzoat, jedno alebo viac farbiv, jednu alebo viac
chutovych prisad, jedno alebo viac sladidiel, ako je sacharéza alebo sacharin.

Olejové suspenzie mbdzu obsahovat zahustovadlo, napriklad véeli vosk, tvrdy
parafin alebo cetylalkohol. Aby sa na perordlne podavanie dosiahli chutovo
prijemné prostriedky, mézu sa pridat sladidla ako uz boli uvedené aj chutové
prisady. Pridanim antioxidantov ako je kyselina askorbova mozno zvysit stalost
tychto prostriedkov.

Dispergovatelné prasky a granulaty, vhodné na pripravu vodnej suspenzie
pridanim vody, obsahuji G¢innu zloZzku v zmesi s dispergaénym alebo zmac&acim
¢inidlom, latkou podporujicou vznik a stalost supenzie a jednou alebo viac
konzervaénymi latkami. Vhodné dispergatné alebo zmécacie Cinidla mdzu byt
napriklad také, aké uz boli uvedené hore. M6zu byt pritomné aj dalSie pomocnée
latky, naprikiad sladidla, chutové prisady a farbiace prisady.

Farmaceutické prostriedky podla tohto vynadlezu mézu byt tiez vo forme
emulzii typu olej vo vode. Olejova faza méze byt rastlinny olej, napriklad olivovy olej
alebo arasidovy olej, alebo mineralny olej, napriklad tekuty parafin alebo ich zmesi.
Vhodné emulgatory mézu byt napriklad prirodné gumy, napriklad guma akacia
alebo guma tragant, prirodzené fosfatidy, napriklad sé6jové, lecitin a estery alebo
parcidlne estery odvodené od mastnych Kkyselin a hexitolovych anhydridov,
napriklad sorbitanmonooleat, a kondenzaéné produkty uvedenych parcialnych
esterov s etylénoxidom, napriklad polyoxyetylénsorbitanmonooleat. Emulzie mézu
obsahovat tiez sladidla a chutové prisady. -

Sirupy a elixiy mozno formulovat so sladidlami, napriklad glycerolom,
propylénglykolom, sorbitolom alebo sacharézou. Tieto prostriedky mézu obsahovat
tiez ukfudiujice, konzervacné, chutové a farbiace prisady.

Farmaceutické prostriedky mozu byt vo forme sterilnych injekénych vodnych
alebo olejovych suspenzii. Suspenzie mozno formulovat podfa znamych zasad v
tejto oblasti s pouzitim vhodnych dispergatorov alebo zméadadiel a latok

podporujucich vznik a stalost suspenzii, uvedenych hore. Steriiné injekéné
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pripravky mézu byt tiez sterilné injekéné roztoky alebo suspenzie v netoxickom
parenterdlne vhodnom riedidle alebo rozpustadle, napriklad ako roztok v 1,3-
butandidle. Medzi pripustnymi nosiémi a rozptastadlami mozno pouzit' tieZ vodu,
Ringerov roztok a izotonicky roztok chloridu sodného. Ako rozpustadlo alebo
disperzné prostredie mozno dalej bezne pouzit sterilné stale oleje. Na tento ucel
mozno pouzit ktorykolvek jemny olej, vratane syntetickych mono- alebo
diglyceridov. Medzi pripravkami na injekéné podavanie nachadzaju pouZitie aj
mastné kyseliny, napriklad kyselina olejova.

Zliceniny podla tohto vynalezu mozno podavat tiez vo forme &apikov na
rektalne podavanie ucinnej latky. Tieto prostriedky mozno pripravit zmie$anim
lieCiva s vhodnou nedrazdivou pomocnou latkou, ktora je tuha pri teplote miestnosti,
ale tekuta pri rektalnej teplote a preto sa v rektalnych podmienkach topi a uvofiiuje
lie€ivo. Vhodné materialy su kakaové maslo a polyetylénglykoly.

Na topikalne podavanie sa pouzivaja krémy, masti, zelé, roztoky alebo
suspenzie a iné formy, ktoré obsahuju zli¢eniny podfa tohto vynalezu. Topikalne
podavanie tu zahfia tiez pouZitie Ustnej vody a kloktanie.

Farmaceuticky prostriedok a sp6sob podfa tohto vynalezu mézu dalej zahfiat
aj dalSie terapeuticky ucinné zluceniny, ktoré sa zvy&ajne pouzivaju na lieébu alebo

prevenciu hore uvedenych patologickych stavov.

Spdsoby pouzitia

Vyndlez sa dalej tyka sposobov lietby stavov alebo ochoreni
sprostredkovanych CXCR3 podavanim terapeuticky uéinného mnozstva zli¢eniny
alebo prostriedku podfa tohto vynalezu subjektu, ktory trpi takym stavom alebo
chorobu. Vyraz "subjekt" tu zahfiia Zivo€ichy ako su cicavce, vratane, ale nie iba,
primatov (napriklad fudi), hovadzieho dobytka, oviec, k6z, koni, psov, madciek,
kralikov, potkanov, mysi a podobnych Zivodichov.

Slovné spojenie "stavy alebo ochorenia sprostredkované CXCR3" a pribuzné
formulacie a vyrazy sa tykaju stavu, ktory sa vyznacuje neprimeranou, napriklad
mensou alebo vaéSou ako normalnou aktivitou CXCR3. Neprimerana aktivita moze
nastavat ako vysledok CXCR3 expresie v bunkach, ktoré normalne neexprimuji
CXCR3, ako vysledok zvySenej expresie CXCR3 (€o vedie k napriklad zapalovym
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alebo imunoregulaénym porucham alebo ochoreniam), alebo zniZzenej CXCR3
expresie (o vedie napriklad k niektorym rakovinovym ochoreniam a porucham
pribuznym vaskulogénnym porucham). Neprimerand CXCR3 aktivita mdzZe vznikat
ako vysledok expresie CXCR3 v bunkach, ktoré normalne neexprimuji CXCR3,
zvySenej expresie CXCR3 (o vedie napriklad k zapalovym alebo imunoregulaénym
porucham alebo ochoreniam), alebo znizenej CXCR3. Neprimerana aktivita CXCR3
moOZze nastavat tiez ako vysledok chemokinovej sekrécie bunkami, ktoré normaine
nesekretuji CXC chemokin, zvySenej chemokinovej sekrécie (¢o vedie k napriklad
zapalovym alebo imunoregulaénym porucham alebo ochoreniam), alebo zniZenej
chemokinovej expresie. Stavy alebo ochorenia sprostredkované CXCR3 moézu byt
celkom alebo &iastocne sprostredkované neprimeranou funkénou aktivitou CXCR3.
Stav alebo ochorenie sprostredkované CXCRS je ale stav alebo ochorenie, v ktorom
modulacia CXCR3 ma za nasledok Gc¢inok na uvedeny stav alebo ochorenie
(napriklad CXCR3 antagonista ma za nasledok urcité zlepSenie pocitu pacienta
prinajmenSom u Casti pacientov).

Slovné spojenie "terapeuticky G&inné mnozZzstvo" znamena mnozstvo
predmetnej zlG¢eniny, ktoré méze vyvolat biologicki alebo lie€ivi odozvu tkaniva
alebo systému zvierata alebo Cloveka, ktora vyskumnik, veterinarny lekar, humanny
lekar alebo iny klinicky lekar o¢akaval, alebo ktoré je postaCujuce na vyvolanie
ochrany alebo zmiernenia jedného alebo viacerych symptomov lie€enej choroby.

Choroby a stavy spojené so zapalom, infekciou a nadorovym ochorenim
mozno lie¢it pomocou zlG¢enin a prostriedkov podla tohto vynéalezu. V jednej
skupine uskuto¢neni mozno choroby a stavy, vratane chronickych chordb, ludi a
dalsich druhov lie€it inhibitormi funkcie CXCR3. Tieto choroby alebo stavy zahfiaja:
(1) zapalové alebo alergické choroby ako je systémova anafylaxia alebo hyper-
sensitivne odozvy, alergia na lieky, alergie na pobodanie hmyzom a potravinové
alergie; zapalové ¢revné choroby ako je Crohnova choroba, vredova kolitida, ileitida
a enteritida; vaginitida; psoriaza a zapalové dermatézy ako je dermatitida, ekzém,
atopickd dermatitida, alergicka kontaktna dermatitida, Zihlavka; vaskulitida;
spondyloartropatia; skleroderma; astma a respira¢né alergické ochorenia ako je
alergicka rinitida, hypersenzitivne pficne ochorenie a podobné; (2) autoimunitné

ochorenia ako je artritida (reumatoidnd a psoriatickd), roztriusena sklerdza,
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systéemovy lupus erytromatosus, diabetes typu |, glomerulonefritida a podobné; (3)
odvrhnutie Stepov (vratane odmietnutia aloStepov a ochorenie typu Step-versus-
hostitel) a stavy s tym spojené; a (4) dalSie choroby, v ktorych treba inhibovat
neziaduce zapalové odozvy, napriklad ateroskleréza, myozitida, neuro-
degenerativne ochorenia (napriklad Alzheimerova choroba), encefalitida,
meningitida, hepatitida, nefritida, sarkoid6za, konjuktivitida, otitida, chronické
obstrukéné plucne ochorenie, sinusitida a Behcetov syndréom. V dalSej skupine
uskutoneni sa choroby alebo stavy lie€ia agonistami CXCR3 funkcie. Priklady
chordb lieGenych s CXCR3 agonistami zahffiaji nadorové ochorenia, choroby, v
ktorych ma Glohu angiogenéza alebo neovaskularizacia (neoplastické choroby,
retinopatia a makularna degenracia, infekéné choroby a imunosupresivne
ochorenia.

Spbsoby podia tohto vynalezu si vyhodne zamerané na lieCbu alebo
prevenciu chordéb alebo stavov patriacich medzi neurodegenerativhe ochorenia
(napriklad Alzheimerova choroba), roztrisena skler6za, systémova lupus
erythematosus, reumatoidna artritida, ateroskleréza, encefalitida, meningitida,
hepatitida, nefritida, sepsy, sarkoid6za, psoriaza, ekzém, Zihfavka, diabetes I. typu,
astma, konjuktivitida, otitida, alergicka rinitida, chronické obstrukéné plucne
ochorenie, sinusitida, dermatitida, zapalové &revné ochorenia, vredova kolitida,
Crohnova choroba, Behcetov syndrédm, dna, rakovina, virusova infekcia (napriklad
HIV), bakterialna infekcia a stavy po transplantacii organov a stavy pri transplantacii
pokozky. Vyraz "stavy po transplantacii organov" zahfiaja stavy pri a po
transplantacii kostnej drene a tuhych organov (napriklad obli¢ky, pe€ene, pluc,
srdca, pankresu alebo ich kombinacii). ,

Choroby alebo stavy, ktoré mozno liecit zlu¢eninami a prostriedkami podfa
tohto vynalezu zahffiaji choroby zvy€ajne spojené so (1) zapalovymi alebo
alergickymi chorobami, (2) autoimunitnymi ochoreniami, (3) s odmietanim Stepov a
(4) dalie choroby, v ktorych treba inhibovat neziaduce zapalové odozvy ako sa
uvadza hore. Napriklad restendza po zakrokoch ako je balonikové angioplastika je
zvyCajne spojena s aterosklerdzou a mozno ju lie€it zli€eninami a prostriedkami

podrla tohto vynalezu.
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V zavislosti od lieGeného ochorenia a stavu lie¢eného subjektu zlu¢eniny podfa
tohto vynalezu mozno podavat peroralne, parenteralne (napriklad intramuskularne,
intraperitoneélne, intravenézne, ICV, intracisternalnou injekciou alebo infGziou,
subkutannou injekciou, alebo inplantom), sprejovou inhalaciou, nazalne, vaginalne,
rektalne, sublingualne alebo topikalne a mézu sa formulovat, samotné alebo spolu,
vo vhodnych jednotkovych davkovych formulaciach, obsahujicich bezné netoxicke,
farmaceuticky pripustné nosite, prisady a rozpustadla, vhodné pre dany spdsob
podavania.

V lieCbe alebo prevencii stavov, ktoré vyZaduji modulaciu chemokinového
receptora bude primerana davkova hladina v3eobecne od 0,001 do 100 mg na
kilogram hmotnosti pacienta na den, ktora sa mbzZe podat v jednej alebo vo viac
davkach. Vyhodna davkova hladina bude priblizne od 0,01 do priblizne 25 mg/kg za
deri; vyhodnejsie od priblizne 0,05 do priblizne 10 mg/kg za def. Vhodna davkova
hladina méze byt priblizne 0,01 az 25 mg/kg za den, priblizne 0,05 aZz 10 mg/kg za
deni, alebo priblizne 0,1 do 50 mg/kg za defi. V tomto rozsahu davka méze byt
0,005 do 0,05, 0,05 do 0,5 alebo 0,5 do 5,0 mg/kg za den. Na peroralne podavanie
sa farmaceuticky prostriedok vyhodne formuluje ako tablety, obsahujace 1,0 az
1000 mg Gginnej zlozky, najma 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0,
150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 a 1000,0
miligramov (ginnej zlozky pre symptomatické nastavenie davky lieCenému
pacientovi. Uvedené zlG&eniny mozno podavat v rezime 1 az 4 razy za den,
vyhodne raz alebo dva razy za den.

Je ale zrejmé, Ze hladina davok a frekvencia podavania davok u jednotlivého
pacienta méze byt rézna a bude zavisiet od réznych okolnosti, vratane G¢innosti
jednotlivej pouzitej zlu€eniny, metabolickej stability a trvania aginku zlageniny, veku,
telesnej hmotnosti, celkového zdravia, pohlavia, diéty pacienta, spsobu a Casu
podavania, rychlosti vylu¢ovania, kombinéacie lie€iv, Gpornosti jednotlivych stavov
hostitela, podrobujtceho sa terapii.

ZIG&eniny podfa tohto vynalezu mozno kombinovat s dalSimi zlG€eninami,
ktoré maju podobné vyuzitie pri liecbe alebo prevencii zapalovych a imunitnych
porich a chordb, vratane astmy a alergickych ochoreni, ako aj autoimunitnych

patolégii ako je reumatoidna artritida a ateroskleréza, a patalogii uvedenych hore.
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Ak sa podavaju prostriedky, ktoré obsahuju zlG€eninu podia tohto vynalezu a
alternativnu alebo druh( terapeuticku latku, v mnohych pripadoch sa pozoruje
synergia ucinkov.

Napriklad v liecbe alebo prevencii zapalu mozno zlG¢eniny podfa tohto
-vynalezu podavat konjugovane alebo kombinovane s protizapalovou alebo
analgetickou latkou ako je opiatovy agonista, lipoxygenazovy inhibitor, ako je
inhibitor ~ 5-lipoxygenazy, cyklooxygenazovy inhibitor, ako je inhibitor
cyklooxygenazy-2, interleukinovy inhibitor, ako je interleukin-1 inhibitor, NMDA
agonista, inhibitor oxidu dusika alebo inhibitor syntézy oxidu dusika, nesteroidna
protizapalova latka, alebo cytokiny potlacujica protizapalova latka, napriklad so
zli€eninou ako je acetaminofén, aspirin, kodein, fentanyl, ibuprofén, indometacin,
ketorolac, morfin, naproxén, fenacetin, piroxikam, steroidné analgetikum,
sufentanyl, sunlindak, tenidap a podobné latky. Podobne, instantné zliceniny
mozno podavat s latkou ufavujucou od bolesti; s umociiujicou latkou ako je kofein,
H2-antagonista, simetikon, hydroxid hlinity alebo hore¢naty; s dekongestantom ako
je fenylefrin, feylpropanolamin, pseudofedrin, oxymetazolin, efinefrin, nafazolin,
xylometazolin, propylhexedrin alebo levo-desoxy-efedrin; s antitusivom ako je
kodein, hydrokodon, karamifén, carbetapentan alebo dextrometorfan; s diuretikom;
a so sedativom alebo nesedativnym antihistaminom. ZlG¢eniny podfa tohto
vynalezu podobne mozno pouZit v kombinacii sa dalSimi lie¢ivami, ktoré sa
pouzivajid na lieCenie/prevenciu/potliacanie alebo na zmiernenie choréb alebo
stavov, pri ktorych st zli€eniny podfa tohto vynalezu vhodné. Tieto dalSie lieciva
mozno podavat (beznym spdsobom a v beZne pouzivanom mnoZstve) sti¢asne
alebo nasledne so zlG¢eninou podla tohto vynalezu. Ak sa zli¢enina podfa tohto
vynalezu pouzije si¢asne s jednym alebo viac lieivami, potom je vyhodné, aby
farmaceuticky prostriedok popri zli¢enine podra tohto vyndlezu obsahoval aj dalsie
lie€ivo. Podla uvedeného farmaceutické prostriedky podia tohto vynalezu zahfiiaja
prostriedky, ktoré obsahuju popri zlG€enine podfa tohto vynalezu tiez jednu alebo
viac daldich ucinnych zloziek. Priklady dalSich uéinnych zlozZiek, ktoré mozno
kombinovat so zli¢eninou podfa tohto vynalezu na oddelené podavanie alebo v
jednom farmaceutickom prostriedku zahffajt, ale nie st na ne obmedzené:

(a) VLA-4 antagonisty;
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(b) steroidy ako je beklometazén, metylprednizolon, betametazon, prednizon,
dexametazén a hydrokortizon;

(c) imunosupresanty ako je cyklosporin (cyklosporin A, Sandimmune®,
Neoral®, tacrolimus (FK-506, Prograf®), rapamycin (sirolimus, Rapamune®) a
dalSie imunosupresanty typu FK-506, a mykofenolat, napriklad mykofenolat mofetil
(CeliCept®);

(d) antihistaminy (H1-histaminové antagonisty) ako je bromfeniramin,
chlérfeniramin, dexchlérfeniramin, tripolidin, clemastin, difénhydramin, difenyl-
pyralin, tripelénamin, hydroxyzin, metdilazin, prometazin, trimeprazin, azatidin,
cyproheptadin, antazolin, feniramin, pyrilamin, astemizol, terfenadin, loratadin,
cetirizin, fexofenadin, deskarboetoxyloratadin a podobné;

(e) nesteroidné antiastmatikd ako su beta 2-agonisty (terbutalin, meta-
proterenol, fenoterol, izoetarin, albuterol, bitolterol a pirbuterol), teofylin, sodna sof
kromolinu, atropin, ipatrépiumbromid, leukrotriénové antagonisty (zafirlukast,
montelukast, pranlukast, iralukast, pobilukast, SKB-106, 203), inhibitory leuko-
triénovej biosyntézy (zileuton, BAY-1005);

(f) nesteroidné protizapalové latky (NSAID) ako st derivaty kyseliny
propidnovej (almiprofén, benoxyprofén, kyselina bukloxiova, karpofén, fenbufén,
fenoprofén, fluprofén, flurbiprofén, ibuprofén, indoprofén, ketoprofén, miroprofén,
naproxén, oxaprozin, pirprofén, pranoprofén, suprofén, kyselina tiaprofénova a
tioxaprofén), derivaty kyseliny octovej (indometacin, acemetacin, alklofenak,
klidanak, diklofenak, fenklofenak, kyselina fenklozova, fentiazak, furofenak,
ibufenak, izoxepak, oxpinak, sulindak, tiopinak, tolmetin, zidometacin a zomepirak),
derivaty kyseliny fenamovej (kyselina flufenamova, kyselina meklofenamova, -
kyselina mefenamova, kyselina niflumové a kyselina tolfenamova), derivaty kyseliny
bifenylkarboxylovej (diflunisal a flufenisal), oxikamy (izoxikam, piroxikam, sudoxikam
a tenoxikam), salicylaty (kyselina acetylsalicylova, sulfosalazin) a pyrazolony
(apazén, bezpiperylén, feprazon, mofebutazon, oxyfenbutazon, fenylbutazon);

(g) inhibitory cyklooxygenazy-2 (COX-2) ako je celecoxib (Celebrex®) a
rofecoxib (Vioxx®);

(h) inhibitory fosfodiesterazy typu IV (PDE-IV);
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(i) ZiCeniny zlata ako je auranofin a aurotioglukdza;

(j) inhibitory fosfodiesterazy typu IV (PDE-IV);

(k) dalSie antagonisty chemokinovych receptorov, najma CCR1, CCR2, CCR3,
CCR5, CCR6, CCR8 a CCR10;

() latky znizujace cholesterol ako st HMG-CoA reduktazové inhibitory
(lovastatin, simvastatin a pravastatin, fluvastatin, atorvastatin a dal$ie statiny),
sekvestranta (cholestyramin a colestipol), kyselina nikotinova, derivaty kyseliny
fenofibrovej (gemfibrozyl, klofibrat, fenofibrat a benzafibrat) a probukol;

(m) antidiabetické latky ako je inzulin, sulfonylmogoviny, biguanidy
(metmorfin), a-glukozidazové inhibitory (akarbéza) a glitazony (troglitazon a
pioglitazén);

(n) pripravky s B-interferonom (interferon g-1a., interferén p-1p);

(o) etanercept (Enbrel®),

(p) protilatkové terapie ako je ortoclon (OKT3), daclizumab (Zenapax®),
infliximab (Remicade®), basiliximab (Simulect® a anti-CD40 ligandové protilatky
(napriklad MRP-1); a

(@) dalSie zlGéeniny ako je 5-aminosalicylova kyselina a jej prekurzory,
hydroxychlérchinin, D-penicilamin, antimetabolity ako azatioprén a 6-merkaptopurin,
a cytotoxické protirakovinové chemoterapeutické latky.

Hmotnostny pomer zliceniny podfa tohto vynalezu k druhej Géinnej zlozke
méze byt rézny a bude zavisiet od Gcinnej davky kazdej z aginnych zloZiek.
VSeobecne sa pouZije G¢inna davka kazdej z G¢innych zloZiek. Ak sa napriklad
kombinuje zlugenina podla tohto vynalezu s NSAID, potom hmotnostny pomer
zlt€eniny podra tohto vynalezu k NSAID bude vo vieobecnosti od priblizne 1000:1
do priblizne 1:1000, vyhodne od priblizne 200:1 do priblizne 1:200. Kombinacie
zlGCeniny podfa tohto vynalezu a dal$ich Géinnych zloZiek vieobecne budu v hore
uvedenom rozsahu, ale v kazdom pripade treba pouzit u¢inni davku kazdej z
ucinnych latok.

Imunosupresivne latky v ramci tohto vynalezu dalej zahfiiaja, ale nie iba,
leflunomid, RAD001, ERL080, FTY720, CTLA-4, protilatkové terapie ako je ortoklon
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(OKT3), daklizumab (Zenepax®) a basiliximab (Simulect®) a antitymocytove
globuliny ako su tymoglobuliny.

Vo velmi vyhodnych uskutoCneniach su spésoby zamerané na lieCbu alebo
prevenciu roztrisenej sklerézy s pouzitim zlu€eniny podfa tohto vynalezu alebo
samotnej, alebo v kombinacii s druhou térapeutickou latkou, vybranou zo skupiny
betaseron, avonex, azatioprén (Imurek®, Imuran®) kopaxén, prednisoldn a
cyklofosfamid. Ak sa pouZije uvedena kombinacia, prakticky lekar ju mdze podavat
ako kombinaciu terapeutickych latok alebo podavanie méze byt sekvencne.

V esdte dalSich vefmi vyhodnych uskuto€neniach su spdsoby podfa tohto
vynalezu zamerané na lieCbu alebo prevenciu reumatoidnej artritidy, s pouzitim
zla¢eniny podlfa tohto vynalezu alebo samotnej, alebo v kombinacii s druhou
terapeutickou latkou, vybranou zo skupiny metotrexat, sulfasalazin, hydroxy-
chlérchinin, cyklosporin A, D-penicilamin, infliximab (Remicade®), etanercept
(Enbrel®), auranofin a aurotioglukéza.

V edte dalSich velmi vyhodnych uskuto¢neniach spésoby podfa tohto vynalezu
sU zamerané na liedbu alebo prevenciu stavov pri a po transplantacii, s pouZzitim
zlugeniny podlfa tohto vynalezu alebo samotnej, alebo v kombinéacii s druhou
terapeutickou latkou, vybranou zo skupiny cyklosporin A, FK-506, rapamycin,
mykofenolat, prednizolon, azatioprén, cyklofosfamid a antilymfocytovy globulin.

Z este iného hladiska vynalez zahfifia spésoby hodnotenie prepokladanych
jednotlivych agonistov alebo antagonistov funkcie CXCR3. Podfa uvedeného je
tento vynalez zamerany na pouZitie tychto zlu¢enin na pripravu a uskutocnenie
skriningovych analyz na zlGéeniny, ktoré moduluju aktivitu CXCR3 chemokinoveého
receptora. Napriklad zligeniny podfa tohto vynalezu s uZitoéné na izolaciu
receptorovych mutantov, ¢o .je vynikajuci skriningovy nastroj pre viac uginné |
ZlGéeniny. Zlageniny podfa tohto vynalezu st dalej uzitoéné na vytvorenie alebo
uréovanie vazbovych miest dalSich zli¢enin na zaklade vézby k CXCR3
chemokinovému receptoru, napriklad kompetitivnou inhibiciou. Ziaéeniny z tohto
vynalezu su tiez uzitotné na hodnotenie predpokladanych modulatorov CXCR3
chemokinového receptora, pomerne k dals§im chemokinovym receptorom vratane
CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCRS,
CCR10, CXCR3 a CXCR4. Odbornikovi v tejto oblasti je zrejmé, Ze uplné
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hodnotenie jednotlivych agonistov a antagonistov hore uvedenych chemokinovych
receptorov. je obmedzované nedostato¢nou dostupnostou nepeptidylovych
(metabolicky odolnych) zli¢enin s vysokou vézbovou aktivitou pre tieto receptory. V
tychto slvislostiach st velmi uZitocné zlGéeniny podfa tohto vynalezu.
Kombinatoridlnu kniznicu predpokladanych CXCR3 agonistov alebo antagonistov
mozno podrobit skriningu na farmakologickl aktivitu v analyzach in vitro alebo in
vivo. Ako je bezné, nové chemické entity s uZitodnymi vlastnostami sa generuju
identifikaciou chemickej zli€eniny (oznaCovanej ak "vedica" zli&enina) s niektorou
vyzadovanou vlastnostou alebo aktivitou, napriklad CXCR3 chemokinovou
receptorovou aktivitou, vytvorenim variantov veducej zlG&eniny a hodnotenim
vlastnosti a aktivity pripravenych variantnych zlGéenin. Sagasny vyvoj ale je v
skracovani ¢asu potrebného na vsetky aspekty vyskumu liegiv. Moznost skusat
velky pocet vzoriek rychlo a hospodarne spdsobom vysokovykonného skriningu
(high throughput screening, HTS) umoziiuje nahradit bezné doterajsie identifikaéné
sp6soby.

V jednom vyhodnom uskutoéneni vysokovykonné skriningové spdsoby
poskytuji kniznicu s velkym poétom potencidlnych terapeutickych zluéenin
("kandidatske" zlG¢eniny). Tieto "kombinatoridlne chemické kniZnice" sa potom
podrobia skriningu jednym alebo viacerymi skiiSobnymi postupmi a identifikuju sa
tie Cleny kniznice (najmé chemické druhy alebo podskupiny), ktoré maiju
vyZadovanu charakteristickil aktivitu. Takto identifikované zluéeniny mézu slazit ako
"vedice zluceniny" alebo sa moézZzu pouzit ako potencidlne alebo aktualne
terapeutika.

Kombinatorialna chemicka kniznica je zbierka roznych chemickych zlG&enin,
vytvorena alebo éhemickou alebo biologickou syntézou' spajanim chemickych
"stavebnych blokov" ako reakénych zloZiek. Napriklad, linearna kombinatorialna
chemicka kniznica ako je polypeptidova kniznica (napriklad muteinova) je vytvorena
v8etkymi moznymi kombinaciami skupiny chemickych stavebnych blokov
ozna&enych aminokyseliny danej dizky retazca (to znamena po&tom aminokyselin v
polypeptidovej zli€enine). Tymto kombinatoridlnym mieSanim chemickych
stavebnych blokov (Gallop a dalsi, J. Med. Chem. 37(9) 1233 az 1250 (1994))
mozno syntetizovat miliony chemickych zlGéenin.
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Priprava a skrining kombinatorialnych chemickych kniZznic s dobre zname
odbornikom v tejto oblasti. Uvedené kombinatoriadlne chemické kniznice zahffiaju,
ale nie iba, peptidové kniznice (pozri napriklad patent US 5 010 175; Furka, Pept.
Prot. Res. 37, 187 az 493 (1991); Houghton a dalsi, Nature 354, 84 az 88 (1991)),
peptoidné kniznice (PCT zverejnenie WO91/19735), kniznice kédovanych peptidov
(PCT zverejnenie W093/20242), randomizované biooligomérne kniznice PCT
zverejnenie W092/00091), benzodiazepinové kniznice (patent US 5288 514),
kniznice diversomérov ako si hyndantoiny, benzodiazepiny a dipeptidy (Hobbs a
dalsi, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 90, 6909 az 6913 (1993)), kniznice vinylovych
polypeptidov (Hagihara a dals$i, J. Amer. Chem. Soc. 114, 6568 (1992)), kniZnice
nepeptidylovych peptidomimetik s p-D-glukézovym skeletom (Hirschmann a dalsi,
J. Amer. Chem. Soc. 114, 9217 az 9218 (1992)), kniznice obdobnych syntéz malych
zliCenin (Chen a dalsi, J. Am. Chem. Soc. 116, 2661 (1994)), oligokarbamatové
kniznice (Cho a dal$i, Science 261, 1303 (1993)) alalebo peptidylfosfonatove
kniznice (Campbell a dalsi J. Org. Chem. 59, 658 (1994)). Pozri, vSeobecne,
Gordon a dal$i, J. Med. Chem. 37, 1385 az 1401 (1994), kniZnice nukleovych
kyselin (pozri napriklad Stratagene Corp.), kniznice peptidovych nukleokyselin
(pozri napriklad patent US 5 539 083), kniznice protilatok (pozri napriklad Vaughn a
dal$i, Nature Biotechnology 14(3), 309 az 314 (1996) a PCT/US96/10287), kniZnice
uhlohydratov (pozri napriklad Liang a dal$i, Science 274, 1520 az 1522 (1996) a
patent US 5593 853), kniznice malych organickych molekdl (pozri napriklad
benzodiazepiny, Baum C&EN, Jan. 18, strana 33 (1993), izoprenoidy, patent US
5 549 974, pyrolidiny, patent US 5525 735 a patent US 5 519 134; morfolinové
zlaCeniny, patent US 5 506 337; benzodiazepiny patent US 5 288 514; a podobné).

Zariadenia na pripravu kombinatorialnych kniznic s komercne dostupné
(pozri napriklad 357 MPS, 390 MPS, Advanced Chem Tech, Louisville KY;
Symphony, Rainin, Woburn MA; 433A Applied Biosystems, Foster City CA; 9050
Plus, Milipore, Bedford, MA).

Na prace v roztokovej faze bol vyvinuty velky po€et zndmych robotizovanych
systémov. Tieto systém zahfiiaju automatické pracoviskd podobné aparatire na
automatické syntézy, vyvinutej spolo¢nostou Takeda Chemical Industries, LTD
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(Osaka, Japonsko) a vela robotizovanych systémov vyuZivajtcich robotizované
ramena (Zymate Il, Zymark Corporation, Hopkinton MA; Orca, Hewlett-Packard,
Palo Alto, CA), ktoré napodobiiuju ruéné syntetické operacie vykonavané chemikmi.
Kazdé z uvedenych zariadeni je vhodné na pouzitie v tomto vynaleze. Podstata a
implementécia Gprav tychto pristrojov (ak je potrebna) aby mohli pracovat ako sa tu
uvadza, su zrejmé odbornikom v prisluSnej oblasti. Pogetné kombinatorialne
kniznice st ako také naviac dostupné komeréne (pozri napriklad ComGenex,
Princeton NJ; Asinex, Moskva, Rusko; Tripos, Inc., St. Louis MO; ChemStar,
Moskva, Rusko; 3D Pharmaceuticals, Exton PA; Martek Biosciences, Columbia MD;
a dalsie).

Na pritomnost, nepritomnost, kvantifikaciu alebo na uréovanie dal$ich
viastnosti jednotlivych zliéenin kombinatorialnej kniZnice, ktora obsahuje velky
pocet potencialne terapeutickych zlicenin (potencialnych modulatorovych zligenin),
mozno pouZit vysoko vykonné postupy. Tieto postupy sa typicky navrhuji na
skrining velkych chemickych kniznic automatizovanymi skasobnymi krokmi,
poskytuju zlaCeniny z kazdého bezného zdroja; skusky sa zvy&ajne uskuto&ruju
paralelne (napriklad v mikrotitratnom formate na mikrotitraénych platniach v
robotizovanych ski$obnych postupoch). Vyhodné postupy zistuja pritomnost alebo
inhibuju CXCR3 receptorovi funkciu.

Vysokovykonné skriningové systémy su komeréne dostupné (pozri napriklad
Zymark Corp., Hopkinton MA; Air Technical Industries, Menor OH; Beckman
Instruments, Inc. Fullerton CA; Precision Systems, Onc., Natick MA a dalsie). Tieto
systémy typicky automatizuji celé postupy, vratane vzorkovania a pipetaze éinidiel,
riedenia kvapalin, ¢asu inkubacii a kone&ného &itania mikroplatni v detektoroch
vhodnych na dany postup. Tieto konfigurovafel’né systémy pracuji s vysokym
vykonom, rychlo za¢inaju svoju ¢innost a maju vysoky stuperi prispésobitefnosti a
Uprav podla poziadaviek zékaznika. Vyrobcovia tychto systémov poskytuju
podrobné protokoly pre rézne vysokovykonné systémy. Tak napriklad Zymark Corp.
poskytuje technicky vestnik opisujuci skriningové systémy na detekciu modulacie
génovej transkripcie, modulacie vazby ligandov a podobné.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Reakéné €inidla a rozpustadla, ktoré sa pouzili v dalej uvedenych spdsoboch
pripravy mozno ziskat z komerénych zdrojov ako je Aldrich Chemical Co.
(Milwuakee, Wisconsin, USA).

'H NMR spektra sa zaznamenali na spektrometri Varian Gemini 400 MHz.
Vyznamné piky sa zoradili do tabuliek v poradi: poget proténov, nasobnost piku (s -
singlet, d - dublet, t - triplet, g - kvartet, m - multiplet, br s - Siroky singlet) a vazbove
konstanta(y) v hertzoch Hz. Elektrénovo-ionizaéné (EI) hmotnostné spektra sa
zaznamenali spektrometrom Hewlett Packard 5989A. Vysledky hmotnostnej
spektrometrie sa uvadzaju ako pomer hmotnosti na jeden naboj a dalej pomernym
zastipenim kazdého i6nu (v zatvorke). V tabulkach sa uvadzaju hodnoty hmotnosti
na jeden naboj pre M+H (alebo, ak je jednotlivo uvedené, M-H) i6n obsahujuci
najbeznejsie izotopy. lzotopové zaznamy vo vSetkych pripadoch zodpovedaju
predpokladanému  vzorcu. Elektrosprejova ionizatnd (ESI) hmotnostna
spektrometria sa uskutocnila elektrosprejovym hmotnostnym spektrometrom
Hewlett Packard 1100 MSD s pouzitim HP1 100 HPLC na privod vzoriek. Normalne
sa analyzovana latka rozpustila v metanole (0,1 mg.ml") a 1 pl sa spolu s nosnym
rozpGstadlom vstrekol do hmotnostného spektrometra. Rozsah merania na
spektrometri bol 100 az 1500 daltonov. V8etky zli&eniny mohli byt analyzované v
pozitivnom ESI mode s pouZitim zmesi acetonitrilu/vody (1:1 s 1 % kyseliny octovej)
ako nosnym rozpustadlom. Dalej uvadzané zlG¢eniny mohli byt analyzované tiez v
negativnom ESI mode s pouZitim 2 mM NH4;OHAc v acetonitrile/vode ako nosnym

rozpUstadiom.

Priklad 1
Syntéza zlu¢eniny 1.01

Syntéza zlG&eniny 1.01 v Siestich krokoch z komeréne dostupnej kyseliny
antranilovej je siéasne prikladom Sposobu 1 syntézy 3H-chinazolin-4-6nu. Schéma

1 dava prehlad postupu syntézy a experimetalne podrobnosti sa uvadzaju dalej.
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(a) propionylchlorid, DMF, teplota miestnosti; (b) AcO,, 118 a2 130 °C" (c)-i: 4-fluér-
anilin, CHCI3, 60 °C; ii: katalyzator, NaOH, etylénglykol, 130 °C; (d) Brz, NaOAc,
HOAc, 40 °C; (e) 1-amino-2-etoxyetan, EtOH, 80 °C; (f) dekanoylchiorid, NEt;
katalyzator DMAP, 1,4-dioxan.

O
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Me
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Kyselina antranilova (1) 2-Propionylaminobenzoova kyselina (Ii)

Kyselin-a 2—propionylaminobenzoové (zlucenina II)

Do roztoku 50,22 g kyseliny antranilovej (zlienina 1) (370 mmol, 1,00
ekvivalentu) v 200 ml suchého DMF sa pri teplote miestnosti, po kvapkach, v
priebehu 1,5 hodiny pridalo deliacim lievikom 35,0 ml propionylchloridu (400 mmol,
1,10 ekvivalentu). Rychlost pridavania bola tak pomala, aby sa udrzala teplota v
reakCnej zmesi pod 38 °C. Po ukonéeni pridavania acylchloridu sa heterogénna
reakéna zmes 2,5 hodiny miesala pri teplote okolia a potom sa naliala do 1600 m|
vody. Vysledna zmes voda/DMF s bielou zrazeninou sa hodinu intenzivne mie3ala
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pri teplote okolia, potom sa tuhy podiel oddelil vakuovou filtraciou, premyl studenou
vodou (2 x 100 ml). Produkt sa cez noc susil vo vakuu nad oxidom fosfore¢nym, ¢im
sa ziskalo 48,04 g bielej tuhej latky. Teplota topenia produktu bola 120,1 °C. H
NMR (CDCl3): $ 1,30 (t, 3H, J =7,4 Hz), 2,52 (q, 2H, J=7,4 Hz), 7,12 (t, 1H,J=7,2
Hz), 7,60 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 8,13 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 8,76 (d, 1H, J = 7,8 Hz) ppm.
MS(ESI’) 192,1 [M-H].

E I OH
NH acetanhydrid ‘ C{ﬁ\o
)\/ ¢ NJ\/Me

Me zahrievanie

(o)

2-Propionylaminobenzoova kyselina (11) 2-Etylbenzo[d][1,3]oxazin-4-6n (IH)

2-Etylbenzol[d][1,3]oxazin-4-6n (zltcenina llI)

Zmes 46,66 g kyseliny 2-propionylaminobenzoovej 1l (240 mmol, 1,00
ekvivalent) a 180 ml anhydridu kyseliny octovej sa zahrievala na teplotu varu pod
spatnym chladicom (vonkajsie teplota 170 az 180 °C, olejovy kupel). Reakéna
nadoba s chladitom bola vybavena destilaénou hlavou. Z reakénej zmesi sa v
priebehu 1,5 aZ 2 hodin oddestilovala kyselina octova (teplota varu 116 az 118 °C);
po tomto ¢ase zadal destilovat anhydrid (teplota varu 136 az 138 °C). Reakéna
zmes sa nechala vychladnut na teplotu miestnosti a anhydrid kyseliny octovej sa
potom oddestiloval vakuovou destilaciou; skoncentrovanim reakéného roztoku sa
ziskala Zlta tuha latka. Tuha latka sa rozotierala v hexane, odfiltrovala, premyia (3 x
100 ml hexanu) a potom susila vo vakuu nad oxidom fosfore€nym, ¢im sa ziskalo
33,26 g svetloZltej tuhej latky. Teplota topenia produktu bola 83,9 °C. 'H NMR
(CDCly): & 1,37 (t, 3H, J = 7,6 Hz), 2,73 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 7,49 (t, 1H, J; = 1,1 Hz,
J2=7,6Hz), 7,56 (d, 1H, J =8,4 Hz), 7,78 (t, 1H, J1 = 1,6 Hz, J, = 7,2 Hz), 8,18 (d,
1H. J = 7,0 Hz) ppm. MS (ESI*) 176,1 [MH]".

o i) 4-fludranilin 0
o CHCl3, zahrievanie O/
N
| [ Me 1) etylénglykol, M
J\’ kat. NaOH, zahrievanie N/J\’ )

2-Etylbenzo[d][1,3]oxazin-4-6n (llI) 2-Etyl-3-(4-fludrfenyl)-3H-chinazolin-4-6n (IV)

F
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2-Etyl-3-(4-fludrfenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zlG¢enina 1V)

Roztok 2-etylbenzo[d][1,3]oxazin-4-6nu (zlGCenina |II) (48,5 mmol, 1,00
ekvivalent) a 6,27 g 4-fluéranilinu (50,9 mmol, 1,05 ekvivalentu) v 35 ml chloroformu
sa zahrieval 12 hodin na teplotu varu pod spatnym chladi¢om; po uvedenom Gase
TLC preukazala, ze v reakénej zmesi nie je pritomna zld&enina Il (R = 0,51, 20 %
acetonu v hexane). Chloroform sa odstranil vo vakuu a tuhy zvySok sa dispergoval v
18 ml etylénglykolu. Do zmesi sa pridalo katalytické mnozstvo hydroxidu sodného
(86 mg, 2,2 mmol, 0,045 ekvivalentu) a zmes sa zahrievala na 140 °C aZ 150 °C
(vonkajSia teplota, olejovy kapel). Po 10 hodinach sa reakéna zmes odstavila z
kipela a ochladila na teplotu miestnosti; po ochladeni sa vylugila zrazenina.
Reakeny produkt sa za chladenia okyslil 2 ml 5%-ného vodného roztoku kyseliny
chlorovodikovej a rozmie$al v 20 ml studenej vody. Tuhy podiel sa oddelil vakuovou
filtraciou, premyl studenou vodou (2 x 50 ml) a studenym izopropanolom (2 x 50 ml).
Na vzduchu vysuseny tuhy produkt sa rekrystalizoval z prostredia izopropanolu, &im
sa ziskalo 10,62 g hnedobielych ihli¢iek. Teplota topenia produktu bola 178,3 °C.
'H NMR (CDCls): 8 1,25 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 2,46 (q, 2H, J = 7,4 Hz), 7,26 (d, 2H, J =
6.4 Hz), 7,27 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 7,48 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 7,73-7,81 (m, 2H), 8,27 (d,
1H. J =7,96 Hz) ppm. MS (ESI*) 269,1 [MH]".

£ F
,©/ Bra, NaOAc
N ,JJ\/Me HOAc,40° C N/ Me
Br

2-Etyl-3-(4-fludrfenyl)-3H- 2-(1-Brémetyl)-3-(4-fluérfenyl)-
chinazolin-4-6n (zlG&enina IV) 3H-chinazolin-4-6n (V)

2-(1-Brometyl)-3-(4-fludrfenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zlu¢enina V)

Do roztoku 7,084 g 2-etyl-3-(4-fluérfenyl)-3H-chinazolin-4-6nu (zlu¢enina 1V)
(26,40 mmol, 1,000 ekvivalent) a 2,60 g octanu sodného (31,7 mmol, 1,20
ekvivalentu) rozpusteného v 30 ml fadovej kyseliny octovej sa pri 40 °C (teplota
vonkajsieho olejového kulipela z dieliaceho lievika pridal po kvapkach pocéas 60
minat roztok 1,36 ml brému (26,4 mmol, 1,00 ekvivalentu) v 5 ml fadovej kyseliny

octovej. Po ukonéeni pridavania roztoku bromu sa reakéna zmes este 60 min(t
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mieSala a po tomto Case sa TLC preukazalo, Ze reakina zmes neobsahuje
zliCeninu IV (Rs = 0,44, 40 % etylacetatu v hexane); reakéna zmes sa potom naliala
do 400 ml vody. Vysledna vodna, kysla zmes so zrazeninou sa 2 hodiny intenzivne
mieSala pri teplote miestnosti. Tuhy podiel sa oddelil vdkuovou filtraciou, premyl
teplou (priblizne 40 °C) vodou (2 x 50 m!) a studenym izopropanolom (50 ml). Tuhy
podiel sa susil vo vakuu nad oxidom fosforenym cez noc, €im sa ziskalo 8,81 g
bielej tuhej latky. Tento produkt mal teplotu topenia 179,8 °C. H NMR (CDCls): &
2,06 (d, J = 0,016p, 3H), 4,55 (q, 0,016p, 2H), 7,16 (ddd, 1H, J; = 2,4 Hz, J, = 4,8
Hz, J3 = 8,4 Hz), 7,24 (dt, 1H, J; = 2,8 Hz, J, = 8,0 Hz), 7,28 (dt, 1H, J; = 2,8 Hz, J>
= 8,4 Hz), 7,5-7,58 (m, 2H), 7,80-7,81 (m, 2H), 8,28 (dt, 1H, J; = 0,8 Hz, J>'= 8,0
Hz) ppm. MS (ESI)* 348,0 [MH]".

