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Opisané su zlu€eniny vieobecného vzorca (I), kde: R! je R*

vodik, amino, alkyl, alkenyl, aminoalkyl, aryl, arylalkyl,
hetrocyklus a cykloalkylalkyl, ktoré st pripadne substituo- 1/}4 N W
vané, W je kyslik, sira alebo =N-R", X', X? a X* st dusik ] Y
alebo -C-R°, Yje7kyslik, sira, -NH alebp -N(C.e)alkyl, Z je . /@\(24) /z\r(k\ Xb N\R 3
kyslik, sira, -NR" a pripadne uhlik, n je celé Cislo 1 az 8 ®) ]

vratane, Z' je -CR®R®, A je aromaticky alebo nearomaticky, o Y

heterocyklicky alebo neheterocyklicky kruhovy systém, m

je celé &islo 0 az 7 vratane, R’ je vodik, alkyl, alkenyl, al-

kynyl, alebo skupina vzorca X', pripadne v racemickych

formach, vo forme izomérov, N-oxidov a farmaceuticky (If) (2‘2)/
prijatelnych soli a lie€ebné prostriedky obsahujuce tieto 1 4

zludeniny, ktoré st vhodné ako $pecifické inhibitory matri-
covej metaloproteazy typu 13.
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Chinazoliny ako inhibitory MMP-13, spdsob ich pripravy a ich

pouzitie

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka novych substituovanych china-
zolinov, ktoré su vhodné na pripravu liecebnych 1latok na
lieCenie ochoreni zahffajlcich liecCbu inhibitormi matricovej
metaloprotedzy-13 (MMP-13). Tieto 1lieCebné 1latky su - vhodné
predovSetkym na liecCenie niektorych zé&palovych ochoreni, ako
je reumatoidné artritida alebo osteoartritida a tiez

niektorych proliferativnych ochoreni, ako je rakovina.

Doterajs$Si stav techniky

Matricové metaloprotedzy (MMP) sU enzymy, ktoré su
zahrnuté do obnovovani extraceluldrneho matricového tkaniva,
ako je chrupka, 3lacha a kiby. MMP spdésobuji dedtrukciu extra-
celuldrneho matricového tkaniva, ktora sa pri nepatologickom

fyziologickom stave kompenzuje jeho sucasnou regeneraciou.

Za normadlnych fyziologickych podmienok sa aktivita tychto
extrémne agresivnych peptidaz kontroluje 3pecializovanymi
proteinmi, ktoré inhibuja MMP, ako su tkanivové inhibitory

metaloprotedz (TIMP).

Lokdlna rovnovdha aktivit MMP a TIMP je kritickd pri
obnovovani extraceluldrnej matrice. Zmeny tejto rovnovéhy,
ktoré vedd k nadmernej aktivite MMP, wvzhladom k inhibitoru,
vyvolavaju patologicki de3Strukciu chrupky, ku ktorej dochéadza

predovSetkym pri reumatoidnej artritide a pri osteocartritide.

Pri patologickych stavoch prebieha nezvratnd degradacia

kibovej chrupky, &o je pripad reumatoidnych ochoreni, ako je
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reumatoidna artritida alebo osteoartritida. Pri tychto
ochoreniach prevlida proces degradécie chrupky, co vedie

k dedtrukcii tkaniva a nadsledne k strate funkcie.

Doposial bolo identifikovanych najmenej dvadsat rdznych
matricovych metaloproteaz, ktoré sa delia do Styroch
podskupin, ktorymi su kolagenazy, Zelatinazy, stromelyziny a

MMP membrénového typu (MT-MMP).

Matricovd metaloprotedza-13 MMP-13 je MMP kolagenazového
typu, ktoréd tvori prevladajucu kolagenazu vyskytujucu sa pri
osteoartritide, pric¢om v priebehu tohto ochorenia chondrocyt

riadi destrukciu chrupky.

Podla doterajdieho stavu techniky existuje potreba novych
inhibitorov MMP, presnej3ie inhibitorov MMP-13, aby bolo moiné
predchadzat a/alebo korigovat nerovnovahu pri obnovovani
extracelularneho matricového tkaniva pri ochoreniach, ako je
artritida, reumatcidnd artritida, ostecartritida, osteopordza,
periodontalne ochorenia, zépalové Erevové ochorenia, psoriaza,
mnohopocCetnd sklerdza, srdcovd nedostatolnost, aterosklerdza,
astma, chronické ob3trukéné plucne ochorenia (COPD), makulédrna

degradécia spojen& so starnutim (ARMD) a rakovina.

71lueniny inhibujice MMP s zndme. Vac3ina inhibitorov MMP
nie je selektivna k jednej MMP, <Co sa tyka napriklad latok
opisanych autormi Montana a Baxter (2000) alebo Clark a kol.

(20002) .

Podla doterajsieho stavu techniky existuje tiez potreba
novych inhibitorov, ktoré by boli aktivne na matricove]
metaloproteédze-13, aby bolo moiné obohatit liecCebny arzendl,
ktory by bolo moZné pouzit pri lieceni ochoreni spojenych

s deitrukciou extracelularne] matrice a rakoviny.
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Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez sa tyka substituovanych chinazolinov

vieobecného vzorca I:

Rl
l
i//x4 N W~
NP AN *36 N s
(Rz)/®\<z‘>,, \;H\ | R
T Y 0

kde:
R! je skupina vybrand zo skupiny, ktorua tvori
- atém vodika, aminoskupina;

- alkylovad skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika, alkenylova
skupina obsahujica 3 az 6 atdémov uhlika, alkynylova skupina
obsahujica 3 aZz 6 atdémov uhlika, monoalkylaminoalkylova
skupina obsahujuca v kaZdej alkylove] ¢asti 1 aZ 6 atdmov
uhlika, dialkylaminoalkylové skupina obsahujuca v  kazZdej
alkylovej <&asti 1 aZz 6 atdémov uhlika, arylovéa skupina,
arylalkylovd skupina obsahujica v alkylovej <casti 1 aZi 6
atémov uhlika, heterocyklicka skupina, a troj¢lenna az
Sest&lennd cykloalkylalkylovd skupina obsahujuca v alkylove]
casti 1 az 6 atdémov uhlika, kde tieto skupiny su
nesubstituované alebo substituované jednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré méZu byt rovnaké alebo rdézne, a sui vybrané zo
skupiny, ktoru tvori aminoskupina, alkylova skupina obsahujaca
1 a? 6 atémov uhlika, kyanoskupina, halogénalkylova skupina
obsahujica 1 a% 6 atdémov uhlika, skupina C(=0)0OR®, skupina OR®
a skupina SRY, kde R! je atém vodika alebo alkylova skupina

obsahujtca 1 aZz 6 atédmov uhlika,
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W je atém kyslika, atom siry alebo skupina =N-R', kde R' Jje
alkylova skupina obsahujica 1 aZz © atodmov uhlika, hydroxylova

skupina alebo kyanoskupina,

x>, ¥?* a X’ si nezavisle od seba atdém dusika alebo skupina

.

-c-R%, kde R® je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori atdm
vodika, alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika,
aminoskupina, monoalkylaminoskupina obsahujuca 1 az 6 atdmov
uhlika, dialkylaminoskupina obsahujica v kazdej alkylovej
Gasti 1 a? 6 atémov uhlika, hydroxylovd skupina, alkoxysxupina

obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika a atdém halogénu,

s podmienkou, Ze nie viac, ako dve zo skupin X', %% a X3 sa

sticasne atdm dusika,

Y je skupina vybrand z atému kyslika, atému siry, skupiny -NH

a skupiny -N-alkyl obsahujucej 1 az 6 atdmov uhlika,
Z je:
- atém kyslika, atém siry,

- alebo skupina -NR’, kde R’ je skupina vybrana zo skupiny,
ktoru tvori atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 az 6
atémov uhlika, arylalkylovd skupina obsahujuca v alkylovej
Sasti 1 a? 6 atoémov uhlika, cykloalkylovéd skupina, arylova

skupina a heteroarylova skupina a

- pokial Y Jje atdém kyslika, atdém siry, alebo -N-alkylova
skupina obsahujuca 1 az 6 atoéomov uhlika, 2 je pripadne atdm
uhlika, ktory je nesubstituovany alebo substituovany skupinou
vybranou zo skupiny, ktora tvorl alkylova skupina obsahujuca
1 as 6 atémov uhlika, arylova skupina, arylalkylova skupina

opsahujuca v alkylovej cCasti 1 az 6 atémov uhlika, aromaticka
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alebo nearomatickd heterocyklickd skupina alebo cykloalkylovéa

skupina,
n je celé &islo 1 az 8 vratane,

7' je skupina -CR°R®’, kde R® a R’ st nezavisle od seba skupina
vybrand zo skupiny, ktoru tvori atdm vodika, alkylovéd skupina
obsahujica 1 aZ 6 atdémov uhlika, halogénalkylové skupina
obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika, atdém halogénu, aminoskupina,
skupina OR%, skupina SR® alebo skupina C(=0)OR?, kde R*! je atém
vodika alebo alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika

a

- pokial n je vy3Sie alebo sa rovna dvom, uhlovodikovy

retazec Z' pripadne obsahuje jednu alebo viac nasobnych vizieb.

- a/alebo Jjeden z atdémov uhlika v uhlovodikovom retazci
z' méZe byt nahradeny atémom kyslika, atémom siry, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdmami
kyslika, alebo atdémom dusika, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujlicou 1 az 6 atdémov

uhlika,

- pokial Jjeden =z atdémov uhlika uhlovodikového retazca 2t
je nahradeny atdémom siry, ktory Jje nesubstituovany alebo
substituovany jednym alebo dvoma atdémami kyslika, potom mdbZe
byt skupina -C(Y)-Z- v zldlenine vSeobecného wvzorca I

nepritomna,
A je skupina vybrand zo skupiny, ktora tvori:

- aromaticky alebo nearomaticky, patilenny alebo 3Sestclenny
monocyklus obsahujici 0 az 4 heteroatdédmy vybrané z atdmu

dusika, atdému kyslika a atdmu siry a



01-1699-03-Ce 6

- Dbicyklus tvoreny dvoma aromatickymi alebo nearomatickymi,
patclennymi alebo Sestclennymi kruhmi, &ktoré mézu byt rovnaké
alebo rézne, obsahujice 0 aZz 4 heterocatdmy vybrané =z atdmu

dusika, atému kyslika a atdmu siry,

m je celé &islo 0 az 7 vréatane,

1 ’

skupina (y) R?, ktoré mdZu yt rovnaké alebo rdzne, Jje(su)
vybrand zo skupiny, ktoru tvoril alkylovad skupina obsahujica 1
az 6 atdémov uhlika, atém halogénu, skupina -CN, skupina -NO,,
skupina -SCF3;, skupina -CF;, skupina -0CF;3;, skupina —NRmR}%
skupina -OR*®, skupina -SR!, skupina -SOR!?, skupina -SO,R'?,
skupina - (CH;)«SO,NRYR, skupina ~X> (CH,) «C (=0) OR'?, skupina
(CH,) «C (=0) OR'?, skupina = -X°(CHz)«C (=0)NRR!?, skupina
~(CHﬂkC(=O)NRl%ﬁl, a skupina —X4-Rm, kde:

- X° Jje skupina vybrana =zo skupiny, ktord tvori atém
kyslika, atdm siry pripadne substituovany jednym alebo dvoma
atdmami kyslika, a atdm dusika substituovany atémom vodika

alebo alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 6 atdémov uhlika,
- k je celé ¢islo 0 aZ 3 vratane,

- R'® a R, ktoré mbéZu byt rovnaké alebo rdzne, su vybrané
zo skupiny, ktoru <tvori atdm vodika a alkylové skupina

obsahujica 1 az 6 atdmov uhlika,

- X' je skupina vybranid zo skupiny, ktord tvori priama
vazba, skupina -CH,-, atém kyslika, atédm siry pripadne
substituovany Jjednym alebo viacerymi atdmami kyslika, a atdm
dusika substituovany atdmom vodika alepo alkylovou skupinou

obsahujicou 1 aZz 6 atdmov uhlika,

R je aromatickd alebo nearomatick&, heterocyklicka alebo

reheterocyklickd, patélenna alebo Sestclenna cyklickd skupina,



01-1699-03-Ce 7

ktoréd Jje nesubstituovand alebo substituovand Jjednou alebo
viacerymi skupinami, ktoré mézu byt rovnaké alebo rdzne, a sua
vybrané zo skupiny, ktorud tvori alkylova skupina obsahujica 1
az 6 atdmov uhlika, atdém halogénu, hydroxylovd skupina a
aminoskupina, a pokial kruh je heterocyklicky, obsahuje 1 az 4
hetercatdémy vybrané =z atdému dusika, atdému kyslika a atédmu

siry;
R® je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori:
- atém vodika,

- alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdmov uhlika, alkenylova
skupina obsahujica 3 az 6 atdémov uhlika, alkynylova skupina
obsahujica 3 az 6 atdmov wuhlika, kedy tieto skupiny su
nesubstituované alebo substituované Jjednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdzne a su vybrané zo
skupiny, ktord tvori aminoskupina skupina, kyanoskupina,
halogénalkylovd skupina obsahujica 1 az 6 atdémov uhlika,
cykloalkylova skupina, skupina -C(=0)NR*°R*?, skupina
-C(=0)0R', skupina OR!®, a skupina SR'Y, kde R'® a R', ktoré
méZu byt rovnaké alebo rbézne, su atdédm vodika alebo alkylova

skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika,
- a skupina vzorca
®)y ON 7ty
- Jq ( 5
kde p je celé &islo O aZz 8 vratane,

z° je skupina -CRM¥RY, kde R a R' st nezavisle od seba
skupina vybran& zo skupiny, ktord tvori atdm vodika, alkylova

skupina obsahujica 1 aZz 6 atdémov uhlika, fenylova skupina,
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halogénalkylova skupina obsahujuca 1 aZz 6 atdmov uhlika, atdm
halogénu, aminoskupina, skupina OR®, skupina SR* a skupina
-C (=0) OR?, kde R! je atdém vodika alebo alkylové skupina

obsahujuca 1 az ¢ atdmov uhlika, a

- pokial p je vyssie alebo sa rovna dvom, uhlovodikovy

retazec Z° pripadne obsahuje jednu alebo viac nasobnych vazieb,

- a/alebo atdmy thlika v uhlovodikovom retazci z? mézu byt
nahradené atdémom kyslika, atémom siry, ktory Jje nesubsti-
tuovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdémami
kyslika, atdémom  dusika, ktory Jje nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZz 6 atdmov

uhlika, alebo karbonylovou skupinou,
B je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori:

- aromaticky alebo nearomaticky patclenny alebo Sestclenny

monocyklus obsahujuci 0 az 4 hetercatémy vybrané =z atdmu

dusika, atdému kyslika a atdému siry, a

- bicyklus tvoreny dvoma aromatickymi alebo
nearomatickymi, patcélennymi alebo Sestclennymi kruhmi, ktore
mézu byt rovnaké alebo rdzne, obsahujuci 0 az 4 heteroatdmy

vybrané z atému dusika, atému kyslika a atdému siry,
g je celé ¢islo 0 aZz 7 vréatane,

skupina(y) R°, ktoré mdéiu byt rovnaké alebo rdzne, Jje (su)
vybrand zo skupiny, ktort tvori alkylova skupina obsahujuca 1
az 6 atdémov uhlika, atdédm halogénu, skupina CN, skupina NOj,
skupina CF;, skupina OCF;, skupina - (CHz)NR'R'®, skupina
—N(R}S)C(=0)R*®, skupina -N(R®)C(=0)0R'®, skupina -N(R'®)SO,R'®,
skupina —N(SOZR”)Z, sxupina ~ORU, skupina —S(O)klR”, skupina

5} . T B 7 ) . ¢~y 1 I%3) .
—S0,N (RT) (CHa) woNR™PRYT, skupina - (CH,) «SO,NRR™®, skupina

<
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=7 (CH,) «C (=0)OR*®, skupina - (CH,)xC(=0)OR", skupina -C(=0)0-
- (CHz) x2NRPR*?, skupina -C (=0) 0= (CH3) x2C (=0) OR™?, skupina
-X7 (CH,) xC (=0) NR’R*S, skupina - (CHz) «C (=0) NRP’R*®, skupina

-RY¥-C (=0)OR®®, skupina -X°-R?®, a skupina -C(=0)-R®*'-NR"R'®, kde

- X' je skupina vybrana z atému kyslika, atému siry pripadne
substituovaného Jjednym alebo dvoma atémami kyslika, a atému
dusika substituovaného atémom vodika alebo alkylovou skupinou

obsahujucou 1 aZ 6 atémov uhlika,

- k je celé ¢&islo 0 az 3 vratane,

k1 je celé &islo 0 aZ 2 vratane,

k2 je celé &islo 1 aZz 4 vratane,

R, R*® a RY’, ktoré mdézu byt rovnaké alebo rdzne, su vybrané
2z atému vodika alebo alkylovej skupiny obsahujicej 1 aZ 6

atémov uhlika,

R¥ Je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori alkylova
skupina obsahujtca 1 aZ 6 atémov uhlika, skupina ~-R?I-NR™R?S,
skupina R2?-NR'®-C(=0)-R*-NR' R/, a skupina -C(=O) O-R%*'-NR!°R!®,
kde R?®' je 1lineadrna alebo rozvetvend alkylénova skupina
obsahujica 1 a% 6 atémov uhlika, a RY, R a RY su definované

hore,
- R je cykloalkylové skupina obsahujtca 3 az 6 atédmov uhlika,

- %X® je skupina vybrard zo skupiny, ktord tvori priama véazba,

skupina -CH,-, atém kyslika, atém siry pripadne substituovany
jednym alebo dvoma atdmami kyslika, a atém dusika
substituovany atémom vodika alebo alkylovou skupinou

obsahujtcou 1 az 6 atdédmov uhlika,
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R?° je aromaticky alebo nearomaticky, heterocyklicky alebo
neheterocyklicky, p&atclenny alebo Sestilenny kruh, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mdzu byt rovnaké alebo rdzne, vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori alkylovd skupina obsahujuca 1 aZz 6 atdmov
uhlika, atém  halogénu, hydroxylova skupina, oxoskupina,
kyanoskupina, tetrazolova skupina, aminoskupina, & skupina
~-C(=0)0R?, kde R* Je atém vodika alebo alkylovéd skupina
obsahujuca 1 az 6 atémov uhlika, a pokial Je kruh

heterocyklicky, obsahuje 1 aZ 4 heterocatdémy vybrané 2z atdmu

dusika, atému kyslika a atdédmu siry,

s podmienkou, Ze pokial X! je atému dusika, X? nesmie byt atém

uhlika substituovany metylovou skupinou alebo skupinou NH-CHgs,

pripadne ich racemickych foriem, ich izomérov, N-oxidov a ich

farmaceuticky prijatelnych soli.

Zzluceniny podla predkladaného vynalezu su vhodné ako
inhibitory, predov3etkym ako selektivne inhibitory, enzymu

matricovej metaloprotedzy-13 (MMP-13).

Predkladany vynélez sa tieZ tyka zlucCenin pouZivanych
najmd ako medziprodukty na syntézu zlucenin v3eobecného vzorca

I. Tieto medziprodukty majd vseobecny vzorec III:

Q) O

HO N

/L§ An

kde R® m& rovnaky vyznam, ako bolo definované pre zlt&eniny

vieobecného vzorca I.
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Predkladany vynélez sa tiez tyka =zluCenin pouzivanych
najmd ako medziprodukty na syntézu zluCenin v3eobecného vzorca

I, ktoré maju v3eobecny vzorec IV:

0 0
$
R
HO -
xvy
1 o)
Rd

kde R' a R® maji rovnaky vyznam, ako bolo definované pre

zluceniny v3eobecného vzorca I.

Predkladany vyndlez sa tieZ tyka spdsobu vyroby zluceniny

vieobecného vzorca I, kde

- RrR?, R® 2z}, A, n a m sa rovnaké, ako bolo definované pre

zludeniny v3eobecného vzorca I

- x!, %2, x® sd kaida skupina -C-R%, kde R® je atém vodika,

Y je atdém kyslika,

Z je skupina -N-R7, kde R’ je rovnakd ako bolo definované pre

zlu&eniny vSeobecného vzorca I,
- a W je atém kyslika.

Tento spdsob sa vyznaduje tym, Ze zahfna reakciu zluCeniny

v8eobecného vzorca II:

MeO OMe
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s pyridinom a zlueninou vsSeobecného vzorca V:
3
0O=C=N-R (V)

kde R° Jje rovnaké, ako bolo definované hore pre zluCeninu

vSeobecného vzorca I,

za ziskanila zluceniny v3eobecného vzorca VI:

MeO

kde R’ je rovnaké, ako bolo definované hore,

a potom nasleduje reakcia =zluCeniny v3eobecného vzorca VI
v pritomnosti hydroxidu litneho za ziskania zlucCeniny

vieobecného vzorca III, kde Rr® je definované hore.

0O 0
' 3
- R
HO N~
/l§
$ O
H
V dalsom kroku syntetického postupu sa zluc¢enina

vieobecného vzorca III ziskand hore reaguje Vv pritomnosti
aktivatora kyseliny, ako Je O-[(etoxykarbonyl)kyanometylén-
aminol!-N,N,N ,N -tetrametylurdéniumtetrafluoroborat (TOTU), so

zlu&eninou v3eobecného vzorca VII:
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R’
!

T
(Rz)m/.\( Z{:)n (VID)

kde R’ je vybrand zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika, arylalkylova skupina
obsahujica v alkylovej ¢Casti 1 az 6 atémov uhlika,
cykloalkylové skupinea, arylové skupina a heteroarylova
skupina, a A, R?, 7!, n a m st rovnaké, ako bolo definované pre
zlaceniny vieobecného  vzorca I, za ziskania zlu&eniny
vieobecného vzorca I, kde R' je atém vodika, xt, x? a x* su
kazdé skupina -C-R%, kde R® je atém vodika, Y je atém kyslika,
Z je skupina N-R’, W je atém kyslika, a A, R, Z', n a m su

rovnaké, ako bolo definované hore.

Predovietkym pokial W je atdém kyslika, Y je atdm kyslika a
7 je atém kyslika, sa mdéZe =zluCenina vSeobecného vzorca I
zodpovedajtica tejto definicii ziskat reakciou zluCeniny

vieobecného vzorca IIl:

0 0
R
HO NT
N 0
"H

kde r3 je rovnaké, ako bolo definované ©pre z1luceninu

véeobecného vzorca I,

so zlucéeninou v3eobecného vzorca XVI:

OH
(R’f) m/®\ ( Z{.)n XVD)
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kde 2z', A, R?) n a m su4 rovnaké, ako bolo definované pre

z1lu&eninu v3eobecného vzorca I,

za ziskania zluceniny vSeobecneho vzorca XVII:

H
A
0
g /®\(z’§n \H/K\XB. Mg VI,
0 O .

kde A, R?>, R’, 7z}, m a n su rovnaké, ako bolo definované pre
zlu&eninu vieobecného vzorca I a X', X°, a X’ s kazdé skupina

-C-R%, kde R® je atém vodika,

potom sa reaguje zlucenina vSeobecného vzorca XVII
v pritomnosti bézy so zltceninou v3eobecného vzorca VIII, X-RY,
kde R' je rovnaké, ako Dbolo definované pre zluceninu
vSeobecného vzorca I a X Jje odstupujica skupina ako Jje atdém

halogénu,

za ziskania zlu&eniny vdeobecného vzorca I, kde x!', X* a X° su
ka?dé skupina -C-R®, kde R® je definované hore, W je atém
kyslika, Y je atdém kyslika, Z je atdém kyslika a RY, R?, R}, 2Z%,

A, n a m su definované hore.

Najma pokial X? a X° su kazdé skupina -C-R°, kde R° je atém
vodika, X' je atém dusika, Z je atdm kyslika a Y je atdm
kyslika sa mdézu zldceniny vSeobecného vzorca I zodpovedajuce
tejto definicii pripravit reakciou zluceniny vSeobecného

vzorca XIX:
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MeO OMe .
(XIX)

s pyridinom a zlu¢eninou vSeobecného vzorca 0=C=N-R® (V), kde

R* je rovnaké, ako bolo definované pre zluCeninu vSeobecného

vzorca I,

za ziskania zludeniny vSeobecného vzorca XX:

O.
3
Me Z N/R' |
WL ™
o
H

kde R’ je definované hore,

potom sa zlu&enina v3eobecného vzorca XX reaguje v pritomnosti

manganistanu draselného za ziskania zluCeniny v3Seobecného
vzorca XXI:
O 0]
. 3
R
HO™ Y7
L e
~
I °
' H

kde R® je rovnaké, ako bolo definované hore,

potom sa zluc¢enina vSeobecného vzorca XXT reaguje

v pritomnosti SOCl, a chloroformu za ziskania z1lGcCeniny

vSeobecného vzorca XXII:
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CCXID)

kde R’ je rovnaké, ako bolo definovaneé hore,

potom sa zluenina v3eobecného vzorca XXII reaguje SO

z1lUu&eninou v3eobecného vzorca XVI:

' OH
(Rll) ( Z‘\/)n . XV

kde A, Rz, z', n a m su rovnaké, ako bolo definované pre

z1li¢eninu v3eobecného vzorca I,

za ziskania zluceniny vSeobecného vzorca I:

( 0 xXIV)

kde A, R% R3, 7' m a n su rovnaké, ako bolo definované hore, X
a X® su kazdé skupina -C-R°, kde R® je definované hore, a R’ je
rovnaké, ako bolo definované pre zluCeninu vSeobecného vzorca

¢

I.

Predkladany vynalez sa tieZz tyka farmaceutickej kompozicie
obsahujucej zluCeninu vdeobecného vzorca I a farmaceuticky

prijatelnd prisadu.

Predkladany vynélez sa tieZ tyka pouzitia =zluceniny

vieobecného vzorca - na pripravu medicindlneho produktu



01-1699-03-Ce 17

ur&eného na liecCenie ochorenia alebo stavu zahrfnajiceho lieclbu
inhibiciou matricovej metaloprotedzy, a presnejsSie matricovej

metaloprotedzy typu-13 (MMP-13).

Predkladany vyndlez sa tieZ tyka spdsobu 1liecenia
ochorenia alebo stavu zahrnajuceho liecCbu inhibiciou
matricove] metaloprotedzy, a presnejsie MMP-13, ked menovany
spdsob zahfna podavanie u¢inného mnozstva zlG¢&eniny

vieobecného vzorca I pacientovi.
Podrobny opis vynalezu

Prihlasovatel identifikoval podla predkladaného vynélezu
nové zluleniny, ktoré su inhibitormi matricovej metaloproteazy

a presnejsie nové zluc¢eniny, ktoré su inhibitormi MMP-13.

Jednym predmetom podla predkladaného vyndlezu je teda

substituovany chinazolin v3eobecného vzorca I:

R‘l

PR .
/Jg::L\{1 //Z\ﬂ/jibﬁj[:N:I9 ®
. 3
&) @); X "R
Y 0]

kde R!, R?, R3®, X, X%, X% W, Y, Z, 2z}, n a m st definované hore

pre zluceninu v3eobecného vzorca I,

pripadne ich racemické formy, ich izomérne formy, ich N-oxidy

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Predkladany vynalez sa tyka predov3etkym zl\4&enin

vieobecného vzorca I, kde:

R! je atoém vodika, alkylovéd skupina obsahujuca 1 az 6 atdémov

uhlika, arylalkylovd skupina obsahujuca v alkylovej casti 1



01-16939-03-Ce 18

az 6 atémov uhlika alebo trojclenna az Sestclenna cykloalkyl-
I~

alkylova skupina obsahujuca v alkylovej casti 1 az o atdmov

uhlika,
W je atdm kyslika alebo atdm siry,

x* je atém dusika alebo skupina -C-R®, kde R® je atém vodika,

6

x? a x> st kaZdé skupina -C-R®, kde R® je atém vodika,

Y je atdm kyslika,
Z je atdm kyslika alebo skupina ~NR’, kde R’ je atém vodika.