@ o CEYKQ}

> . Me
EtOH, zahrievanie N

8 HN~ome

r

2-(1-Brémetyl)-3-(4-fluorfenyl)- 3-(4-Flu6rfenyl)-2-[1-(2-metoxyetylamino)-
3H-chinazolin-4-6n (V) etyl]-3H-chinazolin-4-6n (VI)

3-(4-Fluorfenyl)-2-[1-(2-metoxy-etylamino)-etyl]-3H-chinazolin-4-6n (zli¢enina VI)
Roztok 242 mg 2-(1-brémetyl)-3-(4-fludrfenyl)-3H-chinazolin-4-6nu (zligenina
V) (0,697 mmol, 1,00 ekvivalent) a 160 pl 1-amino-2-metoxyetanu (1,81 mmol, 2,60
ekvivalentu) v 5 ml absolttneho etanolu sa 26 hodin zahrieval na teplotu varu pod
spatnym chladiom a potom sa skoncentroval vo vakuu, aby sa odstranil etanol.
Vysledna Zltd pena sa rozdelila medzi dichlérmetan a nasyteny vodny roztok
hydrogenuhli€itanu sodného (25 ml kazdého). Oddelena vodna ' vistva sa
extrahovala znova dichlérmeténom (20 ml). Spojené organické extrakty sa susili nad
bezvodym siranom sodnym, filtrovali a skoncentrovali vo vakuu, &im sa ziskala Zlta
pena. Surovy produkt sa Gistil chromatograficky na silikagéli (3,5 cm o0.d. x 12 cm h)
s pouzZitim 5%-ného metanolu v chloroforme ako eluéného C¢&inidla. Podiely
obsahujlice produkt pri Rs = 0,31 sa spojili a skoncentrovali vo vakuu, ¢im sa ziskalo
220 mg produktu vo forme svetloZltej peny. 'H NMR (CDCl3): 6 1,26 (d, 3H, J = 6,4
Hz), 2,35 (br s, 1H), 2,54 (ddd, 1H, J1 = 4,4 Hz, J, = 6,0 Hz, J3 = 10,4 Hz), 2,71
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(ddd, 1H, Js = 4,0 Hz, J> = 7,2 Hz, J; = 11,2 Hz), 3,27 (s, 3H), 3,36-3,45 (m, 2H),
3,47 (q, 1H, J = 6,4, Hz), 7,22-7,26 (m, 4H), 7,46 (ddd, 1H, J; = 1,6 Hz, J> = 6,8 Hz,
Jy = 8,0 Hz), 7,71-7,78 (m, 2H), 8,25 (dd, 1H, J; = 1,2 Hz, J, = 8,0 Hz) ppm. MS
(ESI*) 342,2 [MH]".

dekanoyichlorid, NEt;
kat. DMAP
1,4-dioxan, lab. tep )\(Me

HN\/\OM N\/\OMe

3-(4-Fluérfenyl)-2-[1-(2-metoxyetyl- {1-[3-(4-Fluodrfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolih-
amino)etyl]-3H-chinazolin-4-6n (VI)  2-yl]etyl}-(2-metoxyetyl)amid kyseliny dekanovej (1.01)

Zlucenina 1.01

Do roztoku 130 mg 3-(4-fludrfenyl-2-[1-(2-metoxy-etylamino)-etyl]-3H-
chinazolin-4-6nu VI (0,381 mmol, 1,00 ekvivalent), 59 pl trietylaminu (0,419 mmol,
1,10 ekvivalentu a 2 mg DMAP (16 umol, 0,04 ekvivalentu) rozpustenych v 3 ml 1,4
dioxanu sa pri teplote miestnosti pridalo 79 pl ¢erstvého dekanoylchloridu (0,381
mmol, 1,00 ekvivantu); vznikla bezfarebna zrazenina. Reak&na zmes sa cez noc
mieSala pri teplote miestnosti, potom sa skoncentrovala vo vakuu na odstranenie
dioxanu. Vysledny koncentrat sa rozdelil medzi dichlérmetan a vodny nasyteny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml kazdého). Oddelena vodna vrstva sa
znova extrahovala dichlérmetanom (15 ml) a spojené organické extrakty sa susili
nad siranom sodnym, filtrovali a skoncentrovali vo vakuu, ¢im sa ziskal Zity sklovity
olej. Surovy produkt sa chromatograficky Cistil na silikagéli (2,5 cm o.d. x 10 h) s
pouZitim gradientu 20 az 25 % etylacetatu v hexane. Podiely obsahdjace produkt s
Rt = 0,84 sa spojili a skoncentrovali vo vakuu, ¢im sa ziskalo 120 mg bezfarebnej
tuhej latky. Produkt mal teplotu topenia 71,4 °C. 'H NMR (ds-DMSO; T = 140 °C): 5
0,90 (t, 3H, J =7,2 Hz), 1,18-1,44 (m, 14H), 1,44 (d, 3H,, J = 7,2 Hz), 1,98-2,08 (m,
2H), 3,11 (s, 3H), 3,33-3,52 (m, 4H), 5,11 (br q, 1H, J = 6,0 Hz), 7,32 (br m, 3H),
7,49 (br m, 1H), 7,55 (ddd, 1H, J; = 1,2 Hz, J, = 7,6 Hz, J; = 8,0 Hz), 7,73 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 7,85 (ddd, 1H, J1 = 1,2 Hz, J, = 7,2 Hz, J; = 8,4 Hz), 8,15 (dd, 1H, J; =
1,6 Hz, J, = 8,0 Hz) ppm. Pri teplote miestnosti zlienina jestvuje ako zmes
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cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1, ktory bol uréeny integraciou
charakteristickych 'H NMR pikov (CDCls, T = 25 °C) pri 8minor 4,78 (4, 1,0 H, J = 7,2
Hz) @ Smajor 5,33 (q, 1,2H, J = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI*) 496,4 [MH]".

Syntéza zlGu&eniny 1.02

el

Me\/\/\/\/\[or"\/\o

{1-[3-(4-Fludrfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-etyl}-(2-pyrolidin-1-yletyl)amid
kyseliny dekanovej (1.02)

Zla&enina 1.02 sa pripravila obdobnym spbésobom ako zli€enina 1.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznaena ako Spbsob 1, pri¢om v kroku e sa miesto
2-(dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 1-(2-aminoetyl)pyrolidin. Udaje o zli&enine
1.02 sG nasledovné: bezfarebna, viskézna olejovita latka. 'H NMR poskytuje
podobné spektrum ako pre zli¢eninu 1.01; zmes cis/trans amidovy rotamérov v
pomere priblizne 2:1; (CDCl3; T = 25 °C) charakteristické rezonan&né piky pri Sminor
4,78 (9, 1,0 H, J =6,8,2 Hz) a 8major 5,33 (q, 1,8H, J = 7,6 Hz) ppm. MS (ESI")
525,4 [MH]".

Syntéza zlG¢eniny 1.03

o

Me\/\/\/\/\n/N\/\N/\'

{1-[3-(4-Fludrfeny!)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-(2-morfolin-4-yl-etyl)-
amid kyseliny dekanovej (1.03)
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Zlagenina 1.03 sa pripravila obdobnym sp&sobom ako zli¢enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznacena ako Spbsob 1, priCom v kroku e sa miesto
2-(dimetylamino)-1-aminoetanu pouzil 1-(2-aminoetyl)morfolin. Udaje o zlGi&enine
1.03 st nasledovné: bezfarebnd, viskézna olejovita latka. "H NMR (dg-DMSO; T =
140 °C): 6 0,89 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,18-1,46 (m, 14H), 1,46 (d, 3H,, J. = 6,4 Hz),
1,98-2,08 (m, 2H), 2,23-2,34 (m, 5H), 2,47 (ddd,1H, J; = 6,0 Hz, J, = 8,8 Hz, J; =
14,4 Hz), 3,31 (ddd, 1H, J1 = 5,6 Hz, J> = 8,4 Hz, J; = 14,4 Hz), 3,39-3,49 (m, 5H),
5,10 (br q, 1H), 7,32 (br m, 3H), 7,51 (br m, 1H), 7,56 (ddd, 1H, J; = 0,8 Hz, J> = J3
=8,0Hz),7,72 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,86 (ddd, 1H, J; = 1,6 Hz, J, = 7,2 Hz, J; = 8,4
Hz), 8,15 (dd, 1H, J; = 0,8 Hz, J, = 7,2 Hz) ppm. Pri teplote miestnosti zlu&enina je
vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 4:3, ktory bol
uréeny integraciou charakteristickych '"H NMR pikov (CDCls, T = 25 °C) pri Sminor
4,77 (q, 1,0 H, J =6,4 Hz) a 8major 5,33 (q, 1,3H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) 551,5
[MH]".

Syntéza zlugeniny 1.04

sy

{1-[3-(4-Fludrfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl}-etyl}-[2-(1 H-imidazol-4-yl)etyl]-
amid kyseliny dekanovej (1.04)

Zlugenina 1.04 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlGéenina 1.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia ozna¢ena ako Spdsob 1, pricom v kroku e sa miesto
2-(dimetylamino)-1-aminoetanu pouzil 5-(2-aminoetyl)imidazol. Udaje o zlG&enine
1.04 sl nasledovné: bezfarebnd, viskdzna olejovita latka. 'H NMR spektrum je
podobné spektru zlGEeniny 1.01: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere
priblizne 3:1, charakteristické rezonanéné 'H NMR piky (CDCls, T = 25 °C) pri Sminor
4,81(q,1,0H, J=6,8 Hz) @ Smajor 5,05 (q, 2,7H, J = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI") 532,3
[MH]". '
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> 77

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (1.05)

Syntéza zli¢eniny 1.05

ZluCenina 1.05 sa pripravila obdobnym sp6sobom ako zlu¢enina 1.01 _hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznaena ako Spdsob 1, pricom v kroku f sa miesto
dekanoylchloridu pouZil bifenylacetylchlorid. Udaje o zli&enine 1.05 s nasledovné:
Zlta, viskdzna olejovita latka. 'TH NMR spektrum je podobné spektru zli&eniny 1.01:
zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1 (CDCl3, T = 25 °C),
charakteristické rezonanéné 'H NMR piky pri Sminor 4,89 (g, 1,0 H, J = 6,8 Hz) a
8major 5,32 (q, 1,8H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) 549,2 [MH]".

Syntéza zlu¢eniny 1.06

Secd

Me\sq/\/N
Me o

(2-Dimetylaminoetyl)-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
amid kyseliny bifenyl-4-karboxylovej (1.06)

Zlacenina 1.06 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zli¢enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznatena ako Spdsob 1, priCom v kroku f sa miesto
dekanoylchloridu pouZil bifenylkarbonyichlorid. Udaje o zligenine 1.06 sG
nasledovné: biela tuha latka, teplota topenia 147,3 °C. 'H NMR spektrum je
podobné spektru zli¢eniny 1.01: zmes cisftrans amidovych rotamérov v pomere
priblizne 3:1 (CDCl;, T = 25 °C), uréenym integraciou charakteristickych
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rezonan¢nych pikov pri 8minor 5,02 (br q, 1,0H) @ 8majer 5,43 (br q, 3,0H) ppm. MS
(ESI") 535,2 [MH]".

Syntéza zlu¢eniny 1.07

M

C(&NO‘
5\/\/\/\/2)(?:\““:\/@

{1-[3-(4-Fludrfenyl)-4-oxo0-3,4-dihydrochinazolin-2-yi]etyl}-(3-imidazol-1-yl-propyl)-
amid kyseliny dekanovej (1.07)

Zlugenina 1.07 sa pripravila obdobnym sp6sobom ako zlGéenina 1.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznaena ako Spdsob 1, pricom v kroku e sa miesto
2-(dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 3-(3-aminopropyl)-(3H)-imidazol. Udaje o
zlugenine 1.07 sG nasledovné: bezfarebna, viskdzna olejovita latka. 'H NMR
spektrum je podobné spektru zlG€eniny 1.01: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 1:1, charakteristické rezonanéné 'H NMR piky (CDCl3, T = 25 °C)
pri dminor 4,77 (9, 1,0 H, J = 6,8 Hz) @ 8major 5,28 (q, 1,1H, J = 7,6 Hz) ppm. MS
(ESI*) 546,3 [MH]".

Syntéza zla¢eniny 1.08
: ﬁOF
JN\(
P Me
N
MB\/\/\/\/.\'(N\/\/O
o)

{1-[3-(4-Fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-(3-morfolin-4-yi-propyl)-
amid kyseliny dekanovej (1.08)

Zlugenina 1.08 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlugenina 1.01 hore.

Pouzila sa syntézna sekvencia oznatena ako Spdsob 1, priom v kroku e sa miesto
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2-(dimetylamino)-1-aminoetanu pouzil 1-(3-aminopropyl)morfolin. Udaje o zligenine
1.08 st nasledovné: svetloZIta sklovita latka. '"H NMR spektrum je podobné spektru
zlugeniny 1.01: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1 (CDCl3,
T = 25 °C), uréeny integraciou charakteristickych rezonanénych 'H NMR pikov pri
Sminor 4,77 (q, 1,0 H, J = 6,4 Hz) @ 8major 5,38 (q, 1,8H, J = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI*)
565,4 [MH]".

Syntéza zluceniny 1.09

3

P4
R
"%

N-(2-Dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-flu6rfenyt)-4-oxo0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
2-fenylacetamid (1.09)

Zla€enina 1.09 sa pripravila obdobnym spésobom ako zli¢enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznagena ako Spdsob 1, pricom v kroku f sa miesto
dekanoylchloridu pouZil bifenylkarbonylchlorid. Udaje o zlugenine 1.09 su
nasledovné: biela tuha latka, teplota topenia 153,0 °C. 'H NMR (de-DMSO; T = 140
°C): 8 1,42 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 2,07 (s, 6H), 2,26 (ddd, 1H, J; = 5,6 Hz, J, = 12,4
Hz), 2,46 (ddd, 1H, J; = 5,2 Hz, J, =9,2 Hz, J; = 14,4 Hz), 3,36 (d, 1H, J = 15,2 Hz),
3,38 (ddd, 1H, J1=5,2 Hz, J,=8,8 Hz, J; = 14,8 Hz), 3,49 (ddd, 1H, J; = 6,0 Hz,
J2=9,2 Hz, J; = 15,2 Hz), 3,50 (d, 1H, J = 15,2 Hz), 5,15 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 7,12
(d, 2H, J =7,6 Hz), 7,20 (t,1H, J = 7,2 Hz), 7,26 (dd, 2H, J; = 7,2 Hz, o= 7,6 Hz),
7,36 (br m, 3H), 7,53 (br m, 1H), 7,56 (ddd, 1H, J; = 1,2 Hz, J, = 7,2 Hz, J; = 8,0
Hz), 7,72 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,87 (ddd, 1H, J; = 1,6 Hz, J, = 7,2 Hz, J; = 8,4 Hz),
8,16 (dd, 1H, J; = 1,6 Hz, J, = 8,0 Hz) ppm. Pri teplote miestnosti zli¢enina je vo
forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1 (CDCl3, T = 25
°C), uréenom integraciou charakteristickych rezonanénych pikov pri 8minor 4,84 (q,
1,0H,J=6,8Hz)a Smajor 5,30 (q, 2,1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) 473,3 [MH]".
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Syntéza zli€eniny 1.10

{1-[3-(4-Fluorfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-[3-(2-metylpiperidin-1-yl)-
propyljamid kyseliny dekanovej (1.10)

Zluc¢enina 1.10 sa pripravila obdobnym spbésobom ako zli¢enina 1.01 .hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznagena ako Spdsob 1, pricom v kroku e sa miesto
2-(dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 5-(2-aminoetyl)imidazol. Udaje o zl(i&enine
1.10 sU nasledovné: ZIta viskézna olejovita latka. 'H NMR spektrum je podobné
spektru zlG€eniny 1.01: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 3:2
(CDCl3, T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych rezonanénych 'H NMR
pikov pri 8minor 4,77 (q, 1,0 H, J = 6,8 Hz) @ 8major 5,37 (q, 1,6H, J = 6,8 Hz) ppm. MS
(ESI') 577,4 [MH]".

Syntéza zlG€eniny 1.11

N-(2-Dimetylamino-etyl)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
2-p-tolyl-acetamid (1.11)

ZiiCenina 1.11 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlG&enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznacena ako Spdsob 1, pritom v kroku f sa miesto
dekanoylchloridu pouZil (4-metylfenyl)acetylchlorid. Udaje o zlG&enine 1.11 st
nasledovné: biela tuha latka. '"H NMR spektrum je podobné spektru zlugeniny 1.09:
zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1 (CDCl3, T = 25 °C),
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uréenom integraciou charakteristickych rezonanénych pikov pri 8minor 5,02 (q, 1,0 H,
J=6,8Hz)a Smaor 5,47 (q, 1,9H, J = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI*) 487,3 [MH]".

Syntéza zlG¢eniny 1.12

jNey
N
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2-(4-Brémfenyl)-N-(2-dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-ylletyl}acetamid (1.12)

Zlu€enina 1.12 sa pripravila obdobnym spésobom ako zlu€enina 1.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia ozna¢ena ako Spdsob 1, priCom v kroku f sa miesto
dekanoylchloridu pouzil (4-bromfenyl)acetylchhlorid. Udaje o zlugenine 1.12 su
nasledovné: bezfarebna sklovita latka. 'H NMR spektrum je podobné spektru
zlaCeniny 1.09: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1 (CDCls,
T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych rezonan¢nych pikov pri Sminor
4,82(q,1,0H,J=7,2Hz)a Smajor 5,27 (q, 2,3H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) 551,2
[MH]".

Syntéza zluceniny 1.13
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2-(4-Brémfenyl)-N-(2-dimetylaminoetyl)- N-(2-Dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-fluér-
N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro- fenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl}-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (1.12) etyl}-2-(4-Z-propenylfenyl)acetamid (1.13)

Do roztoku 112 mg bromidu zinoénatého (500 pmol, 10 ekvivalentov) sa pri 0

°C pridal 1 ml roztoku 1-propenylmagnéziumbromidu v 0,5 ml THF (0,5 M; 500
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pmol, 10 ekvivalentov). Vysledna biela, zakalena zmes sa pri 0 °C 60 minQt
mieSala. Potom sa kanylou naraz pridal roztok 27 mg zlG¢eniny 1.12 (49 umol, 1,0
ekvivalentu) a 4 mg bis-dppf-dichloridu paladnatého (5pmol, 0,12 ekvivalentu),
rozpustenych v 0,5 ml THF. Reakéna zmes sa 14 hodin mieSala pri teplote
miestnosti, potom sa zahriala na 60 °C (teplota olejového kipela) aby sa dosiahlo
Uplné zreagovanie. Po 2 hodinach pri 60 °C sa reakéna zmes ochladila na 0 °C a do
reakénej zmesi sa pridalo 5 ml nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho.
Vodna vrstva sa extrahovala etylacetatom (3 x 15 ml) a spojené organické vrstvy sa
susili nad bezvodym siranom horeénatym, filtrovali a skoncentrovali vo vakuu, ¢im
sa ziskala ZIta tenka vrstva (Zity film). Surovy produkt sa &istil rychlou stipcovou
chromatografiou na silikagéli (3,5 cm o0.d. x 10 cm h) s pouzitim 5%-ného metanolu
v chloroforme ako elué¢nym ¢inidlom, ¢im sa ziskalo 8 mg olefinového produktu vo
forme bezfarebného filmu. Produkt sa izoloval vo forme zmesi izomérov olefinov,
ktora sa delila preparaénou HPLC (s reverznou fazou, CH3CN:H,0). Ziu¢enina 1.13
sa eluovala pred trans-olefinovym izomérom 1.14. '"H NMR spektrum je podobné
spektru zlu€eniny 1.09: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1
(CDCl3, T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych rezonanénych pikov pri
dmajor 4,85 (9, 1,9 H, J = 6,8 Hz) @ Sminor 5,13 (9, 1,0 H, J = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI*)
513,2 [MH]".

Syntéza zlu¢eniny 1.14

ol

O

N-(2-Dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-
etyl}-2-(4-E-propenylfenyl)acetamid (1.14)

ZlaCenina 1.14 sa pripravila spolone so zlu€eninou 1.13 a izolovala sa

preparaénou HPLC ako druhy eluovany produkt. '"H NMR spektrum je podobné
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spektru zla&eniny 1.09: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1
(CDCl3, T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych rezonan&nych pikov pri
Bmajor 4,83 (q, 1,8H, J =7,2 Hz) @ 8minor 5,12 (q, 1,0 H, J = 7,6 Hz) ppm. MS (ESI")
513,2 [MH]".

Syntéza zluceniny 1.15

(:(i j:/@/ H kat P&-C (:(E&Me
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N-(2-Dimetylamino-etyt)-N-{1-[3-(4-fludrfenyl) N-(2-Dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-
-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-etyl}-2- (4-fludrfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-
(4-E/Z-propenylfenyl)acetamid (1.13 a1.14) 2-yl]etyl}-2-(4-propylfenyl)acetamid (1.15)

Do reakénej nadoby sa naliala suspenzia 4,8 mg zli¢eniny 1.13 a 1.14 (9,4
pmol, 1,0 ekvivalent) a 5 mg paladia na uhliku (10 % hmotnostnych pélédia, 4,7
pmol, 0,5 ekvivalentu) v 2,0 ml metanolu. Pri teplote miestnosti sa reakéna zmes
prebublala dusikom a zo zasobnej tlakovej flaSe sa priviedol plynny vodik. Reakéna
zmes sa 18 hodin mieSala pri teplote miestnosti, potom filtrovala vrstvou celitu.
Filtrat sa skoncentroval vo vakuu a potom sa &istil stipcovou chromatografiou na
silikagéli (2,0 cm o.d. x 8 cm h) s pouzitim 5%-ného roztoku metanolu v chloroforme
ako eluénym dinidlom. Podiely, ktoré obsahovali prbdukt sa skoncentrovali vo
vakuu, ¢im sa ziskalo 4,5 mg bezfarebného filmu). 'H NMR spektrum je podobné
spektru zlG&eniny 1.09: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 3:2
(CDCl5, T = 25 °C), ur¢enom integraciou charakteristickych rezonanénych pikov pri
Smajor 4,83 (q, 1,4 H, J = 6,8 Hz) @ Sminor 5,20 (q, 1,0 H, J = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI*)
515,3 [MH]".
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Syntéza zlGceniny 1.16
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2-(4-Bromfenyl)-N-(2-dimetylaminoetyl)-  N-(2-Dimetylaminoetyl)-2-(4'-fluérbifenyl-4-yl)-N-
N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro- {1-[3-(4-fluérfenyt)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-
chinazolin-2-yljetyl}acetamid (1.12) 2-ylletyl}acetamid (1.16)

Odplynena (3 x cyklus zmrazenie-evakuovanie-topenie) dvojfazova zmes 27,0
mg zli€eniny 1.12 (49,0 pmol, 1,00 ekvivalentu), 34 mg kyseliny fludrfenylborénove;j
(245 pmol, 5,00 ekvivalentu) a 3,0 mg tetrakistrifenylfosfinpaladia (2,5 pmol, 0,05
ekvivalentu) v 3,0 ml toluénu a 3,0 ml 2M roztoku uhligitanu sodného sa zahriala na
100 °C (teplota olejového kupefa). Po 4 hodinach sa hmotnostnou spektrometriou
preukazalo, Ze v reakénej zmesi uz nie je zliéenina 1.12; oddelena vodna vrstva sa
potom extrahovala 50%-nym roztokom etylacetatu v hexane (2 x 15 ml). Spojené
organické extrakty sa susili nad bezvodym siranom horeénatym, filtrovali a
skoncentrovali vo vakuu, &im sa ziskala Zlta olejovita latka. Surovy produkt sa
chromatograficky cistil na silikagéli (3,5 cm o0.d. x 12 cm h) s pouzitim 5%-ného
roztoku metanolu v chloroforme ako eluénym ¢inidlom. Podiely, ktoré obsahovali
produkt sa spojili a skoncentrovali vo vakuu, &im sa ziskalo 27,0 mg produktu vo
forme bezfarebnéj olejovitej latky. "H NMR spektrum je podobné’spektru zlaCeniny
1.09: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 3:2 (CDCl;, T = 25
°C), urenom integraciou charakteristickych rezonanénych pikov pri 8major 4,90 (q,
1,3H,J=7,2Hz)a &minor 5,30 (q, 1,0 H, J = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI*) 567,2 [MH]".

Syntéza zlGCeniny 1.17
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2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-flu6rfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yljetyl}-
N-(2-metoxyetyl)acetamid (1.17)

Zlugenina 1.17 sa pripravila obdobnym spésobom ako zli¢enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia ozna&ena ako Spdsob 1, pri¢om v kroku e sa miesto
2-(N, N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 2-metoxy-1-aminoetan a v kroku f miesto
dekanoylchloridu sa pouzZil bifenylacetylchlorid. Udaje o zlG&enine 1.17 st
nasledovné: bézova tuha latka, teplota topenia produktu bola 153,8 °C. "H NMR
spektrum je podobné spektru zligeniny 1.09: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 2:1 (CDCl;, T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych
rezonandnych 'H NMR pikov pri 8minor 4,89 (0, 1,0 H, J =6,4 Hz) @ Smajor 5,33 (q,
1,8 H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI") 536,2 [MH]".

Syntéza zlG&eniny 1.18
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2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-flu6rfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-ylletyl}-
N-(2-morfolin-4-yl-etyl)acetamid (1.18)

Zlugenina 1.18 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlu¢enina 1.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznatena ako Spdsob 1, pricom v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouzil 1-(2-aminoetyl)morfolin a v kroku f
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miesto dekanoylchloridu sa pouzil bifenylacetylchlorid. Udaje o zlu&enine 1.18 su
nasledovné: bezfarebna, viskdzna olejovita latka. '"H NMR spektrum je podobné
spektru zliZeniny 1.09: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1
(CDCl3, T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych rezonanénych 'H NMR
pikov pri 8minor 4,88 (9, 1,0 H, J = 6,8 Hz) @ 8major 5,32 (9, 1,7 H, J = 7,2 Hz) ppm.
MS (ESI*) 591,3 [MH]".

Syntéza zluceniny 1.19

0.
SO

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (1.19)

ZluCenina 1.19 sa pripravila obdobnym spésobom ako zli&enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznagen4 ako Spdsob 1, priom v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 2-etoxy-1-aminoetan a v kroku f miesto
dekanoylchloridu sa pouzil bifenylacetylchlorid. Udaje o zlG&enine 1.19 su
nasledovné: svetloZita sklovita latka, teplota topenia produktu bola 150,6 °C. H
NMR (dg-DMSO; T = 140 °C) &: 0,98 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,43 (d, 3H, J = 6,8 Hz),
(3,29-3,63 (m, 8H), 5,18 (q, 1H, J = 6,0 Hz), 7,20 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,27-7,36 (m
3H), 7,41-7,47 (m, 3H), 7,49-7,64 (m, 6H), 7,72 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,85 (ddd, 1H,
Ji = 1,6 Hz, J, = 8,2 Hz, J; = 8,6 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ppm. Pri teplote
miestnosti zli¢enina je vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v pomere
priblizne 2:1 (CDCls, T = 25 °C), urenom integraciou charakteristickych
rezonancnych pikov pri 8minor 4,87 (q, 1,0 H, J = 6,8 Hz) a Smajor 5,33 (9, 2,1 H, J =
7,2 Hz) ppm. MS (ESI*) 550,2 [MH]".
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Syntéza zlG&eniny 1.20

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-kyanoetyl)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-ylJetyl}acetamid (1.20)

ZlG&enina 1.20 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zli¢enina 1.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznatena ako Spdsob 1, pricom v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 3-aminopropionitril a v kroku f miesto
dekanoylchloridu sa pouzil bifenylacetylchlorid. Udaje o =zlagenine 1.20 su
nasledovné: bezfarebna sklovita latka. 'H NMR spektrum je podobné spektru
zlageniny 1.19: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1 (CDCls,
T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych rezonanénych "H NMR pikov pri
544,94 (9, 1,0H, J=6,8 Hz)a 8 5,14 (9, 1,0 H, J=7,6 Hz) ppm. MS (ESI*) 530,2

o
S

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
N-(2-izopropoxyetyl)acetamid (1.21)

Syntéza zlu€eniny 1.21

Zlu&enina 1.21 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zligenina 1.01 hore.
PouZzila sa syntézna sekvencia oznatena ako Spdsob 1, pricom v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 2-izopropoxy-1-aminoetan a v kroku f
miesto dekanoylchloridu sa pouzil bifenylacetylchlorid. Udaje o zlugenine 1.21 st
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nasledovné: svetla Zitd sklovitd latka. '"H NMR spektrum je podobné spektru
zlGCeniny 1.19: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 3:1 (CDCls,
T =25 °C), ur€enom integraciou charakteristickych rezonanénych 'H NMR pikov pri
Jminor 4,88 (q, 1,0 H, J =6,7 Hz) @ 8major 5,30 (9, 2,9 H, J = 7,0 Hz) ppm. MS (ESI)
564,2 [MH]". '

Syntéza zluceniny 1.22

pod

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
N-pyridin-2-ylmetyl-acetamid (1.22)

Zlucenina 1.22 sa pripravila obdobnym spésobom ako zluéenina 1.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznatena ako Spdsob 1, pric¢om v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 2-aminometylpyridin a v kroku f miesto
dekanoylchloridu sa pouzil bifenylacetylchlorid. Udaje o zla&enine 1.22 s nasledov-
né: bezfarebna sklovita latka. 'H NMR spektrum je podobné spektru zla¢eniny 1.19:
zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1 (CDCls, T = 25 °C),
uréenom integréciou charakteristickych rezonanénych 'H NMR pikov pri 8a 5,13 (q,
1,0H, J=6,4 Hz) a 88 5,46 (q, 1,0 H, J = 8,0 Hz) ppm. MS (ESI*) 566,3 [MH]".

Syntéza zltéeniny 1.23
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2-Bifenyl-4-yl-N-{1 -[3-(4-ﬂUérfenyl)-4-oxo-3.4-dihydrochinazol in-2-yl]etyl}-
N-pyridin-3-ylmetyl-acetamid (1.23)
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ZlG&enina 1.23 sa pripravila obdobnym sp&sobom ako zlu¢enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznacena ako Spdsob 1, pricom v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouzil 2-aminometylpyridin a v kroku f miesto
dekanoylchloridu sa pouzil bifenylacetylchlorid. Udaje o zligenine 1.23 s
nasledovné: bezfarebna sklovita latka. 'H NMR spektrum je podobné spektru
zIG&eniny 1.19: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1 (CDCl3,
T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych rezonancnych 'H NMR pikov pri
8, 5,13 (q, 1,0 H, J=6,4 Hz) a 83 5,46 (q, 1,0 H, J = 8,0 Hz) ppm. MS (ESI") 569,3
[MH]".

Syntéza zlG&eniny 1.24

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-flu6rfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
N-(3-imidazol-1-yl-propyl)acetamid (1.24)

Zlucenina 1.24 sa pripravila obdobnym spésobom ako zlG¢enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia ozna¢ena ako Spdsob 1, pri¢om v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouZil 3-(3-aminopropyl)imidazol a v kroku f
miesto dekanoylchloridu sa pouZil bifenylacetylchlorid. Udaje o zlagenine 1.24 sl
nasledovné: bezfarebna olejovita latka. 'H NM‘R spektrum je podobné spektru
zluceniny 1.19: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1 (CDCls,
T = 25 °C), uréenom integraciou charakteristickych rezonanénych 'H NMR pikov pri
54,89 (q, 1,0 H, J=6,6 Hz) a 83 5,29 (q, 1,1 H, J = 7,1 Hz) ppm. MS (ESI") 569,3
[MH]*.

Syntéza zltceniny 1.25
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2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[3- 2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyety!)-N-{1-[3-
(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin- (4-fluérfenyl)-3,4-dihydrochinazolin-
2-ylletyl}acetamid (1.19) 2-yljetyl}acetamid (1.25)

Do zmesi 175 mg zluceniny 1.19 (318 pmol, 1,00 ekvivalent) a 500 mg
praskového zinku (7,65 mmol, 24,0 ekvivalentov), suspendovanych v 3,0 ml fadovej
kyseliny octovej sa pri 40 °C (teplota olejového kupela) pridalo priblizne 200 pl
koncentrovanej vodnej kyseliny chlorovodikovej (5 kvapiek pipetou, 18 M, 3,6
mmol). Z vyslednej béZovej zakalenej reakénej zmesi sa uvolfioval plyn a zmes sa
mieSala 15 minGt pri 40 °C. Zmes sa potom dekantovala na oddelenie tuhych
podielov/zinku a neutralizovala koncentrovanym vodnym roztokom hydroxidu
sodneho az do pH > 12. Vodny zasadity roztok sa extrahoval dichlérmetanom (3 x
20 ml). Spojené organické extrakty sa susili nad bezvodym siranom hore¢natym,
filtrovali, skoncentrovali vo vakuu, &im sa ziskala bezfarebna olejovita latka. Surovy
material sa Cistil chromatografiou na silikagéli (3,5 cm o.d. x 10 cm h) s pouzitim
2%-ného roztoku metanolu v chloroforme ako eluénym é&inidiom. Podiely
obsahujuce produkt pri Rt = 0,52 (v 10 %-nom roztoku metanolu v chloroforme) sa
spojili a skoncentrovali vo vakuu, &im sa ziskalo 83 mg bezfarebnej olejovitej latky.
'H NMR spektrum je podobné spektru zlageniny 1.19: zmes cis/trans amidovych
rotamérov v pomere priblizne 2:1 (CDCl;, T = 25 °C), uréenom integraciou
charakteristickych rezonanénych 'H NMR pikov pri Sminor 4,62 (9,1,0H,J=7,1 Hz)
a 8major 5,31 (9, 2,1H, J = 7,0 Hz) ppm. MS (ESI*) 536,3 [MH]".

Syntéza zluceniny 1.26
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N-(2-Etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
2-(4-trifluérmetylfenyl)acetamid (1.26)

ZlG&enina 1.26 sa pripravila obdobnym spésobom ako zli¢enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznatena ako Spdsob 1, pric¢om v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoeténu pouzil 2-etoxy-1-aminoetan a v kroku f miesto
dekanoylchloridu sa pouzil kyselina - (4-trifluérmetylfenyl)octovda s EDC a
katalytickym HOBT. Udaje o zli&enine 1.26 s nasledovné: bezfarebna olejovita
latka. '"H NMR spektrum je podobné spektru zlGeniny 1.19: zmes cis/ftrans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 5:2 (CDCl;, T = 25 °C), urenom
integraciou charakteristickych rezonanénych 'H NMR pikov pri 8minor 4,85 (q, 1,0 H,
J=6,8 Hz) a 8major 5,33 (q, 2,6 H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI") 542,2 [MH]".

Syntéza zlG&eniny 1.27

N-{1-[3-(4-F luérfenyl)—4;oxo-3,4-d ihydrochinazolin-2-yl]etyl}-N-pyridin-3-yimetyl-
2-(4-triflubrmetylfenyl)acetamid (1.27)

Zlugenina 1.27 sa pripravila obdobnym spésobom ako zlG&enina 1.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia ozna¢ena ako Spdsob 1, pri¢om v kroku e sa miesto
2-(N,N-dimetylamino)-1-aminoetanu pouzil 3-metylaminopyridin a v kroku f miesto
dekanoylchloridu sa pouzil kyselina (4-trifludrmetylfenyl)octovd s EDC a
kaytalytickym HOBT. Udaje o zlG&enine 1.27 sU nasledovné: bezfarebna olejovita
latka. '"H NMR spektrum je podobné spektru zlugeniny 1.19: zmes cis/trans
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amidovych rotamérov v pomere priblizne 6:5 (CDCls, T = 25 °C), uréenom
integréaciou charakteristickych rezonanénych "H NMR pikov pri Sminor 4,99 (q, 1,0 H,
J=6,6 Hz) @ 8major 5,37 (q, 1,2 H, J = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI*) 561,2 [MH]".

Syntéza zluc¢eniny 1.28

@&
TOYND

[3-(4-Metoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yljmetyl}-(2-pyrolidin-1 -yletyl)-
amid kyseliny dekanovej (1.28)

ZluCenina 1.28 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlt&enina 1.01 hore.
MS (ESI") 533,3, 534,3. 'H NMR (DMSO, T = 140 °C) 0,87 (t, 3H, J =7,0 Hz), 1,26
(m, 14 H), 1,66 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 2,49-2,76 (m, 6H), 3,51 (t, 2H, J = 3,3 Hz),
3,87 (s, 3H), 4,24 (s, 2H), 7,11 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,60 (m, 1H),
7,80 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), MS (ESI*) 533,8 (MH").

Syntéza zlG¢eniny 1.29

OCH3

o
WWTN“D

1-[3-(4-Metoxyfenyl)-4-oxo—3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-(2-pyrolid|'n-1-yletyl)-
amid kyseliny dek&novej (1.29)

ZluCenina 1.29 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlugenina 1.01 hore.
Bezfarebna olejovita latka. "H NMR spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov
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v pomere priblizne 1:1 (CDCl3) 4,82 (q, 1H, J = 7,5), 6,37 (q, 1H, J = 7,5 Hz). MS
(ESI") 547,2 (MH)".
Analyza: C3H2sN4O; vypodéitané 72,49 % C, 8,48 % H, 10,25 % N;
72,62 % C, 8,44 % H, 10,12 % N.

Syntéza zlG&eniny 1.30

o' "

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-metoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yljetyl}acetamid (1.30)

Zli&enina 1.30 sa pripravila obdobnym spésobom ako zlu¢enina 1.01 hore.
Zlta tuha latka. Zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1 '"H NMR
(CDCl3): 1,40 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,46 (d, 3H, J = 6,8 Hz). MS ESI*) 561,2 (MH").

Syntéza zlG¢eniny 1.31

1-[3-(4-1zopropoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-(2-pyrolidin-1-yletyl)-
amid kyseliny dekanovej (1.31)

Zlu¢enina 1.31 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zliéenina 1.01 hore.

Bezfarebna viskézna olejovita latka. '"H NMR spektrum: zmes cis/frans amidovych



-72-

rotamérov v pomere priblizne 1:1 (CDCls) 4,88 (q, 1H, J = 7,2), 5,38 (q, 1H, J = 7.2
Hz). MS (ESI*) 575,5 (MH").
Analyza: CasHsoNsO3 vypotitané 73,14 % C, 8,77 % H, 9,75 % N;
72,45% C, 8,75 % H, 9,08 % N.

oo
\/\/\/\/\(,),/N\/\o/

1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-(2-metoxyetyl )amid

Syntéza zlic¢eniny 1.32

kyseliny dekanovej (1.32)

Zlagenina 1.32 sa pripravila obdobnym spésobom ako zlG&enina 1.01 hore.
Bezfarebna viskozna olejovita latka. 'H NMR (CDCl3) spektrum: zmes cisftrans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:3, § 4,87 (q, 1H, J = 7,2), 5,38 (g,1H, J=
7,2 Hz). MS (ESI") 522,3 (MH").

Analyza: C31Hs3N304 vypocitané 71,37 % C, 8,31 % H, 8,05 % N;

71,13 % C, 8,42 % H, 8,02 % N.

Syntéza zlt¢eniny 1.33

0 O~

N F
A\/
O \/\D
o
2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(3-fluér-4-metoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
N-(2-pyrolidin-1-yletyl)acetamid (1.33)



-73 -

Zli&enina 1.33 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlucenina 1.01 hore.
Zlta tuha latka, teplota topenia 96,9 °C. 'H NMR (CDCl3) spektrum: zmes cis/trans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1, 84,87 (g, 1H,J=7,2), 5,38 (9, 1H, J =
7,2 Hz). MS (ESI*) 605,3 (MH").
Analyza: Ca7Ha7F N4O3.C4HgO2 vypotitané 71,08 % C, 6,55 % H, 8,09 % N;
71,96 % C, 6,19 % H, 8,47 % N

Syntéza zli¢eniny 1.34

@ftﬁ
N\/\D
C

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-metoxyfenyl)-4-oxo0-3,4-dihydrochinazolin-2-yljetyl}-
N-(2-pyrolidin-1-yletyl)acetamid (1.34)

ZlGgenina 1.34 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlG¢enina 1.01 hore.
Biela tuha latka, teplota topenia 116,3 °C. 'H NMR (CDCl3) spektrum: zmes
cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1, § 4,96 (q, 1H, J =7,2), 5,38
(9, 1H, J =7,2 Hz). MS (ESI*) 587,3 (MH").

Analyza: C37Hzs N4O3 vypocitané 75,74 % C, 6,53 % H, 9,55 % N

75,05 % C, 6,56 % H, 9,35 % N.

Syntéza zla€eniny 1.35
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2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(3-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]ety!}-
N-(2-pyrolidin-1-yletyl)acetamid (1.35)

Zligenina 1.35 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zluéenina 1.01 hore.
Zlta tuha latka. "H NMR (CDCls) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 3:8, & 4,89 (m 1H), 5,38 (m, 1H). MS (ESI*) 575,3 (MH").
Analyza: CagHasF N4sO,.C4HsO, vypoditané 72,49 % C, 6,54 % H, 8,45 % N;
72,77 % C, 6,10 % H, 8,89 % N.

Syntéza zluéeniny 1.36
1,
CLIC
N\/\N/
T

2-(4-Benzyloxyfenyl)-N-(2-dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-metoxyfenyl)-4-0x0-3,4-
dihydrochinazolin-2-yl]etyl}acetamid (1.36)

Zlucenina 1.36 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zliéenina 1.01 hore.
Biela tuha latka, teplota topenia 61,3 °C. 'TH NMR (CDCl3) spektrum: zmes cis/trans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 3:8, § 4,92 (q 1H, J = 7,2 Hz), 5,32 (q, 1H,
J =7,2 Hz). MS (ESI*) 591,3 (MH").

Analyza: C3sH3sN4O4 vypotitané 73,20 % C, 6,48 % H, 9,48 % N;

72,92 % C, 6,46 % H, 9,29 % N.

Syntéza zlu¢eniny 1.37
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N-(2-Dimetylaminoetyt)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
2-(4-izopropylfenyl)acetamid (1.37)

Zluéenina 1.37 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlti¢enina 1.01.hore.
Biela tuha latka. '"H NMR (CDCI3) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 1:2, & 4,86 (q 1H, J = 7,2 Hz), 5,32 (q, 1H, J = 7,2 Hz). MS (ESI")
515,3 (MH").

Analyza: C31H3sF N4O2 vypocitané 72,35 % C, 6,85 % H, 10,89 % N;

72,11 % C, 6,92 % H, 10,71 % N.

Syntéza zlGCeniny 1.38

2-(4-Butoxyfenyl)-N-(2-dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-flu6rfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (1.38)

Zlu¢enina 1.38 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zli¢enina 1.01 hore.
Biela tuha latka. 'H NMR (CDCI3) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 1:1,7, § 4,85 (q 1H, J = 7,2 Hz), 5,30 (q, 1H, J = 7,2 Hz). MS (ESI")
545,3 (MH").

Analyza: C3;Hs7F N4O3 vypocitané 70,57 % C, 6,85 % H, 10,29 % N;

70,33 % C, 6,90 % H, 10,13 % N.
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Syntéza zli&eniny 1.39

=

~o"
OO

2-Bifenyl-4-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yi]-N-(2-metoxyetyl)-
etyl}acetamid (1.39)

ZluCenina 1.39 sa pripravila obdobnym spésobom ako zlu&enina 1.01 hore.
Biela tuha latka. '"H NMR (CDCl3) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 1:1, 8 4,95 (q, 1H, J =7,2 Hz), 5,32 (q, 1H, J = 7,2 Hz). MS (ESI*)
562,3 (MH").

Analyza: C3sH3sN304 vypoditané 74,84 % C, 6,28 % H, 7,48 % N;

74,56 % C, 6,26 % H, 7,30 % N.

o~
o

Sl

2-Bifenyl-4-yl-N{1-[3-(4-butoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl}-
propyl}-N-(2-metoxyetyl)acetamid (1.40)

Syntéza zlG¢eniny 1.40

ZluCenina 1.40 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zli&enina 1.01 hore.
Biela tuha latka. 'H NMR (CDCls) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 2:1, & 4,70 (m, 1H), 5,38 (t, 1H, J = 7,0 Hz). MS (ESI*) 604,3
(MH"). |
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Analyza: CagH41N30O4 vypocitané 75,60 % C, 6,84 % H, 6,96 % N;
74,98 % C, 6,82 % H, 6,72 % N.

Syntéza zluceniny 1.42
1,
C
N/JY
~ N7
sadk

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-jodfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yi]etyl}-
N-(2-metoxyetyl)acetamid (1.42)

Zli&enina 1.42 sa pripravila obdobnym spbsobom ako zli€enina 1.01 hore.
Biela tuha latka. 'H NMR (CDCl3) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere pfibliZne 1:2, 8 4,86 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 5,30 (q, 1H, J = 7,3 Hz). MS (ESI")
644,2 (MH").

Analyza: C33Hz30lN3O3 vypocitané 61,59 % C, 4,70 % H, 6,53 % N;

61,63 % C, 4,73 % H, 6,36 % N.