Predkladany vyndlez sa tieZ tyka zlucenin v3eobecného

vzorca I, kde:
n je celé ¢islo 1 az 6 vréatane,

z! je skupina -CR®R?, kde R® je atém vodika a R’ je atém vodika

alebo metylova skupina, a

- pokial n je vy$sie alebo sa rovnad 2, uhlovodikovy retazec z?

pripadns obsahuje dvojnu vadzbu,

- alebo jeden z atdémov uhlika v uhlovodikovom retazci 7' mdze
byt nahradeny atdémom kyslika alebo atdémom siry, ktory Je
nesubstituovany alebo substituovany Jjednym alebo viacerymi

atémami kyslika,

A je skupina vybrana zo skupiny, ktor( tvori fenylova skupina,
pyridylova skupina, tienylova skupina, imidazolylova skupina,
furylovd skupina, piperidylova skupina, 1,3-benzodioxolylova
skupina, ©penzodioxinylovd skupina, Dbenzotienylova skupina,
penzofurylova skupina, benzofurazanylova skupina, 2,1,3-

-penzotiadiazolylova skupina a indolylovéa skupina,
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m je celé ¢islo 0 aZ 7 vratane,

skupina(y) R?, ktoré mdéziu byt rovnaké alebo rézne, je  (su)
vybrand zo skupiny, ktord tvori alkylovaé skupina obsahujica 1
az 6 atémov uhlika, atdédm halogénu, skupina -CN, skupina -CFj,
skupina -OCF3;, skupina -NR!R'', skupina -OR'®, skupina -SR'?,
skupina -SO,R'®, skupina - (CHz)SO,NR'R', skupina -X> (CHp) C-
- (=0)OR!®, skupina - (CH,)C(=0)0R, skupina -X’(CH,)C (=0)NR?®R'?,
skupina - (CH,)C(=0)NR!R! a skupina -X*-R'?, kde:

X® je atém kyslika, atém siry alebo skupina NH,
k je celé &islo 0 aZ 3 vratane,

R a R!, ktoré su rovnaké alebo rézne, si vybrané zo skupiny,
ktortd tvori atdém vodika a alkylové skupina obsahujuca 1 azZ 6

atémov uhlika,
X! je skupina -CH;-, alebo atdém kyslika,

R!? je fenylovd skupina, ktord Jje nesubstituovand alebo
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami, ktoré mdéZu byt
rovnaké alebo rdzne, vybranymi zo skupiny, ktord tvori
alkylovd skupina obsahujuca 1 azi 6 atdémov uhlika, atdm

halogénu, hydroxylovad skupina a aminoskupina.

Predkladany vyndlez sa tieZ tyka =zluCenin vSeobecného
vzorca I, kde R3 je atdédm vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1

az 6 atémov uhlika alebo skupina vzorca:
;
(R \q (ZL)P/

kde p je celé &islo 0 az 3 vratane,
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. . 1 , ..
2 4e skupina -CRVRY, kde R™ a R' su nezavisle od seba

Z
skupina vybranad zo skupiny, ktoru tvori atdm vodika, metylova

skupina alebo fenylova skupina a

-~ pokial p Jje vy3sie alebo sa rovna 2, uhlovodikovy

retazec Z° pripadne obsahuje jednu dvojnu vézbu,

- alebo jeden =z atdémov uhlika v uhlovodikovom retazci z?
mé%e byt nahradeny atémom kyslika, atdémom siry, ktory Je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma -atdmami
kyslika, atémom dusika, ktory Jje nesubstituovany alebo substi-
tuovany alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZz 6 atdmov uhlika,

alebo karbonylovou skupinou,

B je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylova skupina,
pyridylovd skupina, tienylovd skupina, imidazolylova skupina,
furylova skupina, 1,3-benzodioxolylovd skupina, benzodioxi-
nylové skupina, benzotienylova skupina, benzofurylovd skupina,
2,1,3-benzotiadiazolylova skupina, benzofurazanylova skupina,

naftylovad skupina a indolylova skupina,
g je celé &islo 0 az 3 vréatane;

skupina (y) RS, ktoré mézZu byt rovnaké alebo rdzne, Je (su)
vybrand zo skupiny, ktorud tvori alkylova skupina obsahujuca 1
as 6 atémov uhlika, atém halogénu, skupina CN, skupina NOg,
skupina CFg, skupina OCFj3, skupina —(CHﬁkNR”Rlﬂ skupina
_N(R®)C(=0)R®, skupina -N(R'®)C(=0)OR'®, skupina -N(R'®)SO0,R,

skupina -N(SO,R'®),, skupina -OR', skupina -S(0)¢-RY, skupina

~S0,N (R*®) (CHp) x2—NR'R*7, skupina - (CHp) «SO.NRPR??, skupina
~X7 (CH,) «C (=0)OR'®, skupina - (CH)xC{=0)OR", skupina -C(=0)0-
- (CHy) ©oNRYR™®, skupina ~x" (CH,) «C (=0) NR?®R*® a skupina

— (CH5) «C (=0) NR*®R*®, kde
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- X' je skupina vybrand =z atdému kyslika, atdému siry alebo

skupiny NH,

- k je celé &islo 0 aZ 3 vratane,
- k1 je celé ¢islo 0 aZz 2 vratane,
- k2 je celé ¢&islo 1 aZ 4 vratane,

- Rr!%, R a R'7, ktoré méZu byt rovnaké alebo rézne, su vybrané
z atému vodika alebo alkylovej skupiny obsahujucej 1 azi 6

atémov uhlika.

Predkladany vynalez sa vyhodnejsie tyka zlucenin

véeobecného vzorca I, kde
R' je vybrané zo skupiny, ktoru tvori:
atém vodika, aminoskupina,

alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika, alkenylova
skupina obsahujuca 3 az 6 atdémov uhlika, alkynylova skupina
obsahujuca 3 aZ 6 atémov uhlika, monoalkylaminoalkylovéa
skupina obsahujuca v kazidej alkylovej <casti 1 az 6 atdmov
unlika, dialkylaminoalkylovd skupina obsahujuca v kaZdej
alkylovej &asti 1 aZz 6 atémov uhlika, arylovad skupina,
arylalkylovd skupina obsahujuca v alkylovej casti 1 az 6
atémov  uhlika, heterocyklickda skupina, a troj¢lennd az
Sest&lenna cykloalkylalkylovad skupina obsahujuca v  alkylove]
Casti 1 az 6 atdémov uhlika, kedy tieto skupiny su
nesubstituované alebo substituované jednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdzne, vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori alkylova skupina obsahujuca 1 aZz 6 atémov
uhlika, kyanoskupina, halogénalkylova skupina obsahujica 1 az

6 atdédmov uhlika, skupina —C(=O)OR4, sxupina OR? a skupina SRrY,
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kde R® je atém vodika alebo alkylova skupina obsahujica 1 az 6

atdémov uhlika,

W je atém kyslika, atém siry alebo skupina N-R°, kde R™ jJe
alkylové skupina obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika, hydroxylova

skupina alebo kyanoskupina,
X' je atém dusika alebo skupina -C-R%, kde R® je atém vodika,

x? a %x* si nezavisle od seba skupina -C-R°, kde R® je skupina
vybrand zo skupiny, ktoru tvori atdm vodika, alkylové skupina
obsahujtica 1 aZz 6 atdémov uhlika, aminoskupina, hydroxylova

skupina a atém halogénu,

Y je atdm kyslika,

7 je atém kyslika alebo skupina -NR’, kde R’ je skupina vybrana

zo skupiny, ktoru tvori atédm vodika a alkylova skupina

obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika,
n je celé &islo 1 aZz 6 vratane,

z' je skupina -CR®R’, kde R® a R’ su nezavisle od seba skupina
vybrand zo skupiny, ktord tvori atém vodika, alkylové skupina

obsahujtuca 1 aZ 6 atdémov uhlika a hydroxylova skupina a

- pokial n je celé ¢&islo vy$3ie alebo sa rovnéd 2,
uhlovodikovy retazec z! pripadne obsahuje Jjednu alebo viac

nasobnych vazieb,

- alebo jeden z atdémov uhlika v uhlovodikovom retazci 7!
mé7e byt nahradené atdémom kyslika, atémom siry, ktory Je
nesubstituovany alebo substituovany Jjednym alebo dvoma atdmami
kyslika, alebo atémom dusika, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZz 6 atdmov

uhlika,
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A je skupina vybrand zo skupiny, ktorua tvori fenylova skupina,
pyridylové skupina, tienylova skupina, imidazolylova skupina,
furylova skupina, 1, 3-benzodioxolylové skupina, benzodi-
oxinylova skupina, benzotienylova skupina, benzofurylova
skupina, benzofurazanylova skupina, 2,1,3-benzotiadiazolylova

skupina a indolylova skupina,
m je celé Cislo 0 aZ 3 vratane,

skupina (y) R?, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdzne, Je (su)
vybrand zo skupiny, ktord tvori alkylové skupina obsahujuca 1
a? 6 atémov uhlika, atém halogénu, skupina -CN, skupina -CFj,
skupina -OCF3;, skupina -NRYR!?, skupina -OR'®, skupina -SR'C,
skupina -SO,R'Y, skupina =(CHz)xSONRYR', skupina =-X°(CHz)C-
- (=0)ORY, skupina - (CHp)C(=0)OR'®, skupina -X’(CHz)C(=0)NR'’R",
skupina - (CHz)«C(=0)NR¥R' a skupina -X'-R'?, kde:

X° je atém kyslika, atém siry alebo skupina NH,
k je celé Cislo 0 aZz 3 vratane,

R a R!Y ktoré su rovnaké alebo rézne, su vybrané zo skupiny,
ktoru tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujtca 1 aZ 6

atdédmov uhlika,
X% je skupina -CH,-, alebo atém kyslika,

R!? je fenylova skupina, ktord je nesubstituovand alebo substi-
tuovand Jjednou alebo viacerymi skupinami, ktore mdézu byt
rovnaké alebo rézne, vybranymi zo skupiny, ktorad tvori
alkylovd skupina obsahujica 1 az 6 atémov uhlika, atdm

halogénu a hydroxylova skupina,
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R® je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori atdém vodika,
alkylova skupina obsahujuca 1 az 6 atdmov uhlika, a skupina

vzZorca
(RS@L)?/

kde p je celé &islo 0 az 6 vratane,

z? je skupina -CRYMRY, kde R™ a R' st nezdvisle od seba atém
vodika, alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika, a

hydroxylova skupina a

- pokial p Je vacsie alebo sa rovnéd 2, uhlovodikovy

retazec z? pripadne obsahuje jednu alebo viac nésobnych vézieb,

-~ alebo jeden z atdémov uhlika uhlovodikového retazca z°
méZe byt nahradeny atdémom kyslika, atdémom siry, ktory Jje
nesubstituovany alebo substituovany Jjednym alebo dvoma atdmami
kyslika, atémom  dusika, tory je nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZ 6 atdmov

uhlika,

B je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylova skupina,
pyridylova skupina, tienylovd skupina, imidazolylova skupina,
furylové skupina, 1,3-benzodioxolylova skupina, benzodi-
oxinylova skupina, benzotienylova skupina, benzofurylova
skupina, 2,1,3-benzotiadiazolylova skupina, benzofurazanylové

skupina, naftylova skupina a indolylova skupina,
g je celé &islo 0 aZz 3 vratane,

skupina(y) Rs, ktoré mdZu byt rovnaké alebo rdzne, je (su)
vybrand zo skupiny, ktoru tvori alkylova skupina obsahujuca 1

az 6 atoémov uhlika, atdm halogénu, skupina CN, skupina NOgz,
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skupina CFj, skupina OCFs, skupina - (CH,) (NR*’R!®, skupina
-N(R?)C(=0)R'®, skupina -N(R!)C(=0)O0OR®, skupina -N(R!®)SO,RS,
skupina -N(SO,R*®),, skupina -OR', skupina -5(0)R*®, skupina
-S0,N (R®) (CH,) 2NR'®RY7, skuoina - (CH,) «SO,NR® RS, skupina
-X"(CH,) «C (=0)OR'®, skupina = (CHz)C(=0)0OR'®, skupina -C(=0)0-
- (CHa) x2NR¥PR?S, skupina ~X" (CH,) «C (=0) NR*®R1®, skupina
- (CHz) «C (=0) NR*R*® a skupina -X®-R?*°, kde

- X' je skupina vybrand =z atému kyslika, atému siry alebo

skupiny NH,
- k je celé ¢&islo 0 aZz 3 vratane,

- k1l je celé ¢islo 0 az 2 vratane,

k2 je celé ¢&islo 1 az 4 vréatane,

- R, R' a RY, ktoré mdiu byt rovnaké alebo rézne, st vybrané
z atému vodika alebo alkylovej skupiny obsahujucej 1 azZ 6

atdémov uhlika,

- X® je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori jednoducha
véadzba, skupina -CHy-, atdém kyslika alebo atdédm siry pripadne

substituovany jednym alebo dvoma atdémami kyslika,

R?® je aromaticky alebo nearomaticky, heterocyklicky alebo
neheterocyklicky, pé&dtclenny alebo 3estllenny kruh, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdzne, vybranymi =zo
skupiny, ktord tvori alkylovd skupina obsahujica 1 az 6 atdmov
uhlika, atdém halogénu, hydroxylovd skupina a aminoskupina, a
pokial Je kruh heterocyklicky, obsahuje 1 aZz 4 heteroatdmy

vybrané z atdému dusika, atdému kyslika a atdému siry.
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Predkladany vynélez sa tiez tyka zluCenin v&eobecného

vzorca 1, kde:

R je vybrane zO skupiny, ktorda  tvori atém  vodika,
monoalkylaminoalkylové skupina obsahujiuca v kaZzdej alkylove]
Gasti 1 az 6 atémov uhlika, dialkylaminoalkylova skupina
obsahujuica v kaZdej alkylovej <casti 1 aZz 6 atdémov uhlika,
alkylova skupina obszhujica 1 aZ 6 atémov uhlika, alkenylova
skupina obsahujtca 3 aZ 6 atémov uhlika, alkynylova skupina
obsahujtca 3 aZ 6 atoémov uhlika, arylova skupina, arylaikylové
skupina obsahujtca v alkylovej Casti 1 az 6 atdmov uhlika, a
trojclennd az Sestclenna cykloalkylalkylovd skupina obsahujuca

v alkylovej &asti 1 aZ 6 atdémov uhlika,
W je atdém kyslika alepbo atdm siry,

X' je atém dusika alebo skupina -CH,

x? a x° su skupina -CE,

Y je skupina vybranad zo skupiny, ktoru tvori atdém kyslika,
atém siry, skupina -NH, a -N-alkylovad skupina obsahujuca 1 az

6 atdédmov uhlika,
7 je atém kyslika alebo skupina -NH,
n je celé ¢islo 1 aZz 3 vratane,

7' je skupina -CrR®R®?, kde R® a R’ su nezavisle od seba skupina
vybrana zo skupiny, ktoru tvorl atodm vodika, alkylova skupina

obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika a hydroxylova skupina, a

- pokial n je vy33ie alebo sa rovna dvom, uhlovodikovy

retazec 2Z' pripadne obsahuje jednu dvojnu vazbu,
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- alebo jeden z atémov uhlika uhlovodikového retazca 2!
méZze byt nahradeny atdémom kyslika, atdémom siry, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany Jjednym alebo dvoma atdmami

uhlika, alebo skupinou -NH,

A je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylovéd skupina,
pyridylovad skupina, tienylové skupina, imidazolylova skupina,
furylova skupina, 1,3-benzodioxolylova skupina, benzodi-
oxinylovéa skupina, benzotienylova skupina, benzofurylova
skupina, 2,1,3-benzotiadiazolylova skupina, benzofurazénylové

skupina, naftylovad skupina a indolylova skupina,
m je celé &islo 0 aZ 3 vréatane,

skupina (y) R?, ktoré mdéiu byt rovnaké alebo rézne, je (sQ)
vybrand zo skupiny, ktoru tvori alkylova skupina obsahujuca 1
a7 6 atémov uhlika, atdém halogénu, skupina -CN, skupina -CFj,
skupina -OCF3;, skupina -NRYRY, skupina -OR', skupina -SR'C,
skupina -SO;R'?, skupina - (CHz)xSO.NRYR', skupina -X°(CH,)C-
- (=0)O0R!®, skupina -(CH;)C(=0)OR', skupina -X’(CH;)C (=0)NR''R"},
skupina - (CHp)C(=0)NR!®R' a skupina -X‘-R'?, kde:

X° je atém kyslika, atém siry alebo skupina NH,
k je celé &islo 0 aZz 3 vratane,

R a R!, ktoré su rovnaké alebo rézne, su vybrané zo skupiny,
ktord tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujtca 1 aZ 6

atdédmov uhlika,
X' je skuoina -CH;-, alebo atém kyslika,

R? Je fenylova skupina, ktord je nesubstituovand alebo
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami, ktoré mdiZu byt

rovnaké alebo <rdzne, vybranymi zo skupiny, ktorad tvori
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alkylovd skupina obsahujuca 1 az 6 atémov unhlika, atdm

halogénu a hydroxylova skupina,

R’ je skupina vybrand z metylovej skupiny a skupiny vzorca:

(ﬁ)(zz)/

9

kde p je celé c¢islo 0 az 3 vratane,

7?2 je skupina -CRYMR!', kde R a R!Y st nezavisle od seba
vybrané zo skupiny, ktoru tvori atdém vodika, alkylovad skupina

obsahujuca 1 aZ 6 atdmov uhlika a hydroxylova skupina, a

- pokial Jje p wvac3ie alebo sa rovna 2, uhlovodikovy

retazec z° pripadne obsahuje jednu dvojnu vazbu,

- alebo jeden z atémov uhlika uhlovodikového retazca 22
méZze byt nahradeny atdémom kyslika, atémom siry, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdmami
kyslika, atébmom  dusika, ktory Je nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 6 atdmov

uhlike,

B je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylovad skupina,
pyridylova skupina, tienylova skupina, imidazolylova skupina,
furylova skupina, 1,3-benzodioxolylova skupina, benzodi-
oxinylova skupina, benzotienylova skupina, benzofurylové
skupina, 2,1,3-benzotiadiazolylova skupina, benzofurazanylova

skupina, naftylovad skupina a indolylova skupina,

¢ Jje celé &Eislo 0 aZz 3 vréatane,

skupina (y) RS, ktoré mdZu byt rovnaké alebo rdzne, Je (sn0)

vybranid zo skupiny, ktoru tvori alkylova skupina obsahuijidca 1
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az 6 atémov uhlika, atém halogénu, skupina CN, skupina NO,,
skupina CF3;, skupina OCF3;, skupina - (CHy) NR™R'®, skupina
-N(R?®)C(=0)R'®, skupina -N(R®)C(=0)0R!®, skupina -N(R'®)SO,R¢,

skupina -N(SO,R'),, skupina -OR', skupina -S(0) R, skupina

~SO,N (R'®) (CHy) (2NRYRY, skupina - (CHp) xSO,NR'RE, skupina
-X7(CHz) xC (=0) OR?®, skupina - (CH3)xC(=0)OR®, skupina -C(=0)0-
- (CHjy) kzNRIE’RlG, skupina -X" (CH,) xC (=0) NR15R16, skupina

- (CHy) «C (=0O) NR*®R*® a skupina -X®-R?°, kde

- X' je skupina vybranid =z atému kyslika, atému siry alebo

skupiny NH,

- k je celé Cislo 0 az 3 vrétane,
- k1 je celé &islo 0 aZ 2 vratane,
- k2 je celé ¢&islo 1 aZz 4 vratane,

R, R'® a RY, ktoré mé?u byt rovnaké alebo rézne, su vybrané
z atému vodika alebo alkylovej skupiny obsahujucej 1 aZ 6

atémov uhlika,

- X% je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori jednoducha
vazba, skupina -CH;-, atdém kyslika alebo atém siry pripadne

substituovany jednym alebo dvoma atdémami kyslika,

R*® je aromaticky alebo nearomaticky, heterocyklicky alebo
neheterocyklicky, pédtclenny alebo Sestclenny kruh, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany Jjednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mdézu byt rovnaké alebo rbzne, vybranymi =zo
skupiny, ktoru tvori alkylova skupina obsahujtca 1 az 6 atdmov
uhlika, atdém halogénu, hydroxylovd skupina a aminoskupina, a
pokial Jje kruh heterocyklicky, obsahuje 1 aZ 4 heterocatdmy

vybrané z atdému dusika, atdému kyslika a atdému siry.
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Predkladany vynadlez sa tieZ tyka zludenin vieobecného

vzorca I, kde:

R' Je atém vodika, alkylova skupina cbsahujtca 1 aZ 6 atémov
uhlika, alkenylova skupina obsahujica 3 aZz 6 atdémov uhlika,
arylalkylova skupina obsahujica v alkylove] <casti 1 az 6
atémov uhlika, trojclennd aZ 3Sestclennd cykloalkylalkylova

skupina obsahujica v alkylovej Casti 1 az 6 atdmov uhlika,
W je atém kyslika,

X' je skupina -CH alebo atém dusika a X? a X° s kazda skupina

-CH>;

Y je atdém kyslika,

Z e atdm kyslika alebo skupina -NH,
n je celé Cislo 1 az 3 vratane,

Zz' je skupina -CR®R?, kde R® a R’ s0 nezavisle od seba skupina

vybranad z atdému vodika a metylove] skupiny a

- pokial n je vacsie alebo sa rovna dvom, uhlovodikovy

retazec Z' pripadne obsahuje jednu dvojnu vazbu,

- alebo jeden z atémov uhlika uhlovodikového retazca 2!
méZe Dbyt nahradeny atdmom kyslika, atdémom siry, ktory Jje
nesubstituovany alebo substituovany Jjednym alebo dvoma atdmami

uhlika, alebo skupinou -NH,

A je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylovd skupina,
pyridylovd skupina, tienylova skupina, imidazolylova skupina,

furylova skupina a 1,3-benzodioxolylova skupina,

m Jje celé Cislo 0 az 3 vratane,
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skupina (y) Rz, ktoré mbézu byt rovnaké alebo rbdzne, je (sU)
vybrana zo skupiny, ktoru tvori alkylovd skupina obsahujuca 1
az 6 atdémov uhlika, atdm halogénu, skupina -CN, skupina -CFs,
skupina -OCF;, skupina -NR!R'!, skupina -OR!?, skupina -SR!?,
‘skupina —SOZRIO, skupina —(CHz)kSOzNRl%ﬂl, skupina -Xs5(CH)C(=0) -
-OR'®, skupina - (CH,)xC(=0)OR', skupina -X°(CH;)yC(=0)NR*°R! 2
skupina —(CHz)kC(=O)NR1%ﬁl, kde:

X° je atém kyslika, atém siry alebo skupina NH,
k je celé ¢islo 0 az 3 vratane,

R'® a R'", ktoré sd rovnaké alebo rézne, si vybrané zo skupiny,
ktori tvori atdédm vodika a alkylovd skupina obsahujica 1 azZz 6

atémov uhlika,

R’ je skupina vzorca
J

kde p je celé ¢&islo 0 aZz 3 vratane,

z? je skupina -CR¥R!Y, kde R! a R' st nezavisle od seba vybrané

z atému vodika a metylovej skupiny a

- pokial Jje p vacsie alebo sa rovnad 2, uhlovodikovy

retazec Z° pripadne obsahuje jednu dvojnu vazbu,

- alebo jeden =z atémov uhlika uhlovodikového retazca 2°
mbéZze byt nahradeny atdédmom kyslika, atdédmom siry, ktory IJe
nesubstituovany alebo substituovany Jjednym alebo dvoma atdmami
kyslika, atémom  dusika, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 6 atdémov

uhlika,
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B je skupina vybrana zo skupiny, ktoru tvori fenylova skupina,
pyridylové skupina, tienylova skupina, imidazolylova skupina,

furylova skupina a 1,3-benzodioxolylovéa skupina,
g je celé cislo 0 aZ 3 vratane,

skupina (y) R®, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdzne, Jje (s0)
vybrand zo skupiny, ktord tvori alkylova skupina obsahujtca 1
az 6 atémov uhlika, atém halogénu, skupina CN, skupina NOg,
skupina CF3, skupina OCF3;, skupina ~ (CHz) {NR¥R'®,  skupina
_N(R}®)C(=0)RY®, skupina -N(R!®)C(=0)0R'®, skupina -N(R'®)SO;R"®,
skupina -N (SO,R*®),, skupina -OR*®, skupina ~-S(0) 1R, skupina
~SO,N (R®) (CH,) NR*RY, skupina - (CH,) «SO,NRMR?E, skupina
~X7 (CH,) «C (=0)OR!®, skupina - (CH,)C(=0)OR", skupina -C(=0)0-
—(CHz)kﬂﬂﬂleS, skupina —X7(CH2)kC(=O)NRL%96 a skupina
- (CHz) «C (=0) NR¥R'®, kde

- X' je skupina vybrand =z atému kyslika, atdmu siry alebo

skupiny NH,

k je celé ¢islo 0 aZ 3 vratane,

k1l je celé ¢islo 0 aZ 2 vratane,

k2 je celé cislo 1 az 4 vratane,

RS, R'® a RY, ktoré mézu byt rovnaké alebo rdézne, si vybrane
z atému vodika alebo alkylove] skupiny obsahujucej 1 az 6

atémov uhlika.

Predkladany vynalez sa tyka tieZz =zlulenin vSeobecneno
vzorca I, kde R} je atém vodika alebo alkylovd skupina

obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika.



01-1699-03-Ce 33

Predkladany vyndlez sa tyka tieZz =zlucCenin v3eobecného
vzorca I, kde W je atdém kyslika, Y je atdm kyslika, Z je

skupina NH, Z' je metylénové skupina a n sa rovn& 1.
P 3 y p

Predkladany vyndlez sa tyka tieZz zluCenin v3eobecného
vzorca I, kde X! je skupina -CH alebo atdém dusika, a x? a %% su

kazda skupina -CH.

Predkladany vynédlez sa tyka tieZz zluclenin vSeobecného vzorca
I, kde X' a X® st kazda skupina -CH a X? je skupina -CH alebo

atém dusika.

Predkladany vyndlez sa tyka tiez zlucenin v3eobecného

vzorca I, kde X' a X° su kazdé skupina -CH a X® je atém dusika.

Predkladany vyndlez sa tyka tieZz =zlicCenin v3eobecného
vzorca I, kde A je skupina vybrana zo skupiny, ktoru tvori
fenylova skupina, pyridylovéd skupina, 1,3-benzodioxolylova
skupina a benzofurazanylova skupina, m sa rovnd 0 alebo 1 a R®
je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori alkoxyskupina
obsahujica 1 aZ 6 atdémov uhlika, hydroxylovd skupina, atém

halogénu a tioalkoxyskupina obsahujica 1 aZz 6 atdmov uhlika.