Zlucenina 1.43

o

oo
OO

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-kyanofenyl)-4-oxo0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
N-(2-metoxyetyl)acetamid (1.43)



-78 -

Zmes zl(¢eniny 1.42 (1 mmol, 0,643 g) a CuCN (3 mmol, 0,27 g) v 10 ml DMF
sa 10 hodin zahrievala na 130 °C. Po odpareni rozpustadla sa zvySok rozpustil v
dichlormetane. Organicka vrstva sa premyla vodou, roztokom soli, susila nad
bezvodym siranom sodnym a skoncentrovala vo vakuu, &im sa ziskala husta
olejovita latka, ktora sa potom chromatograficky &istila. Produktom bola biela tuha
latka. "H NMR (CDCls) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere
priblizne 1:2, 8 4,75 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 5,28 (q, 1H, J = 7,3 Hz). MS (ESI*) 543,2
(MH™).
Analyza: CasH3oN4Oj3 vypotitané 75,26 % C, 5,57 % H, 10,32 % N;
75,00 % C, 5,59 % H, 10,19 % N.

Syntéza zlu¢eniny 1.44

oY

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-metoxyetyl)-N-[1 -(4-ox0-3-pyridin-4-yimetyl-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl)etylJacetamid (1.44)

ZluCenina 1.44 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zla&enina 1.01 hore.
Biela tuha latka. "H NMR (CDCl3): & 1,40 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 3,05 (m, 1H), 3,12 (s,
3H), 3,25 (m, 1H), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,77 (d, 1H, J = 15 Hz), 3,9 (d, 1H, J =15 Hz),
5,08 (d, 1H, 12 Hz), 5,88 (m, 2H), 7,28-7,35 (m, 5H), 7,42 (m, 2H), 7,57 (m, 5H),
7,72 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,32 (m, 1H), 8,55 (m, 2H). MS (ESI*) 533,3 [MH"].

Syntéza zli¢eniny 1.45
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4-(2-{1-[(Bifenyl-4-ylacetyl)-(2-metoxyetyl)amino]etyl}-4-oxo-4H-chinazolin-3-yl}-
benzamid (1.45)

Zmes zla&eniny 1.43 (0,1 mmol, 0,054 g) a 30%-ného peroxidu vodika (0,06
mmol) v 1 ml DMF a 1 ml dioxanu sa hodinu mie$ala pri teplote meistnosti. Beznym
spracovanim sa ziskala biela tuha latka; 'H NMR (CDCl3) spektrum: zmes cis/trans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:2, § 4,95 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 5,15 (q, 1H,
J =7,3 Hz). MS (ESI") 561,3 (MH").

Analyza: CasH32N404.C4HsO vypocitané 70,35 % C, 6,21 % H, 8,64 % N;

70,98 % C, 5,99 % H, 9,14 % N.

Syntéza zlGCeniny 1.47
0 o~
N
1009
~""OH
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¢

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-hydroxyety!)-N-{1-[3-(4-metoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (1.47)
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Zlagenina 1.47 sa pripravila obdobnym spésobom ako zluéenina 1.01 hore. 'H
NMR (CDCl;) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne
1:17,81,35 (d, 3H, J = 7,3 Hz), 1,42 (d, 3H, J = 7,3 Hz). MS (ESI*) 534,2 (MH").

Analyza: C33H31N3O4vypotitané 74,28 % C, 5,86 % H, 7,87 % N;

- | 73,83 % C,5,93 % H, 7,73 % N.

Syntéza zli¢eniny 1.48 N
L
C
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2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-kyanofenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yljetyl}-N-
(2-etoxyetyl)acetamid (1.48)

ZluCenina 1.48 sa pripravila obdobnym spésobom ako zla&enina 1.21 hore.
Biela tuha latka. '"H NMR (CDCls) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 1:5, § 4,72 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 5,25 (q, 1H, J = 7,0 Hz). MS (ESI)
557,3 (MH").

Analyza: C3sH32N4O3 vypoditané 75,52 % C, 5,79 % H, 10,06 % N;

75,03 % C, 5,92 % H, 9,96 % N.

cood
OO

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (1.49)

Syntéza zltceniny 1.49
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Zlugenina 1.49 sa pripravila obdobnym spésobom ako zliCenina 1.01 hore.
Biela tuha latka.'H NMR (CDCls) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 1:1, § 4,72 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 5,25 (q, 1H, J = 7,0 Hz). MS (ESI")
576,3 (MH™).

Analyza: CagH37N304 vypoditané 75,11 % C, 6,48 % H, 7,30 % N;

75,08 % C, 6,59 % H, 7,27 % N.

Syntéza zluceniny 1.50

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-o0xo0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl}-
etyl}acetamid (1.50)

Zlucenina 1.50 sa pripravila obdobnym spésobom ako zli¢enina 1.01 hore.
Biela tuha latka."H NMR (CDCls): & 1,24 (s, 3H, J = 6,8 Hz), 1,46 (t, 3H, J = 6,9 Hz),
3,64 (s, 2H), 4,09 (q, 2H, J = 6,9 Hz), 4,83 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,17
(m, 1H), 7,35-7,61 (m, 7H), 7,63 (m, 5H), 8,25 (m, 1H). MS (ESI*) 504,2 (MH").

Analyza: C3,Ha9N303 vypocitané 76,32 % C, 5,80 % H, 8,34 % N;

75,85 % C, 5,88 % H, 8,14 % N.

coed
o

Syntéza zluc¢eniny 1.51

o

C
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2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyetyl)-N-{[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yljfenylmetyl}acetamid (1.51)

ZluCenina 1.51 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlG&enina 1.01 hore.
Biela tuha latka."H NMR (CDCls): & 1,05 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,40 (t, 3H, J = 6,92
Hz), 2,81 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,91 (d, 1H, J = 15 Hz), 4,0 (m, 2H),
4,03 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,11 (m, 1H), 6,42 (m, 1H), 6,47 (m, 1H), 7,01 (m, 3H),
7,22-7,58 (m, 14H), 7,64 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 8 Hz). MS (ESI*)
638,3 (MH").

Analyza: C41H39N304 vypotitané 77,21 % C, 6,16 % H, 6,59 % N

77,28 % C,6,15% H, 6,58 % N

Syntéza zlG¢eniny 1.53

= oK

o) S
o (HO)ZB =

B N

2-(4-Brémfenyl)-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[3- N-(2-Etoxy-etyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-
(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin- 4-oxo0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-etyl}-
2-ylletyl}acetamid (1.52) 2-(4-pyridin-4-yl-fenyl)acetamid (1.53)

ZluCenina 1.53 sa pripravila podobnym spdsobom, aky sa pbuiil na pripravu
zliCeniny 1.01. Zmes kyseliny pyridin-4-borénovej (0,053 g, 0,43 mmol), zlG&eniny
1.52 (0,050 g, 0,087 mmol) a Pd(PPh3); (0,010 g, 0,009 mmol) v toluéne (4 ml) a
3M roztok uhli¢itanu sodného (4 ml) sa v ochrannej atmosfére dusika 3 hodiny
zahrieval na 110 °C. Organicka vrstva sa potom premyla vodou, su$ila nad
bezvodym Na,SO, a odparila, &m sa ziskala olejovita latka, ktord sa
chromatograficky &istila na vyZzadovany produkt, zlG&eninu 1.53. Produkt tvoril bielu
tuhd latku (15 mg). MS (ESI*) 577,3 (MH").
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Syntéza zlt€eniny 1.54

2-(3',4"-Difludrbifenyl-4-yl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]-etyl}-N-(2-metoxyetyl)acetamid (1.54)

Zmes kyseliny 3,4-difluérfenylborénovej (0,131 g, 0,83 mmol), zla¢eniny 1.52
(0,050 g, 0,087 mmol) a Pd(OAc), (0,016 g, 0,071 mmol) v DME (3 ml) a 3M roztok
uhligitanu sodného (2 ml) sa v ochrannej atmosfére dusika 3 hodiny zahrieval na 90
°C. Vodna vrstva sa extrahovala dichlérmetanom, spojené organické extrakty sa
potom susili nad bezvodym siranom sodnym, filtrovali a skoncentrovali. Zvy3Sok sa
chromatograficky &istil, ¢im sa ziskala biela tuha latka (71 mg). '"H NMR (DMSO, T
= 140 °C): § 0,96 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,36 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,42 (d, 3H, J = 6,4
Hz), 3,31-3,56 (m, 8H), 4,13 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,16 (q, 1H, J = 6,4 Hz), 7,05 (br,
2H), 7,18-7,61 (m, 10H), 7,70 (d, 1H, J =8 Hz), 7,84 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 8,13 (d, 1H,
J = 8,4 Hz). Pri teplote miestnosti 'H NMR (CDCIl3) spektrum: zmes cis/trans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1, § 4,95 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 5,35 (q, 1H,
J = 6,8 Hz). MS (ESI*) 612,2 (MH*). |

Analyza: CzgH3sF2N3O4 vypoditané 70,69 % C, 5,77 % H, 6,87 % N;

70,22 % C, 5,71 % H, 6,81 % N.

Syntéza zlu€eniny 1.55
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ol
Et
o anhydrid kyseliny
CE‘L trichléroctovej N/ :
o~
g
N

N
Et3N Oﬁ/N\/\O/\
Ha \/\0/\ CF3
2-[1-(2-Etoxyetylamino)-etyl]-3- N-(2-Etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxy-
(4-etoxyfenyl)-3H-chinazolin-4-6n fenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-

2,2, 2-trifluéracetamid (1.55)

Do zmesi aminu (0,036 g, 0,094 mmol) a EtzN (0,014 g, 0,142 mrﬁol) \
dichlérmetane sa pri teplote miestnosti po kvapkach pridal anhydrid kyseliny
trufluroctovej (0,024 g, 0,113 mmol). Po hodinovom miesani sa organicka vrstva
premyla vodou, roztokom soli, susila nad bezvodym siranom sodnym a vo vakuu sa
skoncentrovala. Ziskala sa olejovita latka, ktora sa chromatograficky Cistila, ¢im sa
ziskal bezfarebny olej, zligenina 1.55. *H NMR (CDCl5): § 1,06 (t, 3H, J 7,04 Hz),
1,45 (t, 3H, J =7,0 Hz), 1,54 (d, 3H, J =7 Hz), 3,38 (m, 2H), 3,58 (t, 3H, J = 6,2 Hz),
3,70 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,08 (m, 2H), 5,19 (q, 1H, J =7 Hz), 7,01 (m, 2H), 7,14 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 8,27 (d, 1H, J = 7,3 Hz). MS (EI')
478,3 (MH").

Priklad 2

Syntéza zluc¢eniny 2.01

Prikladom syntézy 3H-chinazolin-4-6nu Spdsobom 2 z komer&ne dostupnej
kyseliny 2-amino-6-metyl-benzoovej je syntéza zlugeniny 2.01 v piatich reakénych
krokoch (pozri Schému 2 dole).

Schéma 2
Me O

Me © Me O F
s Pl 60 o
NH, OJ\/Me N/ ¢

(v) ¢vn) Gix)
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SARAS
O (201)
(a) propionylichlorid, DMF, teplota miestnosti; (b) PCls, 4-fluéranilin, toluén, 110 °C;

(c) Bry, NaOAc, 40 °C; (d) 1-(3-aminoetyl)morfolin, EtOH, 80 °C; (e) bifenylacetyl-
chlorid, NEt3, katalyzator DMAP, 1,4-dioxan.

e _ propionylchlorid &?\OH
H >
DMF, lab. teplota O)Ni/
NH2 Me
Kyselina 2-amino-6-metyl Kyselina 2-metyl-6-propionylamino-

benzoova (VII) benzoova (VIII)

Kyselina 2-metyl-6-propionylamino-benzoova (zlu€enina VIII)

Do roztoku 4,35 g kyseliny 2-amino-6-metyl-benzoovej (zligenina VII) (28,8
mmol, 1,00 ekvivalent) v 25 ml suchého DMF sa po kvapkach z deliaceho lievika
pocas 30 minat pridalo pri teplote miestnosti 2,75 ml propionylchloridu (31,7 mmol,
1,10 ekvivalentu). Po ukongeni pridavania chloridu kyseliny sa heterogénna reakcna
zmes mieSala 3 hodiny pri teplote miestnosti a potom sa naliala do 200 ml vody.
Vysledna zmes vody, DMF a bielej zrazeniny sa hodinu intenzivne mieSala pri
teplote okolia; potom sa tuhy podiel zachytil vakuovou filtraciou, premyl studenou
vodou (2 x 50 ml). Biely tuhy produkt sa cez noc susil vo vakuu nad oxidom
fosforeénym a ziskalo sa 4,65 g bieleho tuhého produktu s teplotou topenia 152,5
°C. '"H NMR (dg-DMSO): & 1,06 (t, 3H, J = 7,6 Hz), 2,29 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 2,35 (s,
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3H), 7,04 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,30 (dd, 1H, J; = 7,6 Hz, J, = 8,0 Hz#, 7,47 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 9,57 (s, 1H), 13,18 (br s, 1H) ppm. MS (ESI") 206,1 [MH]".

Oy e S

j\/ toluén, zahnevame
o Me

Kyselina 2-metyl-6-propionyl- 2-Etyl-3-(4-fludrfenyl)-5-metyl-3H-

aminobenzoova (VIII) chinazolin-4-6n (IX)

2-Etyl-3-(4-fluér-fenyl)-5-metyl-3H-chinazolin-4-6n (IX)

Do zmesi 4,266 g kyseliny 2-metyl-6- -propionylaminobenzoovej (VIiI) (20 58
mmol, 1,00 ekvivalent) a 2,14 ml 4-fludranilinu (22,6 mmol, 1,10 ekvivalentu)
dispergovanych v 35 ml toluénu sa po kvapkach v priebehu 30 minut pridaval roztok
1,08 ml chloridu fosforitého (12,3 mmol, 0,598 ekvivalentu) rozpusteného v 10 mi
toluénu. Vysledna heterogénna zmes sa 20 hodin zahrievala na teplotu varu pod
spatnym chladi¢om a potom sa ochladila na teplotu miestnosti a zriedila 100 ml
toluénu. Do reakénej zmesi sa pri teplote miestnosti pridalo 100 m! vodného 10%-
ného roztoku uhli¢itanu sodného a vysledna dvojfazova zmes sa intenzivne miesala
aZ do Uplného rozpustenia tuhych podielov. Toluén sa potom odstranil vo vakuu,
pricom sa vylicila zrazenina. Zrazenina sa zachytila odfiltrovanim, premyla vodou (2
X 75 ml). Na vzduchu vysuSena tuha latka sa rekrystalizovala z prostredia
izopropanolu, ¢im sa ziskalo 3,31 g bezfarebnych $upiniek, vysuSenych vo vakuu
nad oxidom fosfore¢nym. Teplota topenia produktu bola 170,0 °C. 'H NMR (CDCls):
31,24 (t, 3H, J =7,6 Hz), 2,44 (9. 1H, J = 7,6 Hz), 2,84 (s, 3H), 7,25 (dd, 1H, J; =
1,6 Hz, J> = 6,4 Hz), 7,27 (2 xd, 2 x 2H, J = 6,4 Hz), 7,58 (dd, 1H, J; = 1,2 Hz, J,
8,0 Hz)), 7,63 (dd, 1H, J; = J, = 8,0 Hz) ppm. MS (ESI*) 283,2 [MH]".

¢ F
: L
Br,, NaGAc o
. 2 Me
r( Me HOACc, 40° C N
Br

2-Etyl-3-(4-fluérfenyl)-5-metyl-3H- 2-(1-Brometyl)-3-(4-fludrfenyl)-5-metyl-
chinazolin-4-6n (I1X) 3H-chinazolin-4-6n (X)
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2-(1-Brém-etyl)-3-(4-fludr-fenyl)-5-metyl-3H-chinazolin-4-6n (X)

Do zmesi 1,969 g 2-etyl-3-(4-fludr-fenyl)-5-metyl-3H-chinazolin-4-6nu
(zlt&enina IX) (6,974 mmol, 1,000 ekvivalent) a 0,687 g octanu sodneho (8,37
mmol, 1,20 ekvivalentu) v 28 ml ladovej kyseliny octovej sa po kvapkéach v priebehu
30 minut pri 0 °C (teplota olejového kupefa) pridal roztok 0,372 ml bromu (7,32
mmol, 1,05 ekvivalentu) v 5 ml fadovej kyseliny octovej. Po dvoch hodinach sa
reakéna zmes naliala do 250 ml vody. Vysledna zmes sa hodinu intenzivne miesala
pri teplote miestnosti, potom sa vyligeny tuhy podiel zachytil vakuovou filtraciou,
premyl teplou (priblizne 40 °C) vodou (3 x 50 ml). Tuhy podiel sa cez noc susil vo
vakuu nad oxidom fosforeénym, &im sa ziskalo 2,19 g bielej tuhej latky; teplota
topenia: produkt sa pri ohreve rozklada. "H NMR (CDCl3): 6 2,04 (d, 3H, J = 6,8 Hz),
2,82 (s, 3H), 4,51 (g, 1H, J = 6,8), 7,15 (ddd, 1H, J;1 =24 Hz, J,=4,4 Hz, J; = 8,4
Hz), 7,23 (dd, 1H, J; = 2,8 Hz, J, = 10,8 Hz), 7,25-7,31 (m, 2H), 7,56 (ddd, J; = 2,8
Hz, J, = 4,8 Hz, J; = 8,8 Hz), 7,64 (2 xd, 2 x 1H, J = 5,2 Hz) ppm. MS (ESI") 361,1
[MH]*.

\/\N,E

2-(1-Brometyl)-3-(4-fluérfenyl)- 3-(4-Fluorfenyl)-5-metyl-2-[1-(2-morfolin-4-yl-
5-metyl-3H-chinazolin-4-6n (X) etylamino)etyl]-3H-chinazolin-4-6n (XI)

Me © ,©/F "N\/\N’\
Me
NZ Me EtOH, zahnevame
r

’3-(4-FIuér-fenyl)-5-metyl-2-[1 -(2-morfolin-4-yl-etylamino)-etyl}-3H-chinazolin-4-6n
(X1)

Zmes 0,283 g 2-(1-brom-etyl)-3-(4-fludr-fenyl)-5-metyl-3H-chinazolin-4-6nu
(zltEenina X) (0,784 mmol, 1,00 ekvivalent) a 0,165 ml 1-(2-aminoetyl)morfolinu
(1,25 mmol, 1,60 ekvivalentu) v 5 ml etanolu sa zahrievala na teplotu varu pod
spatnym chladidom. Po 20 hodinach sa etanol odstranil vo vakuu a koncentrat sa
rozdelil medzi dichlérmetan a nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodneho
(priblizne 20 ml kazdého). Oddelena vodna vrstva sa extrahovala znova dichlor-
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metanom (15 ml) a spojené organické extrakty sa susili nad bezvodym siranom
hore&natym, filtrovali a skoncentrovali vo vakuu, &im sa ziskala Zlta pena. Surovy
material sa chromatograficky ¢istil na silikagéli (3,5 cm 0.d. x 12 cm h) s pouzitim
9%-ného roztoku metanolu v chloroforme ako eluénym &inidlom. Podiely
obsahujlce produkt sa spajili a skoncentrovali vo vakuu, &im sa ziskalo 257 mg
svetloZitej tuhej latky; teplota topenia produktu bola 192,9 °C. '"H NMR (CDCl3): 6
1,27 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 2,26-2,34 (m, 3H), 2,38-2,44 (m, 1H), 2,46-2,52 (m, 2H),
2,56-2,70 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 3,39 (g, 1H, J = 6,4 Hz), 3,70-3,80 (m, 4H), 7,18-
7,29 (m, 5H), 7,46 (dd, 1H, J; = 0,8 Hz, J, = 8,0 Hz), 7,61 (dd, 1H, J; =7,6 Hz, J, =
7,8 Hz) ppm. MS (ESI*) 411,2 [MH"]. )

F
' bifenylacetylchlorid, NEts o NQ/
kat. DMAP
s e
N/J\,Me 1,4-dioxan, lab. tep. N/'\r"”

HN -~ M
@) oY

3-(4-Fluérfenyl)-5-metyl-2-[1-(2-morfolin- 2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-5-
4-yl-etylamino)-etyl]-3H-chinazolin-4-6n metyl-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yljetyl}-N-
(X1) (2-morfolin-4-yl-etyl)acetamid (zli&enina 2.01)

Zli&enina 2.01

Pri teplote miestnosti sa do roztoku 127 mg 3-(4-fludr-fenyl)-5-metyl-2-[1-(2-
morfolin-4-yl-etylamino)-etyl]-3H-chinazolin-4-6nu (zli&enina Xl) (0,309 mmol, 1,00
ekvivalent), 0,084 ml trietylaminu (0,618 mmol, 2,00 ekvivalenty) a 2,0 mg DMAP
(0,016 mmol, 0,052 ekvivalentu) v 3 ml dichlérmetanu pridalo 107 mg bifenyl-
acetylchloridu (0,463 mmol, 1,50 ekvivalentu). Cira, slabo lto sfarbena reakéna
zmes sa 12 hodin mieSala pri teplote miestnosti a potom sa naliala do 10 ml
nasyteneého vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného. Oddelena vodna vrstva
sa extrahovala dichlérmetanom (20 ml). Spojené organické extrakty sa susili nad
bezvodym siranom hore&natym, filtrovali a skoncentrovali vo vakuu, &im sa ziskala

oranzova olejovita latka. Tento surovy produkt sa chromatograficky Gistil na silikagéli
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(3,5 cm o.d. x 10 cm h) s pouzitim 2%-ného roztoku metanolu v chloroforme.
Podiely, ktoré obsahovali produkt s R¢ = 0,48 (5%-ny roztok metanolu v chloroforme)
sa spojili a skoncentrovali vo vakuu, ¢im sa ziskalo 115 mg produktu vo forme
svetloZltej viskdznej olejovitej latky. 'H NMR (ds-DMSO, T = 140 °C): § 1,44 (d, 3H,
J = 6,4 Hz), 2,28-2,42 (m, 5H), 2,50-2,60 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 3,38-3,64 (m, 8H),
5,12 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 7,20 (m, 2H), 7,27-7,38 (m, 5H), 7,40-7,47 (m, 3H), 7,58-
7,64 (m, 2H), 7,68 (dd, 1H, J; = J, = 7,6 Hz) ppm. Pri teplote miestnosti 'H NMR
(CDCl;, T = 25 °C) spektrum: zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere
priblizne 3:2, & 4,84 (q, 1,0 H, J = 6,8 Hz), 5,28 (q, 1,4H, J = 6,8 Hz). MS (ESI*)
605,3 (MH"). '

Syntéza zlu€eniny 2.02

dﬁF
m
MeO O N~ Me

OO

2-Bifenyl-4-yl-N-(dimetylaminoetyl)-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-8-
metoxy-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-2-yljetyl}acetamid (zliCenina 2.02)

Y
Me

Zlugenina 2.02 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zli€enina 2.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznagena ako Spdsob 2, priom v kroku a sa miesto
kyseliny 2-amino-6-metylbenzoovej pouZila kyselina 2-amino-3-metoxybenzoova.
Udaje o zlG&enine 2.02 su naslédovné: bezfarebna, viskdézna olejovita latka. H
NMR: podobné spektrum ako sa zaznamenalo u zlu¢eniny 2.01; zmes cis/trans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 3:1, 'H NMR (CDCl;, T = 25 °C)
charakteristické rezonan&né piky pri Sminor 4,89 (9, 1,0 H, J = 6,8 Hz), Smajor 5,28 (q,
2,8H, J =7,6 Hz) ppm. MS (ESI*) 579,3 (MH").

Syntéza zluéeniny 2.03
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Cl N\/\O

2-Bifenyl-4-yl-N-{1 -[8-chlor-3-(4-flubrfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl}-
etyl}-N-(2-morfolin-4-yletyl)acetamid (zlu&enina 2.03)

Zligenina 2.03 sa pripravila obdobnym spésobom ako zlG&enina 2.01.hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznagena ako Spdsob 2, pritom v kroku a sa miesto
kyseliny 2-amino-6-metylbenzoovej pouzila kyselina 2-amino-3-chlérbenzoova.
Udaje o zli&enine 2.03 st nasledovné: bezfarebna, viskézna olejovita latka. 'H
NMR: podobné spektrum ako sa zaznamenalo u zlaCeniny 2.01; zmes cis/trans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 3:1, 'H NMR (CDCl; T = 25 °C):
charakteristické rezonanéné piky Smnor 4,89 (g, 1,0 H, J = 6,4 Hz), Smajor 5,28 (q,
2,7H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) 625,3 (MH").

Syntéza zluceniny 2.04

(2.04)

ZluCenina 2.04 sa pripravila obdobnym sp&sobom ako zla&enina 2.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznagena ako Spdsob 2, pritom v kroku a sa miesto
kyseliny 2-amino-6-metylbenzoovej pouzila kyselina 2-amino-3-metylbenzoova.
Udaje o zlG&enine 2.04 st nasledovné: bezfarebnd, viskozna olejovita latka. 'H

NMR: podobné spektrum ako sa zaznamenalo u zlG&eniny 2.01; zmes cis/trans
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amidovych rotamérov v pomere priblizne 3:2, 'H NMR (CDCI; T = 25 °C).
charakteristické rezonanéné piky &minor 4,92 (q, 1,0 H, J = 6,7 Hz), 8major 5,35 (q,
1,7H, J = 7,3 Hz) ppm. MS (ESI*) 605,3 (MH").

S
o\/\N‘:\/O

(2.05)

Syntéza zlG&eniny 2.05

&

Zlu&enina 2.05 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlu¢enina 2.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznaéena ako Spdsob 2,pric¢om v kroku a sa miesto
kyseliny 2-amino-6-metylbenzoovej pouzila kyselina 2-amino-6-chlorbenzoova.
Udaje o zligenine 2.05 st nasledovné: bezfarebnd, viskézna olejovita latka. 'H
NMR: podobné spektrum ako sa zaznamenalo u zlG€eniny 2.01; zmes cis/trans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 2:1, 'H NMR (CDCl; T = 25 °C):
charakteristické rezonanéné piky Sminor 4,84 (9, 1,0 H, J = 6,8 Hz), 8major 5,21 (q,
2,0H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) 625,3 (MH").

Syntéza zlG¢eniny 2.06
, N/@,F
&m

O

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyetyl)}-N-{1-[5-fluér-3-(4-fludrfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (zli&enina 2.06)
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ZliCenina 2.06 sa pripravila obdobnym spésobom ako zl(i&enina 2.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznatena ako Spdsob 2, pricom v kroku a sa miesto
kyseliny 2-amino-6-metylbenzoovej pouZila kyselina 2-amino-6-fluérbenzoova.
Udaje o zli&enine 2.03 st nasledovné: bezfarebna, viskdzna olejovita latka. 'H
NMR: podobné spektrum ako sa zaznamenalo u zligeniny 2.01; zmes cis/ftrans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 5:2, 'H NMR (CDCIl; T = 25 °C):
charakteristické rezonan&né piky dminor 4,87 (g, 1,0 H, J = 6,7 Hz), dmajor 5,27 (q,
2,5H, J =7,0 Hz) ppm. MS (ESI*) 568,2 (MH").

s
|

2-Bifeny|-4-yI-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[5-metyl-3-(4-ﬂu6rfenyl)-4~oxo-3.4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (zlt¢enina 2.07)

Syntéza zli&eniny 2.07

ZluCenina 2.07 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlu&enina 2.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznagena ako Sposob 2, pritom v kroku d sa miesto
1-(2-aminoetyl)morfolinu pouzil 2-etoxy-1-aminoetan. Udaje o zlugenine 2.07 sl
nasledovné: bezfarebna, viskozna olejovita latka. '"H NMR: podobné spektrum ako
sa zaznamenalo u zlG¢eniny 2.01; zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere
priblizne 2:1, '"H NMR (CDCl; T = 25 °C): charakteristické rezonan&né piky Sminor
4,85 (q, 1,0 H, J = 6,8 Hz), 8major 5.29 (q, 1,8H, J = 6,6 Hz) ppm. MS (ESI*) 564,3
(MH").

Syntéza zluc¢eniny 2.08



2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-5-metyl-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}acetamid (ziu¢enina 2.08)

Zlu&enina 2.08 sa pripravila obdobnym spésobom ako zli€enina 2.01.hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia ozna¢ena ako Spdsob 2, priom v kroku b sa miesto
4-fludranilinu pouZil 4-etoxyanilin a v kroku d miesto 1-(2-aminometyl)morfolinu sa
pouzil 2-etoxy-1-aminoetan. Udaje o zlienine 2.08 sU nasledovné: bezfarebn4,
viskdzna olejovita latka. 'H NMR: podobné spektrum ako sa zaznamenalo u
zlG&eniny 2.01; zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 1:1, H
NMR (CDCI; T = 25 °C): charakteristické rezonanc¢né piky 8x 4,95 (q, 1,1H, J=6,8
Hz), 88 5,35 (q, 1,0 H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) 590,3 (MH").

ol
S

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-kyanofenyl)-5-metyl-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-
propyl}-N-(2-etoxyetyl)acetamid (zli€enina 2.09)

Syntéza zlG¢eniny 2.09

Zlucenina 2.09 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zlG€enina 2.01 hore.
PouZzila sa syntézna sekvencia oznadena ako Spdsob 2,pri¢om v kroku a sa miesto
propionylchloridu pouzil butyrylchlorid, v kroku b miesto 4-fluéranilinu sa pouZil 4-
kyanoanilin a v kroku d miesto 1-(2-amino)morfolinu sa pouZil 2-etoxy-1-aminoetan.
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Udaje o zligenine 2.09 st nasledovné: bezfarebna, viskézna olejovita latka. 'H
NMR: podobné spektrum ako sa zaznamenalo u zlG&eniny 2.01; zmes cis/ftrans
amidovych rotamérov v pomere priblizne 4:1, '"H NMR (CDCl; T = 25 °C):
charakteristické rezonanéné piky 8minor 4,39 (dd, 1,0 H, J1 = 4,4 Hz, J, = 10,0 Hz),
Smajor 5,31 (dd 3,9H, Ji=dp = 7,2 Hz) pprh. MS (ESI") 585,3 (MH").

(fﬁy&
sadll

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydro-
pyrido[2.3-d]pyrimidin-2-yl]etyl}acetamid (ziiEenina 2.10)

Syntéza zlGCeniny 2.10

ZlGcenina 2.10 sa pripravila obdobnym spdsobom ako zliéenina 2.01 hore.
PouZila sa syntézna sekvencia oznagena ako Spdsob 2, priom v kroku a sa miesto
kyseliny 2-amino-6-metylbenzoovej pouZila kyselina 2-aminonikotinova, v kroku b
sa miesto 4-fludranilinu pouZil 4-etoxyanilin a v kroku d miesto 1-(2-
aminometyl)morfolinu sa pouzil 2-etoxy-1-aminoetan. Udaje o zlG&enine 2.10 s
nasledovné: svetloZlta, viskézna olejovité latka. 'H NMR: podobné spektrum ako sa
zaznamenalo u zlGgeniny 2.01; zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere
priblizne 1:1, 'H NMR (CDCl; T=25°C): charakteristické rezonan&né PikKy Sminor 5,04
(9, 1,0 H, J = 6,4 Hz), 8major 5,41 (q, 1,0 H, J =7,2 Hz) ppm. MS (ESI") 577,3 (MH").

&
e

2-Bifenyl-4-yl-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-5-metyl-4-ox0-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]propyl}acetamid (zli¢enina 2.11)

Syntéza zlu¢eniny 2.11
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Zli&enina 2.11 sa pripravila obdobnym spésobom ako zlG&enina 2.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznaena ako Spdsob 2, pricom v kroku a sa miesto
propionylchloridu pouZil butyrylchlorid, v kroku b sa miesto 4-fluéranilinu pouzil 4-
etoxyanilin a v kroku d miesto 1-(2-aminometyl)morfolinu sa pouZil 2-etoxy-1-
aminoetan. Udaje o zltéenine 2.11 st nasledovné: bezfarebna, viskdzna olejovita
latka. '"H NMR (dg-DMSO, T = 140 °C) 8: 0,80 (t, 3H, J = 7,6 Hz), 0,94 (t, 3H, J = 6,8
Hz), 1,35 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,59-1,70 (m, 1H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,77 (s, 3H),
3,22-3,42 (m, 4H), 3,47-3,65 (m, 2H), 4,10 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,01 (br q, 1H), 6,98-
7,12 (m, 2H), 7,15-7,27 (m, 4H), 7,29-7,36 (m, 2H), 7,41-7,47 (m, 2H), 7,51-7,56 (m,
3H), 7,59-7,63 (m, 2H), 7,67 (dd, 1H, J1 = 7,6 Hz, J. = 7,8 Hz) ppm; pri teplote
miestnosti jestvuje zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 5:3, H
NMR (CDCl; T = 25 °C): charakteristické rezonan¢né piky dmajor 4,65 (dd, 1,7H, J1 =
4,8 Hz, J> = 10,0 Hz), 8minor 5,39 (dd, 1,0 H, J1 = J, = 7,2 Hz) ppm. MS (ESI") 604,2

(MH™).
£t
o
N (Ve
oy
FiC °

N-(2-Etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydropyrido[2.3-d]pyrimidin-
2-yl]-etyl}-2-(4-trifluérmetylfenyl)acetamid (zlGEenina 2.12)

Syntéza zlG&eniny 2.12

ZlG&enina 2.12 sa pripravila obdobn)’/m spbsobom ako zli&enina 2.01 hore.
Pouzila sa syntézna sekvencia oznac¢ena ako Spdsob 2, pri¢om v kroku a sa miesto
kyseliny 2-amino-6-metylbenoovej pouzila kyselina 2-aminonikotinova, v kroku b sa
miesto 4-fludranilinu pouZil 4-etoxyanilin, v kroku d miesto 1-(2-aminometyl)-
morfolinu sa pouZil 2-etoxy-1-aminoetan a v kroku e miesto bifenylacetylchloridu sa
pouzila kyselina 4-trifluérmetylfenyloctova. Udaje o zlugenine 2.12 s nasledovné:
bezfarebna, viskdzna olejovita latka. 'H NMR (ds-DMSO, T = 140 °C) &: 0,96 (t, 3H,
J =7,2 Hz), 1,36 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,47 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 3,29-3,40 (m, 2H),
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3,42-3,51 (m, 2H), 3,54-3,64 (m, 2H), 4,11 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,20 (q, 1H, J = 7,2
Hz), 7,00-7,10 (m, 2H), 7,23-7,41 (m, 4H), 7,53-7,60 (m, 3H), 8,50 (dd, 1H, J; = 2,4
Hz, J; = 8,4 Hz), 9,00 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J, = 4,4 Hz) ppm; pri teplote miestnosti
jestvuje zmes cis/ftrans amldovych rotamérov v pomere priblizne 3:2, 'H NMR
(CDCl3 T = 25 °C): charaktenstlcke rezonancné piky Sm,nor 5,00 (q, 1 O H,J=6,0
Hz), Smajor 5,38 (q, 1,4H, J =7,2 Hz) ppm. MS (ESI*) 569,3 (MH").

Priklad 3

Syntéza zluceniny 3.01

Syntéza zliCeniny 3.01 v piatich krokoch je prikladom syntézy enantiomérne
obohatenej formy 3H-chinazolin-4-6nu z komeréne dostupnych vychodiskovych
materidlov. Dalej uvedeny Spdsob 3 je spolu s podrobnostami pripravy
znazorneny Schémou 3.

Schéma 3
O\J\JH + H C{\ Et[ L(
Z NH NHBOC
_ ? NHBOC NH,
(xi) (xur)
d,e

Y

/@/OH | ’ /@/OE.!
g, = So

(3.01.HCI) (3.61 )
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(a) P(OPh)s, 55 °C, 14 hodin; (b) p-fenetidin, 55 °C, 1 hodina; (c) TMSI, MeCN, 25
°C, 1 hodina; (d) 3-pikolylchlorid hydrochlorid. Ki, K.CO3, DMPU; (e) kyselina 4-
trifluérmetylfenyloctova, EDC, HOBT, CH2Cly; (f) HCI, CH2Cl2, Et20.

(R)-2-(1-N-BOC-aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zlG¢enina XII) '

Do roztoku kyseliny antranilovej (411 mg, 3,0 mmol, 1,0 ekvivalent) a N-BOC-
D-alaninu (568 mg, 3,0 mmol, 1,0 ekvivalent) v 3,0 ml bezvodého pyridinu sa pri
teplote miestnosti pridalo 0,96 ml trifenylfosfitu (1,14 g, 3,6 mmol, 1,2 ekvivalentu).
Vysledny Zlty roztok sa 20 hodin miesal pri 50 °C. Pipetou sa pridal p-fenetidin (453
mg, 3,3 mmol, 1,1 ekvivalentu) Reakéna zmes sa mieSala dalSie 2 hodiny pri 50 °C,
potom sa ochladila na teplotu miestnosti, odparila vo vakuu na odstranenie vacsiny
pyridinu. Zvy$ok sa rozpustil v 15 ml dietyléteru a postupne sa premyl dva razy s 9
ml 5%-ného vodného roztoku kyseliny fosforeénej, dva razy s 9 ml 1M roztokom
NaOH, raz s 5 ml fosforeénanového timivého roztoku pH 7 (0,5M KH.PO4 a 0,5M
K2HPQ,) a raz 9 ml roztoku soli. Organicka vrstva sa susila nad bezvodym siranom
sodnym a odparila vo vakuu, ¢im sa ziskal hnedy zvy3ok, ktory sa rekrystalizoval z
prostredia zmesi 3 ml EtOAc a 12 ml heptanu. Ziskalo sa 0,51 g zlG¢eniny Xl vo
forme bielej tuhej latky. Krystalizaény lih sa skoncentroval vo vékuu, ¢im sa ziskal
opat hnedy zvy$ok, ktory sa rekrystalizoval z prostredia zmesi 1 mi EtOAc a 4 mi
heptanu. Ziskal sa tak dal$i podiel 0,13 g zlu€eniny Xll vo forme svetloZltej tuhej
latky. Teplota topenia produktu bola 143,7 °C. '"H NMR (ds-DMSO) &: 1,19 (d, 3H, J
= 6,4 Hz), 1,32 (s, 9H), 1,37 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 4,10 (q, 2H, J = 6,9 Hz), 7,09 (m,
2H), 7,28 (d, 2H, J = 8,0 Hz) 7,39 (dd, 1H, J = 8,4 a 2,0 Hz), 7,54 (t, 1H, J = 7,6 Hz),
7,69 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,85 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 8,11 (d 1H, J = 80Hz)ppm MS
(ESI*) m/z 410,2 [M+H]".

(R)-2-(1-Aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zlGCenina XIIi)

Do suspenzie zlugeniny Xl (9,39 g, 22,9 mmol, 1,0 ekvivalent) v 45 ml
bezvodého acetonitrilu sa po kvapkach z pipety v priebehu 15 minut pridalo 3,43 ml
jédtrimetylsilanu (4,82 g, 24,1 mmol, 1,05 ekvivalentu). Reakéna zmes sa 45 minut
mieSala pri teplote miestnosti; vietky vychodiskové latky sa reakciou spotrebovali.

Vysledna zmes sa rozdelila medzi 50 m! 1M roztoku NH4OH a 90 mi éteru. Vodna
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vrstva sa extrahovala eSte dva razy 30 ml éteru. Spojené éterové extrakty sa raz
premyli 40 ml roztoku soli. Organicka vrstva sa susila nad bezvodym siranom
sodnym, odparila vo vakuu, ¢im sa ziskala svetiosiva tuha latka. Rekrystalizaiou
tohto surového produktu z prostredia 25 ml dioxanu sa ziskalo 4,2 g zla€eniny Xl
vo forme bielej tuhej latky. Roztok po oddeleni krystalického podielu sa
skoncentroval vo vakuu a ziskala siva tuha latka, ktora sa rozotierala s 15 ml éteru,
¢im sa ziskalo dalsich 1,8 g produktu vo forme takmer bielej tuhej latky. Celkovy
vytaZok bol 6,0 g. Teplota topenia produktu bola 179,9 °C. '"H NMR (de-DMSO) 8&:
1,16 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,38 (s, 9H), 1,37 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 2,25 (br s, 2H), 3,51
(9, 1H, J = 6,4 Hz), 4,11 (q, 2H, J = 6,9 Hz), 7,08 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,52 (t, 1H,
J=76Hz),770(d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,85 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 8,0
Hz) ppm. MS (ESI") m/z 310,1 [M+H]".

(R)-2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-triflubrmetylfenylacetyl)-1 -aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H-
chinazolin-4-6n (zlG¢enina 3.01)

V 200 ml banke sa zmie3ali 3-pikolylchlorid hydrochlorid (4,27 g, 26 mmol,
1,15 ekvivalentu), KI (4,32 g, 26,0 mmol, 1,15 ekvivalentu) a 60 ml DMPU. Zmes sa
hodinu intenzivne mie$ala pri teplote miestnosti. Do vyslednej ZItej zmesi sa pridala
zltcenina Xl (7,0 g, 22,6 mmol, 1,0 ekvivalent) a uhligitan draselny (9,38 g, 67,9
mmol, 3,0 ekvivalenty). Zmes sa 14 hodin mie8ala pri teplote miestnosti. Pridal sa
dalsi pikolylchlorid hydrochlorid (740 mg, 4,51 mmol, 0,2 ekvivalentu) a zmes sa
miesala dal$ich 8 hodin pri teplote miestnosti. Do tejto reakénej zmesi sa potom pri
teplote miestnosti pridala kyselina 4-triflu6rmetylfenyloctova (5,08 g, 24,9 mmol, 1,1
ekvivalentu), HOBT (4,58 g, 33,9 mmol, 1,5 ekvivalentu) a 20 ml dichlérmetanu.
Potom sa po Castiach v priebehu 15 mindt pridala EDC (13,0 g, 67,8 mmol, 3,0
ekvivalenty). Ked prestalo pogiato&né uvolfiovanie plynu zmes sa intenzivne
mieSala dalSich 14 hodin pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa potom naliala do
zmesi 180 ml 10%-ného roztoku kyseliny citrénovej a 150 ml éteru. Vodna vrstva
sa dva razy extrahovala 100 ml éteru. Spojené organické extrakty sa dva razy
premyli 60 ml 2%-ného roztoku kyseliny citrénovej, dva razy po 50 ml nasyteného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a raz 100 ml roztoku soli. Organicka vrstva sa

susila nad bezvodym siranom sodnym a odparila vo vakuu, &im sa ziskala oranZova
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pena, ktora sa rekrystalizovala z prostredia 20 ml heptanu/i-PrOH (1:1). Ziskalo sa
tak 6,50 g zluéeniny 3.01 vo forme svetloZltej tuhej latky. Teplota topenia produktu
bola 176,3 °C. '"H NMR (de-DMSO, T = 140 °C) &: 1,36 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,41 (d,
3H, J = 6,9 Hz), 1,53 (d, 1H, J = 19,6 Hz), 3,18 (br, 1H), 4,12 (q, 2H, J = 6,9 Hz),
4,70 (, 1H, J = 16,7), 4,76 (d, 1H, J = 16,6), 5,28 (q, 1H, J = 6,6), 7,08 (br, 3H), 7,15
(dd, 1H, J=7.7 a 4,8 Hz), 7,27 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,37 (br, 1H), 7,48-7,58 (m, 4H),
7,68 (d, 1H, J =7,7 Hz), 7,85 (m, H 1H), 8,10 (m, 1H), 8,34 (d, 1H, J = 4,5 Hz) ppm.
Pri teplote miestnosti je tato zli¢enina vo forme zmesi cis/trans amidovych
rotamérov v pomere priblizne 1,83:1, 'H NMR (de-DMSO, T = 25 °C).
charakteristické piky 5,11 (q, 1H, J = 6,8 Hz) a 5,28 (q, 1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS
(ESI) m/z 587,3 [M+H]".

(R)-2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-triflubrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H-
chinazolin-4-6n, hydrochlorid (zluéenina 3.01.HCI)

Do roztoku ziG&eniny 3.01 (3,55 g, 6,05 mmol, 1,0 ekvivalentu) v 25 ml éteru a
25 ml dichlérmetanu sa po kvapkach pipetou pridal 1M roztok HCI v éteri (12,1 ml,
12,1 mmol, 2,0 ekvivalenty) a potom dalSich 50 ml éteru. Suspenzia sa hodinu
miesala pri teplote miestnosti. Vyli¢ena zrazenina sa oddelila filtraciou. Tuhy podiél
sa na filtri dva razy premyl 30 ml éteru a vysusil na vzduchu v tme. Ziskalo sa 3,74 g
produktu vo forme bieleho prasku. Teplota topenia produktu bola 186,2 °C. Pri
teplote miestnosti je tato zla&enina vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v
pomere priblizne 1,78:1, "TH NMR (dg-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky 1,48
(d, 3H, J =6,4 Hz) a 1,22 (d, 3H, J =7,2 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 587,3 [M+H]". Pri
140 °C bolo "H NMR spektrum 3.01.HCI rovnaké ako 3.01. MS (ESI") m/z 587,3
[M+H]*. Chiralnou HPLC sa preukazal enantiomérny pomer v tomto produkte na
arovni 98:2 R/S.