Predkladany vyndlez sa tyka tieZz =zluCenin v3eobecného

vzorca I, kde R® je skupina vzorca:
;
®); @y

kde:
p sa rovna 1,

72 je metylénova skupina,



B je skupina vybranad zo skupiny, ktoru tvori fenylova skupina,
pyridylovd skupina, 1,3-benzodioxolylova skupina a benzofura-

zanylova skupina,
q je celé ¢islo 0 az 2 vréatane,

a R° je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori atém halogénu,
skupina CN, skupina ~(CH2)kNR1%$6, skupina -S(0) x1R*?, skupina
- (CH,) «SO,NR*®R'®,  skupina ~-(CH,)xC(=0)OR*®>, skupina -X°-R?° a
skupina —(CHz)kC(O)NRl%ﬁ6, kde )

k je celé ¢islo 0 az 1 vréatane,
kl je celé ¢islo 0 aZ 2 vréatane,

R} a R'®, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdzne, s vybrané zo
skupiny, ktoru tvori atdm vodika a alkylova skupina obsahujuca

1 az 6 atdémov uhlika.
X% je jednoducha vazba,

R?° je patélenny heterocyklicky kruh obsahujuci 3 aZz 4 hetero-
atémy vybrané z atdému kyslika a atému dusika a pripadne

substituovany metylovou skupinou alebo oxoskupinou.

Medzi skupinami definovanymi hore su osobitne vyhodné

nasledujuce substituenty:

- atém halogénu: F, Cl, Br, I, s vyhodou F, Br a Cl;

- alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika: lineéarna
alebo rozvetvenad obsahujuca 1 az 6 a s vyhodou 1 az 3 atdmy

uhliksa;

-

- alkoxyskupina obsahujuca 1 aZz © atdémov uhlika: linearna
alebo rozvetvend obsanujuca 1 a@Z 6 a s vvhodou 1 az 3 atdmy

uhlika;
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- alkenylova skupina obsahujica 3 aZ 6 atémov uhlika:
obsahujuca 3 aZz 6 a s vyhodou 3 alebo 4 atémy uhlika,

vyhodnejSie alylova skupina;

- alkynylova skupina obsahujica 3 aZ 6 atémov uhlika:
obsahujuca 3 aZi 6 a s vyhodou 3 alebo 4 atémy uhlika,

vyhodnejsSie propargylovad skupina;

- arylova skupina: obsahujica 5 aZz 10 a s vyhodou 5 alebo 6

atémov uhlika;

- hetercarylova skupina: arylova skupina preru3end jednym
alebo niekolkymi hetercatdmami vybranymi z atému dusika, atdému
kyslika a atému siry. Termin  ,preruSena"“ znamena, Ze
heteroatém mdéZe nahradit atédm uhlika v kruhu. Medzi priklady

takych skupin obsahujucich heteroatém okrem inych patri

tienylovd  skupina, pyridylova skupina, benzofurazanylova
skupina;
- heterocyklickad skupina: aromaticka alebo nearomaticka,

patclennd alebo 3Sestclennd monocyklickd skupina obsahujtca 1
az 4 heterocatdmy vybrané z atdédmu dusika, atdédmu kyslika a atdému

siry:

- arylalkylovad skupina obsahujuca v alkylovej cCasti 1 aZ 6

atémov uhlika, s vyhodou 1 aZ 4 atdmy uhlika;

- cykloalkylova skupina: obsahujica 3 aZ 8 a s vyhodou 3 aZ 6

atémov uhlika;

- cykloalkylalkylovad skupina obsahujiaca v alkylovej casti 1
az 6 atémov uhlika a s vyhodou 1 aZz 3 atdémy uhlika a

cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 aZz 6 atdémov uhlika;

- viacnadsobna vazba zahrfna dvojnu alebo trojitu vazbu.
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Medzi zlGéeniny podlz predkladaného wvynéalezu, ktoré su

vyhodné, patria zlaiCeniny opisané dalej v prikladoch 1 aZ 227.

Presnejsie su vvhodnymi zluceninami podla predkladaného

vyndlezu zluceniny vsSeobecného vzorca I, ktorymi su:

4-[{6-(4d-metoxy-benzylkarbamdyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-di-
hydro-2H-pyrido([3,4-d]pyrimidin-3-ylmetyllbenzoova kyselina

(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-di-
oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4~d]lpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny

4-1{6-(4-fludrbenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo~-1,4~-di-

hydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[4-(5-oxo-4,5-
-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-benzyl]-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

hemivapenata sol 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoove]
kyseliny

metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-pyrido (3, 4-d]lpyrimidin~3~-ylmetyllbenzoat

4-[6-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyllbenzoova kyselina

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[4-(2H-tetrazol-5-
-yl)benzyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny

metyl-2-hydroxy-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-

-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H~chinazolin-3-ylmetyl]benzoat
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3-metoxybenzylamid 3-(4-chlérbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-{6-[(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl) karbamoyl]-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoova kyselina

2-hydroxy-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,4-dihydro-ZH-chinazolin-3-ylmetyljbenzoovd kyselina

metyl-4[6- (3-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-
~dihydrc-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

3-metoxybenzylamid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-pyridylmetyl-3-benzyl-2,4~-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochina-

zolin-6-karboxyléat

metyl-4-{6-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylmetyl) karbamoyl]-1-metyl-
-2,4~-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3~-ylmetyl }benzoit

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-
-3yl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol~-
-5yl)benzyl]}-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
-karboxylove]j kyseliny

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-di-
hydro-2H]chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina
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1-{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]fenyl}cyklopropénkarboxylova

kyselina

4-pyridylmetyl-3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylat

3-metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxypenzylamid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4d-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylkarbamoylbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

d-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(2-metyl-2H-tetrazol-5-
-yl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

karpoxylovej kyseliny

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl-3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

(benzo[1l,3]dioxcl-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylkarbamoylbenzyl)-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahvdrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny
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d-metoxybenzylamid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2, 4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-[6-(4-hydroxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1, 4~

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

metyl—4—[6~(4—fluérbenzylkarbamoyl)—l—metyl—2,4—dioxo—1,4—
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

3-(4-chlérbenzyl)-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-
-b-karboxylovej kyseliny (benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid

d-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(l-metyl-1H-tetrazol-5-
-yl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
—karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-pyridylmetyl-3-(benzo[l,3])dioxol-5~-ylmetyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~karboxylat

metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2, 4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoat

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-pyridin-4-ylmetyl-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinkarboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-aminobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

2-metoxy-4-[6- (4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyllbenzoovd kyselina
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d-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylsulfamoylbenzyl)-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

t-metoxybenzylamid I-metyl-2,4-dioxo-3-(4d-sulfamoyl-

benzyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2- 4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

2-metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2, 4-dioxo-

-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]}benzoovid kyselina

4d-metoxybenzylamid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-{l-metyl-2,4-dioxo-6-[ (pyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-1,4-
~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoovd kyselina

d-metoxybenzylamin 3-(3-fludr-4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-

~dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-[1l-etyl-6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-2,4-dioxo-1,4-di-

hydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl benzoovd kyselina

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(benzo[l,3]dioxol-5-
-ylmetyl)~2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(2'-kyanobifenyl-4-ylmetyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove

ky
4 'y

eliny

N
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4-[l-metyl-6-(4-metylsulfanylbenzylkarbamoyl)-2, 4-dioxo-
-1, 4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

4—{6—[(benzofurazan—S—ylmetyl)karbamoyl]-l—metyl—Z,4—

-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoova kyselina

metyl—Z—metyl—4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—l—metyl—2,4—
-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

4-metoxybenzylamid 3-(4-acetylaminobenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo{1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(benzo[l,3]dioxol-5-
-ylmetyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-

-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylkarbamoylmetylbenzyl)-1-
—metyl—Z,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyseliny

benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl-3-benzyl-2,4-dioxo~1,2,3, 4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1, 4~
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]fenyl}octovd kyselina

(4-{1-metyl-2,4-dioxo-6-[(pyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}fenyl)octova kyselina

d-metoxybenzylamid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-{4-{6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl] fenyl}acetat

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 2,4-dioxo-3-({tien-2-yl-

metyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4d-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylsulfamoylbenzyl)-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-4~-{l-metyl-2,4-dioxo~6~[(pyridin-4-ylmetyl)-karba-
moyl]-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoat

2-fludr-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoovd kyselina

4-metoxybenzylamid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydro-pyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny

4-16-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4~-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-pyrido([3,4~-d]pyrimidin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

hemihorecnatd sol 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoove]j

kyseliny

4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-3-ylmetyl]benzoovad kyselina

4-metoxybenzylamid 3-[4-(N-metylsulfonylamino)benzyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny

etyl-2-fludr-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoat

d-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylsulfamoylbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny a
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(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny.
Predkladany vynalez sa tieZ tyka farmaceuticky
prijatelnych soli zlucenin v3eobecného vzorca I. Uvedené

farmaceuticky prijatelné soli je moZné nédjst v publikédcii J.
Pharm. Sci., 1977, vol. 66:1-19. Av3ak vyraz ,farmakologicky
prijatelné soli zldCenin vSeobecného wvzorca I s bazickou
funkciou“ znamend adi¢né soli zlucenin vSeobecného vzorca I
tvorené z netoxickych minerdlnych alebo organickych kyselin
ako s napriklad kyselina bromovodikova, kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforecn&, kyselina
dusicni, kyselina octova, kyselina jantarova, kyselina vinna,
kyselina citrdénovéd, kyselina maleinové, kyselina hydroxy-
maleinova, kyselina Dbenzoova, kyselina fumarové, kyselina
toluénsulfdnova, kyselina izetidnovd a podobne. Do tejto
kategdrie =zlulenin podla predkladaného vynédlezu tieZ patria
rédzne kvartérne améniové soli zlucCenin v3eobecného vzorca 1I.
Dalej vyraz ,farmakologicky prijatelné soli z1lu&enin
v3eobecného vzorca I s kyslou funkciou“ znamend zvyCajne soli
zlucenin v3eobecného vzorca I tvorené netoxickymi minerdlnymi
alebo organickymi bazami, ako su napriklad hydroxidy
alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin (sodika, draslika,
horéika a vapnika), aminy (dibenzyletyléndiamin, trimetylamin,
piperidin, pyrolidin, benzylamin a podobne) alebo kvartérne

améniové hydroxidy, ako je tetrametylamdéniumhydroxid.

Ako bolo uvedené hore zlGCeniny vSeobecného vzorca I podla
predkladaného vyndlezu su inhibitormi matricove] metalo-
protedzy a presnej$ie inhibitormi enzymu MMP-13. V tomto
zmysle sa odporuca ich pouZitie pri lieCeni ochoreni alebo

stavov zahrffiajucich lielbu pomocou inhibicie MMP-13. Napriklad
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sa odporuca pouZitie zlucenin podla predkladaného vynadlezu pri
liec¢be akéhokolvek ochorenia, pri ktorom dochddza k dedtrukcii
extracelularneho matricového tkaniva a najvyhodnejsie
ochorenia, ako Je artritida, reumatoidnd artritida, osteo-
artritida, osteopordza, pericdonté&lne ochorenie, zéapalové
ochorenie <criev, psorié&za, mnohopocetnd sklerdza, srdcova
nedostatocnost, aterosklerdza, astma, chronické obsStrukéné
plicne ochorenie (COPD), makuldrna degenerdcia spojend s vekom

(ARMD) a niektoré typy rakoviny.
Selektivnost zlucenin vsSeobecného vzorca I k enzymu MMP-13

Vacsina inhibitorov matricove]j metaloprotedzy opisanych v
stave techniky sG neselektivne inhibitory, ktoré si schopné
sucasne inhibovat niekolko matricovych metaloproteédz.
Napriklad =zlucCeniny, ako st CGS-27.023A a AG-3340 (Montana a
Baxter (2000)) inhibuju ako MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 tak
MMP-13, to znamena, Ze tieto zluceniny podla doterajsieho
stavu techniky inhibuju MMP ako typu kolagenazy, tak

zelatinazy a stromelyzinu.

Podla predkladaného vynalezu bolo preukdzané, Ze zluceniny
vSeobecného vzorca I sU selektivnymi inhibitormi MMP-13.
»Selektivne inhibitory MMP-13“ st zluceniny vSeobecného vzorca
I, ktoré maju ICsg k MMP-13 najmenej patkrdt niZsiu, ako ICsg
k MMP iného typu, ako Jje MMP-13, a s vyhodou najmenej
desatkrat, patnastkréat, dvadsatkrédt, tridsatkrat, Styridsat-
krat, pdtdesiatkradt, stokrat alebo tisickrat nizZ3iu, ako IJe

ICsp k MMP iného typu, ako je MMP-13.

MMP iného typu, ako je MMP-13, znamend s vyhodou matricové
metaloprotedzy vybrané z MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9,
MMP-12 & MMP-14.
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Osobitne bolo podla predkladaného vyndlezu preukézané, Ze
zlaceniny vSeobecného vzorca I, a najmi skupina zlu&enin
uvedenych ako priklady v opise, m& hodnotu ICs¢ k enzymu MMP-
13, ktord je casto tisickrat nizsia, ako je hodnota ich ICeq
k inym matricovym metaloprotedzam, predovietkym MMP-1, MMP-2,

MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP 12 a MMP-14.

Vysledkom toho je, Ze zlu&eniny vSeobecného vzorca I podla
predkladaného vyndlezu st mimoriadne vhodné pri liedeni
ochoreni predovSetkym suvisiacich s fyziologickou nerovnovahou
medzi enzymami MMP-13 a ich prirodzenymi tkanivovymi

inhibitormi.
Farmaceutické kompozicie zlidenin podla predkladaného vynidlezu

Predmetom podla predkladaného vynalezu je tiez
farmaceutickd kompozicia obsahujtica zlaeninu vSeobecného

vzorca I definovanud hore a farmaceuticky prijatelnu prisadu.