Syntéza zlG&eniny 3.02

Prikladom syntézy racemickej formy 3H-chinazolin-4-0nu z komercne
dostupnych vychodiskovych materialov je syntéza zliCeniny 3.02 v piatich krokoch.
Dalej uvedeny Spdsob 4 je spolu s podrobnostami pripravy znazorneny Schémou
4,
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Schéma 4
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(a) P(OPh)s, pyridin, 100 °C, 4 h; (b) 4-fluéranilin, 100 °C, 3 h. (c) HCI, dioxan,
EtOAc, 25 °C, 1,5 h; (d) 3-pikolylchlorid hydrochlorid, KI, K,CO3, DMF; (e) kyselina
4-trifulormetylfenyloctova, EDC, HOBT, NMM, CH_Cly; (f) HCI, CH,Cl,, Et,0.

2-(1-N-BOC-aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zld€enina XiV)

Do roztoku kyseliny antranilovej (2,74 g, 20,0 mmol, 1,0 ekvivalent) a N-BOC-
D-alaninu (3,78 g, 20,0 mmol, 1,0 ekvivalent) v 20,0 ml bezvodého pyridinu sa pri
teplote miestnosti pridalo 5,24 ml trifenylfosfitu (6,21 g, 20 mmol, 1,0 ekvivalent).
Vysledny Zlty roztok sa 4 hodiny miesal pri 100 °C. Pipetou sa pridal 4-fluéranilin
(2,22 g, 20 mmol, 1,0 ekvivalent) Reakéna zmes sa miesala dalsie 3 hodiny pri 100
°C, potom sa ochladila na teplotu miestnosti, odparila vo vakuu. Hnedy zvySok sa
rozpustil v 50 ml EtOAc a postupne sa premyl dva razy s 40 ml 5%-ného vodného
roztoku kyseliny fosforeénej, raz 20 ml nasyteného vodného roztoku hydrogen-
uhliitanu sodného a raz roztokom soli (40 ml). Organicka vrstva sa susila nad
bezvodym siranom sodnym a odparila vo vakuu, &m sa ziskal hnedy zvySok, ktory
sa chromatograficky ¢istil na silikagéli. Ziskalo sa 2,40 g zlG&eniny XIV vo forme
svetlozZltej tuhej latky. '"H NMR (ds-DMSO) &: 1,22 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,31 (s, 9H),
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4,21 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,42 (m, 3H) 7,58 (M, 2H), 7,71 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,88
(t, 1H, J = 7,8 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ppm. MS (ESI") m/z 384,0 [M+H]".

2-(1-Aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H-chinazolin-4-6n, hydrochlorid (zld¢enina XV)

Do roztoku zla&eniny XIV (2,30 g, 6,0 mmol, 1,0 ekvivalent) v 6,0 ml EtOAc sa
pri teplote miestnosti pridalo 6,0 ml 4M roztoku HCI v dioxane (24 mmol, 4,0
ekvivalenty). Reakéna zmes sa 1,5 hodiny mie$ala pri teplote miestnosti; odparenim
vo vakuu sa ziskal svetlosivy surovy tuhy produkt, ktory sa rozpustil v 9 ml dichlor-
metanu. Do roztoku sa z deliaceho lievika za staleho mieSania pridalo 36 ml éteru.
Vyludena zrazenina sa oddelila vakuovou filtraciou, premyla dva razy 10 ml eteru a
vysusila na vzduchu. Ziskalo sa 1,1 g zli€eniny XV vo forme takmer bielej tuhej
latky. *H NMR (ds-DMSO) &: 1,31 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 3,89 (m, 1H), 7,20 (t, 1H, J =
4,8 Hz), 7,48 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,77 (d, 1H, J =8,0 Hz), 7,95 (t, 1H, J = 7,6 Hz),
8,18 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,53 (br, 3H) ppm. MS (ESI") m/z 284,0 [M+H]".

2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-triflubrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-fluérfenyl)-3H-
chinazolin-4-6n (zlG&enina 3.02)

Do 2,5 ml DMF sa pridali: 3-pikolylchlorid hydrochlorid (333 mg, 2,03 mmol,
1,15 ekvivalentu), Kl (59 mg, 0,35 mmol, 0,20 ekvivalentu), zlG€enina XV (0,56 g,
1,77 mmol, 1,0 ekvivalent) a uhli¢itan draselny (513 mg, 3,71 mmol, 2,1
ekvivalentu). Zmes sa 14 hodin intenzivhe mieSala pri teplote miestnosti. Zmes sa
potom naliala do 20 ml 10%-ného roztoku uhli¢itanu sodného a Styri razy
extrahovala po 10 ml EtOAc. Spojené etylacetatové extrakty sa raz premyli 20 ml
roztokom soli, susili nad bezvodym siranom sodnym a odpanh vo vakuu, ¢im sa
ziskala oranZovo sfarbena pena; tento surovy produkt sa pouZil bez cnstema v
dalsom reakénom kroku; pri teplote miestnosti sa k nemu pridali: kyselina 4-
trifluérmetylfenyloctova (542 mg, 2,66 mmol, 1,5 ekvivalentu), EDC (594 mg, 3,10
ekvivalentu), HOBT (419 mg, 3,00 mmol, 1,7 ekvivalentu), N-metylmorfolin (304 mg,
3,00 mmol, 1,7 ekvivalentu) a 6,0 ml dichlérmetanu. Zmes sa 14 hodin mieSala pri
teplote miestnosti, potom sa naliala do 20 ml 10%-ného roztoku kyseliny citrénovej
a extrahovala dva razy po 15 ml EtOAc. Spojené etylacetatové extrakty sa raz
premyli 20 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a raz



-102 -

roztokom soli (20 ml). Organicka vrstva sa suS$ila nad bezvodym siranom sodnym a
odparila vo vékuu, ¢im sa ziskal hnedy zvySok, ktory sa chromatograficky &istil na
silikageéli; ziskalo sa 169 mg zlugeniny 3.02 vo forme bielej tuhej latky; teplota
topenia produktu bola 167,0 °C. "H NMR (ds-DMSO, T = 140 °C) &: 1,40 (d, 3H, J =
6,7 Hz), 3,32 (br, 1H), 3,59 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 4,73 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 4,81 (d,
1H, J = 17,2 Hz), 5,26 (q, 1H, J = 6,5 Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 7,7 a 4,8 Hz), 7,29 (d,
2H, J = 8,1 Hz), 7,34 (m, 3H), 7,55 (m, 5H), 7,67 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,86 (dd, 1H, J
=7,6a1,6 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,36 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,40 (s, 1H) ppm.
Pri teplote miestnosti je tato zluenina vo forme zmesi cis/trans amidovych
rotamérov v molovom pomere priblizne 0,96:1, '"H NMR (dg-DMSO, T = 25 °C):
charakteristické piky & 5,10 (q, 1H, J = 6,8 Hz) a 5,31 (q, 1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS
(ESI") m/z 561,2 [M+H]". Chiralnou HPLC sa preukdzal enantiomérny pomer v
tomto produkte na Grovni 1:1 R/S.

2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-triflurmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-flu6rfenyl)-3H-china-
zolin-4-6n, hydrochlorid (zli¢enina 3.02.HCI)

Do roztoku zlageniny 3.02 (50 mg, 89 umol, 1,0 e_kvivalent) v 2 ml dichlor-
metanu sa pipetou po kvapkach pridal 1,0M roztok HCI v éteri (180 pl, 0,18 mmol,
2,0 ekvivalentu); potom sa pridalo este 5 ml éteru. Vysledna suspenzia sa hodinu
miesala pri teplote miestnosti. Vyluceny tuhy podiel sa oddelil filtraciou. Dva razy sa
premyl po 30 ml éteru a susil na vzduchu v tme, &im sa ziskal produkt vo forme
bieleho prasku (47 mg), ktory mal teplotu topenia 122,7 °C. Pri teplote miestnosti je
tato zluCenina vo forme zmesi cistrans amidovych rotamérov v pomere priblizne
0,93:1, '"H NMR (ds-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 5,05 (q, 1H, J = 6,8
Hz) a 5,18 (q, 1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 561,2 [M+H]".

Syntéza zliceniny 3.03 a zluéeniny 3.03.HCI
o : F
N
/JY a
N I 303.HO)
IO I
FoC 0] HCI



-103 -

Syntéza zla&eniny 3.03 sa uskutoénila spésobom, ktory je opisany na pripravu
zlugeniny 3.02. Miesto hydrochloridu 3-pikolylchloridu v kroku 3 reakénej sekvencie

sa pouzil hydrochlorid 2-pikolylchloridu.

2-((N-2-Pikolyl)-N-(4-trifluérmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-fludrfenyl)-3H-china-
zolin-4-6n (zlG&enina 3.03)

Hore uvedena zlGéenina sa ziskala vo forme bielej tuhej latky zo zlG€eniny XV.
Teplota topenia produktu bola 159,2 °C. Pri teplote miestnosti je tato zli¢enina vo
forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v pomere priblizne 0,23:1, 'H NMR (de-
DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 5,05 (q, 1H, J =6,8 Hz) a 5,36 (q, 1H, J =
6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 561,2 [M+H]".

2-((N-2-Pikolyl)-N-(4-trifluérmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-fluérfenyl)-3H-
chinazolin-4-6n, hydrochlorid (zlG&enina 3.03.HCI)

Hore uvedena zl(idenina sa ziskala vo forme bielej tuhej latky zo zluceniny
3.03. Pri teplote miestnosti je tato zligenina vo forme zmesi cis/trans amidovych
rotamérov v pomere priblizne 0,64:1, 'H NMR (de-DMSO, T = 25 °C):
charakteristické piky & 5,04 (q, 1H, J = 6,8 Hz) a 5,35 (q, 1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS
(ESI") m/z 561,2 [M+H]".

Syntéza zltéeniny 3.04 a 3.04.HCI

(3.04.HCI)

Syntéza zlu&eniny 3.04 sa uskuto¢nila spdsobom, ktory je opisany na pripravu

zlG&eniny 3.02. Miesto 4-fludranilinu v kroku 1 reakénej sekvencie sa pouzil p-
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fenetidin, miesto hydrochloridu 3-pikolylchloridu v kroku 3 hydrochlorid 2-pikolyl-

chloridu. Vlastnosti produktov sa uvadzaju dale;.

2-((N-2-Pikolyl)-N-(4-trifludrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H-
chinazolin-4-6n (zli¢enina 3.04) |

Hore uvedena zli¢enina sa ziskala vo forme bielej tuhej latky z hydrochloridu
racemickej zlG¢eniny XlIl. Teplota topenia produktu bola 167,5 °C. 'H NMR (de-
DMSO, T =140 °C) &: 1,35 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,37 (t, 3H, J = 7,4), 3,49 (br, 1H),
3,64 (m, 1H), 4,10 (q, 2H, J = 9,1 Hz), 4,78 (d, 1H, J = 17,2 Hz), 4,84 (d, 1H, J =
17,2 Hz), 5,38 (q, 1H, J = 6,2 Hz), 7,02 (br, 2H), 7,09 (dd, 1H, J = 6,7 a 4,8 Hz),
7,18 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,30 (m, 4H), 7,46-7,58 (m, 4H), 7,61 (d, 1H, J = 8,3 Hz),
7,79 (m, 1H), 8,07 (dd, 1H, J = 8,0 a 1,4 Hz), 8,36 (m, 1H) ppm. Pri teplote
miestnosti je tato zluCenina vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v
molovom pomere priblizne 0,42:1, *H NMR (dg-DMSO, T = 25 °C): charakteristické
piky 8 5,12 (q, 1H, J = 6,8 Hz) a 5,34 (q, 1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 587,2
[M+H]".

2-((N-2-Pikolyl)-N-(4-triflubrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H-
chinazolin-4-6n, hydrochlorid (zliéenina 3.04.HCI)

Hore uvedena zlG¢enina sa ziskala vo forme bielej tuhej latky zo zla€eniny
3.04. Teplota topenia produktu bola 162,6 °C. Pri teplote miestnosti je tato
zluCenina vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v molovom pomere
priblizne 1,45:1, "H NMR (ds-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 1,51 (d, 1H,
J=6,4Hz)a 1,24 (d, 1H, J =7,2 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 587,2 [M+H]".

Syntéza zlG¢eniny 3.05
Syntéza zlu€eniny 3.05 je velmi podobna priprave zligeniny 3.02, opisane;
hore. Schéma 5 znazoriiuje reakén( postupnost’ syntézy. ZlGéenina 3.05 slazi tiez

ako beZny prekurzor celého radu velmi pribuznych zlG&enin.
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Schéma 5

P T o

NHBOC
NH NHBOC

(3.05) (XVI)

(a) P(OPh)z, pyridin, 100 °C, 4 h; (b) 4-jédanilin, 100 °C, 3 h.‘(c) HCI, dioxan,
EtOAc, 25 °C, 1,5 h; (d) 2-brometyletyléter, K, Ko.CO3, DMF; (e) kyselina 4-triful6or-
metylfenyloctova, EDC, HOBT, NMM, CH.Cl>.

2-(1-Aminoetyl)-3-(4-jédfenyl)-3H-chinazolin-4-6n, hydrochlorid (zld&enina XVI)

Produkt bol biela tuh4 latka. 'H NMR (ds-DMSO, T = 140 °C) &: 1,31 (d, 3H, J
= 6,8 Hz), 3,89 (m, 1H), 7,31 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,63 (t,
1H,J=7,6 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,97 (m, 3H), 8,14 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,51
(br, 3H) ppm. MS (ESI*) m/z 392,0 [M+H]".

2-((N-2-Etoxyetyl)-N-(4-trifludrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-jodfenyl)-3H-
chinazolin-4-6n (zii¢enina 3.05)

Uvedena zliceniny sa ziskala vo forme bielej tuhej latky zo zli€eniny XVI.
Teplota topenia produktu bola 181,8 °C. Pri teplote miestnosti je tato zlG&enina vo
forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v molovom pomere priblizne 0,64:1, 'H
NMR (de-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky 8 4,89 (q, 1H, J = 6,0 Hz) a 5,22
(q, 1H, J = 6,4 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 650,2 [M+H]".
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Schéma 6
0 ! o /©/c N
CL)LN’Q/ CuCN, DMF Cﬁl\ N
N//H/ 130°C, 160 N//\/
N ok N~om
FsC ° - FiC ©
(3.05) (3.06)

2-((N-2-Etoxyetyl)-N-(4-trifluérmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-kyanofenyl)-3H-
chinazolin-4-6n (zlu¢enina 3.06)

V 0,5 ml bezvodého DMF sa rozpustila zlti¢enina 3.05 (150 mg, 0,23 mmol,
1,0 ekvivalentu). Pridal sa kyanid medny (31 mg, 0,35 mmol, 1,5 ekvivalentu).
Vyslednd zmes sa 16 hodin zahrievala na 130 °C, potom sa ochladila na teplotu
miestnosti a zriedila 15 ml EtOAc. Zmes sa filtrovala kratkou kolénou so silikagélom,
ktora sa dalej eluovala 50 ml EtOAc. Eluat sa skoncentroval vo vakuu, ¢im sa ziskal
Zlty zvy3ok, ktory sa Cistil preparanou TLC a ziskalo sa 95 mg zligeniny 3.06 vo
forme bielej tuhej latky. Teplota topenia produktu bola 197,0 °C. 'H NMR (ds-DMSO,
T=140°C) 5. 0,98 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,44 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 3,30-3,65 (m, 8H),
5,16 (q, 1H, J=6,2), 7,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,50-7,77 (m, 6H), 7,72-7,95 (m, 3H),
8,15 (dd, 1H, J = 7,9 Hz) ppm. Pri teplote miestnosti je tato zlG&enina vo forme
zmesi cis/frans amidovych rotamérov v molovom pomere priblizne 0,64:1, '"H NMR
(ds-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 4,84 (q, 1H, J = 6,4 Hz) a 5,22 (q, 1H,
J =6,4 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 650,2 [M+H]".

Schéma7

| _ SAiMeg P
/©/ TMS-CCH, Cul, O/
Pd(PPhy),Cls, N TBAF
’j‘l\/ EGN, THF /JY — /J“\l/

50°C.3h

N "

O = oy oy
) .

FaC FiC ° FiC 0

(3.05) (3.07) (3.08)
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2-((N-2-Etoxyetyl)-N-(4-triflubrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-trimetyl-silyletinyl-
fenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zlG&enina 3.07)

V 1 m! bezvodého THF sa rozpustila zla€enina 3.05 (150 mg, 0,23 mmol, 1,0
ekvivalent). Postupne sa pridali trimetylsilylacetylén (45 mg, 0,46 mmol, 2,0
ekvivalenty), jodid medny (87 mg, 0,46 mmol, 2,0 ekvivalenty), Pd(PPh3)Cl, (32
mg, 0,046 mmol, 0,20 ekvivalentu) a trietylamin (92 mg, 0,91 mmol, 4,0
ekvivalenty). Vysledna zmes sa 3 hodiny zahrievala na 50 °C. Potom sa ochladila
na teplotu miestnosti a zriedila 15 ml EtOAc. Zmes sa filtrovala kratkou kolénou so
silikagélom, ktora sa potom eluovala s 50 mi EtOAc. Eluat sa Cistil preparatnou
TLC, &im sa ziskalo 105 mg zlaéeniny 3.07 vo forme bielej tuhej latky. Teplota
topenia produktu bola 185,3 °C. Pri teplote miestnosti je tato zlucenina vo forme
zmesi cis/frans amidovych rotamérov v molovom pomere priblizne 0,54:1, H NMR
(de-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 4,88 (q, 1H, J = 6,8 Hz) 2 5,25 (q, 1H,
J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 620,2 [M+H]".

2-((N-2-Etoxyetyl)-N-(4-trifluérmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-etinylfenyl)-3H-
chinazolin-4-6n (zlG¢enina 3.08)

V 1 ml bezvodého THF sa rozpustila zlt¢enina 3.07 (57 mg, 92 pmol, 1,0
ekvivalent). Do roztoku sa pri teplote miestnosti pridal 1,0M roztok tetrabutyl-
amoéniumfluoridu v THF (101 pl, 0,101 mmol, 1,1 ekvivalentu). Zmes sa 15 minat
mieSala pri teplote miestnosti a potom sa pridalo 100 pl vodného roztoku chloridu
aménneho a 15 ml EtOAc. Po dalSich 15 mindtach mie$ania pri teplote miestnosti
sa zmes rozdelila a organicka vrstva sa susila nad bezvodym siranom sodnym,
filtrovala kratkou kolénou so silikagélom, ktora sa dalej eluovala s 50 ml EtOAc.
" Eluat sa skoncentroval vo vakuu, éim sa ziskal Zity zvySok, ktory sa c':is’,till
preparaénou TLC; ziskalo sa 29 mg zli¢eniny 3.08 vo forme bielej tuhej latky.
Teplota topenia produktu bola 186,7 °C. Pri teplote miestnosti je tato zli¢enina vo
forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v molovom pomere priblizne 0,54:1, 'H
NMR (ds-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 4,87 (q, 1H, J = 6,0 Hz) a 5,20
(q, 1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 548,2 [M+H]".
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Syntéza zlG&enin 3.09 a 3.10

~ " \"oH
o) = 0] Z

CeSEN oo
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(3.09) (3.10)

ZlaCeniny 3.09 a 3.10 sa syntetizovali rovnakym spdsobom, ako zli&enina
3.07 (pozri Schému 7). Miesto trimetylsilylacetylénu sa pouZili 3,3-dimetyl-1-butin a
2-metyl-3-butin-2-ol. Viastnosti produktov sa uvadzaju dale;j.

2-((N-2-Etoxyetyl)-N-(4-trifludrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-(terc-butyletinyl)-
fenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zli&enina 3.09)

Uvedena zli¢enina sa ziskala vo forme bielej tuhej latky zo zli&eniny 3.05.
Teplota topenia produktu bola 189,9 °C. Pri teplote miestnosti je tato zla&enina vo
forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v molovom pomere priblizne 0,69:1, 'H
NMR (de-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 4,89 (q, 1H, J = 6,4 Hz) a 5,25
(q, 1H, J = 6,4 Hz) ppm. MS (ESI") m/z 604,2 [M+H]".

2-((N—2-Etoxyetyl )-N;(4-triﬂu6rmetylfenylacetyl)-1 -aminoetyl)-3-(4-(3-hydroxy-3-
metyl-1-butinyl)fenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zlG&enina 3.10)

Uvedena zliCenina sa ziskala vo forme bielej tuhej latky zo zlG&eniny 3.05.
Teplota topenia produktu bola 162,2 °C. Pri teplote miestnosti je tato zlGéenina vo
forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v molovom pomere priblizne 0,69:1, 'H
NMR (de-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 4,89 (q, 1H, J = 6,8 Hz) a 5,24
(9, 1H, J = 6,4 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 606,3 [M+H]".
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Syntéza zlicenin 3.11 a 3.12

(3.11) (3.12)

Zlugeniny 3.11 a 3.12 sa syntetizovali rovnakym spdsobom, ako zli¢enina
3.07 a 3.08 (pozri Schému 7). Miesto zli¢eniny 3.05 sa ako vychodiskova latka

pouzila zlG&enina 1.42. Vlastnosti produktov sa uvadzaju dalej.

2-((N-2-Metoxyetyl)-N-(4-fenylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-trimetylsilyletinyl)fenyl)-
3H-chinazolin-4-6n (zlG¢enina 3.11)

Uvedena zlG&enina sa ziskala vo forme bielej tuhej latky zo zligeniny 1.42.
Teplota topenia produktu bola 189,9 °C. Pri teplote miestnosti je tato zli¢enina vo
forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v molovom pomere priblizne 0,61:1, 'H
NMR (ds-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 4,91 (q, 1H, J = 6,4 Hz) a 5,21
(q, 1H, J = 6,4 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 614,3 [M+H]".

2-((N-2-Etoxyetyl)-N-(4-fenylfenylacetyl)-1 -aminoetyl)-3-(4-etinyIfenyl)-3H-éhinazo-
lin-4-6n (zlicenina 3.12)

Uvedena zli&enina sa ziskala vo forme bielej tuhej latky zo zligeniny 1,42.
Teplota topenia produktu bola 73,3 °C. Pri teplote miestnosti je tato zliCenina vo
forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov v molovom pomere priblizne 0,67:1, 'H
NMR (ds-DMSO, T = 25 °C): charakteristické piky & 4,92 (q, 1H, J = 6,4 Hz) a 5,17
(9, 1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 542,2 [M+H]".
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Syntéza zluéenin 3.13 a 3.14
Zlaceniny 3.13 a 3.14 sa pripravili rovnakym spésobom ako zlu&enina 3.05.

Podrobnosti pripravy sa uvadzaji dalej.

Schéma 8
@\/E EtZn, Pd(PPhy) @:E (:é
JY THF, 50°C, 3h )\( Ll/
,©/\"/ "~om N\/\OE! N\/\osx
FoC 0 F3C F3C

(3.05) (3.13) (3.14)

2-((N-2-Etoxyetyl)-N-(4-trifludrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-fenyl-3H-chinazolin-
4-6n (zluCenina 3.13) a 2-((N-2-Etoxyetyl)-N-(4-triflubrmetylfenylacetyl)-1-amino-
etyl)-3-(4-etylfenyl)-3H-chinazolin-4-6n (zli&enina 3.14)

Do roztoku zli¢eniny 3.05 (98 mg, 0,15 mmol, 1,0 ekvivalent) a Pd(PPh3)s (35
mg, 30 umol, 0,20 ekvivalentu) v 1 ml THF sa pipetou pridal Et,Zn (37 mg, 0,30
mmol, 2,0 ekvivalenty). Stmavnuta reakéna zmes sa 3 hodiny miegala pri 50 °C. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa reak&na zmes zriedila 20 ml EtOAc a postupne
premyla 10 ml 1M roztoku HCI, 10 ml nasyteného vodného roztoku hydrogen-
uhliitanu sodného a 10 ml roztoku soli. Organicka vrstva sa susila nad bezvodym
siranom sodnym, odparila vo vakuu, &m sa ziskal hnedy zvySok, ktory sa distil
preparaénou TLC; ziskalo sa 18 mg zlG¢eniny 3.13 a 27 mg zlugeniny 3.14. Obidve

zlac':eriiny boli biele tuhé latky. Ich viastnosti sa uvadzaju dalej.

Zla¢enina 3.13

Pri teplote miestnosti je tato zluenina vo forme zmesi cis/trans amidovych
rotamérov v molovom pomere priblizne 0,69:1 v CDCl3, '"H NMR (CDCl3, T = 25 °C):
charakteristické piky & 0,71 (d, 3H, J =7,0 Hz) a 1,15 (d, 1H, J = 7,0 Hz) ppm. MS
(ESI") m/z 524,3 [M+H]".
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Zlucenina 3.14
Pri teplote miestnosti je tato zlG&enina vo forme zmesi cis/trans amidovych

rotamérov v molovom pomere priblizne 0,69:1 v CDCls, '"H NMR (CDCl3, T = 25 °C):
charakteristické piky & 4,88 (q, 1H, J = 6,8 Hz) a 5,34 (q, 1H, J = 6,8 Hz) ppm. MS
(ESI*) m/z 552,2 [M+H]".

Syntéza zluceniny 3.15

(3.15)

ZlGéenina 3.15 sa pripravila syntézou zo zluéeniny 1.42 s vyuzitim

hydrogenacie katalyzovanej Pd. Podrobnosti pripravy sa uvadzaja dale;j.

2-((N-2-Metoxyetyl)-N-(4-fenylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-fenyl-3H-chinazolin-4-6n
(zla€enina 3.15)

Do roztoku zligeniny 1.42 (25 mg, 39 pmol, 1,0 ekvivalent) v zmesi 1,0 ml
MeOH a 1,0 ml dichlérmeténu sa pridalo 10%-né Pd na uhliku (83 mg, 78 umol, 2,0
ekvivalenty). Z tlakovej nadoby sa privadzal nadbytok vodika. Reak¢na zmes sa 2
hodiny mieSala v atmosfére vodika pri teplote miestnosti. Potom sa zriedila 5 ml
dichlérmetanu, filtrovala vrstvou celitu. Filtrat sa skoncentroval vo vékuu, ¢im sa
ziskala Zlta olejovita latka, ktord sa nechala prejst kratkou kolénou naplnenou
silikagélom. Ako elugné &inidlo sa pouZil etylacetat. Eluat sa skoncentroval vo
vakuu, &im sa ziskalo 17 mg zlG&eniny 3.15 vo forme bezfarebnej olejovitej latky.
Pri teplote miestnosti je tato zlG&enina vo forme zmesi cis/trans amidovych
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rotamérov v molovom pomere priblizne 1,06:1 v DMSO, 'H NMR (DMSO-dg, T = 25
°C): charakteristické piky & 4,94 (q, 1H, J = 6,4 Hz) a 5,08 (q, 1H, J = 6,8 Hz) ppm.
MS (ESI") m/z 518,3 [M+H]".

Syntéza zluéeniny'3.1 6

Zlicenina 3.16 sa pripravila syntézou z racemickej formy zlugeniny Xl ako sa

podrobnej$ie opisuje dalej.

2-((N—3—PikonI)-N-(terc-butoxykarbonyI)-1-aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-3H—
chinazolin-4-6n (zlu¢enina 3.16)

Do roztoku racematu zlugeniny XII (124 mg, 0,30 mmol, 1,0 ekvivalent) v 0,60
ml DMF sa pridal hydrochlorid pikolylchloridu (55 mg, 0,33 mmol, 1,1 ekvivalentu),
K1 (50 mg, 0,30 mmol, 1,0 ekvivalent) a NaH (60%-n4 suspenzia v mineralnom oleji,
25 mg, 0,62 mmol, 2,05 ekvivalentu). Zmes sa 16 hodin mieSala pri teplote
miestnosti, potom sa naliala do 10 ml 5%-ného vodného roztoku kyseliny
trihydrogenfosfore¢nej. Vysledna zmes sa extrahovala dva razy po 10 ml EtOAc.
Spojené organické vrstvy sa premyli 10 ml roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 10
ml roztoku soli, susili nad bezvodym siranom sodnym a skoncentrovali vo vakuu,
¢im sa ziskala ZIta olejovita latka, ktora sa &istila preparatnou TLC; ziskalo sa 33
mg zlt&eniny 3.16 vo forme bielej tuhej latky. Teplota topenia produktu bola 67,5 °C.
Pri teplote miestnosti je tato zlG&enina vo forme zmesi cisftrans amidovych
rotamérov v molovom pomere priblizne 1,11:1 v DMSO, 'H NMR (DMSO-dg, T = 25
°C): charakteristické piky & 5,03 (m, 1H) a 5,12 (m, 1H) ppm. MS (ESI*) m/z 510,3
[M+H]*.
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Syntéza zlG&eniny 3.16a

Schéma 9
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(1-N-BOC-aminoetyl)-3-(4-etoxyfenyl)-2-{(1R)-1-[(pyridin-3-yImetyl)-amino]-etyl}-3H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-6n (XVII, prekurzor)

Do 3 litrovej banky s guflatym dnom, vybavenej deliacim lievikom,
mechanickym mie$adlom a snimacom teploty sa v ochrannej atmosfére dusika
nalialo 102,60 g (542,26 mmol) N-(terc-butoxykarbonyl)-D-alaninu v 1,2 litri dichlor-
metanu (DCM). Roztok sa ochladil na -20 °C a pridalo sa 150,00 ml (1 364,31
mmol) N-metylmorfolinu a nasledne po¢as 40 minat roztok obsahujuci 140,1 ml
(1 084 mmol) izobutylesteru kyseliny chlérmravéej v 360 ml DCM; reakéna teplota
sa stale udrziavala pod -20 °C. Po skonCeni pridavania sa reakéna zmes 45 minat
mieSala a potom sa pridalo 75,00 g (542,97 mmol) kyseliny 2-aminonikotinove;.
Reakéna zmes sa potom cez noc nechala zohriat na teplotu miestnosti. Zmes sa
zriedila 1 500 ml DCM a premyla 1,0M roztokom kyseliny chlorovodikovej (2 x 750
ml) a roztokom soli (1 x 500 ml). Organicka faza sa suSila nad bezvodym siranom
horeCnatym, filtrovala a skoncentrovala vo vékuu, ¢im sa ziskalo 175,0 g Zlto-
oranzovej olejovitej latky. Tento surovy produkt sa pouzil bez Cistenia v dalSom

reakénom kroku. Roztok obsahujlci surovy produkt, rozpusteny v 2 000 ml DCM sa



-114 -

ochladil na -20 °C v ochrannej atmosfére dusika a po&as 5 minGt sa pridavalo 69,00
ml (535,68 mmol) p-fenetidinu. Roztok sa za mieSania postupne zohrial na 0 °C a
prelial sa do deliaceho lievika; premyl sa 1,0M roztokom kyseliny chlorovodikovej (2
X 500 ml), nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 1 000 ml)
a roztokom soli (1 x 1 000 ml). Organicka faza sa susila nad bezvodym siranom
horeénatym, filtrovala a skoncentrovala vo vakuu, &im sa ziskalo 175,2 surového
bis-amidu. Tento surovy material sa bez &istenia pouzil v dal$éom reaké&nom kroku.
Roztok hore pripraveného surového bis-amidu v 2,3 litroch DCM a 50,0 ml (454,7
mmol) N-metylmorfolinu sa ochladil na -20 °C v ochrannej atmosfére dusika a po
kvapkach po¢as 5 mindt sa pridalo 53,0 ml (408,6 mmol) izobutylesteru kyseliny
chlérmravéej. Po ukond&eni pridavania esteru sa HPLC analyzou preukazalo, Ze
reakéna zmes uZ neobsahuje bis-amid. Reak&éna zmes sa preliala do deliaceho
lievika a premyla 1,0M roztokom kyseliny chlorovodikovej (2 x 1 liter), nasytenym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (1 x 1 liter) a roztokom soli (1 x 1 liter).
Organicka faza sa susila nad bezvodym siranom horeCnatym, filtrovala a
skoncentrovala vo vakuu, €im sa ziskalo 205 g hnedej viskdznej olejovitej latky.
Tento surovy produkt sa rozpustil v 500 ml metyl-terc-butyléteru a miesal sa aZ sa
zacal z roztoku vylu¢ovat produkt. Potom sa pridal heptan (1 000 ml) a pokragovalo
sa v miesani. Vyluceny tuhy podiel sa potom oddelil filtraciou, premyl heptanom a
susil, ¢&im sa ziskalo 78,9 g produktu vo forme takmer bielej tuhej latky. 'H NMR
(CDCl3): & 8,99 (dd, J; = 2,0 Hz, J> = 4,4 Hz, 1H), 8,60 (dd, J; = 2,0 Hz, J, = 8,0 Hz,
1H), 7,44 (dd, J; = 4,4 Hz, J, = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (dd, J1 = 1,6 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H),
7,16 (dd, J1 = 2,8 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 7,20 (dd, J; = 2,4 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 7,04
(dd, J1 = 2,8 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,63-4,70 (m, 1H), 4,06-
413(q,J=7,2 ‘Hz, 2H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,31 (d, J = 6,8 Hz,
3H) ppm.

Medziprodukt XVII

Do roztoku obsahujiceho 77,00 g (187,59 mmol) zlt&eniny z hore uvedeného
reakéneho kroku a 2,1 litra DCM sa pridalo 290 ml kyseliny trifluéroctovej. Reaké&na
zmes sa 3,5 hodiny mieSala pri teplote miestnosti a potom sa vo vakuu
skoncentrovala. Koncentrat sa rozpustil v 1,4 litra DCM a premyl 1,0M roztokom
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kyseliny chlorovodikovej (3 x 500 ml). Spojené vodné premyvacie vrstvy sa
zalkalizovali pridavkom koncentrovaného roztoku amoniaku aZ sa dosiahlo pH = 10.
Vysledny zakaleny roztok sa extrahoval DCM (2 x 700 mi) a spojené organicke
extrakty sa susili nad bezvodym siranom horeénatym, filtrovali a skoncentrovali vo
vakuu, &m sa ziskalo 58,40 g produktu vo forme hnedkastej tuhej latky. H NMR
(DMSO-ds): & 8,94 (dd, J; = 2,0 Hz, J, = 4,8 Hz, 1H), 8,44 (dd, J; =2,0 Hz, J>= 8,0
Hz, 1H), 7,49 (dd, J; = 4,8 Hz, J, = 8,0 Hz, 1H), 7,34-7,39 (m, 2H), 7,04-7,10 (m,
2H), 4,08 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,52 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 1,94 (br s, 2H), 1,34 (t, J =
6,8 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H) ppm.

Medziprodukt XV

Do roztoku obsahujiceho 57,70 g (185,92 mmol) medziproduktu XVII
pripraveného v predchadzajicom reakénom kroku a 1,7 litra dichl6retanu sa pridalo
18,5 ml (196,04 mmol) pyridinkarboxaldehydu a nasledne 55,20 g (260,45 mmol)
triacetoxyborhydridu sodného. Reakénd zmes sa cez noc mieSala pri teplote
miestnosti, potom sa zriedila litrom DCM a premyla 1,0M roztokom hydroxidu
amoénneho (2 x 500 ml). Organicka faza sa suSila nad bezvodym siranom
hore&natym, filtrovala a skoncentrovala vo vakuu, ¢im sa ziskalo 79,20 g produktu
vo forme svetloZitej tuhej latky. '"H NMR (DMSO-dg): & 8,96-8,98 (m, 1H), 8,42-8,48
(m, 1H), 8,45 (br s, 1H), 8,37 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (dd,
J1 = 4,8 Hz, J, = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (dd, J1 = 2,4 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 7,24 (dd, J1 =
4,8 Hz, J, = 8,0 Hz), 7,14 (dd, J; = 2,4 Hz, J, = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (dd, J; = 2,8 Hz, J;
= 8,4 Hz), 6,83 (dd, J; = 2,8 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 3,97-4,10 (m, 1H), 3,87 (s, 1H),
3,72 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,52 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 328(q,J 6,4 Hz, 1H), 1,31 (t,
J=7,2Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 3H) ppm.

Zlugenina 3.16a

Do roztoku obsahujiceho 54,00 g (245,29 mmol) kyseliny 4-(trifluérmetoxy)-
fenyloctovej v 1 000 ml DMF sa pridalo 43,20 g (319,69 mmol) HOBT a 42,00 ml
(382,01 mmol) N-metylmorfolinu. Reakéna zmes sa 30 minut miesala a potom sa
pridalo 74,60 g (185,82 mmol) medziproduktu XVIIl. Reakéna zmes sa cez noc

miesala pri teplote miestnosti, potom sa zriedila 3 litrami DCM a premyla vodou (2 X
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3 litre), nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 2 litre) a roztokom
soli (1 x 2 litre). Organicka vrstva sa susila nad bezvodym siranom hore&natym,
filtrovala a skoncentrovala vo vakuu, ¢im sa ziskalo 121,7 g Zitej tuhej latky. Tato sa
rozotierala s 700 ml metyl-terc-butyléteru, oddelila filtraciou, premyla a vysusila.
Ziskalo sa 88,46 g produktu vo forme takmer bielej tuhej latky. Produkt sa
rekrystalizoval z prostredia 10%-ného roztoku etylacetatu v hexane a ziskala sa
bezfarebna mikrokrystalickd (malé ihlicky) latka. Teplota topenia produktu bola
161,2 °C. '"H NMR (DMSO-d, T = 120 °C): § 9,01 (dd, J1 = 1,6 Hz, J, = 4,4 Hz, 1H),
8,46 (dd, J1 = 2,0 Hz, J, = 7,6 Hz, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,57 (dd, J; = 4,8 Hz, J, = 8,4
Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0, 1H), 7,43 (d, J = 8,0, 1H), 7,06-7,22 (m, 7H), 5,28 (q, J =
6.0 Hz, 1H), 4,76 (br s, 2H), 4,13 q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,48 (br s, 0,5-1H [H20])), 2,91
(br s, 2H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,36 (t, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. HPLC >99 %,
chirdlna HPLC >96 % ee. MS (ESI*) 626 (MH").

Syntéza zlG¢eniny 3.16b

OCH,CH
/l N

(3.16b)
Zli¢enina 3.16b sa pripravila spésobom, ktory je uvedeny na pripravu
zluCeniny 3.16a, pricom miesto kyseliny 4-(triflubrmetoxy)fenyloctovej sa pouzila

kyselina 3-trifluérmetyl-4-fluérfenyloctova.

Syntéza zli¢eniny 3.17



N-{1R-[3-(4-Etoxy-fenyl)-4-ox0-3,4-dihydro-pyrido[2,3-d]}pyrimidin-2-yl]-etyl}-
N-pyridin-3-yimetyl-2-(4-trifluérmetyl-fenyl)-acetamid (3.17)

Zlucenina 3.17 sa pripravila spdosobom, ktory je uvedeny na pripravu
zlu€eniny 3.01. Postupovalo sa podfa reakénej sekvencie uvedenej v Priklade 3.02,
pricom miesto kyseliny 2-aminobenzoovej sa pouzila kyselina 2-aminonikotinova.
Udaje o vlastnostiach zluCeniny 3.17: bezfarebna, viskézna olejovita latka.
Spektrum 'H NMR podobné spektru zlGeniny 3.01: zmes cis/trans amidovych
rotamérov v molovom pomere priblizne 2:1 (v CDCl3; T = 25 °C); charakteristické
rezonanéné piky Sminor 5,16 (9, 1,0 H, J = 6,8 Hz) a 8majer 5,40 (g, 1,0 H, J = 6,8 Hz)
ppm. MS (ESI*) m/z 588,2 [MH]".

Syntéza zlic¢eniny 3.17a
0 /@/CF&
L
N/)\(\/G
mN N
FiC °
(3.17a)

Zlucenina 3.17a sa pripravila spésobom, ktory je uvedeny na pripravu

zlu¢eniny 3.17, pricom miesto p-fenetidinu sa pouZil 4-triflu6rmetylbenzénamin.

Syntéza zlu€eniny 3.18
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OEt
§,
CL
IN/ N/)YMe
NO~ort
JOT

N-(2-Etoxy-etyl)-N-{ 1R-[3-(4-etoxy-fenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]etyl}-2-(4-triflubrmetylfenyl)-
acetamid (zlGCenina 3.18)

Zlagenina 3.18 sa pripravila spdsobom, ktory je uvedeny na pripravu zligeniny
3.01. Postupovalo sa podla reak&nej sekvencie uvedenej v Priklade 3.02, pricom
miesto kyseliny 2-aminobenzoovej sa pouZzila kyselina 2-aminonikotinova a miesto
3-pikolylchloridu v kroku ¢ sa pouzil 2-brémetyletyléter. Udaje o viastnostiach
zliCeniny 3.18: bezfarebna, viskdzna olejovita latka. Spektrum 'H NMR podobné
spektru zlageniny 3.01: zmes cis/trans amidovych rotamérov v molovom pomere
priblizne 3:2 (v CDCls; T = 25 °C); charakteristické rezonan&né piky 8minor 5,00 (q,
1,0 H, J = 6,4 Hz) @ 8major 5,00 (g, 1,5H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*) m/z 569,3
[MH]™.

Syntéza zlGEeniny 3.19

N-{1R-[3-(4-Kyano-fenyl)-4-ox0-3,4-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]-etyl}-
1H-imidazol-2-yimetyl)-2-(4-trifluérmetyl-fenyl)-acetamid (zli&enina 3.19)

Zlucenina 3.19 sa pripravila spdsobom, ktory je uvedeny na pripravu zlu&eniny
3.01. Postupovalo sa podfa reakénej sekvencie uvedenej v Priklade 3.02, pricom

miesto kyseliny 2-aminobenzoovej a 4-etoxyanilinu sa pouzila kyselina 2-
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aminonikotinova a 4-kyanoanilin, miesto alkylacnej aminacie 3-pikolylchloridu sa
pouZila reduk&nad aminacia imidazol-2-karboxaldehydu v kroku c. Udaje o
vlastnostiach zlG&eniny 3.19: bezfarebna, viskézna olejovita latka. Spektrum H
NMR: jeden amidovy rotamér (CDCl3; T = 25 °C); 8 1,45 (d, 3H, J = 7,6 Hz), 3,69 (d,
1H, J = 15,2 Hz), 3,79 (d, 1H, J = 15,2 Hz), 4,74 (9, 1H, J=7,2 Hz), 4,76 (d, 1H, J =
19,6 Hz), 5,39 (d, 1H, J = 19,6 Hz), 7,02 (t,1H, J = 1,6 Hz), 7,07 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
7,14 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,40 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,47 (dd, 1H, J1 =2,0 Hz, J> = 8,4
Hz), 7,60 (dd, 1H, J; = 4,8 Hz, J, = 8,0 Hz), 7,95 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J, = 6,8 Hz),
8,00 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J, = 8,4 Hz), 8,11 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz. J> = 8,4 Hz), 8,66
(dd, 1H, J; = 1,6 Hz, J> = 7,6 Hz), 9,04 (dd, 1H, J; = 1,6 Hz, J> = 4,4 Hz) ppm. MS
(ESI") m/z 569,3 [MH]".

Syntéza zlaceniny 3.20

N-{1R-[3-(4-Kyano-fenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]-etyl}-
N-pyridin-3-yimetyl-2-(4-trifluérmetyl-fenyl)-acetamid (3.20)

Zlugenina 3.20 sa pripravila spésobom, ktory je uvedeny na pripravu zlGceniny
3.01. Postupovalo sa podla reakénej sekvencie uvedenej v Priklade 3.02, pricom
miesto kyseliny 2-aminobenzoovej a 4-etoxyanilinu sa pouZila kyselina 2-
aminonikotinova a 4-kyanoanilin; miesto alkylatnej aminacie 3-pikolylchloridu sa
pouzila redukénd aminacia 3-pyridinkarboxaldehydu v kroku c. Udaje o
vlastnostiach zlGéeniny 3.20: bezfarebna, viskdzna olejovita latka. Spektrum H
NMR: jeden amidovy rotamér (CDCl3; T = 25 °C); 8 1,33 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 3,66 (d,
1H, J = 15,6 Hz), 3,79 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,16 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 5,19 (q, 1H, J
= 7,2 Hz), 5,24 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 7,02 (t,1H, J = 1,6 Hz), 7,23-7,32 (m, 3Hz),
7,45 (dd, 1H, J; = 1,6 Hz, J> = 8,0 Hz), 7,49-7,55 (m, 4H), 7,89 (dd, 1H, J; = 1,6 Hz,
Jo = 8,4 Hz), 7,95 (dd, 1H, J; = 1,2 Hz, J, = 8,0 Hz), 8,02 (dd, 1H, J1 =2,0 Hz, J> =



-120 -

8,4 Hz), 8,52-8,58 (m, 2H), 8,62 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J, = 8,0 Hz), 9,07 (dd, 1H, J; =
2,0 Hz, J; = 4,8 Hz) ppm. MS (ESI") m/z 569,2 [MH]".