Predkladany vyndlez sa tieZ tyka pouZitia zlaCeniny
vSeobecného vzorca I definovanej hore na pripravu lie&ebného
produktu urceného na liecenie ochorenia alebo stavu
zahfnajuceho liecbu pomocou inhibicie matricovej
metaloprotedzy a presnejdie ochorenia alebo stavu zahfnajuceho
lie¢bu pomocou inhibicie matricovej metaloproteéazy typu 13
(MMP-13), ako Je artritida, reumatoidnd artritida, osteo-
artritida, osteopordza, periodontdlne ochorenie, zdpalové
ochorenie Criev, psoridza, mnohopoéetnd sklerédza, srdcovéa
nedostatocnost, ateroskleréza, astma, chronické ob3trukcéné
plicne ochorenie (COPD), makuldrna degeneracia spojenad s vekom

(ARMD) a niektoré typy rakoviny.

Predkladany vynadlez sa tieZ tyka spdésobu 1liedenia

ochorenia spojeného s nerovnovdhou aktivity MMP a presnejdie



MMP-13, ked mencvany spdsob zahrfna krok, pocas ktorého sa
pacientovi vyZadujucemu taki liecbu podéva farmaceuticky

ucinné mnozstvo zluéeniny inhibujucej MMP podla predkladaného

vynadlezu alebo farmaceutickej kompozicle obsahujicej tuto

z1l0¢eninu.

Medzi réznymi ochoreniami spojenymi s nerovnovahou
aktivity MMP Je zlGCenina v3eobecného vzorca I inhibujica MMP-
13 podla predkladaného vynalezu osobitne vhodnd pri lieceni
vietkych ochoreni spdsobenych degradaciou extracelularneho
matricového tkaniva a presnejsie pri lieCeni reumatoidne]
artritidy, ostecartritidy, osteopordzy, periodontalnych
ochoreni, =zépalového ochorenia ¢riev, psoriazy, mnohopocletne]
sklerdzy, srdcove] nedostatocnosti, aterosklerdzy, astmy,
chronického ob3dtruk&ného plucneho ochorenia (COPD), makuldrne]

degenerédcie spojenej s vekom (ARMD) a rakoviny.

V najvyhodnejsSom rozpracovani sa bude zluc¢enina
v8eobecného vzorca I definovand podla predkladaného vynéalezu
pouzivat s vyhodou na liecCenie artritidy, osteocartritidy a

reumatoidnej artritidy.

zluceniny podla opredkladaného vynalezu sa podavaju vo
forme kompozicii, ktoré sG vhodné na povahu a zavazZnost
ochorenia, ktoré sa mé& liecit. Dennd dédvka sa bude u cloveka
pohybovat medzi 2 mg az 1 g =zluCeniny, ktora mbéZe byt
sustredend v jednej alebo viacerych davkach. Kompozicia sa
pripravi pomocou postupov, ktoré su odbornikom v tejto oblasti
dobre zndme a zvylajne obsahuju 0,5 aZz 60 % hmotnostnych
aktivnej latky (zluceniny vseobecného vzorca I) a 40 az 99,5 %

hmotnostného farmaceuticky prijatelného vehikula.

Kompozicie podla predkladaného vynadlezu sa teda pripravia

ve  forméach, ktoré su kompatibilné s poZadovanym spdsobom
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podavania. Napriklad sa predpokladaiju nasledujuace
farmaceutické formy, vynalez sa vSak neobmedzuje iba na tieto

priklady:
1) Formy na perordlne poddvanie

Roztoky wurcené na pitie, suspenzie, vreckd obsahujlce
préd3ok pre roztoky urcené na pitie, vreckd obsahujice présok
pre suspenzie urcdené na pitie, gastrorezistentné gélové
tobolky, formy s predlZenym uvolfiovanim, emulzie, HPMR tobolky
alebo gélové tobolky, 1lyofilizaty wurcené na rozplynutie pod

jazykom.
2) Formy na parenterdlne podavanie
Intravendzny spdsob:

Vodné roztoky, roztoky voda/kosolvent, roztoky vyuZivajuce
jedno alebo viac solubilizujicich ¢inidiel, koloidné
suspenzie, emulzie, suspenzie nanoCastic, ktoré sa mdZu pouzit
na injekéné formy s predliZenym uvolfiovanim, dispergované formy

a lipozdémy.
Subkuténny/intramuskulédrny spdsob:

Okrem foriem, ktoré sa mdzu pouzit intravendzne a ktoré sa
mdéZu tieZ pouzit na subkutanny a intramuskuldrny spdsob, su
dal3imi vhodnymi formami suspenzie, dispergované formy, gély
s predizenym uvolfiovanim a implantaty s prediZenym

uvolnovanim.
3) Formy na topické poddvanie

Medzi najbezZnejsie topické formy, ktoré je moZné rozlisit,
patria krémy, gély (vodné fazy gélované s polymérmi),

naplasti, ktoré si napustené a urcCené na priame nalepenie na
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pokoZku a ktoré sa mdzu pouzit pri liecCeri dermatdzy bez
perkuténnej penetracie aktivnej 1létky, spreje, emulzie a

roztoky.
4) Formy na plicne poddvanie

Do tejto kategdrie patria formy, ako sU roztoky pre

aerosoly, présky pre inhaldtory a dalSie vhodné formy.
5) Formy na nosné pouZitie

Do tejto kategdrie patria predovsSetkym roztoky pre kvapky.
6) Formy na rektdlne poddvanie

Tu je mozné uviest Capiky a gély.

Je rovnako mozZné uvazZovat pouzZitie foriem umozZniujucich
podavanie oc¢nych roztokov  alebo umozZnujucich vaginalne

podavanie aktivnej latky.

Daldou vyznamnou kategdriou farmaceutickych foriem, ktoré
sa mdzu pouzit v suvislosti s predkladanym vynélezom, sa formy
zlepSujuce rozpustnost aktivnej 1latky. Napriklad Je moziné
uvazZovat pouzZitie vodnych roztokov cyklodextrinu a presnejsie
foriem obsahujucich hydroxypropyl-f-cyklodextrin. Podrobny
prehlad tohto typu farmaceutickych foriem je uvedeny v <lanku
publikovanom v Journal of Pharmaceutical Sciences, 85 (11),

1142-1169 (1996), a tento ¢lénok tu uvadzame ako odkaz.

\

Rézne farmaceutické formy odporucané hore su podrobne
opisané v knihe ,Pharmacie galénique" od A. Lehir (vydal
Masson, 1992 (3ieste vydanie)), a tito knihu tu uvadzame ako

odkaz.
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MEDZIPRODUKTY

Predkladany vynalez sa tiez tvka

vSeobecného vzorca III

10 O
3
HOT YT : am
\ Iﬁ/&o
H

medziproduktov

kde R’ ma rovnaky vyznam, ako bolo uvedené hore pre zlu&eninu

vSeobecného vzorca I.

Podla dalSieho aspektu sa predkladany vynalez ties tyka

medziproduktu v3eobecného vzorca IV:

0 0]
. . 3
HO 8

kde R' a R’ maju rovnaky vyznam, ako bolo uvedené hore pre

zluéeninu v3eobecného vzorca I.

SPOSOBY SYNTEZY ZLUCENIN VSEOBECNEHO VZORCA I

Podla predkladaného vyndlezu majd skratky uvedené dalef

nasledujuce vyznamy:
DEAD: Dietylazodikarboxyléat
DIPEA: N,N-diizopropyletylamin

DMF: N,N-dimetylformamid
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NMP: l-metyl-2-pyrolidindn
TF: tetrahydrofuran

TOTU: O-[(etoxykarbonyl)kyanometylénamino]-N,N,N,N'-tetra-

netylurdéniumtetrafludrborat
EDCI: hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu
HOBT: hydré&t l-hydroxybenzotriazolu

ZlGceniny podla predkladaného vyndlezu sa mdZu ziskat
pomocou niekolkych syntetickych postupov. Niektoré z vhodnych

syntetickych postupov su opisané dalej:
A) VsSeobecny spdsob:

Vseobecny spdsob syntézy zluCenin vseobecného vzorca I Jje

opisany v nasledujucej schéme.

(Poznédmka: s ohladom na lepSiu zrozumitelnost s2 v nasledu-
jucich schémach vo vzorcoch ponectané dolné incexy ako sa

uvéddzaiju v anglickom originali.)
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X,Co, Y 0

. 0
M o W=C=N-R? : ,
H;Cso/[Hka O,CH_A ______j__,_ H3C\0L‘//,X3ﬂ::ﬁlk; DMEF H;C\o /l\//}‘a [ N’RJ
Pyridins . . P
ox? Xy Nw. xR Xz'xl |/J*w
LiOH
Dioxin /H,0
Ko A s oo "
3 -
Cl 1 | - HO/K//X,J:T\N/R,
X W
1 3 x;:xl ‘/KW
Baza R,
+ 2
POU - o)
®)x AN ®)z , Z)])'R\Mg-Hal

el

W Rl

R,
OV @(@\3’%"’ Y
(Rz)m . (Zx)n /Xil ’R3 va Xz-‘x
x"“x, '

R

kde R’ je atdm vodika, alkylovd skupina obsahujtuca 1 aZ 6
atémov uhlika, arylalkylovd skupina obsahujtica v alkylovej
Casti 1 aZ 6 atdémov uhlika, cykloalkylovéd skupina, arylova
skupina alebo heteroarylové skupina, R" je alkylovd skupina
obsahujuca 1 aZ 6 atdmov uhlika, arylova skupina, arylalkylova
skupina obsahujtca v alkylovej casti 1 azZz 6 atdémov uhlika,

aromaticky alebo nearomaticky heterocyklus alebo cykloalkylova
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: 1 2 1 2 : .
skupina, a R°, R%, R% X, X7, A% A, W, Y, Zl, n a m maju
rovnaké vyznamy, ako je uvedené hore pre zlu&eninu v3eobecného

vzorca 1.
B) Spésob syntézy &islo 1

ZlaCeniny podla predkladaného vyndlezu sa mdZu ziskat

najskér pomocou spdsobu uvedeného v schéme 1:

Schéma 1:
o Spdsob A
0
o}
~ - Spésob B K00,
o ) P ~o N DMF o B
e o LK,
viy |
an \ . LioN ) ) ®9 R,
Dioxin ! H,0 LioH
Dioen ’H,0
o [o]
}
Spdsob C 40 /1;& HO N
° v TL%
an H R,
i NH
POV oW
o l ' e | B
[$2)] o

[+]

%rggkdi wj;& — @KQSKQL ji&
¥ o om E ©

XL0,
DMF

o
Spdsob D ©
kde kazdy substituent mé& vyznam definovany pre zlu&eninu

vSeobecného vzorca I.

Medziprodukt vSeobecného vzorca II, ktory je vychodiskovou
latkou pre spdsob syntézy ilustrovany v schéme 1 hore, sa mdle

pripravit podla nasledujuce] schémy 2 uvedenej dalej:
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Schéma 2:
.O
1.“
o)

Medziprodukt v3eobecného vzorca II, ktory je vychodiskovou
latkou pri spdsobe syntézy zlucenin vsSeobecného vzorca-I podla
predkladaného vyndlezu ilustrovanom v schéme 1 hore, sa mdZe

tieZ pripravit podla postupu ilustrovaného v schéme 3 uvedene]

dalej.
Schéma 3:
n ] CH.
C 3
o & b 0.0
0 O © OH CH
0
o + — ﬂ‘, e
=, 0. (s}
Oy Q‘CH3 “CH, °
NH, 3 LHzN 0 NH, 0

8y

Zluic¢enina v3eobecného vzorca III sa mbdZe pripravit
v suladu so spdésobom opisanym v schéme 1 hore zo =zluceniny
vSeobecného vzorca II podla syntetickej schémy 4 (spdsob A)

uvedenej dalej:

Schéma 4/Spdsob A

o} (o] /R 0 O (0] 0
oO=—=N B LiOE
\OJKC&O/ N \o /gRj —_— s HOJU'L/}L’R:
N 0 Dioxan ./ H,0 -
. : N xan ./ Hy N~To

H, Pyridin . 95-100°C

(I

kde R® je definované hore pre zlu&eninu v3eobecného vzorca I.
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Podla 1ného aspektu sa mdZe medziprodukt vSeobecného
vzorca III v sulade so syntetickym spésobom ilustrovanym v
schéme 1 hore pripravit podla spdsobu B, ktory je ilustrovany

v syntetickej schéme 5 uvedenej dalej:

Schéma 5:
@) 0
O 1% ~. -
)J\E:\ru\ Toluén \OJKCKL O/ Tolufn OJKC(LO
Trifosgén N HNR, iH
. 0 0" NE
M )
R,

O O

0 0 | A .
"R 06 S S S &
- —_— >
y A
<ONa gk ' H

s Dioxan /H,0 )
(1

kde R® je definované pre zluceninu v3eobecného vzorca I.