Syntéza zlG¢eniny 3.21

SVen
o

{1R-[3-(4-Kyano-fenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yi]-etyf}-
N-(1-metyl-1H-imidazol-2-yimetyl)-2-(4-triflubrmetyl-fenyl)-acetamid (zli&enina 3.21)

Zlacenina 3.21 sa pripravila spdsobom, ktory je uvedeny na pripravu zlGéeniny
3.01. Postupovalo sa podla reakénej sekvencie uvedenej v Priklade 3.02, pricom
miesto kyseliny 2-aminobenzoovej a 4-etoxyanilinu sa pouZila kyselina 2-
aminonikotinové a 4-kyanoanilin; miesto alkylatnej aminacie 3-pikolylchloridu sa
pouzila redukéna amindacia 3-metyl-4-karboxaldehyd-(3H)imidazolu v kroku c. Udaje
o vlastnostiach zli¢eniny 3.21: bezfarebna, viskézna olejovita latka. Spektrum 'H
NMR: jeden amidovy rotamér (CDCls; T = 25 °C); § 1,41 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 3,75 (d,
1H, J = 16,0 Hz), 3,84 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 4,98 (s, 2H), 5,17 (q, 1H, J = 7,2 Hz),
6,86 (s, 1H), 7,30 (s,1H), 7,40-7,50 (m, 3H), 7,50-7,58 (m, 3H), 7,80-8,05 (m, 3H),
8,63 (dd, 1H, J1 = 2,0 Hz, J; = 8,0 Hz), 9,06 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J, = 4,4 Hz) ppm.
MS (ESI") m/z 572,2 [MH]".

Syntéza zluceniny 3.22 .

i
Y

(3.22)
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Zlugenina 3.22 sa pripravila spdsobom, ktory je opisany na pripravu zli¢eniny
3.02. '"H NMR (DMSO-ds, T = 140 °C): 6 8,13 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 8,1, 1H), 7,65-7,45 (m, 5H), 7,40-7,20 (m, 4H), 5,30 (br s, 1H), 4,40
(br s, 2H), 3,40 (br s, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,34 (d, J = 6,6 Hz, 3H) ppm. Teplota
topenia produktu 220 - 221 °C. MS (ESI*) 526,2 (MH").

F
R
(X N
N
m NSO
O
C

F3
(3.23)

Syntéza zluceniny 3.23

Zmes zlGéeniny 3.22 (11 mg, 0,021 mmol) a hydrochloridu metoxylaminu (0,08
mi, 25-30%-ny vodny roztok) v metanole (4 ml) a pyridine (0,1 ml) sa tri dni mie3ala
pri teplote miestnosti. Potom sa rozpGstadla odparili a zvySok sa Cistil na koléne
(eluéné ¢inidlo 30%-ny roztok EtOAc v hexane), ¢im sa ziskalo 12 mg zlGCeniny
3.23 vo forme bielej tuhej latky. MS (ESI*) 555,2 (MH™).

Syntéza zla€eniny 3.24

=L

(3.24)

Zlugenina 3.24 sa pripravila sp6sobom, ktory je opisany na pripravu zlG&eniny
3.02.-MS (ESI*) 541,3 (MH").
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secd
\©/\(\/\oa

(3 25)

Syntéza zlG¢eniny 3.25

Zlugenina 3.25 sa pripravila spdsobom, ktory je opisany na pripravu zli&eniny
3.02. 'H NMR (DMSO-dg, T = 140 °C): 6 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,74
(m, 3H), 7,56 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 5,20 (q, J = 6,9 Hz,
1H), 4,05 (dd, J ='6,9 a 7,0 Hz, 2H), 3,80-3,25 (m, 8H), 1,49 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,31 (t, J=7,0 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ppm. Teplota topenia produktu 57 a
60 °C. MS (ESI") 636,2 (MH™).

Analyza: C3,H31FgN30O4 vypoditané 60,47 % C, 4,92 % H, 6,61 % N

60,36 % C, 4,99 % H, 6,51 % N

Syntéza zlGCeniny 3.26

ool
:mWEt

(3.26)

ZliCenina 3.26 sa pripravila spdsobom, ktory je opisany na pripravu zli&eniny
3.02. "H NMR (DMSO-de, T = 140 °C): § 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,42
(m, 2H), 7,28-7,19 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 5,15 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,08 (q, J = 7,0
Hz, 2H), 3,65-3,20 (m, 8H), 1,46 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,96 (t,
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J = 7,0 Hz, 3H) ppm. Teplota topenia produktu 137 az 138 °C. MS (ESI") 586,2
(MH™).
Analyza: C31H31F4N304 vypotitane 63,58 % C, 5,34 % H, 7,18 % N;
63,47 % C, 5,45 % H, 7,40 % N.

Syntéza zluceniny 3.27

OFEt
R Y
| CEN’JY
oY
FaC 0

(3.27)

Zlu&enina 3.27 sa pripravila spdsobom, ktory je opisany na pripravu zlaCeniny
3.02. '"H NMR (DMSO-dg, T = 140 °C): 6 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,40-7,20 (m,
2H), 7,13 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,17 (q, J = 6,9 Hz, 2H),
4,09 (q, J =7,0 Hz, 2H), 3,65-3,20 (m, 8H), 1,46 (d, J =6,8 Hz, 3H), 1,35 (t, J=7,0
Hz, 3H), 0,96 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ppm. Teplota topenia produktu bola 146 az 148 °C.
MS (ESI*) 586,2 (MH").

Analyza: C31H31F4N304 vypoditané 63,58 % C, 5,34 % H, 7,18 % N;

63,76 % C, 5,43 % H, 7,19 % N.

Syntéza zluceniny 3.28
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Zlacenina 3.28 sa pripravila spdsobom, ktory je uvedeny na pripravu zlG&eniny
3.02. '"H NMR (DMSO-d, T = 140 °C): § 8,33 (m, 2H), 8,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,84
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J =8,1 Hz, 1H), 7,48 (m, 1H),
7,36 (m, 1H), 7,18-7,04 (m, 4H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
5,25 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,60 (q, J = 8,9 Hz, 2H), 4,14 (q, J = 7,0 Hz,
2H), 3,35-3,00 (br m, 2H), 1,37 (m, 6H) ppm. Teplota topenia produktu bola 103 aZ
104 °C. MS (ESI") 617,3 (MH").

Analyza: C34H31F3N404.%2H,0, vypoditané 65,27 % C, 5,16 % H, 8,96 % N;

65,01 % C, 5,12 % H, 8,96 % N.

Syntéza zlu¢eniny 3.29
OEt
oo LT
N)Y
N_ECN
oY

CF3

(3.29)

Zlugenina 3.29 sa pripravila spdsobom, ktory je opisany na pripravu zlG&eniny
3.02. '"H NMR (DMSO-ds, T = 140 °C): § 1,35 (t, J=6,8 Hz, 3H), 1,50 (d, 3H, J = 6,8
Hz), 3,58 (m, 2H), 4,10 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 4,50 (m, 2H), 5,23 (q, 1H, J = 6,8 Hz),
7,11 m, 2H), 7,29-7,62 (m, 6H), 7,78 (m, 2H), 7,88 (t, 1H, J = 8 Hz), 8,15 (dd, 1H, J;*
= 1,2 Hz, J, = 8,0 Hz). Pri teplote miestnosti je tato zlﬂéénina VO ‘formev zmesi
cisftrans amidovych rotamérov (v molovom pomere priblizne 2:1), stanovené 'H
NMR (CDCly): charakteristické piky & 5,02 (g, 1H, J = 6,8 Hz) a 5,51 (q, 1H, J = 6,8
Hz). MS (ESI*) 535,2 [MH]".

Syntéza zlic¢eniny 3.30
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N/©/OEt
CEEA(

N~ O/\
Fsc\om

(3.30)

Zlugenina 3.30 sa pripravila spdsobom, ktory je uvedeny na pripravu zliceniny
3.02. SvetloZita tuha latka, teplota topenia 153 °C. '"H NMR (DMSO-ds, T = 140 °C):
50,97 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,37 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,44 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 3,31-3,59
(m, 8H), 4,10 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,17 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 7,05-7,33 (m, 8H), 7,55 (t,
1H, J = 8 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,85 (t, 1H, J = 8 Hz), 8,15 (dd, 1H, J; = 1,2
Hz, J; = 8,0 Hz). Pri teplote miestnosti je tato zli€enina vo forme zmesi cis/trans
amidovych rotamérov (v molovom pomere priblizne 1:1), stanovené 'H NMR
(CDCI3): charakteristické piky & 4,92 (q, 1H, J = 6,9 Hz) a 5,35 (q, 1H, J = 6,9 Hz).
MS (ESI*) 584,3 [MH]".

Analyza: C31H33F3N30s, vypocitané 63,80 % C, 5,53 % H, 7,20 % N;

63,92 % C, 5,61 % H, 7,20 % N.

Syntéza zluc¢eniny 3.31

, OFEt
»e
rJ/ o
N-(Etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-2-yi]-
etyl}-2-pyridin-4-yl-acetamid (3.31)

Zla&enina 3.31 sa pripravila obdobnym spdsobom, aky sa uvadza pri priprave
zluceniny 3.02. Bezfarebna olejovita latka. Spektrum 'H NMR (CD3OD): 6 1,18 (t,
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3H, J =7,0 Hz), 1,41 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 3,30 (s, 2H), 3,36 (m, 1H), 3,52 (q, 2H, J =
7,0 Hz), 3,62 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 4,02 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 4,75 (q, 1H, J = 6,6
Hz), 6,85 (m, 1H), 6,90 (d, 2H, J =9 Hz), 7,06 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,34 (d, 2H, J
= 4,8 Hz), 7,53 (d, 2H, J = 9 Hz), 7,70 (m, 1H), 8,28 (d, 2H, J = 4,8 Hz) ppm. MS
(ESI*)501,2 [MH]".

Syntéza zlG¢eniny 3.32

oo
m\/\o/\

N-Etoxymetyl-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-
etyl}-2-(2,3,4-trifludrfenyl)acetamid (3.32)

Zlacenina 3.32 sa pripravila spdsobom, ktory je uvedeny na pripravu zltigeniny
3.02. Svetlozita tuha latka, teplota topenia 146,3 °C. 'H NMR (DMSO, T = 140 °C): 5
0,97 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,36 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,46 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 3,32-3,59
(m, 8H), 4,09 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,17 (q, 1H, J = 6,4 Hz), 6,95-7,11 (m, 4H), 7,26
(m, 2H), 7,54 (t, 1H, J =8 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,85 (dt, 1H, J; = 7,6 Hz, J,
= 8,2 Hz), 8,15 (dd, 1H, J; = 1,2 Hz, J, = 7,6 Hz). Pri teplote miestnosti je tato
zluCenina vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov (v molovom pomere
priblizne 1:1), stanovené 'H NMR (CDCl3): charakteristické piky 6 4,92 (q, 1H, J =
6,8 Hz) a 5,38 (q, 1H, J = 6,8 Hz). MS (ESI*) 554,3 [MH]".

Analyza: C3oHagF3N304, vypocitané 65,09 % C, 5,46 % H, 7,59 % N;

64,93 % C, 5,55 % H, 7,62 % N.

Syntéza zluceniny 3.33
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N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-etyl}-N-pyridin-
3-ylmetyl-2-(4-trifluérmetoxyfenyl)acetamid (3.33)

Zlugenina 3.33 sa pripravila spdsobom, ktory je uvedeny na pripravu zlaceniny
3.02. SvetlozIta tuha latka, teplota topenia 77,7 °C. *H NMR (DMSO, T = 140 °C): §
1,38 (m, 6H), 3,05 (br s, 1H), 3,42 (m, 1H), 4,12 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 4,71 (m, 2H),
5,26 (q, 1H, J = 6,4 Hz), 7,09-7,51 (m, 9H), 7,39 (m, 1H), 7,51-7,56 (m, 2H), 7,67 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 7,85 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 8,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,34 (m, 1H). Pri
teplote miestnosti je tato zli&enina vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov (v
molovom pomere priblizne 2:1), stanovené 'H NMR (CDCl3): charakteristické piky &
5,09(m, 1H) a 5,40 (m, 1H). MS (ESI*) 604,2 [MH]".

Analyza: C33Ha9F3N4O4, vypocitané 65,77 % C, 4,85 % H, 9,30 % N;

65,32 % C, 4,87 % H, 9,12 % N.

Syntéza zli&eniny 3.34

2-(3,4-Difluérfenyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-
etyl}-N-pyridin-3-yimetylacetamid (3.34)
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Zlacenina 3.34 sa pripravila podobnym spésobom, aky je uvedeny na pripravu
zlaCeniny 3.02. SvetloZlta tuha latka, teplota topenia 75,5 °C.

Pri teplote miestnosti je tato zligenina vo forme zmesi cis/trans amidovych
rotamérov, stanovené 'H NMR (CD3OD): charakteristické piky & 5, 20 (m, 1H) a 5,45
(m, 1H). MS (ESI") 556,3 [MH]".

Analyza: CsHzsF2N403, vypoéitané 69,30 % C, 5,09 % H, 10,10 % N;
68,83 % C, 5,15 % H, 9,99 % N.

Syntéza zli¢eniny 3.35

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-N-pyridin-
3-ylmetyl-2-(3-trifluérmetylfenyl)acetamid (3.35)

Zlucenina 3.35 sa pripravila podobnym spdsobom, aky je uvedeny na pripravu
zlG¢eniny 3.02. Biela tuha latka. *H NMR (DMSO, T = 140 °C): 81,36 (t,3H,J=6,8
Hz), 1,42 (d. 3H, J = 6,4 Hz), 3,05 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 4,73 (m,2H),
9,27 (g, 1H, J = 6,4 Hz), 7,11 (m, 4H), 7,33-7,51 (m, 8H), 7,68 (d, 1H, J = 8 Hz),
7,83 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 8,10 (m, 1H), 8,34 (m, 1H). Pri teplote miestnosti je tato
- zltCenina vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov (v molovom pomere
priblizne 7:1), stanovené 'H NMR (CDCl3): charakteristické piky 6 5,11 (q, 1H, J =
6,4 Hz) a 5,42 (m, 1H). MS (ESI*) 587,3 [MH]".

Analyza: Ca3H29F3N403, vypoditané 67,57 % C, 4,98 % H, 9,55 % N:

67,15 % C,5,12% H, 9,81 % N

Syntéza zlGCeniny 3.36



OCF

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl!)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-etyl}-N-pyridin-
3-ylmetyl-2-(3-trifluérmetoxyfenyl)acetamid (3.36)

Zlu&enina 3.36 sa pripravila podobnym spdsobom, aky je uvedeny na pripravu
zlideniny 3.02. SvetloZlta tuha latka. 'H NMR (DMSO, T = 140 °C): § 1,39 (m, 6H),
3,05 (brs, 1H), 3,45 (m, 1H), 4,13 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 4,71 (m, 2H), 5,26 (q, 1H, J =
6,4 Hz), 7,00-7,16 (m, 8H), 7,35 (m, 2H), 7,37-7,60 (m, 2H), 7,68 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,84 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 8,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,34 (m, 1H). Pri teplote miestnosti
je tato ziu&enina vo forme zmesi cis/trans amidovych rotamérov (v molovom pomere
priblizne 1:2), stanovené 'H NMR (CDCls): charakteristické piky & 1,25 (d, 1H, J =
6,4 Hz) a 1,32 (d, 1H, J = 6,4 Hz). MS (ESI*) 603,2 [MH]".

Analyza: Ca3H29F3N4O4, vypocitané 65,77 % C, 4,85 % H, 9,30 % N;

65,48 % C, 4,98 % H, 9,39 % N

Jgif*““ﬁ
(S)-N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-

3-trifluérmetylfenyl)-N-[2-(2-hydroxymetylpyrolidin-1-yl)etyljacetamid
(3.37)

Syntéza zlG€eniny 3.37
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ZliCenina 3.37 sa pripravila spdsobom, aky je uvedeny na pripravu zlG&eniny
3.02. Biela tuha latka. '"H NMR (DMSO, T = 120 °C): § 1,32 (t, 3H, J = 7,07 Hz),
1,49-1,55 (m, 6H), 1,70 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,58 ((m, 1H), 2,78-2,88 (m, 4H),
3,12-3,15(m, 1H), 3,20 (m, 1H, 3,40 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,50-3,85 (m, 2H), 4,07
(9, 2H, J = 7,07 Hz), 5,16 (q, 1H, J = 6,67 Hz), 7,02 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,29-
7,44 (m, 4H), 7,56 (t, 1H, J = 7,33 Hz), 7,72 (d. 1H), J =8 Hz), 7,86 (t, 1H, J = 7,6
Hz), 8,14 (d, 1H, J = 7,60 Hz). MS (ESI*) 641,2 [MH]".

Syntéza zlG¢eniny 3.38

Jo

e

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetyl-
fenyl)-N-(2-pyridin-2-yletyl)acetamid (3.38)

Zlacenina 3.38 sa pripravila spdsobom, aky je uvedeny na pripravu zlG&eniny
3.02. Svetlozlta tuha latka. 'H NMR (DMSO, T = 120 °C): § 1,33 (t, 3H, J = 6,67 Hz),
1,51 (d, 3H, J = 6,67 Hz), 2,95 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,83 (m, 1H),
4,09 (q, 2H, J = 6,67 Hz), 5,11-5,23 (m, 3H), 7,06 (m, 2H), 7,27-7,45 (m, 7TH), 7,56
t 1H, J =733 Hz), 7,70 (d,1H, J = 8 Hz), 7,85 (m, 2H), 8,13 (d, 1H, J = 7,60 Hz),
8,48 (s, 1H). MS (ESI*) 619,30 [MH]".

Syntéza zlG¢eniny 3.39.HCI
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N-(2-Dimetylaminopyridin-3-yimetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetylfenyl)acetamid (3.39)

Zlucenina 3.39 sa pripravila spésobom, aky je uvedeny na pripravu zluceniny
3.02. Biela tuha latka. '"H NMR (DMSO, T = 120 °C): & 1,36 (m, 6H), 2,88 (s, 6H),
3,61 (d, 1H, J = 14,67 Hz), 4,12 (q, 2H, J = 6,93 Hz), 4,78 (m, 3H), 5,26 (m, 1H),
6,93 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,28-7,43 (m, 5H), 7,561-7,59 (m, 3H), 7,83 (t, 1H, J =
7,33 Hz), 7,97 (m, 1H), 8,08 (d,1H, J = 7,73 Hz). MS (ESI*) 648,2 [MH]".

Schéma 10

H
H
F N b N
— L, —w (X
NO, ©65% NO; B 80% NH; B

(XIX) okt
H d
e M I Q
80% C{ \©\O 85% N
S Lo
(xxX) o ¢ WBoc
NHBoc (XXT)

(a) p-fenetidin, K.CO3;, DMF, 125 °C, 16 hodin; (b) Hz, Pd/C, teplota miestnosti; (c)
D-Boc-Ala-OH, EDC, HOBt, NMM, DMF; (d) HOAc, 90 °C.
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N-(4-Etoxyfenyl)-benzén-1,2-diamin (zlG&enina XIX)

Zmes 1-fludr-2-nitrobenzénu (8,46 g, 60 mmol) a fenylaminu (8,22 g, 60 mmol)
v DMF (40 ml) sa v pritomnosti K2CO; (13,0 g, 94,2 mmol) zahrievala 16 hodin pri
125 °C. Potom sa naliala do vody, vodna vrstva sa tri razy extrahovala EtOAc,
spojené organické vrstvy sa potom premyli vodou, roztokom soli a susili had
bezvodym siranom sodnym. Rozputstadlo sa odparilo a surovy produkt sa
rekrystalizoval z prostredia EtOH, ¢im sa ziskala hneda tuha latka (4-etoxy-fenyl)-
(2-nitro-fenyl)-amin (10 g).

Roztok (4-etoxy-fenyl)-(2-nitro-fenyl)aminu (5,16 g, 20 mmol) v MeOH/Et,0
(30ml/30ml) sa cez noc miesal v pritomnosti 10%-ného paladia na uhliku (2,1 g, 2
mmol) v atmosfére vodika. Tuhy podiel sa odfiltroval, filtrat sa odparil; ziskala sa
oranzova tuhé latka N-(4-etoxy-fenyl)-benzén-1,2-diamin (3,6 g) (zlienina XIX).

'H NMR (CDCl,): § 1,39 (t, 3H, J = 6,93 Hz), 3,98 (q, 2H, J = 6,93 Hz), 6,78 (m, 6H),
6,94 (m, 1H), 7,03 (m, 1H). MS (ESI*) 229,2 (MH)".

terc-Butylester kyseliny {1-[2-(4-etoxyfenylamino)fenylkarbamoyl]etyl}karbamovej
(zld€enina XX)

Do roztoku obsahujiceho (R)-Boc-Ala-OH (4,92 g, 26 mmol) a hore pripraveny
diamin (5,4 g, 47,3 mmol) v 50 ml DMF sa pridal EDCI (9,08 g, 47,3 mmol), HOBt
(3,62 g, 23,68 mmol) a NMM (3,59 g, 35,52 mmol). Zmes sa cez noc miesala pri
teplote miestnosti. Potom sa zriedila dichlérmetanom a premyla vodou (tri razy),
roztokom soli a susila nad bezvodym siranom sodnym. Odstranenim rozpustadla sa
ziskal olejovity zvySok, ktory sa &istil rychlou chromatografiou. Ziskala sa Zita tuha
latka (7,55 g). 'H NMR (CDCl3): 6 1,37 (m, 15H), 3,98 (q, 2H, J = 5,2 Hz) 4,21 (m,
1H)), 4,92 (m, 1H), 5,65 ( br, 1H), 6,81 (m, 4H), 6,97 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,68 ( d,
1H, J = 8 Hz), 8,16 (s, 1H). MS (ESI)* 400,2 (MH)".

terc-Butylester kyseliny {1-[1-(4-etoxyfenyl)-1H-benzoimidazol-2-yljetyl}karbamovej
(zlu€enina XXI)

Roztok hore pripravenej zlu¢eniny XX (6 g, 15,03 mmol) v HOAc (60 ml) sa 4
hodiny zahrieval na 80 °C. Rozpustadlo sa potom odparilo, zvySok sa rozpustil v
EtOAc a premyl nasytenym roztokom hydrogenuhligitanu sodného, vodou, roztokom
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soli a susil sa nad bezvodym siranom sodnym. Potom sa rozpustadlo odstranilo a
zvy$ok sa &istil rychlou chromatografiou, ¢im sa ziskala biela tuha latka (4,1 g). H
NMR (CDCl3): & 1,36 (s, 9H), 1,43 (m, 6H), 4,10 (q, 2H, J = 6,93 Hz) 4,84 (m, 1H),
7,03 (m, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,21 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,66 ( d, 1H, J = 7,73 Hz).
MS (ESI)* 382,3 (MH)". | |

Syntéza zluceniny 3.40.HCI

§
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2-(3,5-Bis-trifluérmetylfenyl)-N-{1-[1-(4-etoxyfenyl)-1H-benzoimidazol-2-yi]-etyl}-
N-pyridin-3-yimetyl-acetamid (3.40)

Zluceniny 3.40 sa pripravila spdsobom, ako je uvedeny na pripravu zltuceniny
3.02. Vychadzalo sa z terc-butylesteru kyseliny{1-[1-(4-metoxy-fenyl)-1H-benzo-
imidazol-2-yl]-etyl}-karbamovej. ZIta tuha latka. 'H NMR (DMSO, T = 120 °C): &
1,35 (t, 3H, J = 6,93 Hz), 1,66 (m, 3H), 3,29 (br, 1H), 3,93 (d, 1H, J = 16 Hz), 4,11
(9, 2H, J = 6,93 Hz), 4,65 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 5,70 (m, 1H), 7,03 (d, 1H, J=7,73
Hz), 7,14 (d, 2H, J = 8,27 Hz), 7,26-7,44 (m, 5H), 7,70-7,84 (m, 5H), 8,45 (s, 2H).
MS (ESI*) 627,2 [MH]".

Syntéza zlu€eniny 3.41
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N-{1-[5-Kyano-1-(4-etoxyfenyl)-1H-benzoimidazol-2-yl]etyl}-2-(3-fluér-4-
trifluérmetylfenyl)-N-pyridin-3-yimetyl-acetamid (3.41)

Zlacenina 3.41 sa pripravila spdsobom, spdsobom, aky je uvedeny na pripravu
zlgeniny 3.40. Biela tuha latka. 'H NMR (DMSO, T = 120 °C): § 1,41 (t, 3H, J =
6,93 Hz), 1,59 (m, 3H), 3,30 (br, 1H), 3,69 (d, 1H, J = 16 Hz), 4,15 (q, 2H, J = 6,93
Hz), 4,49-4,63 (m, 2H), 5,74 (m, 1H), 7,02-7,15 (m, 6H), 7,30-7,41 (m, 3H), 7,58 (m,
2H), 8,18-8,32 (m, 3H). MS (ESI*) 602,3 [MH]".

Syntéza zlG¢eniny 3.42.HCI

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-2-(4-flu6r-3-
trifluérmetylfenyl)-N-(3-pyrolidin-1-yl-propyl)acetamid (3.42)
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Zlu&enina 3.42 sa pripravila spdsobom, aky je uvedeny na pripravu zlaceniny
3.02. Biela tuha latka. '"H NMR (DMSO, T = 120 °C): § 1,35 (t, 3H, J = 6,93 Hz),
1,52 (m, 3H), 1,9 (m, 6H), 2,85-3,05 (m, 3H), 3,36-3,57 (m, 4H), 3,95 (m, 3H), 4,08
(9, 2H, J = 6,93 Hz), 5,17 (m, 1H), 7,02-7,10 (m, 2H), 7,24-7,46 (m, 5H), 7,58 (t, 1H.
J=76Hz),7,75(d, 1H, J=7,73),7,88 (t, 1H, J =7,73)8,15 (d, 1H, J = 8 Hz). MS
(ESI") 625,3 [MH]".

Syntéza zli¢eniny 3.43
0]

o 9 O'\/
N/©/ NHBoc
@ft g -
J\( Na(OAc);BH N
N, CICH,CH,CI HN
<20°C, lab. tep. UHBOC
()
(:@/\n/ d}\( CF3COOH
S

lab. teplota
toluén, pyridin
60°C NHBoc

o
Eegge!

T0913409
(3.43)

terc-Butylester kyseliny 4-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yljetyl-
amino}-piperidin-1-karboxylovej (zld&enina I)

terc-Butylester kyseliny 4-oxo-piperidin-1-karboxylovej (0,468 g, 2,35 mmol) sa
pridal do roztoku aminu (0,6 g, 1,96 mmol) v dichlérmetane (10 mi) pri -10 °C,
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potom sa pridal Na(OAc);BH (0,602 g, 2,84 mmol). Zmes sa pri uvedenej teplote
udrZiavala hodinu a pol, potom sa zvolna zohriala na teplotu miestnosti a cez noc
mieSala. Roztok sa potom zriedil DCM, premyl nasytenym roztokom hydrogen-
uhliitanu sodného, vodou, roztokom soli a susil nad bezvodym siranom sodnym.
Rozpustadlo sa potom odparilo, ¢im sa ziskala biela tuha latka (1,1 g), ktora sa
pouzila v nasledujucom reak&nom kroku. MS (ESI*) 493,3 (MH)".

Ester kyseliny 4-{{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-[(4-flu6r-
3-trifluérmetylfenyl)acetyllamino}piperidin-1-karboxylovej (zli¢enina Ii)

Do zmesi zlG€eniny | (0,6 g, 1,22 mmol) a fenylacetylchloridu (0,44 g, 1,83
mmol) v toluéne (15 ml) sa pridal pyridin (0,289 g, 3,66 mmol). Roztok sa 3 hodiny
zahrieval na 60 °C a potom sa nalial do 1M roztoku kyseliny chlorovodikovej. Vodna
vrstva sa tri razy extrahovala etylacetdtom, spojené organické vrstvy sa potom
premyli nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a susili nad bezvodym
siranom sodnym. Rozpustadlo sa odparilo a surovy olejovity produkt sa distil
rychlou chromatografiou, ¢im sa ziskala Zlta tuha latka (540 mg); (ESI*) 697,3
(MH)*,

1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetyl-
fenyl)piperidin-4-ylacetamid (zlG¢enina 3.43)

Do roztoku zla€eniny Il (0,54 g, 0,77 mmol) v dichlérmetane sa pridala kyselina
trifluéroctova (1,77 g, 15,5 mmol). Zmes sa 3 hodiny miesala pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa odparilo, zvySok sa rozpustil v etylacetate a premyl nasytenym
roztokom hydrogenuhliditanu sodného, vodou, roztokom soli a susil nad Na;SOa.
Rozpustadio sa odparilo a surovy olejovity produkt sa &istil rychlou chromatografiou,
&im sa ziskala biela tuha latky (440 mg). '"H NMR (DMSO, T = 120 °C): § 1,21 (m,
1H), 1,34 (m, 4H), 1,48 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 2,16 (m 3H), 2,70-2,97 (m, 4H), 3,28 (d,
1H, J = 16 Hz), 3,64 (m, 1H), 4,09 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,04 (m, 1H), 7,07-7,20 (m,
3H), 7,30-7,44 (m, 4H), 7,58 (t, 1H, J = 7,33 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,88 (d, 1H,
J =7,07 Hz), 8,14 (d, 1H, J = 7,73 Hz). MS (ESI*) 597,3 [MH]".

Syntéza zlGceniny 3.44



N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetyl-
fenyl)-N-(1-metylpiperidin-4-yl)acetamid

Do roztoku T0913409 (0,06 g, 0,1 mmol) v dichlérmetane (5 ml) sa pri teplote
miestnosti pridal formaldehyd (37%-ny roztok vo vode) (0,016 g, 0,20 mmol) a
nasledne Na(OAc);BH (0,127 g, 0,60 mmol). Zmes sa cez noc mie3ala. Roztok sa
potom zriedii DCM, premyl nasytenym roztokom hydrogenuhli€itanu sodného,
vodou, roztokom soli a su$il nad bezvodym siranom sodnym. Rozpustadlo sa
potom odparilo, zvy$ok sa distil rychlou chromatografiou, ¢im sa ziskala biela tuha
latka (58 mg). MS (ESI*) 611,3 (MH)".

Syntéza zluceniny 3.45

o O 2 O

95% EtOH N

3-(4-Etoxyfenyl)-2-etyl-chinolin , .

Do zmesi o-aminoaldehydu (0,31 g, 2,6 mmol) a ketdnu (0,5 g, 2,6 mmol) v
95%-nom etanole sa pridal 33%-ny hydroxid draselny (1,3 ml). Roztok sa 2 hodiny
zahrieval na teplotu varu pod spatnym chladi¢om a potom sa nalial do vody. Vodna
vrstva sa tri razy extrahovala etylacetatom, spojené organické vrstvy sa potom
premyli vodou, roztokom soli a susili nad bezvodym siranom sodnym. Rozpustadlo
sa odparilo a zvy$ok sa &istil rychlou chromatografiou €im sa ziskala biela tuha latka
(170 mg). "H NMR (CDCl): 1,23 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,47 (t, 3H, J = 6,93 Hz), 2,98
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(Q. 2H, J = 7,47 Hz), 4,11 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 7,31 (m, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,68 (m,
1H), 7,77 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,92 (s, 1H), 8,08 (d, 1H, J = 8 Hz). MS (ESI*) 278,3
(MH)*.

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)chinolin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-3-triflubrmetytfenyl-
N-pyridin-3-yimetyl-acetamid

Pri priprave zlG¢eniny 3.45 sa vychadzalo sa z 3-(4-etoxyfenyl)-2-etyl-
chinolinu, a postupovalo sa spdsobom, uvedenym na pripravu zla&eniny 1.01 (IV -
1.01). Produkt: ZIt4 tuha latka. '"H NMR (DMSO, T = 120 °C): & 1,57 (m, 3H), 2,94
(br, 1H), 3,63 (d, 1H, J = 16 Hz), 4,11 (q, 2H,, J = 6,80 Hz), 4,63 (m, 2H), 5,88 (m,
1H), 7,07 (m, 5H), 7,22-7,33 (m, 3H), 7,58 (m, 2H), 7,76 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,90 (d,
1H, J = 8 Hz), 7,80-8,12 ( m, 3H), 8,24 (m, 1H). MS (ESI*) 588,3 [MH]".

Syntéza zlu¢eniny 3.46

X5

(3.46)

(R)-2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-trifluérmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-trifludretyl)-3H-
chinazolin-4-6n (zlu¢enina 3.46)

Pri priprave zli¢eniny 3.46 sa postupovalo spdsobom, uvedenym v Schéme
IV s vynimkou, Ze miesto p-fenetidinu sa pouzil 4-triflubrmetylanilin. '"H NMR
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(DMSO, T = 120 °C): & 1,40 (m, 3H), 2,89 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 4,78 (m, 2H), 5,24
(m, 1H), 7,21 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 7,26 (m, 2H), 7,55 (m, 5H), 7,71 (m, 1H), 7,80 (br
s, 1H), 7,90 ( m, 3H), 8,12 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,38 (t, J = 5,1 Hz, 2H). MS (ESI")
m/z 611,3 [M+H]".

Syntéza zlG&eniny 3.47
Me

(3.47)

(R)-2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-trifluérmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-(1-propinyl))-3H-
chinazolin-4-6n (zli€enina 3.47)

Pri priprave zli&eniny 3.47 sa postupovalo spdsobom, uvedenym na pripravu
zlageniny 3.07 s vynimkou, Ze miesto trimetylsilylacetylénu sa pouZil nadbytok
plynného propinu. '"H NMR (DMSO-dg, T = 120 °C): & 1,41 (m, 3H), 2,09 (m, 1H),
2,89 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 4,72 (m, 2H), 5,23 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,28 (m, 2H),
7,55 (m, 8H), 7,71 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 8,11 (d, 1H, J =7,8 Hz), 8,37 (m, 2H). MS
(ESI*) m/z 581,2 [M+H]".

Syntéza zlG&eniny 3.48

PP

(3.48)
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(R)-2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-triflubrmetylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-karboetoxy-
metoxy)-3H-chinazolin-4-6n (zlG¢enina 3.48)

Pri priprave zli¢eniny 3.48 sa postupovalo spdsobom, uvedenym v Schéme
IV s vynimkou, Ze miesto p-fenetidinu sa pouzil 4-(karboetoxymetoxy)anilin. *H
NMR (DMSO-ds, T = 120 °C): & 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,39 (d, J = 5,4 Hz, 3H),
3,51 (brs, 1H), 4,21 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,72 (br s, 2H), 4,78 (s, 2H), 5,22 (m, 2H),
7,16 (d, 2H, J = 7,7 Hz), 7,44 (m, 1H), 7,54 (m, 4H), 7,68 (m, 2H), 7,86 (t, J = 7,0
Hz, 1H), 8,10 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 8,36 (br s, 2H) ppm. MS (ESI*) m/z 645,2
[M+H]".

Syntéza zluceniny 3.49

OH CF3CH,l, K,CO4 «~OCH2CF3 H,, Pd/IC OCH,CF3
O, ame
02N DMF, 100°C O,N CHzclz HoN ?

4-(2,2,2-trifludretoxy)anilin

Do zmesi 4-nitrofenolu (1,39 g, 10 mmol, 1,0 ekvivalent) a K.CO; (1,8 g, 13
mmol, 1,3 ekvivalentu) v 10 ml suchého DMF sa pridal 1-j6d-2,2,2-trifludretan (2,31
g, 11 mmol, 1,1 ekvivalentu). Zmes sa zahrievala na olejovom kapeli 24 hodin na
100 °C. Pridala sa polovica z pogiatoéného mnoZstva K,CO; a 1-j6d-2,2,2-
trifludretanu. Zmes sa miesala dalSich 24 hodin pri 100 °C. Uvedena operacia sa
eSte raz zopakovala na treti defi. Na konci tejto 72 hodinovej reakcie sa zmes
ochladila na teplotu miestnosti a naliala do 40 ml vody. Zmes sa dva razy
extrahovala 20 ml dietyléteru. Spojené éterové extrakty sa raz premyli 40 ml roztoku
soli, susili nad bezvodym siranom ‘sodnym, filtrovali na odstranenie vysuSovadia a
odparili vo vakuu, ¢im sa ziskalo 1,6 g surového produktu vo forme Zltej tuhej latky.
'H NMR (DMSO-de): 5 4,98 (q, J =9,2 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 8,26 (d, J =
9,2 Hz, 2H) ppm. Do roztoku surového 4-(2,2,2-trifluéretoxy)nitrobenzénu (1,6 g, 7,2
mmol, 1,0 ekvivalentu) v 40 ml dichlérmetanu sa pridalo 0,4 g 5%-ného paladia na
aktivnom uhli (0,19 mmol, 0,026 ekvivalentu). Zmes sa v atmosfére vodika 48 hodin
intenzivne mieSala pri teplote miestnosti. Po spotrebovani vychodiskovych latok sa
zmes filtrovala vrstvou celitu na odstranenie paladiového katalyzatora. Filtrat sa
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odparil vo vakuu, ¢im sa ziskal surovy produkt vo forme hnedej kvapaliny. Surovy
produkt sa &istil destilaciou pri znizenom tlaku a ziskalo sa 1,3 g &istého 4-(2,2,2-
trifluéretoxy)anilinu vo forme bezfarebnej kvapaliny, ktora ochladenim na 0 °C
tuhla. Teplota varu 81 aZ 83 °C pri 67 Pa (0,5 torr); 'H NMR (DMSO-de): & 4,53 (q, J
=9,1 Hz, 2H), 4,76 (br s, 2H), 6,52 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 2H) ppm.

CH,CF
>
N’JY _
V XD
(o}
SO R

Cl
(3.49)

(R)-2-((N-3-Pikolyl)-N-(3,4-dichlorfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-(2,2,2-triflur-
etoxy)fenyl)-3H-chinazolin-4-6n, trifluéracetat (zliCenina 3.49.CF3COOH)

Pri priprave trifluéracetatovej soli zluceniny 3.49 sa postupovalo spdsobom,
uvedenym v Schéme IV s vynimkou, Ze miesto p-fenetidinu sa pouZil 4-(2,2,2-
trifluéretoxy)anilin a miesto kyseliny 4-trifluérmetylfenyloctovej sa pouzila kyselina
3,4-dichlorfenyloctova. 'H NMR (DMSO-dg, T = 120 °C): & 1,42 (br s, 3H), 3,50 (m,
1H), 4,75 (m, 3H), 5,22 (m, 1H), 7,03 (d, J = 7,9 Hz,, 1H), 7,27 (m, 5H), 7,43 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,56 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,87 (t,
1H), 8,11 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,42 (br s, 2H) ppm. MS (ESI*) m/z 641,2 [M+H]".

/©/OCHzC Fa
N N

Syntéza zlG&eniny 3.50
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(R)-2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-trifluormetoxyfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-(2,2,2-trifluor-
etoxy)fenyl)-3H-8-azachinazolin-4-6n

Pri priprave zli¢eniny 3.50 sa postupovalo spésobom, uvedenym v Schéme
Xl s vynimkou, Zze miesto p-fenetidinu sa pouzil 4-(2,2,2-trifluéretoxy)anilin. 'H
NMR (DMSO-dg, T = 120 °C): § 1,42 (m, 3H), 3,51 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,77 (q, J
= 8,7 Hz, 2H), 4,89 (m, 2H), 5,25 (m, 1H), 7,18 (m, 4H), 7,28 (m, 3H), 7,47 (m, 1H),
7,59 (m, 2H), 7,90 (m, 1H), 8,50 (m, 3H), 9,01 (m, 1H) ppm. MS (ESI*) m/z 658,2
[M+H]".

Syntéza zliceniny 3.51

(3.50) (3,51)

(R)-2-((N-3-Pikolyl)-N-(4-trifludrmetoxyfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(4-(2,2,2-trifluér-
etoxy)fenyl)-3H-5,6,7,8-tetrahydro-8-azachinazolin-4-6n (zlG&enina 3.51)

Do roztoku zlu¢eniny 3.50 (10 mg, 15 pmol, 1,0 ekvivalent) v 1,0 ml MeOH sa
pridalo 10%-né paladdium na aktivnom uhli (2 mg, 1,9 pmol, 0,13 ekvivalentu). Do
zmesi sa privadzal vodik z tlakovej‘ flaSe. Zmes sa16 hodin intenzivne miesala pri
teplote miestnosti. Potom sa zmes zriedila 5 ml dichlérmetanu a katalyzator sa
odfiltroval. Filtrat sa odparil vo vakuu, ¢im sa ziskala surova zlG&enina 6, ktora sa
chromatograficky Gistila na silikagéli, ¢im sa ziskalo 7,3 mg zlt&eniny 3.51 vo forme
bielej tuhej latky. *H NMR (DMSO-dg, T = 120 °C): & 1,26 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,79
(m, 2H), 2,34 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,29 (m, 3H), 4,62 (m, 2H), 4,70 (q, J
= 8,8 Hz, 2H), 5,07 (m, 1H), 6,43 (s, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,16 (m, 6H), 7,29 (m, 2H),
7,51 (d, 1H), 8,41 (m, 2H) ppm. MS (ESI*) m/z 662,2 [M+H]".
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Syntéza zlau€eniny 3.52

sood

N-{1-[3-(4-Kyanofenyl!)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-etyl}-2-(3-fluér-4-
trifludrmetylfenyl)-N-pyridin-3-ylmetyl-acetamid (zli¢enina 3.52)

Zlugenina 3.52 sa ziskala vo forme bielej tuhej latky. "H NMR (DMSO-dg, T =
120 °C): & 8,37-8,41 (m, 2H), 8,12 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,99 (m, 2H), 7,89 (m, 1H),
7,79 (m, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,53-7,61 (m, 4H), 7,09-7,23 (m, 3H), 5,23
(m, 1H), 4,68-4,81 (m, 2H), 3,65-3,70 (m. 1H), 2,96-3,22 (m, 1H), 1,40 (m, 3H)
ppm. MS (ESI*) m/z 586,2 [M+H]".

Syntéza zlGCeniny 3.53

o el
O

N-(1-{4-oxo-3-[4-(2-fenoxyetoxy)fenyl]-3,4-dihydrochinazolin-2-yi}-etyl)-N-
pyridin-3-ylmetyl-2-(4-trifluérmetoxyfenyl)acetamid (zli€enina 3.53)

Zlu&enina 3.53 sa pripravila vo forme bielej tuhej latky. '"H NMR (DMSO, T =
120 °C): & 8,35 (m, 2H), 8,10 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 7,86 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 7,70 (m,
1H), 7,41-7,31 (m, 3H), 7,29 (m, 2H), 7,16 (m, 8H), 6,94-7,00 (m, 3H), 5,26 (m, 1H),
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4,71 (m, 2H), 4,36-4,41 (m, 4H), 3,44 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 1,39 (m, 3H). MS (ESI")
695,2 [MH]".

Syntéza zlu¢eniny 3.54

N-(3-Kyanobenzyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-ylJetyl}-
2-(3-fludr-4-trifluérmetylfenyl)acetamid (3.54)

Zli¢enina 3.54 sa ziskala vo forme bielej tuhej latky. '"H NMR (DMSO-dg, T =
120 °C): 5 8,10 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,86 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 7,40-7,71 (m, 9H), 7,10
(m, 4H), 5,25 (m, 1H), 4,77 (m, 2H), 4,12 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 3,61 (m, 1H), 3,05 (m,
1H), 1,43 (m, 3H), 1,36 (t, 3H, J = 7,0 Hz) ppm. MS (ESI*) 629,2 [M+H]".

Syntéza zlG¢eniny 3.55

t
F N
oY
(0]
F3 ‘ '

N-(3,4-Dimetoxybenzyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-
etyl}-2-(3-fludr-4-trifludrmetylfenyl)acetamid (3.55)

Zlu¢enina 3.54 sa ziskala vo forme bielej tuhej latky. 'H NMR (DMSO-dg, T =
120 °C): 6 8,10 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,86 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,71 (m, 1H), 7,54-7,60
(m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,03-7,11 (m, 5H), 6,76 (m, 2H), 6,70 (m, 2H), 5,28 (m, 1H),
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4,61-4,63 (m, 2H), 4,10 (g, 2H, J = 7,0 Hz), 3,70 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,59 (s, 3H),
2,95 (m, 1H), 1,43 (m, 3H), 1,36 (t, 3H, J = 7,0 Hz) ppm. MS (ESI*) 664,2 [M+H]".

Syntéza zliCeniny 3.56

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydropyrido[3,4-d]pyrimidin-2-yl]etyl}-
2-(4-trifludr-3-triflubrmetylfenyl)-N-pyridin-3-yimetylacetamid (3.56)

ZlG&enina 3.56 sa pripravila vo forme bielej tuhej latky. '"H NMR (DMSO, T =
120 °C): 89,06 (s, 1H), 8,70 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,35-8,37 (m, 2H), 7,90 (d, 1H, J =
5,1 Hz), 7,55 (m, 1H), 7,41 (m, 3H), 7,28-7,33 (m, 1H), 7,07-7,09 (m, 4H), 5,28 (m,
1H), 4,74 (m, 2H), 4,10 (q, 2H, J =7,0 Hz), 3,60 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 1,45 (m, 3H),‘
1,35 (t, 3H, J = 7,0 Hz). MS (ESI*) 606,2 [MH]".

e

FiC

Syntéza zlu¢eniny 3.57

2-(3-Fluér-4-trifludrmetyl-fenyl)-N-{1-[3-(4-metoxymetylfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]etyl}-N-pyridin-3-ylmetyl-acetamid (3.57)

Zli&enina 3.57 sa ziskala vo forme bielej tuhej latky. 'H NMR (DMSO-ds, T =
120 °C): & 8,36 (m, 2H),8,10 (s, 1H, J = 8,1 Hz), 7,87 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 7,71 (m,
1H), 7,47-7,61 (m, 6H), 7,07-7,19 (m, 4H), 5,23 (m, 1H), 4,71 (m, 2H), 4,50 (s, 2H),
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3,58 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,90 (m, 1H), 1,43 (m, 3H) ppm. MS (ESI') 605,3
[M+H]".

Syntéza zlu¢eniny 3.58
Et
Lo
L,
Nj\/ N
Fa‘]@/\‘("‘\/@
0]
F

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yf]etyl}-2-(4-fluér-3-
trifluérmetylfenyl)-N-(5-metylpyridin-3-ylmetyl)acetamid (3.58)

Zligenina 3.58 sa pripravila vo forme bielej tuhej latky. '"H NMR (DMSO, T =
120 °C): 8 8,20 (d, 1H, J = 1,0 Hz), 8,17 (s, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,56 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,38-7,40 (m, 3H), 7,29-7,34 (m, 1H), 7,17 (m, 1H),
7,03-7,11 (m, 3H), 5,27 (m, 1H), 4,68-4,71 (m, 2H), 4,09 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 3,52-
3,58 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,44-1,47 (m, 3H), 1,34 (t, 3H, J = 7,0 Hz)..
MS (ESI*) 619,2 [MH]".

Syntéza zluceniny 3.59

L
Z
UL
F3 N
(0]
F
N-(4-Dietylaminometylbenzyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-

chinazolin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetylfenyl)acetamid (3.59)

Zlugenina 3.59 sa pripravila vo forme bielej tuhej latky. H NMR (DMSO, T =
120 °C): & 8,07 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,85 (t, 1H, J = 6,9 Hz), ), 7,70 (m, 1H), 7,54 (m,
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1H), 7,27-7,38 (m, 4H), 7,04-7,09 (m, 7H), 5,28 (m, 1H), 4,68 (m, 2H), 4,09 (q, 2H, J
= 6,9 Hz), 3,49-3,58 (m, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,46-2,51 (m, 1H), 1,43 (m, 3H), 1,35 (t,
3H, J = 6,9 Hz), 0,96 (t, 6H, J = 7,0 Hz). MS (ESI*) 688,5 [MH]".

. /(joa
l N I\()\l/
ST

o)

Syntéza zlG&eniny 3.60

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo0-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]etyl}-
N-(2-morfolin-4-yl-etyl)-2-(4-trifluérmetoxyfenyl)acetamid (3.60)

Zlugenina 3.60 sa pripravila spdsobom, aky sa opisuje v dalej uvedenej
Schéme 11. Produkt bol biela tuha latka. 'H NMR (DMSO, T = 120 °C): § 9,00 (m,
1H), 8,51 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,18-7,26 (m, 5H), 7,04-7,10 (m, 2H),
5,16 (m, 1H), 4,11 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 3,40-3,50 (m, 7H), 2,90 (m, 1H), 2,30-2,40
(m, 6H), 1,46 (m, 3H), 1,36 (t, 3H, J = 7,0 Hz). MS (ESI") 626,4 [MH]".

Schéma 11

L ol
MeO),CHCHO
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Syntéza zlG¢eniny 3.61
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N-{1-[4-(4-Etoxy-fenyl)-5-oxo-1-fenyl-4,5-dihydro-1H-[1,2,4]triazol-3-yl]-etyl}-
N-pyridin-3-ylmetyl-2-(4-trifluérmetylfenyl)acetamid (3.61)

Zlucenina 3.61 sa pripravila spdsobom, aky sa opisuje vo vieobecnej schéme
syntéz na pripravu triazolinénov (Schéme IX). Produkt bol bezfarebna tuha latka. 'H
NMR (DMSO-dg, T = 120 °C): & 8,57 (d, J = 14 Hz, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,90 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,41 (, J = 7,6 Hz, 2H), 7,35 (d, J
=8,4 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 5,50 (s, 1H), 4,73 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 4,63 (d, j = 16,8 Hz, 1H), 4,12 (q, J =
6.8 Hz, 2H), 3,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,31 (br s, 1H), 1,48 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,37
(t, J =6,8 Hz, 3H) ppm. MS (ESI*) 602,2 [MH]".

Syntéza zli¢eniny 3.62
CN
2,
| XN
N/ N/)\rMe/ |
N
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(R)-N-{1-[3-(4-Kyanofenyl)-4-ox0-3,4-dihydropyrido[2.3-d]pyrimidin-2-yl]etyl}-
2-(4-fludr-3-trifludrmetylfenyl)-N-pyridin-3-ylmetyl-acetamid (3.62)

Zlugenina 3.62 sa pripravila spdsobom, aky je uvedeny v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolinénov (Schéme XllI). Produkt bol svetloZItd tuha latka. H
NMR (de-DMSO; T = 120 °C) 9,02 (dd, J1 = 2,0 Hz, J> = 4,4 Hz, 1H), 8,57 (br s, 1H),
8,51 (brs, 1H), 8,50 (dd, J; = 1,6 Hz, J, = 8,0 Hz, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,94 (br s, 1H),
7,83 (br s, 1H), 7,67 (br s, 1H), 7,60 (dd, J; = 4,4 Hz, J> = 7,6 Hz, 1H), 7,50 (br s,
1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J; = J> = 8,8 Hz,
1H), 5,23 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 18,0 Hz, 1H),
3,70 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,39 (br s, 1H), 1,42 (d, J = 6,4 Hz, 3H) ppm. MS (ESI")
587,3 (MH™).

Syntéza zluceniny 3.63

N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)etyl}-
2-(4-fludr-3-triflubrmetyifenyl)-N-(1H-indol-3-yimetyl)acetamid (3.63)

Zlugenina 3.63 sa pripravila spdsobom, aky sa uvadza v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolinénov (Schéma Xill). Produkt bol bezfarebna tuha latka. H
NMR (de-DMSO; T =120 °C) 8 9,01 (dd, J1 = 1,6 Hz, J2 = 4,4 Hz, 1H), 8,44 (dd, J4
=1,6 Hz, J, = 7,6 Hz, 1H), 7,55 (dd, J; = 4,8 Hz, J, = 8,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,35-7,44 (m, 3H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,93-
7,12 (m, 5H), 6,87 (dd, J1 = J> = 4,0 Hz, 1H), 5,25 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 4,82 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 4,09 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,64 (d, J = 15,6
Hz, 1H), 2,98 (br m, 1H), 1,49 (d, J = 6,8, 3H), 1,35 (t, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. MS
(ESI*) 666,2 (MNa*). ‘



- 150 -

Syntéza zluceniny 3.64

(R)-N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)etyl}-
2-(4-fludr-3-triflubrmetylfenyl)-N-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etyllacetamid (3.64)

ZlG¢enina 3.64 sa pripravila spdsobom, aky je uvedeny v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolinénov (Schéma XIll). Produkt bol ZIta tuha sklovita latka. 'H
NMR (ds-DMSO; T = 120 °C) § 9,02 (dd, J; = 1,6 Hz, J, = 4,4 Hz, 1H), 8,52 (dd, J; =
2,0 Hz, J> = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (dd, J; = 4,4 Hz, J, = 7,6 Hz, 1H), 7,38-7,52 (m, 3H),
7,32 (dd, J; = J» = 10,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,90-7,04 (m, 2H), 5,14 (q,
J =6,4 Hz, 1H), 4,09 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,48-3,72 (br m, 3H), 3,02-3,17 (br m, 4H),
2,77-2,98 (br m, 5H), 2,67 (s, 3H), 1,51 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 6,8 Hz, 3H)
ppm. MS (ESI*). 641,3 (MH").

Syntéza zluceniny 3.65

(R)-N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)etyl}-
2-(4-fludr-3-trifludrmetylfenyl)-N-tiofén-2-yimetyl-acetamid (3.65)
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Zla&enina 3.65 sa pripravila spésobom, aky sa uvadza v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolindnov (Schéma XIif). Produkt bol bezfarebnéa tuha latka, H
NMR (ds-DMSO; T = 120 °C) 6 9,03 (d, J = 2,8, 1H), 8,50 (dd, J1 = 1,6 Hz, Jo=7,6
Hz, 1H), 7,59 (dd, J; =4,8 Hz, J, = 7,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 7,34-7,47 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
6,66-6,92 (m, 3H), 5,26 br s, 1H), 4,83 (br s, 2H), 4,08 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,56 (br
s, 1H), 2,98 (br s, 1H), 1,52 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,33 (t, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. MS
(ESI") 611,2 (MH"), 633,2 (MNa").

Syntéza zlG&eniny 3.66

(R)-N-[2-(terc-Butylmetylamino)-etyl]-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetylfenyl)acetamid ( 3.66)

Zlu&enina 3.66 sa pripravila spdsobom, aky sa uvadza v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolinénov (Schéma Xlil). Produkt bol Zita sklovita latka, 'H NMR
(de-DMSO; T = 120 °C) 6 9,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,90 (dd,
Jy=4,4 Hz, J, =7,6 Hz, 1H), 7,41-7,54 (m, 3H), 7,37 (d, J = 11,6‘ Hz, 1H), 7,32 (dd,
J1 = J2 = 9,2 Hz, 1H), 7,04-7,18 (m, 2H), 5,10 (br s, 1H), 4,12 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
3,90-4,06 (m, 1H), 3,62-3,84 (m, 1H), 3,40-3,60 (m, 1H), 2,96-3,14 (m, 1H), 2,74 (s,
3H), 1,52 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm. MS (ESI*)
628,4 (MH™).

Syntéza zlu¢eniny 3.67
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(R)-N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yi)-etyl}-
2-(4-fludr-3-trifludrmetylfenyl)-N-(1-metyl-1H-pyrazol-4-ylmetyl)acetamid (3.67)

ZliCenina 3.67 sa pripravila spdsobom, aky je uvedeny v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolindnov (Schéma XIll). Produkt bol bezfarebna tuha latka, 'H
NMR (de-DMSO; T = 120 °C) § 9,04 (dd, J1 = 1,6 Hz, J, = 4,4 Hz, 1H), 8,50 (dd, J; =
2,0 Hz, J>=7,6 Hz, 1H), 7,58 (dd, J1 = 4,4 Hz, J, = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 7,36-7,45 (m, 1H), 7,30 (dd, J; = J> = 10,4 Hz, 1H), 7,27-7,34 (m, 1H), 7,08 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 7,02’(d, J =6,8 Hz, 1H), 5,23 (br s, 1H), 4,50 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
4,43 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,09 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,93 (br s, 2H), 1,49
(d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. MS (ESI*) 609,3 (MH"), 631,2
(MNa*).

Syntéza zlGCeniny 3.68

OEt
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(R)-N-(4-Dimetylaminometylbenzyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetylfenyl)acetamid (3.68)
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Zlu¢enina 3.68 sa pripravila sp6sobom, aky je uvedeny v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolinénov (Schéma XllI). Produkt bol Zita sklovita latka. "H NMR
(de-DMSO; T = 120 °C) § 9,00 (dd, J1 = 2,0 Hz, J, = 4,4 Hz, 1H), 8,44 (dd, J1 = 2,4
Hz, J, = 8,4 Hz, 1H), 7,56 (dd, J; = 4,8 Hz, J; = 8,0 Hz, 1H), 7,33-7,44 (m, 3H), 7,28
(dd, J4 = J> = 10,4 Hz, 1H), 7,06 (dd, J; = J2 = 8,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 5,2 Hz, 2H),
6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,52 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 5,27 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 4,65 (d, J
= 16,4 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 4,10 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,58 (d, J = 15,2
Hz, 1H), 2,90 (br s, 1H), 2,82 (s, 3H), 1,45 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 6,8 Hz,
3H) ppm. MS (ESI) 670,3 (MNa*).

Syntéza zlG¢eniny 3.69
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(R)-N-(2-Cyklopropylpyrimidin-5-ylmetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetylfenyl)acetamid (3.69)

Zia¢enina 3.69 sa pripravila spdsobom, aky je uvedeny v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolinénov (Schéma XlII). Produkt bol bezfarebna tuha latka. *H
NMR (de-DMSO; T =120 °C) 6 9,01 (dd, J; = 2,0 Hz, J, = 4,4 Hz, 1H), 8,47 (dd, J; =
2,0 Hz, J, =8,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 2H), 7,58 (dd, Ji = 4,4 Hz, J, = 8,0 Hz, 1H), 7,2
Hz, 1H), 7,08-7,22 (m, 7H), 5,26 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,68 (br s, 2H), 4,13 (q, J=7,2
Hz, 2H), 2,89 (br s, 2H), 2,11 (tt, J; = J> = 4,4 Hz, 1H), 1,43 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,36
(t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,84-1,00 (m, 4H) ppm. MS (ESI*) 645,3 (MH").

Syntéza zlG&eniny 3.70
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(R)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]etyl}-2-
(4-fluér-3-triflubrmetylfenyl)-N-(6-pyrolidin-1-ylpyridin-3-yimetyl)acetamid (3.70)

Zlacenina 3.70 sa pripravila spésobom, aky je uvedeny v schéme syntéz na
pripravu 8-azachinazolinénov (Schéma XllI). Produkt bol bezfarebna tuha latka. 'H
NMR (de-DMSO; T = 120 °C) 6 8,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,87 (dd, J; = J, = 6,8 Hz,
1H), 7,82 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 (dd, J1 = J> = 7,2 Hz, 1H), 7,38 (d, J
=6,8 Hz, 2H), 7,30 (dd, J1 = J> = 10,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,23 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 4,48 (br s, 2H), 4,09 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,54 (d, J =
15,2 Hz, 1H), 3,30 (br s, 1H), 2,88 (br s, 4H), 1,91-1,94 (m, 4H), 1,44 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 1,34 (t, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. MS (ESI*) 674,3 (MH").

Syntéza zluceniny 3.71

(-)-(R)-N-(6-Dimetylamino-pyridin-3-ylmetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-0x0-3,4-
dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-2-(4-fluér-3-trifluérmetylfenyl)acetamid (3.71)
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Zlugenina 3.71 sa pripravila sposobom, aky sa opisuje na pripravu zluceniny
3.16a s pyridylovym vedlaj$im retazcom, pripravenym z 2,5-dibrompyridinu.
Produkt bol biela tuha latka. '"H NMR (ds-DMSO; T = 120 °C) § 8,10 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 7,86 (m, 2H), 7,73 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,56 (dd, 1H,J1 = J> = 8,0 Hz), 7,38 (d,
3H, J = 6,8 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,18 (s, 1H),
7,08 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 6,41 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,23 (br s, 1H), 4,49 (s, 2H),
4,12 (q, 1H, J = 8,0 Hz) 4,09 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 3,54 (d, 1H, J = 13,2 Hz), 2,95 (s,
6H), 1,44 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,36 (t, 3H, J = 8,0 Hz), 1,28 (s, 1H) ppm. MS (ESI’):
otakavané 648,26 (MH"), stanovené 648,3.

Syntéza zlG¢eniny 3.72

@fi( L
Y OAW

(-)-N-{(1R)-1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yljetyl}-2-(4-fluér-3-
trifluérmetylifenyl)-N-[(2S)-2-(1-izopropyl-3-propylureido)propyl)acetamid (3.72)

Produkt bol bezfarebna tuha latka. 'H NMR (DMSO; T = 120 °C) § 8,13 (d, 1H,
J =8,0 Hz), 7,85 (dd,1H, J; = J, = 7,6 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,55 (dd, 1H, J
=J, =7,6 Hz), 7,44 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 7,30 (dd, 1H, J; = J. = 9,6
Hz), 7,23 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,05 (m, 2H), 5,66 (br s, 1H), 5,19 (br s, 1H), 4,08 (q,
2H, J = 6,6 Hz), 3,77 (hept, 1H, J = 6,6 Hz), 3,66 (m, 2H), 3,31 (m, 1H), 3,01 (m,
2H), 2,94 (m, 1H), 1,49 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,43 (tq, 2H, J=7,2 Hz), 1,35 (t, 3H, J =
6,8 Hz), 1,21 (t, 3H, J =7,0 Hz), 1,17 (s, 1H), 1,09 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,99 (d, 3H, J
= 5,2 Hz), 0,83 (t, 3H, J = 7,4 Hz) ppm. MS (ESI*): ogakavané 698,34 (MH"),
stanovené 698,3.

Syntéza zlG¢eniny 3.73
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(-)-(1R)-N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yi]etyl}-2-(4-fluér-3-
trifluérmetylfenyl)-N-(6-metylaminopyridin-2-yimetyl)acetamid (3.73)

ZlaCenina 3.73 sa pripravila zvy&ajnym spdsobom s pyridinovym fragmentom z
2,6-dibrompyridinu. Produkt bol bezfarebna tuha latka. '"H NMR (DMSO; T = 120
°C) 8 8,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,83 (d, 1H, J1 = J, = 7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 7,53 (dd, 1H, J; = J. = 7,6 Hz), 7,40 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 7,27 (m, 3H), 7,15 (d,
1H, J1 = J, = 7,6 Hz), 7,03 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,24 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 5,91 (br s,
1H), 5,35 (s, 1H), 4,56 (q, 2H, J = 16,4 Hz), 4,08 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 3,80 (s, 2H),
2,94 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J = 6,8 Hz) ppm. MS (ESI*): odakavané
634,25 (MH"), stanovené 634,2.

Syntéza zlG&eniny 3.74
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(+)-(S)-N-{1-[3-(4-Etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]etyl}-
N-pyridin-3-ylmetyl-2-(4-triflubrmetoxyfenyl)acetamid (3.74)

Zli¢enina 3.74 sa pripravila spdsobom znazornenym v Schéme Xlll;

vychadzalo sa z L-alaninového derivatu, lepSie ako z D-Ala. Produkt bol biela tuha
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latka. "TH NMR (DMSO; T =120 °C) 89,02 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,46 (dd, 1H, J1 = 7,8
Hz, J» = 1,8 Hz), 8,35 (s, 2H), 7,57 (dd, 1H, J; = 8,0 Hz, J» = 4,4 Hz), 7,53 (d, 1H, J
= 6,8 Hz), 7,43 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 3,46 (br m, 8H), 5,29 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 4,76 (s,
2H), 4,13 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 3,46 (br s, 1H), 2,91 (s, 4H), 1,42 (d, 3H, J = 6,8 Hz),
1,36 (t, 3H, J = 7,0 Hz) ppm. MS (ESI*): oGakavané 604,22 (MH"), stanovené 604,3.

Priklad 4
Syntéza zluceniny 4.01

Dal$im prikladom 3H-chinazolin-4-6novej syntézy produktov v racemickej
forme je syntéza zlGCeniny 4.01 v 4 reakénych krokoch z komercne dostupnych
vychodiskovych latok. Schéma 12 znazoriiuje spbésob syntézy a podrobnosti sa

uvadzaju dalej.

Schéma 12

(4.01) (XXIV)

(a) KI, K,CO3, DMF; (b) kyselina 4-fenylfenyloctova, EDC, HOBT, NMM, CHCly; (c)
CF3COOH, Et3SiH; (d) kyselina antranilova, P(OPh)s, pyridin; (e) 6-aminobenzo-

tiazol.
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(R)-terc-Butyl ester kyseliny 2-(N-2-etoxyetyl)aminopropionovej (zlu&enina XXIl)

Do roztoku hydrochloridu terc-butylesteru D-alaninu (3,15 g, 17,3 mmol, 1,0
ekvivalent) a 2-brémetyletyléteru (2,79 g, 18,2 mmol, 1,05 ekvivalentu) v 14 ml DMF
sa pridal Kl (1,44 g, 8,7 mmol, 0,50 ekvivalentu) a nasledne K,COj3 (2,40 g, 17,3
mmol, 1,0 ekvivalent). Reakéna zmes sa 16 hodin miesala pri 55 °C a potom sa
naliala do zmesi 70 ml vody a 10 ml 10%-ného roztoku uhligitanu sodného.
Vyslednd zmes sa tri razy extrahovala po 50 ml EtOAc. Organicka vrstva sa
premyla 50 ml roztoku soli, susila nad bezvodym siranom sodnym a skoncentrovala
vo vakuu, ¢im sa ziskala ZItd olejovita latka, ktora sa Gistila s pouZitim kratke;
silikagélovej kolony a EtOAc ako elucym ¢inidlom. Eluat sa skoncentroval vo vakuu,
¢im sa ziskalo 3,13 g surovej zligeniny XXIl vo forme hnedej olejovitej latky, ktora
sa bez ¢istenia pouzila v nasledujicom reakénom kroku. 'H NMR (CDCls) & 1,20 (t,
J = 8,0Hz, 3H), 1,27 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,95 (br, 1H), 2,65 (m, 1H),
2,83 (m,1H), 3,23 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 3,40-3,56 (m, 4H) ppm. MS (ESI*) m/z 218,1
[M+H]*.

(R)-terc-Butylester kyseliny 2-(N-2-etoxyetyl)-(N-4-fenylfenylacetyl)aminopropiono-
vej (zlu&enina XXIil)

Do roztoku surovej zlaeniny XXII (5,0 g, 23 mmol, 1,0 ekvivalent) a kyseliny
4-fenylfenyloctovej (4,88 g, 23 mmol, 1,0 ekvivalent) v 40 ml dichlérmetanu sa pri
teplote miestnosti pridal EDC (5,51 g, 29 mmol, 1,25 ekvivalentu), HOBT (3,89 g, 29
mmol, 1,25 ekvivalentu) a N-metylmorfolin (2,79 g, 28 mmol, 1,2 ekvivalentu). Zmes
sa 4 hodiny mieSala pri teplote miestnosti. Potom sa naliala do 30 ml 5%-ného
vodného roztoku kyseliny fosforeCnej a dva razy extrahovala 20 ml EtOAc. Spojené
EtOAc extrakty sa premyli dva razy 10%-nym roztokom hydrogenuhligitanu
sodného (20 ml) a raz roztokom soli (30 ml). Organicka vrstva sa sus$ila nad
bezvodym siranom sodnym a odparila vo vakuu, ¢im sa ziskala hneda olejovita
latka, ktord sa chromatograficky Cistila na silikagéli, ¢im sa ziskalo 5,05 g zli¢eniny
XXIIl vo forme svetloZltej olejovitej latky. '"H NMR (CDCls) & 1,20 (t, J = 8,0 Hz, 3H),
1,27 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,95 (br, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 3,23
(9, J =7,2 Hz, 1H), 3,40-3,56 (m, 4H) ppm. MS (ESI*) m/z 218,1 [M+H]".
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Kyselina (R)-2-(N-2-Etoxyetyl)-(N-4-fenylfenylacetyl)aminopropiénova (zlucenina
XXIV)

Do roztoku zlaéeniny XXIiI (5,05 g, 12,3 mmol,1,0 ekvivalent) v 25 ml dichl6r-
metanu sa pri teplote miestnosti pridal trietylsilan (3,57 g, 30,7 mmol, 2,5
ekvivalentu) a kyselina trifluéroctova (18 g, 160 mmol, 13 ekvivalentov).Zmes sa 8
hodin miesala pri teplote miestnosti a potom sa vo vakuu odparila, ¢im sa ziskal
hnedy zvySok, ktory sa rozpustil v 60 ml EtOAc a premyl 50 mi 0,5M vodného
roztoku KH,PO,4 a nasledne 40 ml roztoku soli. Organicka vrstva sa suSila nad
bezvodym siranom sodnym a odparila vo vakuu. Ziskala sa hnedéa olejovita latka,
ktora sa chromatograficky ¢istila na silikagéli. Ziskalo sa 3,69 g zli¢eniny XXIV vo
forme bezfarebnej olejovitej latky, ktora pri teplote miestnosti ¢asom tuhne na
krémovo sfarbent tuht latku. Pri teplote miestnosti je tato zli€enina vo forme zmesi
cis/trans amidovych rotamérov (v molovom pomere priblizne 4:1 v DMSO); pre
prevladajuci (major) rotamér, '"H NMR (DMSO-ds) § 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,34 (d,
J = 6,8 Hz, 3H3,40-3,60 (m, 6H), 3,78 (s, 2H), 4,16 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 2H) ppm. Pre vedlaj$i (minor) rotamér '"H NMR (DMSO-de)
34,77 (q, J = 6,8 Hz, 1H) ppm. MS(ESI') m/z 354.2 [M-H].

2-((N-2-Etoxyetyl)-(N-4-fenylfenylacetyl)-1-aminoetyl)-3-(6-benzotiazolyl)-3H-
chinazolin-4-6n (zlG&enina 4.01)

Do roztoku kyseliny antranilovej (69 mg, 0,50 mmol, 1,0 ekvivalent) a
zlugeniny XXIV (178 mg, 0,50 mmol, 1,0 ekvivalent) v 1,0 ml bezvodého pyridinu sa
pri teplote miestnosti pridalo 127 pl trifenylfosfitu (155 mg, 0,50 mmol, 1,0
ekvivalent). Vysledny Zlty roztok sa 2 hodiny mie8al pri teplote varu pod spétnym'
chladi¢om. Pipetou sa potom pridal 6-aminobenzotiazol (756 mg, 0,60 mmol, 1,0
ekvivalent). Reak&na zmes sa potom mie3ala dalSie 3 hodiny pri 100 °C. Potom sa
ochladila na teplotu miestnosti a vo vakuu odparila, ¢im sa ziskal hnedy zvysok.
Zvy3ok sa rozpustil v 20 ml éteru. Zmes sa postupne premyla dva razy 5 ml 5%-
nym vodnym roztokom kyseliny fosfore¢nej, dva razy 56 ml 1M roztokom NaOH, raz
5 ml fosforeénanovym timivym roztokom pH 7 (0,5M roztok KH,PO4 a 0,5M roztok
KoHPO,) a raz 10 ml roztoku soli. Organickd vrstva sa suSila nad bezvodym



- 160 -

siranom sodnym a odparila vo vakuu. Ziskal sa hnedy zvy$ok, ktory sa &istil
preparacnou TLC a vytaZzok bol 19 mg zlG&eniny 4.01 vo forme svetloZltej tuhej
latky. Pri teplote miestnosti je tato zligenina vo forme zmesi cis/trans amidovych
rotamérov a diasteromérov (v molovom pomere priblizne 0,33:0,30:1 v DMSO); ‘H
NMR (DMSO-dg T = 25 °C) & 4,92 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 5,05 (q, J = 6,8 Hz, 1H) a
5,27 (q, J = 6,8 Hz, 1H) ppm. MS(ESI*) m/z 589,3 [M+H]".

Syntéza zlu¢eniny 4.03

N-[1-(3-Benzo[1,3]dioxol-5-yI-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl)etyl]-2-biofenyl-4-yl-
N-(2-metoxyetyl)acetamid (4.03)

Zlu€enina 4.03 sa pripravila syntézou zo zlG&eniny 4.01. Produkt bol vo forme
Zltej tuhej latky. Zmes cis/trans amidovych rotamérov (v molovom pomere priblizne
1,5:1, stanovenom 'H NMR (CDCl5) 1,20 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,26 (t, 3H, J=7,0 Hz).
MS (ESI*) 577,3 (MH").

Priklad 5
Syntéza zlu¢eniny 5.01

Syntéza bifenylovej zliéeniny 5.01 sa uskutoénila v sekvencii $tyroch
reakénych krokov, po€inajuc Suzukiho reakciou viazania 1-etyl-2-j6d-benzénu a
kyseliny etoxyfenylborénovej za vzniku bifenylovej jednotky. Dal$imi reakciami sa

vkladaju aminoalkylové a acetylové skupiny.
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ot = oo

1-Etyl-2-j6dbenzén 4'-Etoxy-2-etyl-bifeny! 2-(1-Brometyl)-4'-etoxy
bifenyl

Schéma 13

- J
i J i
—_— —— Me
HN\/\OEI F;,Cm

[1-(4'-Etoxybifenyl-2-yl)etyl]- N-[1-(4'-Etoxybifenyl-2-yl)etyl]-N-(2-etoxyetyl)-
(2-etoxyetyl)amin 2-(4-trifluérmetylfenyl)acetamid (5.01)

(a) 4-Etoxyfenylborénova kyselina, katalyzator Pd(PPh3)s, toluén, 2M Na,CO3 aq.,
100 °C; (b) NBS, katalyzator AIBN, hv, CCly, reflux; (c) 2-etoxy-1-aminoetan, etanol,
reflux; (d) kyselina 4'-(trifludrmetyl)fenyloctova, EDC, katalyzator HOBT, CH.Cl,,

teplota miestnosti.

OEt
HO), B/Q OEt
1 Pd(PPhy) O
C(/Me toluén:vod. 2M Na,COs O M
(1:1),100°C e

1-Etyl-2-j6d-benzén 4'-Etoxy-2-etyl-bifenyl

4'-Etoxy-2-etyl-bifenyl

Dvojfazova zmes zbavena plynov (3 x cyklom zmrazovania a topenia), zlozena
z 1,00 ml 1-etyl-2-jéd-benzénu (6,97 mmol, 1,00 ekvivalent), 3,47 g kyseliny 4-
etoxyfenylborénovej (20,9 mmol, 3,00 ekvivalenty) a 402 mg tetrakis(trifenylfosfin)-
paladia (0,349 mmol, 0,0501 ekvivalentu) v 8 ml toluénu a 8 m! vodného 2M

roztoku uhli&itanu sodného sa zahrievala na 100 °C (teplota vonkajsieho olejového
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kupela). Po 16 hodinach sa zmes ochladila na teplotu miestnosti a organickéa faza
sa oddelila. Vodna vrstva sa extrahovala 50%-nym roztokom etylacetatu v hexane
(2 x 25 ml) a spojené organické vrstvy sa susili nad bezvodym siranom horeénatym,
filtrovali a skoncentrovali vo vékuu, ¢im sa ziskala Zlta olejovita latka. Surovy
produkt sa Gistil stipcovou chromatografiou na silikagéli (3,5 cm o.d. x 20 cm h) s
pouzitim 5%-ného roztoku etylacetatu v hexane. Podiely, ktoré obsahovali produkt
(Rf = 0,68, 10%-ny roztok etylacetatu v hexane) sa spojili a skoncentrovali vo vakuu,
Cim sa ziskalo 1,54 g produktu, vratane necist6t, vo forme bezfarebnej olejovitej
latky. Pritomné nedistoty v mnozstve asi 20 % boli identifikované ako sprievodny
produkt 4,4'-dietoxybifenyl a kvantifikované vzajomnym pomerom integrovanych
rezonanénych signalov 'H NMR; v dalSom sa pouZil uvedeny produkt vratane
uvedenych negéistét. '"H NMR (CDCl3) & 1,15 (t, 3H, J = 7,6 Hz), 1,49 (t, 3H, J = 7,2
Hz), 2,65 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 4,12 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 6,98 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
7,22-7,28 (m, 2H), 7,27 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,31-7,34 (m, 2H) ppm.

O NBS, kat. AIBN
O Me CCla, reflux, hv

4'-Etoxy-2-etyl-bifenyl 2-(1-Brom-etyl)-4'-etoxy-bifenyl

2-(1-Brom-etyl)-4'-etoxy-bifenyl z 4'-etoxy-2-etyl-bifenylu

Zmes 673 mg 4'-etoxy-2-etyl-bifenylu (2,98 mmol, 1,00 ekvivalent), 556 mg N-
brémsukcinimidu (3,13 mmol, 1,05 ekvivalentu) a 49 mg 2,2'-azobisizobutyronitrilu
(0,30 mmol, 0,10 ekvivalentu), rozpustena v 15 ml chloridu uhli¢itého sa 1,5 hodiny
zahrievala na teplotu varu pod spatnym chladiCom a oZarovala sa vysoko-
intenzivnym svetlom. Reak&na zmes sa potom ochladila na 0 °C a vylicena
zrazenina sa odstranila filtraciou. Po skoncentrovani filtratu sa zvySok rozotieral s
chladnym hexadnom (3 x 50 ml), ¢im sa ziskalo 890 mg produktu vo forme
bezfarebnej olejovitej latky. Sprievodna necistota 4,4'-dietoxybifenylu bola
zast(pena priblizne 20 % (uréené z pomeru integrovanych rezonanénych 'H NMR
signalov) a preniesla sa s produktom do dal$ieho reakéného kroku. 'H NMR (CDCls)
51,48 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,99 (d, 3H, J =7,2 Hz), 4,12 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,33 (q,
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1H, J = 6,8 Hz), 7,00 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,21 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,30-7,34 (m, 3H),
7,42 (dd, 1H, J; = J, = 7,6 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 8,0 Hz).

OFEt OEt
O H}(\,OEI
O Me EIOH, reflux O Me

Br HN\/\OEI

2-(1-Brometyl)-4'-etoxybifenyl [1-(4'-Etoxybifenyl-2-yl)etyl]-(2-etoxyetyl)amin

[1-(4'-Etoxybifenyl-2-yl)etyl}-(2-etoxyetyl)amin z 2-(1-brémetyl)-4'-etoxybifenylu -

Zmes 135 mg 2-(1-brém-etyl)-4'-etoxy-bifenylu (0,442 mmol, 1,00 ekvivalent) a
115 pl 2-etoxy-1-aminoetanu (1,10 mmol, 2,50 ekvivalentu, rozpustena v 3,0 ml
etanolu sa 20 hodin zahrievala na teplotu varu pod spatnym chladiCcom a potom sa
skoncentrovala odparenim rozpustadla vo vakuu. Skoncentrovany produkt sa
adsorboval priamo na stipec silikagélu (3,5 cm o0.d. x 12 cm h) s pouZitim 3%-ného
roztoku metanolu v chloroforme ako eluénym c¢inidlom. Podiely, ktoré obsahovali
produkt (Rs = 0,30 v 10%-nom metanole v chloroforme) sa spojili a skoncentrovali vo
vakuu, ¢im sa ziskalo 13,5 mg ¢isteného produktu vo forme Zltej olejovitej latky. H
NMR (CDCl3) 6 1,17 (t, 3H, J =7,2 Hz), 1,34 (d, 3H, J =6,8 Hz), 1,47 (t, 3H, J=7,2
Hz), 2,55 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,37-3,50 (m, 2H), 4,01 (q, 1H, J = 6,4 Hz), 4,10 (q, 2H,
J = 6,8 Hz), 6,94 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,15-7,22 (m, 3H), 7,27 (dd, 1H, J1 = J,=7,6
Hz), 7,39 (dd, 1H, J; = J, = 7,6 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 7,6 Hz) ppm. MS (ESI)" 314,1
[MH]".

OH OEt
S 9
EDC, kat. HOBT O Me

CH,Ch, lab. teplota Ne~og
HN\/\OE! )
FiC

[1-(4'-Etoxybifenyl-2-yl)etyl]- N-[1-(4'-Etoxy-bifenyl-2-yl)-etyl]-N-(2-etoxy-
(2-etoxyetyl)amin etyl)-2-(4-trifluérmetylfenyl)acetamid (5.01)
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Zmes 13,5 mg [1 -(4'-Etoxybifenyl-2-yl)etyl]-(2-etoxyetyl)aminu (43,1 umol, 1,00
ekvivalent), 10,5 mg kyseliny 4'-(triflubrmetyl)fenyloctovej (51,7 pmol, 1,20
ekvivalentu), 9,9 mg EDC (51,7 umol, 1,20 ekvivalentu) a 1,0 mg HOBT (7,4 umol,
0,18 ekvivalentu) sa rozpustila v 2,0 m! dichlérmetanu a mieSala sa 2 hodiny pri
teplote miestnosti. Do reak&nej zmesi sa potom pridalo 5 ml nasyteného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna vrstva sa zriedila vodou na objem 15
ml a extrahovala dichlérmetanom (2 x 20 ml). Spojené organické podiely sa susili
nad bezvodym siranom hore¢natym, filtrovali a skoncentrovali vo vakuu, ¢im sa
ziskala Zlta olejovita latka. Tento surovy produkt sa adsorboval na stipci silikagélu
(3,5 cm o.d. x 10 cm h) s pouzitim gradientu 17%-ného aZ 25%-ného etylacetatu v
hexane. Podiely, ktoré obsahovali vyzadovany produkt sa spoijili a skoncentrovali vo
vakuu, ¢im sa ziskalo 12,8 mg Cisteného produktu vo forme bezfarebnej olejovite;
latky. 'H NMR (ds-DMSO; T = 140 °C) § 1,04 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,34 (t, 3H, J=6,8
Hz), 1,44 (d, 3H, J =7,2 Hz), 3,00-3,06 (m, 1H), 3,17-3,36 (m, 6H), 3,49 (d, 1H, J =
16,0 Hz), 4,07 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,43 (q, 1H, J = 7,2 Hz), 6,92-6,96 (m, 2H), 7,13-
7,18 (m, 3H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7,34 (ddd, 1H, J1 = 1,2 Hz, J, = 7,6 Hz, J; = 8,4
Hz), 7,39 (ddd, 1H, J; = 2,0 Hz, J, = 7,6 Hz, J3 = 9,2 Hz), 7,53-7,59 (m, 3H) ppm. Pri
teplote miestnosti uvedena zlGCenina je vo forme zmesi cis/trans amidovych
rotamérov v pomere priblizne 2:1, uréenom integraciou charakteristickych 'H NMR
signalov (CDCls; T = 25 °C) 8major 5,19 (q, 2,1H, J = 7,2 Hz) @ 8minor 5,89 (q, 1,0 H,
J =7,6 Hz) ppm. MS (ESI)* 500,1 [MH]".

Priklad 6
Syntéza zlic¢eniny 6.01

o

(6.01)
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Zmes zlG&eniny 3.22 (13 mg) a octanu amoénneho (500 mg) v kyseline octovej
(2 ml) sa pri 80 °C mieSala 2 hodiny a potom pri 100 °C eSte 10 hodin. Kyselina
octova sa odparila a zvySok sa rozpustil v EtOAc. Roztok sa premyl roztokom
hydrogenuhligitanu sodného, roztokom soli a potom sa skoncentroval. ZvySok sa
gistil stlpcovou chromatografiou (70%EtOAc v hexane), &¢im sa ziskalo 10 mg
zlugeniny 6.01. '"H NMR (CDCls) & 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,56 (m,
1H), 7,46 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,60 (s, 1H), 6,53 (m,
1H), 4,90 (g, 1H), 3,76 (d, 1H), 2,62(d, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,27 (d, 3H). MS (ES!")
507,2 [MH]".

Syntéza zlG&eniny 6.02

S oies Bl
K,CO,. DMF, 90°C \/\/\/\/\/\(N

2-(1-Brémetyl)-3-(4-hydroxyfenyl)- 3-(4-Metoxy-fenyl)-2-[1-(2-undecyl-imidazol-
3H-chinazolin-4-6n 1-yl)etyl]-3H-chinazolin-4-6n (zlt¢enina 6.02)

Do zmesi bromidu (0,557 mmol, 0,20 g ) a K2.CO3 (0,89 mmol, 0,123 g) v 3 ml
DMF sa pridal 2-undecyl-1-H-imidazol (0,557 mmol, 0,124 g). Reakéna zmes sa 10
hodin zahrievala na 90 °C. Po odpareni rozpustadla sa zvySok rozpustil v dichlor-
metane, organicka vrstva sa premyla vodou, roztokom soli, susila nad bezvodym
siranom sodnym a skoncentrovanim vo vakuu sa ziskala lepiva olejovita latka, ktora
sa chromatograficky distila, ¢im sa ziskala zlta tuha latka (0,16 g). 'H NMR (CDCl3)
0,89 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,25 (m, 16H), 1,60 (br m, 3H), 1,73 (d, 3H, J = 6,7 Hz),
1,83 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 5,09 (q, 1H, J = 6,7 Hz), 6,35 (m, 1H), 6,84-6,90 (m, 3H),
7,05 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 8,28 (dd, 1H, J; = 1,1 Hz, J2
=7,9 Hz). MS (ESI*) 501,2 (MH").

Analyza: C34,H4oN4O2 vypocitané 74,22 % C, 8,05 % H, 11,19 % N

stanovené 74,22 % C, 8,14 % H, 11,03 % N
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Priprava zlG&eniny 6.03

OEt

o
A,

(6.03)

F3

Syntéza zlG&eniny 6.03 je zndzornena v Schéme XVI. '"H NMR (CDCls) & 8,27
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,21 (m,
2H), 7,02 (m, 3H), 6,64 (m, 1H), 5,10 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,12 (q, 2H), 3,83 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 2,95 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 1,49 (t, 3H), 1,32 (d, J = 6,7 Hz, 3H). MS
(ESI™) 544,2 [MH]".

Priprava zlG&eniny 6.04

OEt

ol
TR

(6.04)

Syntéza zlléeniny 6.04 je znazornena v Schéme XVI. '"H NMR (CDCls) & 8,26
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,03 (m,
2H), 6,96 (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,56 (m, 1H), 5,01 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,11 (q, 2H),
3,71 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,83 (m, 2H), 2,76 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,69 (m, 2H) 1,47
(t, 3H), 1,27 (d, J = 6,7 Hz, 3H). MS (ESI") 572,3 [MH]".
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Priprava zlt¢eniny 6.05

OEt
@(oqu/@
ke
S
Fa OMe

(6.05)

Syntéza zlugeniny 6.05 je znazornena v Schéme XVI. 'H NMR (CDCl;) & 8,26
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,06 (m,
2H), 6,96 (m, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,52 (m, 1H), 5,01 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,11 (m, 3H),
3,64 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,81 (m, 2H), 2,68 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 1,47 (t, 3H), 1,24
(d, J =6,7 Hz, 3H). MS (ESI") 577,1 [MH]".

Priprava zlu¢eniny 6.06

o OFEt
@QK“
N
RS
FaC 7 N\
(6.06)

Syntéza zIG&eniny 6.06 je znazornena v Schéme XVI. 'H NMR (CDCl3) & 8,36
(m, 1H), 8,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,16 (m,
2H), 7,04 (m, 3H), 6,92 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 6,29 (m, 1H), 4,92 (q,J = 6,8 Hz, 1H),
4,11 (q, 2H), 3,74 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,59 (d, J = 16,2
Hz, 1H), 1,47 (t, 3H), 1,17 (d, J = 6,7 Hz, 3H). MS (ESI") 624,2 [MH]".
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Priprava zlG¢eniny 6.07
Et
L
seod
N
N

\
OH
Fs OEt

(6.07)

Syntéza zl&eniny 6.07 je znazornena v Schéme XVI. 'H NMR (CDCl5) & 8,26
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,05 (m,
2H), 6,96 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,48 (m, 1H), 5,00 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,11 (q, 2H),
4,04 (q, 2H), 3,80 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,65 (m, 3H), 1,47 (t, 3H), 1,23
(d, J=6,7 Hz, 3H), 1,14 (t, 3H). MS (ESI*) 619,1 [MH]".

Priprava zlG¢eniny 6.08

OEt
o) O/
C
N/)Y
N
ol
FaC = y N
(6.08)

Syntéza zlG&eniny 6.08 je znazornena v Schéme XVI. 'H NMR (CDCl3) & 8,53
(m, 1H), 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,26 (m, 5H),7,07 (m,
3H), 7,00 (m, 1H), 6,61 (m, 1H), 5,03 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,11 (q, 2H), 3,89 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 2,81 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 1,47 (t, 3H), 1,27 (d, J = 6,7 Hz, 3H). MS
(ESI") 622,1 [MH]".
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Priprava zli¢eniny 6.09

FiC OEt

(6.09)
Syntéza zlG&eniny 6.09 je znazormnena v Schéme XVI. 'H NMR (CDCl3) & 8,27
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,20 (m,
2H), 7,05 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 6,50 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,04 (q, J =
6,8 Hz, 1H), 4,21 (q, 2H), 4,12 (q, 2H), 3,83 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,80 (d, J = 16,2
Hz, 1H), 1,48 (t, 3H), 1,28 (d, J = 6,7 Hz, 3H). MS (ESI*) 617,2 [MH]".

Priprava zli¢eniny 6.10
OEt
2,
6
e
é%
Okt

(6.10)

F3

Syntéza zla¢eniny 6.10 je zndzornena v Schéme XVI. '"H NMR (CDCl3) & 8,26
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,06 (m,
3H), 6,96 (m, 1H), 6,59 (m, 1H), 5,04 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,11 (m, 3H),
3,60 (m, 2H), 2,70 (d, J = 16,2 Hz, 1H),1,47 (t, 3H), 1,24 (d, J = 6,7 Hz, 3H). MS
(ESI*) 577,5 [MH]".
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Priprava zlG¢eniny 6.11

OEt
v
A
Q.
OH

(6.11)

F3

Syntéza zlG&eniny 6.11 je znazormnena v Schéme XVI. 'H NMR (CDCl5) & 8,27
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,04 (m,
2H), 6,97 (m, 2H), 6,54 (m, 1H), 5,03 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,11 (q, 2H),
3,75 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,73 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 1,47 (t, 3H), 1,27 (d, J = 6,7 Hz,
3H). MS (ESI*) 549,5 [MH]".