Podla dal3ieho aspektu sa medziprodukt v3eobecného vzorca
IITI, kde R’ je benzylovd skupina, mbZe ziskat v stlade so
syntetickym spdsobom ilustrovanym v schéme 1 hore podla

spdsobu C ilustrovaného v syntetickej schéme 6 uvedenej dalej:

Schéma 6/Spdsob C:

o o) . o
T =N —
NH, 7 §J§ )§ )§

0 SO,
N-metylpyrolidén H H
benzylizokyanat

Predmetom podla predkladaného vynadlezu Jje konedne tie?

spbscb pripravy zlucerniny vieobecného vzorca I:
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R4
1

274NW

X~ \T’
/®\<‘Z ¢ : ?
1 Vi Nl X “R
R n

Y 0

kde R*, R*, R®, z!, A, n a m si definované v opise vynalezu, X!,
Xx?* a X’ s skupina CH, Y je atém kyslika, 2 je skupina N-R’ a W

je atdém kyslika,

kedy sa menovany spdsob vyznaduje tym, Ze =zah¥ha reakciu

zluCeniny vSeobecného vzorca II:

0O - O

MeO OMe

s pyridinom a zluéeninou v3eobecného vzorca V:
O=C=N-R’ (V)

kde R’ je definované v opise vyndlezu, za ziskania zlG&eniny

vSeobecného vzorca VI:

MeO N~

kde R’ je definované hore,
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potor nasieduje reakcilia zluceniny vSeobecného vzorca VI
v pritomnosti hydroxidu litneho za zlskania zlucCeniny

vieobecnéro vzorca III, kde R’ je definované v opise vynalezu.
0 O
HO N~

Hore uvedeny spdscob sa tieZ vyznacuje tym, Ze sa zlucenina
vieobecnéhec vzorca III, kde Rr3 je rovnakée, ako bolo definované
pre zluleninu vSeobecného vzorca I, reaguje v pritomnosti

kyslého aktivétora, ako Je TOTU, so zluCeninou vseobecného

vzorca VII:

.3 :
SN ——
NH
®), (7,

kde R’ je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylovéa
skupina obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika, arylalkylova skupina
obsahujuca v alkylovej cCasti 1 aZz 6 atémov uhlika, cyklo-
alkylova skupina, arylovd skupina a heteroarylova skupina, a
A, R?, 2}, m a n su rovnaké, ako bolo definované hore pre

zluleniny vseobecného vzorca I,

za ziskania zlUleniny vdeobecného vzorca I, kde R' je atém
vodika, X*, x? a ¥ su skupina CH, Y Jje atdm kyslika, Z Je
skupina N-R7, W Je atém kyslika, a B, R, R’, Z° m a n su

definované hore.

Predkladany vyndlez sa tieZ tyka spdsobu pripravy

zlucenrniny v3eobecného vzorca I, kde RY, R?, R}, A, 7z}, m a n su
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definované pre zlu&eninu v3eobecného vzorca I, X', X% a ¥} sa
skupina CH, W Jje atdm kyslika, Y Je atdédm kyslika a 2 Je

skupina N-R7,

kde sa menovany spésob vyznaduje tym, Ze sa zlu&enina

vieobecného vzorca VI:

MeO™ O -~ °NT .

kde R® je definované v opise,

reaguje v pritomnosti bazy so zluceninou VIII vSeobecného
vzorca X-R!, kde R? je definované v opise vynalezu a X Je
odstupujtca skupina, ako Jje atém halogénu, za ziskania
z1luéeniny vieobecného vzorca IX:

O 0

MeO

kde R?® a R! su definované hore.

Hore uvedeny spdsob sa tiez vyznacuje tym, Ze zlucenina

vieobecného vzorca IX:
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o - 0
R$
MeO N~
/& =)
N 0
|
R

reaguje v pritomnosti hydroxidu litneho za ziskania zluceniny

vSeobecného vzorca IV:

0 0

K)

R

HO -

av)
O
R
kde R} a R® su rovnaké, ako bolo definované hore.

Hore uvedeny spdsob sa tieZ vyznacuje tym, Ze zlucenina

vSeobecného vzorca 1IV:

O O
RS -
HO
: (Iv)
o
}4
R.
kde R’ Je rovnaké, ako bolo definované pre zld&eninu

vSeobecného vzorca I,

reaguje v pritomnosti aktivatora kyseliny, ako Jje TOTU, so

z1lG&¢eninou v3eobecného vzorca VII:
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kde R’ je vybrané zo skupiny, ktord tvori atém vodika, alkylovéa
skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika, arylalkylovéa skupina
obsahujica v alkylovej cCasti 1 aZ 6 atémov uhlika, cyklo-
alkylova skupina, arylovd skupina a heteroarylova skupina, a
A, Rz, z', m a n st definované v opise vynédlezu, za ziskania

zlGCeniny vSeobecného vzorca I:

kde R', R?’, R, A, 2!, m a n si definované v opise vynalezu, X!,
X2 a X% su skupina CH, W je atém kyslika, Y je atém kyslika a 2

je skupina N-R’.

Dalsim predmetom podla predkladaného vynalezu je spdsob
pripravy zluceniny v3eobecného vzorca I, kde Rl,Eﬁ, R3, W, x3,
X2, X3, A, 72} m a n su rovnaké, ako bolo definované pre
zluCeninu vSeobecného vzorca I, Y je atém kyslika a 2 je
skupina N-R’, vyznacujuci sa tym, Ze zlucenina v&eobecného

vzorca I, kde R' je atém vodika,
, T |
A" %

: 2. X N
X
/®\<z’)/z\n)\i" | \l\f\Rg
a&hl /n i i .

reaguje v pritomnosti bdzy so zluCeninou VIII v3eobecného
vzorca X-R', kde R! je definované v opise vyndlezu a X Jje

odstupujuca skupina, ako je atdém halogénu, za ziskania
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zluéeniny v3eobecného vzorca I, kde R' je definované v opise

vynalezu.
C) Spdsob syntézy cislo 2

Zlu¢eniny podla predkladaného vyndlezu sa mbdzZu tieZ

pripravit pomocou spdsobu uvedeného v schéme 7 daled.

Schéma 7:
J{:ﬁk /\© AlCl3 J\@(\)\ Hojj\d\
*-—_—-%
/& Benzéne - /& Diox#n / H,0 /g
Eﬁfs” v
_NH, ®) : @) \ﬂ/q( X'R’ R : @) WKQQ(
(R 22 S
. v | xXIv) ]

v ktorej su vdetky v3eobecného substituenty rovnaké, ako boli

definované pre zluCeniny v3eobecného vzorca I.

Predkladany vynélez sa tieZ tyka spbsobu pripravy
zluéeniny vdeobecného vzorca I, kde X', X* a X’ su skupina CH,
W je atém kyslika, Y je atém kyslika, Z je skupina N-R’, R%,
R*, A, R? 2, m a n sa rovnaké, ako bolo definované pre

zlUCeninu vseobecného vzorca I, ktory sa vyznacuje tym, Ze

z1lucenina vseobecného vzorca
O 0

MeO N



01-1699-03-Ce 61

kde R' je definované hore,

reaguje s chloridom hlinitym v rozpustadle, ako je benzén, =za

ziskania zlucCeniny vseobecného vzorca XII:

0 0 ,
H
MeO N
(X10)

0

kde R' je definované hore.

Spésob pripravy =zluceniny vSeobecného vzorca I hore sa
tieZ wvyznacuje tym, Ze zahfna krok, v ktorom zlacCenina
vSeobecného vzorca XII reaguje v pritomnosti hydroxidu litneho

a zmesi dioxAn/voda za ziskania zlGCeniny v3eobecného vzorca

0 0
' ' H
HO -
A, *D
_ 7 N7 o
I'U

kde R' je definované hore.

XITII:

Spdsob pripravy zluCeniny vSeobecného vzorca I sa tiezZ
vyznacuje  tym, Ze zahfna  krok, pri ktorom zlGc¢enina
vieobecného vzorca XIII reaguje v pritomnosti aktivéitora

kyseliny, ako je TOTU, so zluCeninou v3eobecného vzorca VII:
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kde R’ je vybrané zo skupiny, ktord tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZz 6 atdémov uhlika, arylalkylovd skupina
obsahujuca v kaZdej alkylovej casti 1 aZz 6 atdémov uhlika,
cykloalkylova skupina, arylova skupina a hetercarylova

\ 1 . . . . .
skupina, a A, R% Z°, m a n su definované v opise vynélezu,

za ziskania zluleniny v3eobecného vzorca XIV, kde X!, x° a ¥°
si skupina CH, W je atém kyslika, Y je atém kyslika, a R’, R?,

A, R?, z', m a n s definované hore:

'(R’ ) /@\;Zq,),% 1‘\2

m-

Y

Spbsob pripravy =zluceniny vseobecného vzorca I hore sa
tieZz vyznacuje tym, Ze zahfna krok, pri ktorom zlucCenina
v8eobecného vzorca XIV reaguje so zlu&eninou XV vzorca X-R3,
kde R’ je definované v opise vynadlezu a X je odstupujuca
skupina, ako je atdédm halogénu, za ziskania zldcCeniny
vieobecného vzorca I, kde X', X% a X® su skupina CH, W je atém
kyslika, Y je atém kyslika, Z je skupina N-R’, a R’, R!, A, R?,
z', m a n su rovnaké, ako boli definované pre zluceniny

vSeobecného vzorca I.
D) Spdsob pripravy c¢islo 3

ZlGCeniny  vSeobecného  vzorca I podla predkladaného
vynalezu sa mdézu tieZ pripravit pomocou spdsobu uvedeného v

schéme 8 dalej:
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Schéma 8:
o) 0O 0 o
HO™ N ‘ HO N
N/&O tﬁ’go
H R,
Spbsob E / am . ™)
1°-SOCL / THF +

Spdsob F Spésob E

0 0
Ry PPh,/ DEAD -
Cl N (XVI)
)J\Q\)Nl + : Spbésob F
o -
H
+

' OH
) (Rq) @\<zx)n/
/®\(Z )/OH ; VD
(R_) ¥/n (XVI)

n

2°- CH (T, / (CHN Y Y
| i . B
N.__0 - ' N.__O
4 v v
/®\<z 70 g, /®\(z 7 "R,
)m t/n )m Y/
% 0 el e ) 0
cavy @ '

V tejto schéme je kaZdy v3eobecny substituent rovnaky, ako

bolo definované pre zlGCeninu v3eobecného vzorca I hore.

Predkladany vynalez sa teda tieZ tyka spdsobu pripravy
zld&eniny v3eobecného vzorca I, ktora Jje definovand hor, kde
X', ¥ a Xx® su skupina CH, W je atém kyslika, Y je atém kyslika
a Z je atédm kyslika, ktory sa vyznacuje tym, Ze =zluCenina

vieobecného vzorca III:
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O O
R®
HO N~
/g
$ 0.
H
kde R’ je rovnakég, ako Dbolo definované pre zluceninu

vSeobecného vzorca I,
reaguje so zluceninou vSeobecného vzorca XVI:

OH
(Rl)m/@\(zf) &VD

n

2 ., , , . ,
kde A, R%, Z% m a n su rovnaké, ako bolo definované pre

zluCeninu v3eobecného vzorca I,

za ziskania zluceniny vSeobecného vzorca XVII:

o
4
: 1L\ N W
g [ \(
0L A3 N (XVID
& /®\(z")n/ \n/kx R’ ‘
o 0 0
kde A, R? R’ Z°, m a n su rovnaké, ako bolo definované

v opise vynédlezu, X!, %X? a X° st skupina CH, a W je atdém

kyslika.

Podla spdsobu pripravy =zluceniny v3Seobecného vzorca I
hore, menovany spésob tieZz =zahrha krok, pri ktorom =zluCenina
vieobecného vzorca  XVII reaguje VvV pritomnosti bazy  so
zlGCeninou VIII vSeobecného vzorca X~R1, kde R* je rovnaké, ako

bolo definované v opise a X Jje odstupujuca skupina, ako je
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atém halogénu, za ziskania zluCeniny v3eobecného vzorca I, kde
x!, %* a X® st skupina CH, W je atém kyslika, Y je atém
1

kyslika, 2 je atém kyslika, a A, R?’, R, RY, 2z}, m a2 n su

rovnaké, ako bolo definované v opise vynalezu.

Predkladany vynalez sa tieZ tyka spdsobu pripravy
zliCeniny vSeobecného vzorca I definovanej hore, ktory sa
vyznacuje tym, Ze zahfna krok, pri ktorom  zldacCenina
v3eobecného vzorca IV reaguje so zluCeninou vSeobecného vzorca
XVI za ziskania zlu&eniny v3eobecného vzorca I, kde %!, %% a ¥X°
si skupina CH, W je atdédm kyslika, Y je atdém kyslika a Z Jje
atém kyslika.

E) Spdsob pripravy c¢islo 4

Zluceniny podla predkladaného vyndlezu, a najmad zlaleniny
podla predkladaného vynalezu, ktoré tvoria pyridinestery, sa

mdzu ziskat pomocou postupu ilustrovaného v schéme 9 dalej:

Schéma 9:
0 0
o/\ PV"d‘“‘ \I\/j\)‘\ ICMnO‘; 5O NS N
® )§ B0 : A -
N g, O=C=N-R, NMP MR °
o0 2 o 00)
socl, . §:>—Q% JII"Q@ i I R,
] OH s -
,& o
Spdsob E ,‘r:g:l H
ecay)

xxm)

kde v3etky vSeobecné substituenty medziproduktov maja rovnaké
vyznamy, ako je uvedené pri zluCeninach vSeobecného vzorca I

definovanych v opise vynalezu.
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Predmetom podla predkladaného vynalezu je teda tieZ spdsob
pripravy zluceniny vSeobecného vzorca I, kde Xx* a ¥’ su skupina
CH, X! je atém dusika, 2 je atdém kyslika a Y je atdm kyslika,
ktory sa vyznacduje tym, Ze zahrna krok, pri ktorom =ziucenina

vdeobecného vzorca XIX:

(XIX)

reaguje s pyridinom a zluceninou V vSeobecného vzorca 0=C=N-R?,
kde R’ je rovnaké, ako Dbolo definované pre zluceniny

vieobecného vzorca I,

za vzniku zlu&eniny vseobecného vzorca XX:

0O
Me V% Rs
| /g xXX)
.
N ¥ @)
H

kde R® je rovnaké, ako bolo definované hore.

Spdsob pripravy zluceniny vSeobecného vzorca I hore sa
tie? wvyznaduje tym, Ze zahfna krok, pri ktorom zlducCenina
vieobecného vzorca XX reaguje v pritomnosti manganistanu

draselného za ziskania zluceniny v3eobecného vzorca XXI:

o) 0
RS
LY
SN ITI/&O '

H
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kde R’ je definované hore.