Priklad 7

CH3;
" diizobutyletylamin @(‘L
N& oktansulfonylchlorid - JY

HN~y~  CHiON. CHLl, /\/\/\/\ N\/\N/
n

2-[1-(2-Dimetylaminoetylamino)etyl]-3- Kyselina oktan-1-sulfénova, (2-dimetylamino-
(4-metoxyfenyl)-3H-chinazolin-4-6n etyl)-{1-[3-(4-metoxyfenyl)-4-0x0-3,4-dihydro-
chinazolin-2 yljetyl}amid (zlG&enina 7.01)

Zlaéenina 7.01
Do roztoku aminu (1 mmol, 0,37 g) a diizopropyletylaminu (1,2 mmol, 0,16 g) v
acetonitrile (3 ml) a metylénchloride (3 ml) sa pridal oktansulfonylchlorid (1,2 mmol,



-171 -

0,26 g). Reakéna zmes sa cez noc miesala pri teplote miestnosti. Potom sa pridal
uhli¢itan sodny (15%-ny vodny roztok) a vodna vrstva sa extrahovala metylén-
chloridom. Organicka vrstva sa premyla vodou, roztokom soli, susila nad bezvodym
siranom sodnym a skoncentrovala vo vakuu, &im sa ziskala ZIt4 olejovita latka,
ktora sa chromatograficky &istila na stipci silikagélu (eluéné ¢inidlo: CHCI3/MeOH =
10/1,5) a ziskalo sa 0,22 g svetloZitej sklovitej olejovitej latky. 'H NMR (CDCly) &
0,86 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,17-1,25 (m, 10H), 1,46 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,70 (m, 2H),
2,19 (s, 6H), 2,45 (m, 2H), 2,73-2,90 (m, 2H), 3,62-3,78 (m, 2H), 3,87 (s, 3H),
4,88(q, 1H, J = 6,9 Hz), 7,04-7,14 (m, 3H), 7,31-7,34 (m,1H), 7,49 (dt, 1H, J; = 1,3
Hz, J, = 8 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,77 (dd, 1H, J1 = 2,1 Hz, J, = 8 Hz),' 8,27
(dd, 1H, J; = 1,2 Hz, J; = 8 Hz). MS (ESI*) 544,2(MH").
Analyza: CygH42N404S, vypocitané 64,18 % C, 7,80 % H, 10,32 % N, 5,91 % S
stanovené 64,36 % C, 7,81 % H, 10,08 % N, 5,78 % S

Priklad 8

(8.01)

Zlacenina 8.01 sa pfipravila v podobnych podmienkach ako s uvedené na
syntézu zliéeniny 4.01. Produkt bol olejovita latka. Zli€enina je vo forme zmesi
cis/trans amidovych rotamérov v pomere 1:6, uréenom 'H NMR (CDCl3) & 4,18 (q,
1H, J =7,0 Hz), 4,69 (q, 1H, J =7,0 Hz. MS (ESI") 533,2 [MH]".

Priklad 9

EtO
0 \©\ C(k /Q/ NHFmoc
oL, —
ﬁ/ko EDC, HOBt

(xx)
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o)
/O/o — ©£L /@/ ~~ Q‘JH ‘
CEK CH»Cl»

NHFmoc

(xxan)

NHFmoc

‘\)L @/‘) o~y d /@’ ™ enc. Host ‘

kyselina bifenyloctova

NHz

(xxan) ( xxlv)

O (9.01)

2-Amino-N-(4-etoxyfenyl)benzamid (zlG¢enina XX)

Zmes anhydridu kyseliny izotoovej (16,3 g, 100 mmol) a p-fenetidinu (13,7 g,
100 mmol) sa zahrievala 4 hodiny na 120 °C. Po ochladeni sa zmes rozotierala s
éterom. Ziskany tuhy podiel (zli&enina XX) sa oddelil filtraciou s odsavanim. ‘H
NMR (CD3OD) 6 1,37 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 4,01 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 6,67 (t, 1H, J =
7,0 Hz), 6,78 (dd, 1H, J1 = 1,2 Hz, J, = 8,2 Hz), 6,89 (m, 2H), 7,20 (dt, 1H, J; = 1,4
Hz, J, = 8,2 Hz), 7,47 (m, 2H), 7,56 (dd, 1H, J1 = 1,4 Hz, J, = 9,3 Hz). MS (ESI")
257,3 (MH*).

Syntéza o-diamidu (zlGCenina XXI)

Do zmesi zli€eniny XX (7,68 g, 30 mmol) a N-(9-fluérenylmetyloxykarbonyl)-D-
alaninu (10,26 g, 33 mmol) v dichlérmetane (150 ml) sa pridal EDAC (8,63 g, 45
mmol) a HOBt (1,38 g, 9 mmol). Zmes sa cez noc mieSala pri teplote miestnosti,
ziskany tuhy podiel sa izoloval filtraciou a premyl! etyléterom, ¢im sa ziskala
zlagenina XXI. (14,50 g). 'H NMR (CDCl3) & 1,37 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,48 (d, 3H, J =
- 7,2 Hz), 3,89 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 4,45 (m, 2H), 5,50 (m, 1H), 6,76 (m, 2H), 7,17
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(t,1H, J = 7,3 Hz), 7,25-7,76 (m, 12H), 8,62 (d, 1H,J = 8,8 Hz), 11,43 (s, 1H). MS
(ESI*) 550,3 (MH").

4-Oxochinazolin (zli¢enina XXII)

Do roztoku diamidu XXI (7,27 g, 13,27 mmol) v dichlérmeténe sa pridal PPh;
(17,40 g, 66,39 mmol), jod (16,52 g, 65,02 mmol) a N,N-diizopropyletylamin (17,12
g, 132,7 mmol). Reak&na zmes sa miesala cez noc pri teplote miestnosti. Vysledna
tuha latka sa izolovala odfiltrovanim, premyla etyléterom, &im sa ziskala zlG¢enina
XXIl (4,83 g). "H NMR (CDCl3) & 1,43 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,52 (d, 3H, J = 7,2 Hz),
4,03 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,66 (m, 1H), 5,58 (m, 2H), 6,88 (m, 2H),
7,23-7,78 (m, 13H), 8,46 (d, 1H, J = 8,8 Hz). MS (ESI") 5632,3 (MH").

Zlugenina XXII

Do roztoku zlGéeniny XXII (2,68 g, 5,05 mmol) v DMF (100 ml) sa pridal
piperidin (15 ml). Zmes sa hodinu mie3ala pri teplote miestnosti a potom sa naliala
do 150 ml vody; vodna vrstva sa extrahovala dichlérmetanom, spojené organicke
extrakty sa susili nad bezvodym siranom sodnym, filtrovali a skoncentrovali. ZvySok
sa chromatograficky ¢istil, ¢im sa ziskala biela tuha latka (0,80 g). 'H NMR (CDCl3)
81,30 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,46 (t, 3H, J = 6,3 Hz), 3,82 (m, 1H), 4,10 (q, 2H, J = 6,6
Hz), 7,03 (dd, 2H, J; = 1,9 Hz, J, = 7,0 Hz ), 7,18 (m, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,75 (m,
2H), 8,26 (d, 1H, J = 8 Hz). MS (ESI*) 310,1 (MH").

Zla¢enina XXIV

Do zmesi zlG&eniny XXIII (0,06 g, 0,19 mmol) a bromacetamidu (0,032 g, 0,23
mmol) v DMF sa pridal K,COj3 (0,079 g, 0,57 mmol) a Nal (0,086 g, 0,57 mmol).
Zmes sa cez noc mieSala pri teplote miestnosti, potom sa odparilo rozpustadlo,
zvySok sa rozpustil v dichlérmetane, organicka vrstva sa premyla vodou, roztokom
soli, susila nad bezvodym siranom sodnym a odparila vo vakuu, ¢im sa ziskala Zlta
tuha latka, ktora sa chromatograficky Gistila a ziskala sa biela tuha latka. 'H NMR
(CDCl3) & 1,26 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,38 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 3,46 9 (br, 1H), 3,58 (br,
1H), 3,82 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 5,68 (br, 1H), 7,04 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,50 (m,
1H), 7,75 (m, 2H), 8,30 (d, 1H, J = 8 Hz). MS (ESI*) 367,3 (MH").
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Syntéza zlG¢eniny 9.01

Zlucenina 9.01 sa pripravila v podobnych podmienkach ako si uvedené na
syntézu zlG&eniny 3.02. Produkt bol biela tuha latka. ZlG&enina je vo forme zmesi
cisftrans amidovych rotamérov v pomere 1:5, stanovenom pomocou 'H NMR
(CDCl3) 84,85 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 5,35 (q, 1H, J = 7,3 Hz). MS (ES!*) 561,2 (MH)".

Syntéza zlGEeniny 9.02

F

Sood
Y

®

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
N-[2-(2,2,2-trifludretoxy)etyllacetamid (9.02)

Zlugenina 9.02 sa pripravila spésobom, uvedenym na pripravu zli¢eniny 9.01.
Produkt bol olejovita latka, zmes cis/trans amidovych rotamérov v pomere 1:1,
stanovenom pomocou *H NMR (CDCl3) & 4,95 (m, 1H), 5,35 (m, 1H). MS (ESI*)
630,2 (MH™).

Syntéza zli¢eniny 9.03

o
T

2-Bifenyl-4-yl-N-{1-[3-(4-fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
N—[2-(2,2,2-triﬂuéretoxy)etyl]acetamid (9.03)
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Zlacenina 9.03 sa pripravila sp6sobom, uvedenym na pripravu zlG€eniny 9.01.
Produkt bol ZIta tuha latka, teplota topenia 167,9 °C, zmes cis/frans amidovych
rotamérov v pomere 1:2, stanovenom pomocou 'H NMR (CDCls3) & 4,85 (q, 1H, J =
7,0 Hz), 5,26 (q, 1H, J = 7,0 Hz). MS (ESI*) 604,2 (MH").

Analyza pre CasH29F4N3O3 pocitané 67,65 % C, 4,84 % H, 6,96 % N;

stanovené 67,80 % C, 4,98 % H, 6,97 % N.

Syntéza zlG&eniny 9.04

N-{1-[3-(4-Fluérfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-N-
[2-(2,2,2-triflubretoxy)etyl]-2-(4-triflubrmetylfenyl)acetamid (9.04)

Zlu&enina 9.04 sa pripravila spésobom, uvedenym na pripravu zla¢eniny 9.01.
Produkt bol biela tuha latka, teplota topenia 156,2 °C. '"H NMR (DMSO, T = 140 °C)
81,45 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 3,59-3,73 (m, 6H), 3,92 (m, 2H), 5,14 (q, 1H, J = 6,8 Hz),
7,33 (m, 5H), 7,69 (m, 4H), 7,72 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,86 (m 1H), 8,14 (dd, 1H, J; =
1,2 Hz, J; = 8,4 Hz). Pri teplote miestnosti zlu¢enina je vo forme zmesi cis/trans
amidovych rotamérov v pomere 1:2, stanovenom pomocou 'H NMR (CDCI5) 4,88
(q 1H, J = 6,8 Hz), 5,27 (q, 1H, J = 6,8 Hz). MS (ESI*) 604,2 (MH").

Analyza pre CygH24F7N303 poéitané 58,49 % C, 4,06 % H, 7,06 % N;

stanovené 58,53 % C, 4,18 % H, 7,05 % N.

Syntéza zla¢eniny 9.05
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Socd
W\/\oa

N-(2-Etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]etyl}-
2-(4-trifludrfenyl)acetamid (9.05)

Zlucenina 9.05 sa pripravila spdsobom, uvedenym na pripravu zii&eniny 9.01.
Produkt bol Zitad tuha latka. Pri teplote miestnosti zli¢enina je vo forme zmesi
cistrans amidovych rotamérov v pomere 1:1, stanovenom pomocou 'H NMR
(CDCl3) 5 4,88 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 5,35 (q, 1H, J = 7,0 Hz). MS (ESI*) 518,3 (MH").

Analyza pre C3oH32FN3O4 pocitané 69,62 % C, 6,23 % H, 8,12 % N;

stanovené 69,40 % C, 6,26 % H, 7,98 % N

Syntéza zlG¢eniny 9.06

200

F

N-(2-Etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl}-
etyl}-2-(3-trifluérfenyl)acetamid (9.06)

Zla€enina 9.06 sa pripravila spésobom, uvedenym na pripravu zlu¢eniny 9.01.
Produkt bol ZIta tuha latka. Pri teplote miestnosti zlG¢enina je vo forme zmesi zmes
cis/trans amidovych rotamérov v pomere 1:1, stanovenom pomocou ‘H NMR
(CDCIl3) 8 4,90 (g, 1H, J =7,0 Hz), 5,35 (q, 1H, J = 7,0 Hz). MS (ESI*) 518,3 (MHf').
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Analyza pre C3zoH32FN3O4 pocitané 69,62 % C, 6,23 % H, 8,12 % N,

stanovené 69,33 % C, 6,20 % H, 8,06 % N.

Syntéza zlG&eniny 9.07
OFEt

1,

C
P

NJ\‘/

NS ane
0

F

2-(3,5-Difluérfenyl)-N-(2-etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo0-3,4-
dihydrochinazolin-2-yl]etyl}acetamid (9.07)

Zlucenina 9.07 sa pripravila spésobom, uvedenym na pripravu zlG¢eniny 9.01.
Produkt bol Zlta tuhd latka. Pri teplote miestnosti zlG¢enina je vo forme zmesi
cis/trans amidovych rotamérov v pomere 1:1, stanovenom pomocou 'H NMR
(CDCIl3) 8 4,88 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 5,37 (q, 1H, J = 7,0 Hz). MS (ESI*) 536,3 (MH").

Analyza pre C3oH3z1F2N304 pocitané 67,28 % C, 5,83 % H, 7,85 % N;

stanovené 67,28 % C, 5,80 % H, 7,78 % N.

Syntéza zluc¢eniny 9.08

. OEt
0 Q/
C:N’J‘\(
: A\ ’N\/\O/\
O
CF3

(9.08)
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Zlugenina 9.08 sa pripravila spédsobom, uvedenym na pripravu zliéeniny 9.01.
Produkt bol ZIta tuha latka, teplota topenia produktu bola 157,9 °C. '"H NMR (DMSO,
T=140°C)8 0,95 (t, 3H, J =6,4 Hz), 1,34 (t, 3H, J=6,8 Hz ), 1,44 (d, 3H, J = 6,8
Hz), 3,31-3,59 (m,8H), 4,08 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 5,17 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 7,02 (m,
2H), 7,24-7,56 (m, 7H), 7,70 (d, 1H, J =8 Hz), 7,84 (dt, 1H, J = 1,6 Hz, J> = 7,2 Hz),
8,13 (d, 1H, J = 8 Hz). Pri teplote miestnosti zli¢enina je vo forme zmesi cis/Arans
amidovych rotamérov v pomere 1:1, stanovenom pomocou 'H NMR (CDCls) & 4,92
(9, 1H, J =7,0 Hz), 5,38 (q, 1H, J = 7,0 Hz). MS (ESI*) 568,3 (MH"),

Analyza pre C31H3,F3N30,4 pocitané 65,60 % C, 5,68 % H, 7,40 % N;

stanovené 65,38 % C, 5,61 % H, 7,34 % N.

Syntéza zl(i¢eniny 9.09

OFEt
2,
soogly
F
F

N-(2-Etoxyetyl)-N-{1-[3-(4-etoxyfenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-yl}-
etyl}-2,2-difluér-2-fenylacetamid (zlu€enina 9.09)

Zlacenina 9.09 sa pripravila spésobom, uvedenym na pripravu zluceniny 9.01.
Produkt bol bezfarebna olejovita latka. '"H NMR (CDClz) 8 1,04 (t, 3H, J = 6,9 Hz),
1,46 (m, 6H), 3,30 (m,2H), 3,42 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 4,08 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 5,15
(9, 1H, J = 7,0 Hz), 7,02 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,42-7,54 (m, 8H), 7,75 (m, 1H),
8,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz). MS (ESI*) 536,3 (MH").

Priklad 10
Syntéza zlG€eniny 10.01
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F F
o 0
’ 2-imidazolkarboxaldehyd
N > N
— NaBHZCN / MeOH P
N N

NH,+HC! HN \)l\}
H

(XV) (Xxv)
i
kyselina 4-trifludrmetylfenyloctova @E‘NL,
P
EDC/HOBt/ NMM / DMF . \/W\IN\B
Oy
FsC
(1001)

Zmes zla&eniny XV (160 mg, 0,5 mmol) a 2-imidazolkarboxaldehydu (57 mg,
0,6 mmol) v metanole (10 ml) sa 20 minut mieSala pri teplote miestnosti. Potom sa
pridal kyanoborhydrid sodny. Zmes sa 6 hodin mieSala pri teplote miestnosti.
Reakéna zmes sa potom spracovala s etylacetatom, organicky podiel sa premyl
roztokom hydrogenuhligitanu sodného, roztokom soli, susil a skoncentroval. ZvySok
sa Gistil adsorpciou na kolone (s pouZzitim 5%-ného metanolu a 1%-ného NHsOH v
3:7 EtOAc/DCM ako eluénym ¢inidlom), ¢im sa ziskala zlGCenina XXV. 'H NMR
(CDCls) & 8,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,78 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (d,J = 7,7 Hz, 1H),
7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20-7,05 (m, 4H), 6,93 (s, 2H), 3,94 (d, J = 14,8 Hz, 1H),
3,77 (d, J=1, 4,8 Hz, 1H), 3,38 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Do zmesi zlG¢eniny XXV (115 mg, 0,32 mmol), kyseliny 4-trifluérmetyl-
fenyloctovej (65 mg, 0,32 mmol), HOBt (43 mg, 0,32 mmol) a NMM (0,07 ml, 0,64
mmol) v DMF sa pridal EDC (123 mg, 0,64 mmol). Zmes sa 14 hodin mieSala pri
teplote miestnosti. Potom sa spracovala s EtOAc, organicka vrstva sa premyla
roztokom hydrogenuhligitanu sodného a roztokom soli, susila a skoncentrovala.
Zvysok sa &istil adsorpciou na koléne (s pouzitim 5%-ného metanolu a 1%-ného
NH.OH v 3:7 EtOAc/DCM ako eluénym &inidlom), &im sa ziskalo 100 mg zli¢eniny
10.01. MS (ESI*) 550,2 [MH]". ‘
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Syntéza zlG¢eniny 10.02

K,CO3/DMF

CL0 1y e d

(10.01) (10.02)

Do zmesi zli¢eniny 10.01 (38 mg, 0,07 mmol) a jodmetanu (0,044 ml, 0,7
mmol) v DMF (2 ml) sa pridal uhli¢itan draselny (97 mg, 0,7 mmol). Zmes sa 2 dni
mieSala pri teplote miestnosti. DMF sa odparil vo vysokom vakuu, zvy$ok sa
rozpustil v EtOAc. Roztok sa premyl roztokom soli, susil a skoncentroval. Zvy3ok sa
potom (istil adsorpciou na koléne (s pouzitim 2%-ného metanolu a 0,5%-ného
NH4OH v 3:7 EtOAc/DCM ako eluénym &inidlom), ¢im sa ziskalo 15 mg zlugeniny
10.02 MS(ESI*) 564,2 [MH]".

Syntéza zlG¢eniny 10.03

(10.03)

Zluc¢enina 10.03 sa pripravila postupom, uvedenym na pripravu zli¢eniny
10.01. MS (ESI*) 550,2 [MH]".
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Syntéza ziuceniny 10.04

(10.04)

Zlaenina 10.04 sa pripravila postupom, uvedenym na pripravu zliceniny
10.02. MS (ESI*) 564,2 [MH]".

Syntéza zluceniny 10.05

A
(10.05)

Zlugenina 10.05 sa pripravila postupom, uvedenym na pripravu zliceniny
10.01. '"H NMR (de-DMSO, T = 140 °C) & 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 8,1
Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 1.H), 7,60-7,40 (m, 6H), 7,38-7,15 (m, 5H), 5,33 (bs,
1H), 5,02 (dd, J = 11,4 Hz, 2H), 3,60 (bm, 2H), 1,45 (d, J = 7,0 Hz, 3H). Teplota
topenia produktu bola 173-174 °C. MS (ESI*) 567,2 [MH]".

Analyza pre CagH2,F4N4O2S pocitané 61,48 % C, 3,91 % H, 9,89 % N;

stanovené 61,36 % C, 4,08 % H, 9,75 % N.

Priklad 11
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Priprava zli¢eniny 11.01

@(u@r
el

Syntéza zli&eniny 11.01 je znazormnena v Schéme XIV. 'H NMR (dg-DMSO, T
=120 °C) & 8,8-7,0 (m, 17H), 6,35 (s, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,25-4,00 (m,
4H), 3,65 (m, 1H), 1,40 (t, 3H). MS (ESI*) 619,1 [MH]".

Priprava zlG¢eniny 11.02

veoed e
gﬁ

(11.02)

F3C

Syntéza zlt&eniny 11.02 je zndzornena v Schéme XVII. '"H NMR (dg-DMSO, T
=150 °C) 5 8,38 (m, 2H), 8,09 (m, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,54 (m, 2H),
7,40-7,00 (m, 6H), 5,25 (m, 1H), 4,74 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 4,14 (m, 3H), 3,62 (m,
1H), 3,31 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 1,37 (m, 6H). MS (ESI*) 605,3 [MH]".

Priprava zlG¢eniny 11.03
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(11.03)

Syntéza zlG&eniny 11.03 je znazornena v Schéme XVIlI. '"H NMR (de-DMSO, T
=150 °C) § 9,02 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,38 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,41
(m, 3H), 7,33-7,15 (m, 5H), 5,30 (q, 1H), 4,80 (dd, 2H), 4,13 (q, 2H), 3,64 (d, 1H),
3,21 (bs, 1H), 1,46 (d, 3H), 1,37 (t, 3H). MS (ESI") 607,2 [MH]".

Priprava zlG&eniny 11.04

P N/)Y Z
F3CD/TN\/©‘
(11.04)

Syntéza zli&eniny 11.04 je znazornena v Scheme XVIII. "H NMR (dg-DMSO, T
=150 °C) & 8,81 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,35 (m, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,54
(m, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,33-7,05 (m, 5H), 5,28 (q, 1H), 4,75 (dd, 2H), 4,13 (q, 2H),
3,60 (d, 1H), 3,19 (bs, 1H), 1,44 (d, 3H), 1,37 (t, 3H). MS (ESI") 606,2 [MH]".

Priprava zlG&eniny 11.05
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eoh
o

(11.05)

Syntéza zliceniny 11.05 je znazornen4 v Schéme Xl. 'H NMR (de-DMSO, T =
150 °C) 3 8,47 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,66-7,25 (m, 7H), 7,25-7,10 (m,
6H), 6,59 (d, 1H), 5,25 (q, 1H), 4,86 (dd, 2H), 4,18 (q, 2H), 3,70 (d, 1H), 3,31 (bd,
1H), 1,41 (m, 6H). MS (ESI*) 605,2 [MH]".

Priprava zltic¢eniny 11.06

(11.06)

Syntéza zluceniny 11.06 je znézornen.é v Schéme Iil. '"H NMR (de-DMSO, T=
150 °C) 5 8,30 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,83 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,48
(m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,15-6,95 (m, 6H), 5,45 (q, 1H), 4,50 (dd, 2H),
4,14 (q, 2H), 3,57 (d, 1H), 3,05 (bd, 1H), 1,54 (d, 3H), 1,38 (t, 3H). MS (ESI*) 587,3
[MH]".

Priprava zlu¢eniny 11.07
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@“w
L

(11.07)

Syntéza zluc¢eniny 11.07 je zndzornena v Schéme |. 'H NMR (CDCl3) & 8,30
(m, 3H), 7,85 (m, 2H), 7,52 (m, 3H), 7,23 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,03 (m, 2H), 6,82
(d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,54 (m, 1H), 5,07 (q,1H), 4,60 (dd, 2H), 4,05 (m, 3H), 3,82 (m,
2H), 1,85 (d, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,17 (s, 9H). MS (ESI") 677,3 [MH]".

Priklad 12

Tento priklad predstavuje vézbovii CXCR3 skasku, ktord moZno pouZit na
hodnotenie zlG¢enin podfa tohto vynalezu.

Pokial sa neuvadza jednotlivo inak, vSetky pouzité ¢inidla st dostupné z
komeré&nych zdrojov (napriklad od firmy Sigma). Skusané zlG€eniny sa riedili DMSO
na koncentraciu, ktord je 40 nasobna vzhfadom na predpokladanu kone&nu
koncentraciu pri skadke; 5 pl sa prenieslo do kazdej jamky v 96-jamkovej poly-
propylénovej platni s plochym dnom (napriklad od firmy Greiner, Inc.). V skuskach
sa pouzili bunky exprimujuice CXCR3, ktoré sa ziskali od spolo&nosti
ChemoCentryx; ziskané (daje su vtabulke |. Bunky sa resuspendovali v
analytickom timivom roztoku (25 mM Hepes, éO mM NaCl, 1 mM CaCly, 5 mM
MgCl,, 0,2 % bovinné albuminové sérum, pH 7,1, uchovévané pri 4 °C) v
koncentracii 5 milionov buniek v 1 ml; 100pul tejto suspenzie buniek sa potom
prenieslo do kaZdej jamky 96-amkovej platne, obsahujlicej zriedené ski$ané
zla&eniny. Chemokin znageny '?°l (dodany z komergnych zdrojov, napriklad od
Amersham, PE Life Sciences) sa zriedil analytickym tlmivym roztokom na
koncentraciu priblizne 60 pM; do kazdej jamky 96-jamkovej platne, v ktorej uz boli

skuSané zlideniny a suspenzia buniek, sa prenieslo 100 pl uvedeného
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chemokinového roztoku. Platne sa tesne uzavreli komeréne dodavanym féliovym
tesnenim(napriklad od E&K Scientific), uloZili pri 4 °C a mierne pretrepavali 2 az 4
hodiny. Na koniec tejto inkubaénej periédy sa obsah skisobnych platni prenieso! do
CF/B filtracnych platni (Packard), ktoré boli vopred potiahnuté ponorenim do roztoku
obsahujaceho 0,3 % polyetyléniminu (Sigma), s pouZitim zariadenia na zber buniek
(Packard) a dva razy premyli premyvacim timivym roztokom (25 mM Hepes, 500
mM NaCl, 1 mM CaClz, 5 mM MgCl,, pH 7,1, skladovanym pri teplote miestnosti).
Filtradné platne sa tesne pripojili na dno pomocou tesnenia (Packard), do kaZzdej
jamky sa pridalo 50 pl scintilacnej tekutiny Microscint-20 (Packard) a horna &ast
platni sa prikryla priehfadnym plastom (TopSeal A, Packard). Platne sa poéitali na
scintilatnom snimaci, napriklad na zariadeni Packard TopCount. Na uréenie
nespecifickych vazieb sa na kazdu 96-jemkovu platiiu zahrnuli 4 jamky obsahujuce
neznaceny "studeny" chemokin. Na stanovenie maximalnej vazby sa na kazdej 96-
jamkovej platni zahrnuli 4 jamky obsahujuce 5 pl DMSO, 100 pl suspenzie buniek a

100 pl chemokinového roztoku znageného '%|.

Ziskané udaje sa analyzovali
komeréne dostupnym softvérom (napriklad pomocou Excelu od firmy Microsoft,

Prism od GraphPad Software Inc.).

Tabulka |
Udaje CXCR3 antagonistickej aktivity vybranych zlu€enin podla vynalezu
ICs0 210 uM = X; 10 pM >ICsp = 1 uM = XX; ICs0 < 1 M = XXX

ZluCenina | ICsg ZlaCenina| ICs ZlG¢enina ICs0
1.01 XX 142 XX '3.16 X
102 | XXX | | 143 | XXX 401 | XXX
103 | XXX 144 X
1.04 XX 1.45 X 4.03 X
105 | XXX 5.01 X
1.06 X 147 XX 6.01 XXX
107 | XXX 148 | XXX 6.02 XX
108 | XXX 149 | XXX 7.01 XX
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1.09 X 1.5 XX

1.1 XXX 1.51 X 8.01 X
1.11 X 9.01 XXX
1.12 XX 1.53 XXX 9.02 XXX
1.13 XX 1.54 XXX 9.03 XXX
1.14 XX 1.55 X 9.04 XXX
1.15 XX 2.01 XXX 9.05 XXX
1.16 XXX 2.02 XXX 9.06 XXX
1.17 XXX 2.03 XX 9.07 XXX
1.18 XXX 2.04 XX 9.08 XXX
1.19 XXX 2.05 XXX 9.09 X
1.2 XX 2.06 XXX 9.10

1.21 XXX 2.07 XXX 10.01 XXX
1.22 XXX 2.08 XXX 10.02 XX
1.23 XXX 2.09 XXX 10.03 XXX
1.24 XXX 2.1 XXX 10.04 XXX
1.25 XXX 2.11 XXX 10.05 XXX
1.26 XXX 2.12 XXX

1.27 XXX 3.01 XXX

1.28 XX 3.02 XXX

1.29 XXX 3.03 XXX

1.3 XXX 3.04 XXX

1.31 XX - 3.05 XXX

1.32 XXX - 3.06 XXX

1.33 XX 3.07 XXX

1.34 XXX 3.08 XXX

1.35 XX 3.09 XXX

1.36 XX 3.1 XXX

1.37 XX 3.1 XXX

1.38 XX 3.12 XXX
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1.39 XXX 3.13 XXX
1.4 XX 3.14 XXX
3.15 XX

Na identifikaciu zli¢enin, ktoré moduluji CXCR3 chemokinovl receptorovi
aktivitu mozZno pouzit aj dalSie skusky, napriklad vézbové skasky (pozri napriklad
Weng a dalsi, J. Biol. Chem. 273, 18288 az 18291 (1998); Campbell a dalsi, J. Cell
Biol. 141, 1053 az 1059 (1998); Endres a dalsi, J. Exp. Med. 189, 1993 aZ 1998
(1999); a Ng a dalsi, J. Med. Chem. 42, 4680 az 4694 (1999)), skusky zaloZené na
toku vapnika (pozri napriklad Wand a dal$i, Mol. Pharm. 57, 1190 aZ 1198 (2000);
Rabin a dal$i, J. Immunol. 162, 3840 - 3850 (1999)) a skudky chemotaxie (pozri
napriklad Albanesi a dal$i, J. Inmunol. 165, 1395 az 1402 (2000); Loetscher a
dalsi, Eur. J. Immunol. 28, 3696 az 3705 (1998).

Vsetky citované publikacie a patentové prihlasky v tomto opise sa zahffiaju
tymto odkazom tak, ako by sa jednotlivd publikacia alebo patentova prihlagka
jednotlivo a individualne oznacila ako zahrnuta odkazom. Hoci tento vynalez bol za
ucelom jasného pochopenia opisany v niektorych podrobnostiach aj pomocou
schém a prikladov, je odbornikom v tejto oblasti zrejmé, Ze niektoré zmeny a Gpravy
si mozné bez toho, aby to znamenalo odchylenie sa od podstaty a rozsahu

pripojenych narokov.
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PATENTOVE NAROKY

1. CXR3 antagonisticka zlti¢enina vieobecného vzorca |

X
VN
| | R

Y2 Y3 R2
~,~ \l/ 0

Ri— Q/ N\L—-—*Ra
kde

X je &en vybrany zo skupiny zahffiajucej vazbu, -C(O)-, -C(R®)(R®)-, -C(R%=,
-3(0)-, -5(0)z- a -N=;

Z je ¢€len vybrany zo skupiny zahffiajlicej vézbu, -N=, -O-, -S-, -N(R")- a -C(R")= s
vyhradou, ze X a Z obidve sti¢asne neznamenajli vazbu;

L je élen vybrany zo skupiny zahffiajacej vazbu, C(O)-(C4-Csg)alkylén, (C4-Cs)alkylén
a (C,-Cg)heteroalkylén;

Q je ¢len vybrany zo skupiny zahffiajucej vazbu, (C4-Cg)alkylén alebo (Co-Cs)-
heteroalkylén -C(O)-, -OC(O)-, -N(R®)C(O)-, -CH,CO-, -CH,S0- a -CH,SO-;

L a Q mdzu byt spolus viazané za vzniku 5- az 6-Clennej heterocyklickej skupiny,
ktora ma 1 az 3 heteroatéomy;

R'a R?su ¢leny, ktoré st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny H, (C+-Cs)alkyl,
(C2-Cg)heteroalkyl, aryl a heteroaryl, alebo mézu byt spolu spojené a vytvaraju 3- az
8-Clenny kruh, ktory ma od 0 az 2 heteroatomy ako sU¢asti kruhu;

R? a L mbzu byt vzijomne spojené za vzniku 5- alebo 6-Glennej heterocyklickej
skupiny, ktora ma od ‘| do 4 heteroatéomov;

R? je ¢len vybrany zc skupiny zahfiiajlicej hydroxy, (Ci-Cs)alkoxy, amino, (C1-Cg)-
alkylamino, di(C4-Cg)alkylamino, (C-Csg)heteroalkyl, (Cs-Cgq)heterocyklyl, (C4-Cs)-
acylamino, amidino, guanidino, ureido, kyano, heteroaryl, -CONR®R'® a -CO,R",

R* je &len vybrany zo skupiny zahtiiajicej (C1-Cao)alkyl, (Co-Cao)heteroalkyl, hetero-
aryl, aryl, heteroaryl(C,-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Ce}heteroalkyl, aryl(C4-Ceg)alkyl a
aryl(C2-Cg)heteroalkyl;
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R®> a R® je vzédjomne nezavisle kazdy vybrany zo skupiny zahfmajucej H, (C4-Cs)-
alkyl, (C2-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl, alebo R® a R® mézu spolu vytvarat 3- az
7- Clenny kruh;

R’ a R® je vzajomne nezavisle kazdy vybrany zo skupiny zahffiajucej H, (C4-Cs)-
alkyl, (C2-Cs)heteroalkyl, heteroaryl a aryl;

R% R™ a R" je kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahffiajacej H, (C4-Cg)alkyl,
(C2-Ce)heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl, heteroaryl(C4-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)-
heteroalkyl, aryl(C4-Cg)alkyl a aryl(C,-Cg)heteroalkyl,

Y' a Y2 je kazdy &len, vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahfiiajucej -C(R'?)=,
-N=, -0-, -S- a -N(R®);

Y2 je &len vybrany zo skupiny, ktora zahfiia N a C, priom atém uhlika je dvojitou
véazbou viazany alebo na Z alebo na Y*; a

Y* je &len vybrany zo skupiny zahfiiajicej -N(R™)-, -C(R™)=, -N= a -N(R™)-
C(R")(R"®)-, pritom

kazdé R' je ¢len nezavisle vybrany zo skupiny zahffiajlicej H, halogén, hydroxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, (C4-Cs)alkyl, (C2-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl,
alebo ak Y' a Y? st obidve skupiny -C(R'%)=, potom dve skupiny R'? sa mé2u viazat
za vzniku alebo substituovaného alebo nesubstituovaného 5- az 6 clenného
cykloalkylového, heterocykloalkylového, arylového alebo heteroarylového kruhu;
alebo ak Y' je -C(R')= a X je -C(R%)= alebo -C(R°)(R®)-, potom R'? a R® mézu byt
viazané tak, Ze tvoria substituovany alebo nesubstituovany 5- az 6-Clenny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy alebo heteroarylovy kruh;

R™ je &len vybrany zo skupiny zahfiiajicej H, (Ci-Cg)alkyl, (C2-Ca)heteroalkyl,
heteroaryl, aryl, heteroaryl(C4-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C4-Cs)alkyl
a aryl(C,-Cg)heteroalkyl, '

R™ je &len vybrany zo skupiny zahfiiajicej (C1-Cg)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl, aryl-
(C1-Cs)alkyl, aryl(Co-Cg)heteroalkyl, heteroaryl(C4-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)hetero-
alkyl, heteroaryl a aryl;

R™ a R'® je kazdy vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahfiiajicej H, (C-Ceg)-

alkyl a (C-Cg)heteroalkyl;



-191 -

a R je &len vybrany zo skupiny zahffiajucej H, (C1-Cg)alkyl, (C2-Cg)heteroalkyl,
heteroaryl, aryl, heteroaryl(C4-Cg)alkyl, heteroaryl(C.-Cg)heteroalkyl, aryl(C4-Cg)alkyl
a aryl(C,-Cg)heteroalkyl; alebo ked Y? je -C(R")= alebo -N(R"?)-, potom R'" mozno
viazat s R' alebo R, prisom mézu spolu vytvarat substituovany alebo
nesubstituovany 5- az 6-Clenny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy alebo
heteroarylovy kruh;

s vynimkou, ked kruhovy systém, obsahujici Y® je chinazolindnovy alebo
chinolinénovy kruhovy systém a R*Q- je substituovany alebo nesubstituovany
(Cs-Cys)alkyl, potom R3-L je iné ako substituovany alebo nesubstituovany (Co-Csg)-
alkylén, alebo substituovany alebo nesubstituovany (C,-Cg)heteroalkylén viazany na
-NR'R", kde R' a R" sli vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahffia vodik
a (Cq-Cg)alkyl, alebo mézu byt spojené s dusikovym atomom, ku ktorému su

viazané a tvoria 5-, 6- alebo 7-Clenny kruh.

2. Zlagenina podra naroku 1, kde Y* je -N(R'"™)-, pricom R" je vybrané zo

skupiny zahfiajucej aryl a heteroaryl.
3. Zltcenina podfa naroku 1, kde X je -C(O)-.
4. ZlG€enina podfa naroku 1, kde Z je -N=.
5. Zlu¢enina podfa naroku 1, kde Y' a Y? kazdé znamena -C(R')=, kde dve

skupiny R'? st spojené a tvoria kondenzovany 6-&lenny arylovy alebo heteroarylovy
kruh.

6. Zlagenina podfa naroku 1, kde X je -C(O)-; Z je -N=; Y3 je C; a Y' a Y?
kazdé je -C(R"?)=.

7. ZlG&enina podfa naroku 6, kde dve skupiny R'® si spojené a vytvaraju
kondenzovany 6-¢lenny substituovany alebo nesubstituovany arylovy alebo hetero-

arylovy kruh.
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8. ZIG&enina podla naroku 6, kde Y* je -N(R)-.

9. ZlG&enina podta naroku 6, kde Y* je -C(R*)=.

10. Zlagenina podra naroku 7, kde Y* je -N(R™)-.

11. ZIG&enina podra naroku 7, kde Y* je -C(R™)=.

12. Zlu&enina podla naroku 1, kde L je (C4-Cg)alkylén.
13. ZlG¢enina podla naroku 1, kde Q je -C(O)-.

14. ZlG&enina podfa naroku 1, kde R* je vybrané zo skupiny zahfiiajiicej
(Cs-Css)alkyl, substituovany alebo nesubstituovany fenyl a bifenyl.

15. Zlugenina podrfa naroku 1, kde R® je vybrané zo skupiny zahfiiajicej
(C1-Cg)alkoxy, (C4-Csg)alkylamino, di(C4-Csg)alkylalkylamino, (C,-Cg)heteroalkyl,
(C3-Cg)heterocyklyl, (C1-Cg)acylamino, kyano, heteroaryl, -CONR®R"® a -CO,R".

16. Zlagenina podra naroku 1, kde R' a R? sti vzajomne nezavisle vybrané zo

skupiny zahfmajucej H a (C4-Cs)alkyl.

17. Zlu€enina podla naroku 1, kde Y? je C a tento atom uhlika tvori dvojitd

vazbu so Z.

18. Zlugenina podra naroku 1, kde X je -C(R°}(R®)-; Y* je -N(R')-, kde R" je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y2 je C; Z je -N=; a Y' a
Y? je kazdé -C(R'?)=.

19. Zlugenina podla naroku 18, kde X je -CHy- a skupiny R'? st spojené a

vytvaraju substituovany alebo nesubstituovany arylovy alebo heteroarylovy kruh.
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20. Zlugenina podra naroku 1, kde X je -C(R%)=; Y* je -C(R')=, kde R™ je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y®jeC;Zje-N=;aY'a
Y? je kazdé -C(R'))=.

21. Zlu¢enina podla naroku 20, kde R'je H.

22. Zltgenina podfa naroku 1, kde X je vazba; Y* je -C(R")=, kde R je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y* je C; Zje -N=;a Y' a
Y? je kazdé -C(R"?)=.

23. Zlu&enina podfa naroku 22, kde skupiny R su spojené a vytvarajd

substituovany alebo nesubstituovany arylovy alebo heteroarylovy kruh.
24. Zluéenina podla naroku 22, kde R'je H.

25. Zlt&enina podia naroku 1, kde X je -C(R%=; Y* je -C(R™)=, kde R™ je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y? je C; Z je -C(R")=; a
Y' a Y? je kazdé -C(R"®)=.

26. Zlugenina podfa naroku 25, kde skupiny R®> a R' su spojené a vytvaraju
5- alebo 6-&lenny substituovany alebo nesubstituovany arylovy alebo heteroarylovy
kruh.

27. Zlucéenina podla naroku 25, kde R'je H.

28. Zlugenina podfa naroku 1, kde X je vazba; Z je -N= alebo -N(R")-; Y je
-C(R™)=, kde R™ je substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y’

je vybrané zo skupiny zahffiajicej -O-, -S- a -N(R")- a Y? je -C(R")=.

29. Zlacenina podla naroku 28, kde Y'je-O-aZje-N=
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30. ZIG&enina podra naroku 28, kde Y' je -S- a Z je -N=.

31. ZIugenina podfa naroku 28, kde Y' je N(R")- a Z je -N=.

32. ZlG&enina podla naroku 1, prisom X je -SO.-; Y* je -N(R')=, kde R™ je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y2 je C; Z je -N= alebo
-C(R")=; a Y' a Y? je kazdé -C(R")=.

33. Zlugenina podfa naroku 32, kde R’ je H.

34. Zli&enina podla naroku 1, kde X je vazba; Z je -O-, -S- alebo -N(R'")-; Y’
je -N= alebo -N(R")-; Y2 je -C(R"?)=; a Y* je -C(R")=, kde R™ je substituovany
alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl.

35. Zlu&enina podta naroku 34, kde Y'je -N=a Z je -O-.

36. Zlugenina podra naroku 34, kde Y'je -N=a Z je -S-.

37. Zlagenina podla naroku 34, kde Z je -N(R")-.

38. Zl&enina podra naroku 34, kde R’ je H.

39. Zlt&enina podfa naroku 1, kde X je vazba; Y' je -N(R™)- alebo -N=; Y2 je
-C(R")=; Y3 je C; a Y*je -C(R")=, kde R je substituovany alebo nesubstituovany
aryl alebo heteroaryl; a Z je -N(R')- alebo =N- s vynimkou, Ze Y' a Z obidva nie st
=N-.

40. ZIG&enina podfa naroku 1, kde X je vazba; Y' a Y? je kazdé vzajomne

nezavisle -C(R'™)=; Y® je C; Y* je -C(R™)=, kde R" je substituovany alebo

nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; a Z je -N(R"")-, -O- alebo -S-.
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41. Zlugenina podfa naroku 40, kde dve skupiny R'? si spojené a tvoria
kondenzovany 5- alebo 6-¢lenny substituovany alebo nesubstituovany arylovy alebo

heteroarylovy kruh.

42. Zlugenina podra naroku 1, kde X je -CO-; Y'je -N(R™)-; Y2 je -N=; Y3 je
C; a Y* je -N(R™)-, kde R™ je substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo

heteroaryl; a Z je vazba.
43. Zlu€enina podla naroku 42, kde R'je H.

44. Zlugenina podra naroku 1, kde X je -C(O)-; Z je -N(R')-, kde R je
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y' a Y? je kazdy

nezavisle -C(R')=; Y je C; a Y* je -N=.

45. ZIG&enina podfa naroku 44, kde R' je H.

46. Zlugenina podfa naroku 1, kde X a Z s -N=; Y' a Y? je kazdé nezavisle
-C(R")=; Y3 je C; a Y* je -C(R™)=, kde R™ je substituovana alebo nesubstituovana
arylova alebo heteroarylova skupina.

47. Zlugenina podra naroku 46, kde R je H.

48. Zlugenina podra naroku 1, kde X je -C(O)-; Y* je -N(R'™)-C(R*)(R%)-; kde
R™ je substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo heteroaryl; Y' a Y? je kazdy
nezavisle -C(R'?)=; Y3 je C; a Z je -N=.

49. Zlu¢enina podla naroku 48, kde R'je H.

50. Zluc¢enina podla naroku 1, kde kruhovy systém obsahujuci Y2 je vybrany zo

skupiny zahffiajucej chinolin, chinazolin, naftalén, chinolindn, chinazolinon,
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triazolinon, pyrimidin-4-6n, benzimidazol, tiazol, imidazol, pyridin, pyrazin a benzo-
diazepin.

51. Zli€enina podfa naroku 1 vSeobecného vzorca lll, kde A? je C alebo N; X
je -CO-, -CH,- alebo vazba; R' a R? je kazdé vzajomne nezavisle H alebo (C1-Cs)-
alkyl; R™ je substituovana alebo nesubstituovana fenylova, pyridylova, tiazolylova,
tienylova alebo pyrimidinylova skupina; Q je -CO-; L je (C4-Cg)alkylén; index n je
celé Cislo od 0 do 4; a kazdé R? je nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahffia:
-halogén, -OR', -OC(O)R’, -NR'R", -SR, -R’, -CN, -NO,, -CO;R’, -CONR'R", -C(O)R",
-OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR"C(O)R', -NR-C(O)NR"R™, -NH-C(NH2)=NH,
-NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O);R’, -S(O)NR'R", -N3, -CH(Ph)a,
perfluér(C4-Cs)alkoxy a perfluér(C,-Cy4)alkyl, pricom R', R" a R™ je kazdé vzajomne
nezavisle vybrané zo skupiny zahffajucej H, (C4-Cg)alkyl, (C,-Cg)heteroalkyl,
nesubstituovany aryl, nesubstituovany heteroaryl, (nesubstituovany aryl)-(C4-Cs4)-

alkyl a (nesubstituovany aryl)oxy-(C1-Cs)alkyl.

52. Zlu€enina podla naroku 51, kde X je -C(O)-.

53. Zlucenina podla naroku 51, kde X je -CHo-.

54. Zlu€enina podla naroku 51, kde X je vézba.

55. Zluéenina podla naroku 51, kde R* je substituovany alebo nesubstituovany
benzyl, pricom substituenty si vybrané zo skupiny zahffiajucej halogén, halogén-
(C4-Cs)alkyl, halogén(C+-C,)alkoxy, kyano, nitro a fenyl.

56. Zlugenina podfa naroku 51, kde R™ je vybrané zo skupiny zahffiajlcej
substituovany fenyl, substituovany pyridyl, substituovany tiazolyl a substituovany

tienyl, kde substituenty sa vybrané zo skupiny zahffiajucej kyano, halogén, (C-Cs)-

alkoxy, (C4-Cg)alkyl, (C.-Cs)heteroalkyl, -CONH2, metyléndioxy a etyléndioxy.
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57. Zlugenina podfa naroku 51, kde R je substituovany fenyl, kde s
substituenty vybrané zo skupiny zahfiajucej kyano, halogén, (C4-Cs)alkoxy, (C4-Cg)-
alkyl, (C.-Cg)heteroalkyl, -CONH,, metyléndioxy a etyléndioxy.

58. Zlu¢enina podla naroku 51, kde R* je substituovany alebo nesubstituovany
benzyl, kde substituenty su vybrané zo skupiny zahffiajucej halogén, halogén(C-
Ca)alkyl, halogén(C4-Cs)alkoxy, kyano, nitro a fenyl a R™ je substituovany fenyl, v
ktorom substituenty su vybrané zo skupiny zahfiajucej kyano, halogén, (C4-Cg)-
alkoxy, (C4-Cg)alkyl, (C,-Csg)heteroalkyl, -CONH;, metyléndioxy a etyléndioxy.

59. Zlu&enina podfa naroku 51, kde R' je vybrané zo skupiny zahffiajicej

metyl, etyl a propyl a R? je vodik.
60. Zlagenina podra naroku 51, kde R a R? je kazdé metyl.

61. Zlugenina podfa naroku 51, kde R® je vybrané zo skupiny zahffiajucej
(C4-Cg)alkoxy, amino, (C4-Cg)alkylamino, di(C4-Cg)alkylamino, (Cg-Ca)heferoaIkyl,
(C3-Co)heterocyklyl a heteroaryl.

62. Zlucenina podfa naroku 51, kde R® je vybrané zo skupiny zahffiajlce;
substituovany alebo nesubstituovany pyridyl a substituovany alebo nesubstituovany

imidazolyl.
63. Zla¢enina podfa naroku 51, kde L je (C-C4)alkylén.

64. ZIienina podla naroku 51, kde X je -CO-; R' a R? je kazdé nezévisle
vybrané zo skupiny zahfiiajucej H, metyl a etyl; R je fenyl; L je metylén, etylén
alebo propylén, R® je vybrané zo skupiny zahffiajicej substituovany alebo
nesubstituovany pyridyl a substituovany alebo nesubstituovany imidazolyl; R* je
substituovany alebo nesubstituovany benzyl, kde substituenty su vybrané zo
skupiny zahffiajicej halogén, halogén(C1-Cs)alkyl, halogén(C-Cs)alkoxy, kyano,

nitro a fenyl; a kazdé R? je nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfiia: -halogén,
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-OR', -OC(O)R, -NRR", -SR', -R, -CN, -NO;, -CO:R', -CONR'R", -C(O)R
-NR"C(O)R', -NR-C(O)NR"R™, perfluor(C4+-Cs)alkoxy a perfludr(C+-Cs)alkyl, pricom
R', R" a R" je kazdé vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajlcej H, (C4-Cg)-
alkyl, (C»-Ce)heteroalkyl, nesubstituovany aryl, nesubstituovany heteroaryl,
(nesubstituovany aryl)-(C1-Cs)alkyl a (nesubstituovany aryl)oxy-(C+-Ca)alkyl.

65. Zlu&enina podla naroku 51, ktora je vybrana zo skupiny zahfiajuce;j:

/@OCH2CH3 o /©/OCH20H3
O
< |

N N/kl/ Z
e /Ej/\'r \/O Fs;:jij/\g/”v@
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66. Farmaceuticky prostriedok, vyznaéujtuci sa tym,Ze obsahuje
farmaceuticky pripustny nosi¢ a terapeuticky (¢inné mnozZstvo zluceniny

véeobecného vzorca | podfa naroku 1

1/X\Y4
l |3 R1 2
Y2 <, R 0
N
R—q" L—R

kde
X je &en vybrany zo skupiny zahffiajucej vazbu, -C(O)-, -C(R°)(R°)- -C(R%=,
-S(0)-, -S(0)- a -N=;
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Z je &len vybrany zo skupiny zahffiajtcej vazbu, -N=, -O-, -S-, -N(R')- a -C(R")= s
vyhradou, Ze X a Z obidve sti€asne neznamenaju vazbu;

L je ¢len vybrany zo skupiny zahffiajicej vazbu, C(0O)-(C4-Cg)alkylén, (C+-Cg)alkylén
a (C2-Cg)heteroalkylén;

Q je ¢&len vybrany zo skupiny zahfiajucej vazbu, (C-Cg)alkylén alebo (C.-Cg)-
heteroalkylén -C(O)-, -OC(O)-, -N(R®)C(O)-, -CH,CO-, -CH,SO- a -CH,SO,-;

L a Q m6zu byt spolu viazané za vzniku 5- aZz 6-Clennej heterocyklickej skupiny,
ktord ma 1 az 3 heteroatémy;

R' a R? st &leny, ktoré st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny H, (Cs-Cs)alkyl,
(C2-Cs)heteroalkyl, aryl a heteroaryl, alebo m6zu byt spolu spojené a vytvaraju 3- az
8-Clenny kruh, ktory ma od 0 az 2 heteroatémy ako sucasti kruhu;

R? a L md2u byt vzajomne spojené za vzniku 5- alebo 6-Clennej heterocyklicke;
skupiny, ktorda ma od 1 do 4 heteroatomov;

R® je élen vybrany zo skupiny zahffiajucej hydroxy, (C4-Cg)alkoxy, amino, (C4-Cg)-
alkylamino, di(C-Csg)alkylamino, (C2-Cs)heteroalkyl, (Cs-Cgo)heterocyklyl, (C4-Cg)-
acylamino, amidino, guanidino, ureido, kyano, heteroaryl, -CONR’R'® a -CO,R™";

R* je &len vybrany zo skupiny zahffiajlcej (C-Czo)alkyl, (C2-Czo)heteroalkyl, hetero-
aryl, aryl, heteroaryl(Cs-Cg)alkyl, heteroaryl(C,-Cs)heteroalkyl, aryl(C+-Ces)alkyl a
aryl(C,-Cg)heteroalkyl;

R’ a R® je vzajomne nezavisle kazdy vybrany zo skupiny zahffiajucej H, (C1-Cs)-
alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl, alebo R® a R® méZu spolu vytvarat 3- az
7- ¢lenny kruh;

R’ a R® je vzajomne nezavisle kazdy vybrany zo skupiny zahffiajicej H, (C+-Cs)-
alkyl, (C>-Cs)heteroalkyl, heteroaryl a aryl;

R®, R' a R" je kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahffiajucej H, (C4-Cs)alkyl,
(C2-Cg)heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl, heteroaryl(C+-Ce)alkyl, heteroaryl(C2-Cs)-
heteroalkyl, aryl(C1-Cg)alkyl a aryl(C2-Cg)heteroalkyl;

Y' a Y2 je kazdy &len, vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahffiajicej -C(R'%)=,
N=, -O-, -S- a -N(R"™)-;

Y2 je &len vybrany zo skupiny, ktora zahffia N a C, pricom atém uhlika je dvojitou

vazbou viazany alebo na Z alebo na Y4 a
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Y* je &en vybrany zo skupiny zahfiajucej -N(R™)-, -C(R™)=, -N= a -N(R'")-
C(R™)(R)-, pricom

kazdé R je &len nezavisle vybrany zo skupiny zahffiajucej H, halogén, hydroxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, (C1-Cg)alkyl, (C2-Cs)heteroalkyl, heteroaryl a aryl,
alebo ak Y' a Y? s(i obidve skupiny -C(R"?)=, potom dve skupiny R'? sa mézu viazat
za vzniku alebo substituovaného alebo nesubstituovaného 5- az 6 c¢lenného
cykloalkylového, heterocykloalkylového, arylového alebo heteroarylového kruhu;
alebo ak Y' je -C(R'?)= a X je -C(R%)= alebo -C(R®)(R®)-, potom R' a R® mézu byt
viazané tak, ze tvoria substituovany alebo nesubstituovany 5- az 6-Clenny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy alebo heteroarylovy kruh;

R™ je &len vybrany zo skupiny zahfnajucej H, (C4-Cg)alkyl, (C2-Cg)heteroalkyl,
heteroaryl, aryl, heteroaryl(C4-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C4-Cg)alkyl
a aryl(C,-Cg)heteroalkyl,

R'" je &len vybrany zo skupiny zahfiajicej (C1-Cg)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl, aryl-
(C1-Cg)alkyl, aryl(Co-Cs)heteroalkyl, heteroaryl(C4-Cg)alkyl, heteroaryl(C2-Cs)hetero-
alkyl, heteroaryl a aryl;

R™ a R je kazdy vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahfiajicej H, (C1-Cg)-
alkyl a (Co-Cs)heteroalkyl,

a R je &len vybrany zo skupiny zahfiajucej H, (C1-Cg)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl,
heteroaryl, aryl, heteroaryl(C4-Cg)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C1-Cg)alkyl
a aryl(Co-Cg)heteroalkyl; alebo ked Y? je -C(R')= alebo -N(R™)-, potom R"” mozno
viazat s R'" alebo R'®, prisom méZzu spolu vytvarat substituovany alebo
nesubstituovany 5- az 6-Clenny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy alebo
heteroarylovy kruh; |

s vynimkou, ked kruhovy systém, obsahujuci Y® je chinazolinénovy alebo
chinolinénovy kruhovy systém a R*-Q- je substituovany alebo nesubstituovany
(Cs-C1s)alkyl, potom R3-L je iné ako substituovany alebo nesubstituovany (C»-Cs)-
alkylén, alebo substituovany alebo nesubstituovany (C.-Cg)heteroalkylén viazany na
-NR'R", kde R' a R" su vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahffia vodik
a (C4-Cg)alkyl, alebo mézu byt spojené s dusikovym atébmom, ku ktorému sl

viazané a tvoria 5-, 6- alebo 7-¢lenny kruh.
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67. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66, vyznacujaci sa tym,

7e Y* je -N(R™)-, kde R je vybrané zo skupiny zahffiajucej aryl a heteroaryl.

68. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 66, vyznacujuci sa tym,
ze X je -C(O)-.

69. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66, vyznaéujaci sa tym,

ze Zje -N=.

70. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 66,vyznadujaci sa tym,
%e Y' a Y® kazdé znamena -C(R'?)=, pric¢om dve skupiny R'? s spojené a tvoria

kondenzovany 6-¢lenny arylovy alebo heteroarylovy kruh.

71. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 66,vyznadujuci sa tym,
e X je -C(O)~; Z je -N=; Y? je C; a Y' a Y? kazdé je -C(R'®)=; pric¢om dve skupiny

R'2 st spojené a tvoria kondenzovany 6-Elenny arylovy alebo heteroarylovy kruh.

72. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66, vyznacujuci sa tym,

ze L je (C4-Cg)alkylén.

73. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66, vyznacujuci sa tym,
ze Q je -C(O)-.

74. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66, vyznacujici sa tym,
7e R* je vybrané zo skupiny, ktora zahffla (Cs-Cis)alkyl, substituovany alebo

nesubstituovany fenyl a bifenyl.

75. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66,vyznacujaci sa tym,
Ze R® je vybrané zo skupiny zahfiiajucej (C4-Cs)alkoxy, (C-Cs)alkylamino, di(Cs-
Cs)alkylamino, (C,-Cs)heteroalkyl, (Cs-Co)heterocyklyl, (C1-Cg)acylamino, kyano,
heteroaryl, -CONR®R'® a -CO.R"".
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76. Farmaceuticky prostriedok podia naroku 66,vyznacujuci sa tym,

?e R' a R? st1 nezavisle vybrané zo skupiny zahfajicej H a (C4-Cjs)alkyl.

77. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66, vyznacdujuci sa tym,
e Y? je C a uvedeny uhlikovy atém je viazany dvojitou vézbou s Z.

78. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66, vyznacujuci sa tym,
Ze kruhovy systém obsahujuci Y* je vybrany zo skupiny zahffiajucej chinolin,
chinazolin, naftalén, chinolinén, chinazolinén, triazolinén, pyrimidin-4-6n, benz-

imidazol, tiazol, imidazol, pyridin, pyrazin a benzodiazepin.

79. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 66, vyznacujuci sa tym,

Ze zlacCenina je vSeobecného vzorca Il

A" N R?
R*—Q-N~—g?

14
(R®) qxj‘l\/;}1 (1)
NN

kde

A*je C alebo N;

X je -CO-, -CH.- alebo vazba,;

R' a R? je kazdé vzajomne nezavisle H alebo (C4-Cs)alkyl;

R je substituovany alebo nesubstituovany &len, vybrany zo skupiny zahffiajicej
skupinu fenyl, pyridyl, tiazolyl, tienyl alebo pyrimidinyl; | |
Qje-CO+;

L je (C4-Cg)alkylén;

index n je celé Cislo od 0 do 4;

a kazdé R? je nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahffia: -halogén, -OR', -OC(O)-
R, -NR'R", -SR', -R', -CN, -NO;, -COzR', -CONR'R", -C(O)R’, -OC(O)NR'R",
-NR"C(O)R', -NR"C(O)ZR', -NR-C(O)NR"R"™, -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NHz)=NH,
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-NH-C(NH2)=NR', -S(O)R', -S(O):R', -S(O)NR'R", -N3, -CH(Ph)2, perfluér(C4-Cs)-
alkoxy a perfluér(Cq-Cs)alkyl, pricom R, R" a R™ je kazdé vzajomne nezavisle
vybrané zo skupiny zahfiajacej H, (C1-Cg)alkyl, (C2-Cs)heteroalkyl, nesubstituovany
aryl, nesubstituovany heteroaryl, (nesubstituovany aryl)-(C4-Cs)alkyl a (nesubstituo-
vany aryl)oxy-(C4-Cs)alkyl.

80. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 79, vyznacujuci sa tym,
ze X je -C(0O)-.

81. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 79, vyznadéujaci sa tym,
ze X je -CHg-.

82. Farmaceuticky prostriedok podla nédroku 79, vyznacujaci sa tym,

Ze X je vazba.

83. Farmaceuticky prostriedok podfa ndroku 79,vyznadcujaci sa tym,
Ze R* je substituovany alebo nesubstituovany benzyl, kde substituenty si vybrané
zo skupiny zahffiajacej halogén, halogén(Cs-Cs)alkyl, halogén(C4-C4)alkoxy, kyano,

nitro a fenyl.

84. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 79,vyznacujaci sa tym,
?e R™ je vybrané zo skupiny zahffiajicej substituovany fenyl, substituovany pyridyl,
substituovany tiazolyl a substituovany tienyl, kde substituenty st vybrané zo skupiny
zahffiajicej kyano, halogén, (C4-Cs)alkoxy, (C4-Ce)alkyl, (C2-Ce)heteroalkyl, -CO-
NH,, metyléndioxy a étyléndioxy. |

85. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 79,vyznacujiaci sa tym,

Ze R' je vybrané zo skupiny zahfiiajucej metyl, etyl a propyl a R? je vodik.

86. Farmaceuticky prostriedok podra naroku 79,vyznacujlaci sa tym,

7e R' a R? je kazdé metyl.



- 204 -

87. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 79,vyznadujGci sa tym,
?e R® je vybrané zo skupiny zahffajicej substituovany alebo nesubstituovany

pyridyl a substituovany alebo nesubstituovany imidazolyl.

88. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 79, vyznacujlici sa tym,
ze L je (C4-C4)alkylén.

89. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 79, vyznadujuci sa tym,
Ze X je -CO-; R a R? je kaZdé nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajlicej H, metyl a
etyl; R™ je vybrané zo skupiny zahffiajucej substituovany a nesubstituovany fenyl; L
je metylén, etylén alebo propylén; R® je vybrané zo skupiny zahfiiajlice]
substituovany alebo nesubstituovany pyridyl a substituovany alebo nesubstituovany
imidazolyl; R* je substituovany alebo nesubstituovany benzyl, kde substituenty su
vybrané zo skupiny zahfiiajucej halogén, halogén(C4-C,)alkyl, halogén(C4-C4)-
alkoxy, kyano, nitro a fenyl; a kazdé R® je nezavisle vybrané zo skupiny, ktora
zahfiia: -halogén, -OR’, -OC(O)R, -NR'R", -SR’, -R', -CN, -NO,, -CO2R', -CONR'R",
-C(O)R', -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R™, perfluér(C4-C4)alkoxy a perfluér(C4-Cs)alkyl,
pricom R', R" a R™ je kazdé vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajicej H,
(C4-Cg)alkyl, (Co-Cg)hetteroalkyl, nesubstituovany aryl, nesubstituovany heteroaryl,
(nesubstituovany aryl)-(C4-C4)alkyl a (nesubstituovany aryl)oxy-(C+-Cs)alkyl.

90. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 79, vyznacujldci sa tym,

Ze zlu€enina je vybrana zo skupiny zahrnujace;:

o /©/OCH2CH3 0 /@/OCHQCH3
.0 X
(I M2
N
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o CF,
o OCH,CH, O
) 48
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91. Pouzitie zlGEeniny vSeobecného vzorca | podfa naroku 1

X
| | R

Yz\ /Y3 R?
z 0]

N
R—a” L—r

kde

X je ¢len vybrany zc skupiny zahfiajlcej vazbu, -C(O)-, -C(R%)(R®)-, -C(R%)=,
-S(0)-, -S(0).- a -N=;

Z je &len vybrany zo skupiny zahffiajucej vazbu, -N=, -O-, -S-, -N(R")- a -C(R')= s
vyhradou, Ze X a Z obidve stiCasne neznamenaili vazbu;

L je ¢len vybrany zo skupiny zahffiajtcej vazbu, C(O)-(C4-Cg)alkylén, (C1-Cg)alkylén
a (C2-Cg)heteroalkylén,

Q je ¢len vybrany zo skupiny zahfiiajucej vézbu, (C4-Cg)alkylén alebo (C-Cs)-
heteroalkylén -C(O)-, -OC(0)-, -N(R®)C(O)-, -CH,CO-, -CH,SO- a -CH,SO0,-;

L a Q mézu byt spolu viazané za vzniku 5- aZ 6-Clennej heterocyklickej skupiny, .
ktord méa 1 az 3 heteroatomy;

R' a R? st &leny, ktoré: su vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny H, (C¢-Cg)alkyl,
(C2-Csg)heteroalkyl, aryl a heteroaryl, alebo méZu byt spolu spojené a vytvaraji 3- az
8-Clenny kruh, ktory mé od 0 az 2 heteroatomy ako stiéasti kruhu;

R? a L mozu byt vzajomne spojené za vzniku 5- alebo 6-¢lennej heterocyklickej

skupiny, ktora ma od 1 do 4 heteroatémov;
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R? je &len vybrany zo skupiny zahfiiajicej hydroxy, (Ci-Cg)alkoxy, amino, (C4-Cs)-
alkylamino, di(C4-Cg)alkylamino, (C2-Cg)heteroalkyl, (Cs-Cg)heterocyklyl, (Cs-Csg)-
acylamino, amidino, guanidino, ureido, kyano, heteroaryl, -CONR®R' a -CO,R%;

R* je &len vybrany zo skupiny zahfiajicej (Ci-Cao)alkyl, (C2-Cazo)heteroalkyl, hetero-
aryl, aryl, heteroaryl(C{-Csg)alkyl, heteroaryl(Co-Ce)heteroalkyl, aryl(C4-Cg)alkyl a
aryl(C,-Cs)heteroalkyl;

R*aR%je vzajomne nezavisle kazdy vybrany zo skupiny zahffiajacej H, (C4-Csg)-
alkyl, (C-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl, alebo R® a R® mé2u spolu vytvarat 3- az
7- ¢lenny kruh;

R” a R® je vzajomne nezavisle kazdy vybrany zo skupiny zahffiajucej H, (Ci-Cg)-
alkyl, (C>-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl;

R%, R a R je kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahifiajicej H, (C1-Cg)alkyl,
(C2-Ceg)heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl, heteroaryl(C1-Cg)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)-
heteroalkyl, aryl(C4-Cs)alkyl a aryl(C2-Cs)heteroalkyl;

Y' a Y2 je kazdy &len, vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahfiiajicej -C(R'?)=,
-N=, -0-, -S- a -N(R™)-;

Y? je &len vybrany zo skupiny, ktora zahfia N a C, pri¢om atém uhlika je dvojitou
vézbou viazany alebo na Z alebo na Y*; a

Y* je &len vybrany zo skupiny zahfiajuce] -N(R™)-, -C(R')=, -N= a -N(R"™)-
C(R™)(R®)-, pri¢om

kazdé R'? je &len nezavisle vybrany zo skupiny zahfiajucej H, halogén, hydroxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, (C4-Cg)alkyl, (C2-Cs)heteroalkyl, heteroaryl a aryl,
alebo ak Y' a Y2 st obidve skupiny -C(R'?)=, potom dve skupiny R'? sa mézu viazat
za vzniku alebo substituovaného alebo nesubstituovaného 5- az 6 ¢lenného
cykloalkylového, heterocykloalkylového, arylového alebo heteroarylovéhb kruhu;
alebo ak Y' je -C(R')= a X je -C(R%)= alebo -C(R°)(R®)-, potom R'? a R® mézu byt
viazané tak, Ze tvoria substituovany alebo nesubstituovany 5- az 6-Clenny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy alebo heteroarylovy kruh;

R'™ je &len vybrany zo skupiny zahffiajicej H, (Ci-Cg)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl,
heteroaryl, aryl, heteroaryl(C4-Cg)alkyl, heteroaryl(Co-Cg)heteroalkyl, aryl(C4-Cg)alkyl
a aryl(C2-Cg)heteroalkyl;
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R™ je &len vybrany zo skupiny zahfiiajicej (Ci-Cg)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl, aryl-
(C4-Cs)alkyl, aryl(C,-Cg)heteroalkyl, heteroaryl(C4-Cg)alkyl, heteroaryl(C2-Cg)hetero-
alkyl, heteroaryl a aryl;

R a R je kazdy vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahffiajicej H, (C4-Cg)-
alky! a (Co-Cg)heteroalkyl;

a R' je &len vybrany zo skupiny zahffiajicej H, (C4-Cg)alkyl, (C>-Cs)heteroalkyl,
heteroaryl, aryl, heteroaryl(C1-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C1-Cg)alky!
a aryl(C,-Cg)heteroalkyl; alebo ked Y2 je -C(R'?)= alebo -N(R'3)-, potom R mozno
viazat s R'? alebo R'™, pricom mézu spolu vytvarat substituovany alebo
nesubstituovany 5- aZ 6-Glenny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy alebo
heteroarylovy kruh;

s vynimkou, ked kruhovy systém, obsahujici Y® je chinazolinénovy alebo
chinolinénovy kruhovy systém a R%-Q- je substituovany alebo nesubstituovany
(Cs-Cis)alkyl, potom R%-L je iné ako substituovany alebo nesubstituovany (C2-Cg)-
alkylén, alebo substituovany alebo nesubstituovany (C,-Cg)heteroalkylén viazany na
-NR'R", kde R' a R" s vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfiia vodik
a (Cq-Cg)alkyl, alebo mo6zu byt spojené s dusikovym atdmom, ku ktorému su
viazané a tvoria 5-, 6- alebo 7-Clenny kruh,

na vyrobu lieku na lieCenie zapalového alebo imunitného stavu alebo ochorenia

subjektu ktory takud lieCbu potrebuje.

92. Pouzitie podla naroku 91, kde uvedend zligenina sa podava peroralne,

parenteralne alebo topikéalne.
93. Pouzitie podfa naroku 91', kde uvedena zlﬂéeniﬁa moduluje CXCRB.
94. Pouzitie podra naroku 91, kde uvedena zlG€enina je antagonistom CXCR3.
95. Pouzitie podfa naroku 91, kde zapalovy alebo imunitny stav alebo
ochorenie je zo skupiny, ktora zahfiia neurodegenerativne ochorenia, roztrisent

sklerézu, systémovy lupus erythematosus, reumatoidn( artritidu, aterosklerézu,

encefalitidu, meningitidu, hepatitidu, nefritidu, sepsu, sarkoidozu, psoriazu, ekzém,
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zZihlavku, diabetes |. typu, astmu, konjuktivitidu, otitidu, alergicku rinitidu, chronické
obstruk&né plucne ochorenie, sinusitidu, dermatitidu, zapalové &revné ochorenia,
vredovl kolitidu, Crohnovu chorobu, Behcetov syndrém, dnu, rakovinu, virusov(
infekciu, bakterialnu infekciu, stavy slvisiace s transplantaciou organov a stavy

suvisiace s transplantaciou pokozky.

96. Pouzitie podlfa naroku 91, kde sa uvedena zli¢enina podava v kombinacii
s druhou terapeuticky tcinnou latkou, pricom druha terapeuticka latka je vhodna na
lieCenie alebo prevenciu neurodegenerativnych ochoreni, roztrisenej sklerézy,
systémového lupus erythematosus, reumatoidnej artritidy, aterosklerézy,
encefalitidy, meningitidy, hepatitidy, nefritidy, sepsy, sarkoidézy, psoriazy, ekzému,
Zihfavky, diabetes 1. typu, astmy, konjuktivitidy, otitidy, alergickej rinitidy,
chronického obstrukéného pfucneho ochorenia, sinusitidy, dermatitidy, zapalového
¢revného ochorenia, vredovej kolitidy, Crohnovej choroby, Behcetovho syndrému,
dny, rakoviny, virusovej infekcie, bakterialnej infekcie, stavov sdvisiacich s

transplantaciou organov a stavov suvisiacich s transplantaciou pokozky. -

97. Pouzitie zlGEeniny v§eobecného vzorca | podfa naroku 1

(1)

kde _
X je &en vybrany zo skupiny zahfiajucej vazbu, -C(0)-, -C(R*)(R®-, -C(R%)=,
-3(O)-, -5(0)2- a -N=;

Z je &len vybrany zo skupiny zahfiiajucej vazbu, -N=, -O-, -S-, -N(R")- a -C(R")= s
vyhradou, ze X a Z obidve siasne neznamenaju vazbu;

L je ¢len vybrany zo skupiny zahfiajucej vazbu, C(O)-(C4-Cs)alkylén, (C1-Cg)alkylén
a (C,-Cg)heteroalkylén;
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Q je ¢len vybrany zo skupiny zahffiajlcej vazbu, (C4-Csg)alkylén alebo (C,-Cs)-
heteroalkylén -C(O)-, -OC(O)-, -N(R®)C(O)-, -CH,CO-, -CH,SO- a -CH,SO>-;

L a Q m6zu byt spolu viazané za vzniku 5- az 6-Clennej heterocyklickej skupiny,
ktora ma 1 az 3 heteroatomy;

R' a R? su &leny, ktoré st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny H, (C4-Cg)alkyl,
(C2-Cs)heteroalkyl, aryl a heteroaryl, alebo mdzu byt spolu spojené a vytvaraja 3- az
8-¢lenny kruh, ktory ma od 0 az 2 heteroatomy ako su&asti kruhu;

R? a L mozu byt vzajomne spojené za vzniku 5- alebo 6-Clennej heterocyklickej
skupiny, ktora ma od 1 do 4 heteroatémov;

R? je &len vybrany zo skupiny zahfiiajlicej hydroxy, (C1-Cg)alkoxy, amino, (C1-Cs)-
alkylamino, di(C4-Cg)alkylamino, (C2-Cs)heteroalkyl, (C3-Co)heterocyklyl, (C4-Cg)-
acylamino, amidino, guanidino, ureido, kyano, heteroaryl, -CONR’R'? a -CO,R"";

R* je &len vybrany zo skupiny zahffiajicej (C1-Cao)alkyl, (C2-Cao)heteroalkyl, hetero-
aryl, aryl, heteroaryl(C4-Cg)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C1-Ce)alkyl a
aryl(C,-Cs)heteroalkyl;

R® a R® je vzajomne nezavisle kazdy vybrany zo skupiny zahfiajicej H, (C1-Cg)-
alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl, alebo R® a R® méZu spolu vytvarat 3- az
7- ¢lenny kruh;

R’ a R® je vzajomne nezavisle kaZdy vybrany zo skupiny zahffiajticej H, (C1-Cg)-
alkyl, (C,-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl;

R®% R'" a R" je kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahfiiajicej H, (C4-Cs)alkyl,
(Co-Cs)heteroalkyl, heteroaryl alebo aryl, heteroaryl(C¢-Ce)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)-
heteroalkyl, aryl(C4-Cg)alkyl a aryl(C,-Csg)heteroalkyl;

Y' a Y? je kazdy &len, vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahfiiajicej -C(R'%)=,
‘N=, -O-, -S- a -N(R™)-; |

Y3 je &len vybrany zo skupiny, ktora zahffia N a C, pric¢om atém uhlika je dvojitou
véazbou viazany alebo na Z alebo na Y4; a

Y* je &len vybrany zo skupiny zahfiiajucej -N(R™)-, -C(R™=, -N= a -N(R™)-
C(R™)(R"®)-, pritom

kazdé R'? je &len nezavisle vybrany zo skupiny zahfiajicej H, halogén, hydroxy,

amino, alkylamino, dialkylamino, (C-Csg)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl, heteroaryl a aryl,
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alebo ak Y' a Y? st obidve skupiny -C(R'?)=, potom dve skupiny R'? sa mézu viazat
za vzniku alebo substituovaného alebo nesubstituovaného 5- az 6 d&lenného
cykloalkylového, heterocykloalkylového, arylového alebo heteroarylového kruhu;
alebo ak Y' je -C(R'?)= a X je -C(R%)= alebo -C(R%)(R%-, potom R'? a R® mézu byt
viazané tak, Ze tvoria substituovany alebo nesubstituovany 5- az 6-Clenny
cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy alebo heteroarylovy kruh;

R™ je &len vybrany zo skupiny zahffiajlicej H, (Ci-Cg)alkyl, (Co-Cg)heteroalkyl,
heteroaryl, aryl, heteroaryl(C+-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C+-Cg)alkyl
a aryl(C2-Cg)heteroalkyl,

R'" je &len vybrany zo skupiny zahfiajicej (Ci-Cg)alkyl, (C2-Cs)heteroalkyl, aryl-
(C4-Cg)alkyl, aryl(Co-Cg)heteroalkyl, heteroaryl(C4-Cg)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)hetero-
alkyl, heteroaryl a aryl;

R'™ a R je kazdy vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahffiajacej H, (C1-Cag)-
alkyl a (C,-Csg)heteroalkyl;

a R" je &len vybrany zo skupiny zahffiajicej H, (Ci-Cg)alkyl, (C2-Cg)heteroalkyl,
heteroaryl, aryl, heteroaryl(C+-Cs)alkyl, heteroaryl(C,-Cg)heteroalkyl, aryl(C+-Cg)alkyl
a aryl(C,-Cg)heteroalkyl; alebo ked Y? je -C(R'?)= alebo -N(R™)-, potom R"” mozno
viazat s R' alebo R'™, prisom méZu spolu wvytvarat substituovany alebo
nesubstituovany 5- az 6-Clenny cykloalkylovy, heterocykloalkylovy, arylovy alebo
heteroarylovy kruh;

s vynimkou, ked kruhovy systém, obsahujuci Y?® je chinazolinénovy alebo
chinolinénovy kruhovy systém a R*-Q- je substituovany alebo nesubstituovany
(Cs-Cis)alkyl, potom R3-L je iné ako substituovany alebo nesubstituovany (C»-Csg)-
alkylén, alebo substituovany alebo nesubstituovany (C,-Cg)heteroalkylén viazany na
-NR'R", kde R' a R" st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahffia vodik
a (C4-Cg)alkyl, alebo mdzu byt spojené s dusikovym atébmom, ku ktorému su
viazané a tvoria 5-, 6- alebo 7-Clenny kruh,

na vyrobu lieku na lie¢enie stavu alebo ochorenia sprostredkovaného CXCR3 u

subjektu, ktory taku lieCbu potrebuje.
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98. Pouzitie podfa naroku 97, kde Y* je -N(R')-, kde R™ je vybrané zo skupiny
zahffajicej aryl a heteroaryl.

99. Pouzitie podla naroku 97, kde X je -C(O)-.
100. Pouzitie podla naroku 97, kde Z je -N=.
101. Pouzitie podla naroku 97, kde Y' a Y? kazdé je -C(R')=, kde dve R"

skupiny st spojené a vytvaraju kondenzovany 6-Elenny arylovy alebo heteroarylovy
kruh.

102. Pouzitie podia naroku 97, kde X je -C(O)-; Z je -N=; Y je C; a Y' a Y?
kazdé je -C(R'®)=, kde dve R' skupiny st spojené a vytvaraju kondenzovany 6-

¢lenny substituovany alebo nesubstituovany arylovy alebo heteroarylovy kruh.
103. Pouzitie podla naroku 97, kde L je (C4-Cg)alkylén.
104. Pouzitie podla naroku 97, kde Q je -C(O)-.

105. Pouzitie podfa naroku 97, kde R* je vybrané zo skupiny zahfiajicej
(Cs-Cys)alkyl, substituovany alebo nesubstituovany fenyl a bifenyl.

106. Pouzitie podfa naroku 97, kde R® je vybrané zo skupiny zahffiajlcej
(Cq-Cs)alkoxy, (C4-Csg)alkylamino, di(C4-Cg)alkylalkylamino, (C2-Cg)heteroalkyi,
(Cs-Ca)heterocyklyl, (C1-Cs)acylamino, kyano, heteroaryl, -CONR®R™ a -CO,R"".

107. Pouzitie podfa naroku 97, kde R' a R? st vzajomne nezavisle vybrané zo

skupiny zahfiajacej H a (C4-Cs)alkyl.

108. Pouzitie podla naroku 97, kde Y° je C a tento uhlikovy atéom je viazany

dvojitou vazbou so Z.
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109. PouZitie podra naroku 97, kde kruhovy systém obsahujtci Y* je vybrany
zo skupiny zahffajlicej chinolin, chinazolin, naftalén, chinolinén, chinazolinén,
triazolinén, pyrimidin-4-6n, benzimidazol, tiazol, imidazol, pyridin, pyrazin a benzo-

diazepin.

110. Pouzitie podla naroku 97, kde zlG€enina ma vSeobecny vzorec |l

AN R?
R*—Q-N~|—R?

(Ra)"{j[xl,z?1 ()

kde

A*je C alebo N;

X je -CO-, -CH,- alebo vézba;

R' a R? je kazdé &len vzajomne nezavisle vybrany zo skupiny zahfiajicej H alebo
(C4-Cy)alkyl;

R™ je substituovany alebo nesubstituovany &len, vybrany zo skupiny zahfiajicej
fenylovu, pyridylova, tiazolylovi, tienylov( alebo pyrimidinylovi skupinu;

Q je -CO-;

L je (C4-Cs)alkylén;

index n je celé ¢islo od 0 do 4;

a kazdé R? je nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfiia: -halogén, -OR', -OC(O)-
R, -NR'R", -SR, -R, -CN, -NO,, -CO2R', -CONR'R", -C(O)R', -OC(O)NR'R", -NR"- .
C(O)R', -NR"C(O%R', -NR-C(O)NR'R"™, -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH)=NH, -NH-
C(NH2)=NR', -S(O)R', -S(0):R', -S(0)2NR'R", -N3, ~-CH(Ph),, perfluér(C4-C,)alkoxy a
perfluér(C4+-Cy)alkyl, kde R, R" a R™ je kazdé vzajomne nezavisle vybrané zo
skupiny zahfiiajacej H, (C4-Cg)alkyl, (Cz2-Cg)heteroalkyl, nesubstituovany aryl,
nesubstituovany heteroaryl, (nesubstituovany aryl)-(C1-Cs)alkyl a (nesubstituovany

aryl)oxy-(C4-C,)alkyl.
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111. Pouzitie podla naroku 110, kde X je -C(O)-.
112. Pouzitie podla naroku 110, kde X je -CHz-.
113. Pouzitie podla naroku 110, pricom X je vazba.

114. Pouzitie podla naroku 110, kde R* je substituovany alebo
nesubstituovany benzyl, kde substituenty si vybrané zo skupiny zahfiajucej
halogén, halogén(C4-Cs)alkyl, halogén(C1-C4)alkoxy, kyano, nitro a fenyl.

115. Pouzitie podfa naroku 110, pricom R je vybrané zo skupiny zahffiajicej
substituovany fenyl, substituovany pyridyl, substituovany tiazolyl a substituovany
tienyl, kde substituenty su vybrané zo skupiny zahfiajacej kyano, halogén, (C4-Cg)-
alkoxy, (C4-Cs)alkyl, (C2-Cs)heteroalkyl, -CONH2, metyléndioxy a etyléndioxy.

116. Pouzitie podla naroku 110, kde R' je vybrané zo skupiny zahfnajucej

metyl, etyl a propyl a R? je vodik.
117. Pouzitie podla naroku 110, kde R' a R? je kazdé metyl.

118. Pouzitie podfa naroku 110, kde R® je vybrané zo skupiny zahffiajucej
substituovany alebo nesubstituovany pyridyl a substituovany alebo nesubstituovany

imidazolyl.
119. Pouzitie pddl’a naroku 110, kde L je (C1-Cy4)alkylén.

120. Pouzitie podra naroku 110, kde X je -CO-; R' a R? je kazdé nezavisle
vybrané zo skupiny zahfiajucej H, metyl a etyl, R'™ je vybrané zo skupiny
zahffiajucej substituovany a nesubstituovany fenyl; Q je -CO-; L je metylén, etylén
alebo propylén, R® je vybrané zo skupiny zahffiajicej substituovany alebo
nesubstituovany pyridyl a substituovany alebo nesubstituovany imidazolyl; R* je

substituovany alebo nesubstituovany benzyl, kde substituenty sG vybrané zo
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skupiny zahffiajucej halogén, halogén(Cq-Cs)alkyl, halogén(C4-Cs)alkoxy, kyano,
nitro a fenyl; a kazdé R? je nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfia: -halogén,
-OR', -OC(O)R, -NR'R", -SR', -R', -CN, -NO,, -CO;R', -CONR'R", -C(O)R', -NR"-
C(O)R, -NR'-C(O)NR"R™, perfluor(C4-Cs4)alkoxy a perfluér(C4-Cs)alkyl, pricom R’, R"
a R" je kazdé vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajucej H, (C4-Cg)alkyl,
(C2-Cg)heteroalkyl, nesubstituovany aryl, nesubstituovany heteroaryl, (nesubstituo-
vany aryl)-(C4-C4)alkyl a (nesubstituovany aryl)oxy-(C4-Cs)alkyl.

121. Pouzitie podla naroku 110, kde zli¢enina je vybrand zo skupiny, ktora

zahfha:

o OCH,CHs OCH,CH,
AN C /©
Ny //Y

122. Pouzitie podla naroku 97, kde stav sprostredkovany CXCR3 je zo
skupiny, ktord zahffia neurodegenerativne ochorenia, roztrusent sklerézu,
systémovy lupus erythematosus, reumatoidn( artritidu, aterosklerc’)zu, encefalitidu,
meningitidu, hepatitidu, nefritidu, sepsu, sarkoiddzu, psoridzu, ekzém, Zihlavku,
diabetes |. typu, astmu, konjuktivitidu, otitidu, alergickG rinitidu, chronické
obstrukéné plicne ochorenie, sinusitidu, dermatitidu, zapalové €revné ochorenia,
vredov( kolitidu, Crohnovu chorobu, Behcetov syndrém, dnu, rakovinu, virusova
infekciu, bakteridlnu infekciu, stavy slvisiace s transplantaciou organov a stavy

sUvisiace s transplantaciou pokozky.
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123. Pouzitie podra naroku 97, kde uvedena zli¢enina moduluje CXCRS3.

124. PouZitie podfa naroku 110, kde sa uvedena zlaCenina podava v
kombinécii s druhou terapeutickou latkou, pri¢om druha terapeuticka latka je vhodna
na lieGenie neurodegenerativnych ochoreni, roztrasenej sklerézy, systémového
lupus erythematosus, reumatoidnej artritidy, aterosklerézy, encefalitidy, meningitidy,
hepatitidy, nefritidy, sepsy, sarkoidézy, psoridzy, ekzému, Zihfavky, diabetes I. typu,
astmy, konjuktivitidy, otitidy, alergickej rinitidy, chronického obStrukéného pltcneho
ochorenia, sinusitidy, dermatitidy, zapalového ¢revného ochorenia, vredovej
kolitidy, Crohnovej choroby, Behcetovho syndrému, dny, rakoviny, virusovej
infekcie, bakterialnej infekcie, stavov stvisiacich s transplantaciou organov a stavov

sQvisiacich s transplantaciou pokozky.

125. Pouzitie podra naroku 124, kde stav suvisiaci s transplantaciou organu je
stav suvisiaci s transplantaciou kostnej drene alebo stav stvisiaci s transplantaciou

tuhého organu.

126. Pouzitie podla naroku 125, kde stav suvisiaci s transplantaciou tuhého
organu je stav sUvisiaci s transplantaciou obli¢ky, stav suvisiaci s transplantaciou
pedene, stav slvisiaci s transplantaciou srdca alebo stav slvisiaci s transplantaciou

slinivky bru3ne;.

127. Pouzitie podfa naroku 97, kde stavom sprostredkovanym CXCR3 je

restendza.

128. Pouzitie podla naroku 97, kde stav sprostredkovany CXCR3 je zo
skupiny, ktora zahtfia roztrusenu sklerézu, reumatoidnd artritidu a stavy spojené s

transplantaciou organov.

129. Pouzitie podra naroku 110, kde sa uvedena zlG¢enina pouZije spolu s
daldou terapeutickou latkou, vybranou zo skupiny zahffiajicej Remicade®, Enbrel®,
inhibitor COX-2, glukokortikoid, imunosupresant, methotrexat, predisolon,
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azatioprin, cyklofosfamid, takrolimus, mykofenolat, hydroxychlorochin, sulfasalazin,
cyklosporin A, D-penicilamin, zlaéenina zlata, antilymfocytovy alebo antitymocytovy

globulin, betaserdn, avonex a kopaxén.

130. PouZitie podla naroku 110, kde stav sprostredkovany CXCR3 je stav
suvisiaci s transplantaciou organu a uvedend zli¢enina sa pouZije samotna alebo v
kombinacii s druhou terapeutickou latkou, vybranou zo skupiny, ktora zahfiia
cyklosporin A, FK-506, rapamycin, mykofenolat, prednisolén, azatioprén,

cyklofosfamid a antilymfocytovy globulin.

131. PouZitie podla naroku 110, kde stav sprostredkovany CXCR3 je
reumatoidna artritida a uvedena zlG&enina sa pouzije samotna alebo v kombinacii s
druhou terapeutickou latkou, vybranou zo skupiny, ktor4 zahffia metotrexat,
sulfasalazin, hydroxychlorochin, cyklosporin A, D-penicilamin, Remicade®,

Enbrel®, auranofin a aurotioglukézu.

132. Pouzitie podla naroku 110, kde stav sprostredkovany CXCR3 je
roztrisend skleréza a uvedenda zli¢enina sa pouzije samotna alebo v kombinacii s
druhou terapeutickou latkou, vybranou zo skupiny, ktora zahffia betaserdn, avonex,
azatioprén, kapoxon, prednisolén a cyklofosfamid.

133. Pouzitie podla naroku 110, kde uvedenym subjektom je &lovek.

134. Spbsob modul4cie funkcie CXCR3 vbunke, vyznadujaci sa
ty m, e zahffia uvedenie bunky do styku so zlG¢eninou podla naroku 1.

135. Spdsob modulacie funkcie CXCR3 v bunke, vyznadujuci sa
ty m, Ze zahffia uvedenie CXCR3 proteinu do styku so zli&eninou podfa naroku 1.
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