Hore uvedeny spbsob sa tieZ vyznacuje tym, Ze zahffa krok,
pri ktorom zlucenina vSeobecného vzorca XXI reaguje
v pritomnosti SOCl, a chloroformu za =ziskania zludeniny

vSeobecného vzorca XXII:

0 o -
3
cl W N_,R ’_
Y 1?/&0
H .

kde R’ je definované hore.

Spdsob pripravy zlaCeniny vSeobecného vzorca I podla
predkladaného vynalezu sa tieZ vyznacuje tym, Ze zahffa krok,
pri ktorom zluCenina v3eobecného vzorca XXII reaguje so

zluiceninou v3eobecného vzorca XVI:

:OH
af)‘/ig::>\\(2§3n XVD

m

kde A, R®), 2', m a n su rovnaké, ako bolo definované pre

zluCeniny vSeobecného vzorca I,

za ziskania zluCeniny v3eobecného vzorca XXIV, kde X? a X?® su
skupina CH a A, n, m, 2z', R?® a R® st rovnaké, ako bolo

definované v opise vynalezu.

S
o

Y
®Y) Z); X "R ‘
7 m O O . )
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Zluceniny podle predkladaného vynalezu, ktore tvoria
pyridinamid sa mdézZu tiez zliskat pomocou spdsobu ilustrovaneho

v schéme 10 uvedenej dalej.
Schéma 10:

Q

. PR I
. E /\© N-jédsukcinimid
mwjiti% - \W/§NJE?E;:(:1 w7y | i:t:j

N CH,CL | |

(o]
1 o .
é*r ~
\N/\\Nm ——"CTO -
| ] Pd(AcO), N o
| Liom
0 e
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Predmetom podla predkladaného vynalezu Je teda tieZ spdsob
pripravy zluleniny v3eobecného vzorca I, kde X% a X’ su skupina
CH, X je atdm dusika, Z je skupina -NR’, kde R’ je rovnaké, ako
bolo definované pre zluCeniny vSeobecného vzorca I, W je atdm
kyslika a Y je atdém kyslika, ked sa spdsob vyznacCuje tym, zZe

zahfna krok, pri ktorom zluéenina vSeobecneého vzorca XXV:

. |
| | XXV)
WAL O
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reaguje v prvom kroku s dimetylacetalom N,N'-dimetylformamidu
za varu v dimetylformamide a v druhom kroku reaguje s N-jéd~

sukcinimidom za ziskania zlu&eniny vzorca XXVI:

0]
..I . . .
‘ N
1\’-A[e\ A t]:ji;g:N\I:::] ’
1}1 SN ‘ 0
Me Me )

potom nasleduje reakcia zldCeniny v3eobecného vzorca XXVI
s etylakrylatom v pritomnosti paléddiumdiacetétu, jodidu

medného a bazy za ziskania zlu€eniny vSeobecného vzorca XXVII:
0 0
B0 N l‘
N /&
N l O
Me

a potom nasleduje reakcia zluleniny vzorca XXVII v pritomnosti
hydroxidu 1litneho =za =ziskania zldU&eniny v3eobecného vzorca

XXVITI:

a menovana zlufenina vzorca XXVIITI:

- bud reaguje v pritomnosti aktivatora kyseliny, ako je

TOTU, so zluceninou vzorca VII:
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R7

I
. _NH A
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kde R’ je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atdm vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 aZz 6 atdmov uhlika, arylalkylova skupina
obsahujica v alkylovej cCasti 1 az 6 atdémov uhlika, cyklo-
alkylova skupina, arylovad skupina a heterocarylova skupina, a
A, R%, z', m a n su definované v opise vynalezu, za ziskania

zluCeniny vSeobecného vzorca XXIX:

%k
. 2 NN 0
A _—
/@Nf)/ Nw)\\fz A :
®)s G
) 0 o}

kde A, R?, R’, z', m a n su definované hore, a X* a X’ su kazdé

skupina —-CH,

- alebo reaguje vV prvom kroku s chloridom hlinitym
v pritomnosti benzénu a v druhom kroku v pritomnosti

aktivatora kyseliny, ako je TOTU, so zluceninou vzorca VII:

7
P
®) (z{) D

Jm n

kde R’ je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 aZz 6 atdmov uhlika, arylalkylovad skupina
obsahujica v alkylovej cCasti 1 aZz 6 atdémov uhlika, cyklo-
alkylovad skupina, arylovd skupina a heterocarylova skupina, a
A, R?°, 7z, m a n sG definované v opise vyndlezu, za ziskania

z1luCeniny vseobecného vzorca XXX:
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kde A, R?>, R’, 2!, m a n st definované hore a X2 a X} su kazdé

skupina -CH,

potom nasleduje reakcia =zluCeniny vzorca XXX so zludeninou
vzorca R’-X, kde R® Jje rovnaké, ako bolo definované pre
zluCeninu vzorca I, v pritomnosti béazy za ziskania zludeniny

vzorca XXXI:

qu
RT F7 N\fo
| CEXXT)
: 1 N NS 3 ’ N\ 2
1 z)/ - R
®); : =

O

ZltCeniny podla predkladaného vynadlezu, ktoré tvoria
pyridinamid, a predovdetkym derivdty pyrido[3,4-d]pyrimidinu,
sa mbézu tieZ ziskat pomocou spdsobu ilustrovaného v schéme 11

uvedenej dalej:
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Schéma 11:
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Predmetom podla predkladaného vyndlezu je teda tieZ spdsob
pripravy zluCeniny v3eobecného vzorca I, kde X' a X’ si skupina
CH, X2 je atém dusika, Z je skupina -NR’, kde R’ je definované
pre zlucCeninu vzorca I, W je atdm kyslika a Y je atdm kyslika,
ked sa spdsob vyznacuje tym, Ze zah¥na krok, pri ktorom

z1lG&enina vsSeobecného vzorca XXXII:

L0 o

reaguje v prvom kroku s oxidom selenicitym v pritomnosti

aktivatora kyseliny, v druhom krcocku s dimetylhydrazinom a v
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tretom kroku s dimetylacetalom N,N’'-dimetylformamidu za varu

v dimetylformamide, za ziskania zluleniny vzorca XXXIII:

) o

potom nasleduje reakcia zldcCeniny vzorca XXXIII s metyl-

akrylatom v pritomnosti paladiumdiacetétu za ziskania

z1lUCeniny vSeobecného vzorca XXXIV:

O O

MeO {_

Me _N /l§.
ST
Me Me '

potom nasleduje reakcia zluCeniny vzorca XXXIV s chlérbenzénom

a kyselinou octovou za ziskania zluceniny vzorca XXXV:

0 ‘O |
N Iﬁ/L§O
M

€

potom nasleduje reakcia =zldceniny vzorca XXXV v pritomnosti

badzy za ziskania zluceniny v3eobecného vzorca XXXVI:
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menovand zlucCenina vzorca XXXVI:

- bud reaguje v pritomnosti aktivatora kyseliny, ako Je

TOTU, so zlué&eninou vzorca VII:

RT

k
®): Q ~NH (VD

( Z.‘)’1

kde R’ je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZz 6 atémov uhlika, arylalkylova skupina
obsahujuca v alkylovej ¢casti 1 aZ 6 atdémov wuhlika, cyklo-
alkylové skupina, arylovéd skupina a heterocarylova skupina, a
A, R?), z', m a n st definované v opise vyndlezu, =za ziskania

zluceniny v3eobecného vzorca XXXVII:

: ch ,
. 1 .
¥ | e
/@Nz’)/ NN X N D
(Rl)m n :
‘ 0) (8] :

kde A, R%, R’, 2', m a n su definované hore a X' a X’ st kazdé

skupina =-CH,

- alebo reaguje v prvom kroku s chloridom hlinitym
v pritomnosti benzénu a v druhom kroku v pritomnosti

aktivatora kyseliny, ako je TOTU, so zluceninou vzorca VII:
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kde R’ je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylové
skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika, arylalkylové skupina
cbsahujuca v alkylovej casti 1 aZ 6 atémov uhlika, cyklo-
alkylova skupina, arylovd skupina a heterocarylovd skupina, a
A, R?), 2}, m a n su definované v opise vyndlezu, =za ziskania

z1uCeniny vseobecného vzorca XXXVIII:

Me
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/J(::L\f N X
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kde A, R?, R’, 2!, m a n su definované hore a X! a X3

su kazdé
skupina -CH,

potom nasleduje reakcia zluCeniny v3eobecného vzorca XXXVIII
so zlu&eninou v3eobecného vzorca R’-X, kde R® je rovnaké, ako

bolo definované pre zluceniny v3eobecného vzorca I,

v pritomnosti bazy, za ziskania zlucCeniny vzorca XXXIX:

qle
A
. N
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. /®\{z“ /N'\”/k\x‘ Ngs 0
(R.)m 1.)n R '
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Predkladany vyndlez je dalej ilustrovany prikladmi, ktoré

v ziadnom ohlade neobmedzuju jeho rozsah.



01-1699-03-Ce 76

Priklady uskutoclnenia vynalezu

Priprava A: dimetyl-4-aminoizoftalat
Priprava podla schémy 2
Krok 1-2: 4-nitroizoftalova kyselina

Do suspenzie 25 g (138 mmol) 5S-metyl-2-nitrobenzoove]
kyseliny v 300 ml vody sa pridd 5 g (89,1 mmol) KOH. Zmes sa
zahrieva na 90 °C a po Castiach sa pridéa 158 g KMnO: (414 mmol)
za vyplachovania vodou. Po 3 hodinach sa reakc¢na zmes filtruje
cez kremelinu a filtrat sa okysli na pH = 1 pomocou

koncentrovanej HCl. Ziskand =zrazenina sa oddeli filtraciou a

o\

vysusi vo vakuu, ziska sa 15,3 g produktu; vytaZok = 53

NMR: DMSO *H & (ppm) 5,62-5,70 (d,1H); 7,88 (d,1H); 8,16
(s, 1H).

Krok 2-2: dimetyl-4-nitroizoftalat

Zmes 12,75 g (60,4 mmol) 4-nitroizoftalovej kyseliny
z predchéddzajiceho kroku a 13 ml H;S04 a 100 ml metanolu sa cez
noc zahrieva k wvaru. Po ochladeni sa metanocl odstréani vo
vakuu, zvy$ok sa rozpusti v 400 ml EtOAc a organickd faza sa
premyje 50 ml H;O a potom 50 ml 5% roztoku NaHCO;3;, vysusi sa
bezvodym siranom horecnatym a zahusti vo véakuu, ziska sa

kryStalicky zvy$ok, hmotnost 12,17 g. VytazZok 84 5.

NMR DMSO 'H & (ppm) 3,86 (s,3H); 3,91 (s,3H); 8,16 (d,1H);
8,29-8,34 (m,2H).

Krok 3-2: dimetyl-4-aminoizoftaldt

Zzlucenina z predchddzajuceho kroku sa redukuje vodikom

v pritomnosti paladia ako katalyzatoru. Filtracia cez
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kremelinu a =zahustenie poskytne 5,12 g produktu, vytazok =

70 %, teplota topenia 127-128 °C.

NMR CDCls 'H 8 (ppm) 3,87 (s,3H); 3,88 (s,3H); 6,30 (&s,2H);
6,65 (d,1H); 7,89 (dd,1H); 8,57 (d,1H).

Priprava podla schémy 3 - J. Org, Chem. 1997, 62 (12), 4088-
4096

Krok 1-3: dimetyl—4—amino—1—hydroxycyklohexa—3,5-dién—173—
-~dikarboxylat

Do litrovej trojhrdlej banky opatrenej spdtnym chladi&om
sa predloZi 526 ml benzénu a 250 ml metylakryladtu. Zmes sa
umiestni do inertnej atmosféry bez vlhkosti a pridéd sa 10 g
(70,8 mmol) metyl-5-amino-2-furdnkarboxylatu. Zmes sa 24 h
zahrieva k varu. Potom sa zahusti do sucha na rotadnom
vakuovom odparova¢i pri 50 °C a vakuu 20 mm Hg. ZvysSok sa
chromatograficky Cisti na silikagéli v dichlérmeténe
progresivne obohacovanom etylacetdtom. Ziska sa 15 g Zltej

TLC: CHCl;/EtOAc 70:30 (objemovo)

o

zrazeniny, vytazok = 93

Rf = 0,35; teplota topenia = 101,3 °C.

NMR: CDCl; 'H 8 (ppm) 2,87 (d,1H); 2,93 (d,1H); 3,20 (s,1H);
3,71 (s,3H); 3,82 (s,3H); 6,02 (d,1H); 5,60-6,40 (%s,2H); 6,17
(d, 1H) .

Krok 2-3: dimetyl-4-aminoizoftalét

Do litrovej trojhrdlej banky opatrenej spatnym chladicom
sa predloZi 15 g (66 mmol) zludeniny =ziskanej v kroku 1-3 a
€00 ml1 Dbenzénu. Zmes sa umiestni do inertnej atmosféry
s ochranou proti vlhkosti a za mie3ania sa prida 13,8 g (12
ml, 98 mmol) BF; éterdtu. Zmes sa 2 min zahrieva k varu a potom

sa ochladl na teplotu miestnosti. Pridi sa nasyteny vodny
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roztok nydrogenuhlicitanu sodného (pH 9), fazy sa oddelia,
vodnéa féaza sa dvakrat extrahuje dichldérmetdnom. Organické fazy
sa spoja a vysuSia NaySOy;. Po odstraneni rozpusdtadla vo vakuu
sa 13,8 g zvySku chromatograficky <¢isti na silikagéli v
dichlérmetane. Ziska sa 8,5 g kryStalického produktu, vytazZok

= 62 %. TLC: CHyCl, Rf = 0,30; teplota topenia = 130,1 °C.

NMR: CDCl; *H & (ppm) 3,87 (s,3H); 3,88 (s,3H); 6,30 (Zs,2H);
6,65 (d,1H); 7,89 (dd,1H); 8,57 (d,1H).

Priprava B: 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

~-karboxyiovéa kyselina
Priprava podla schémy 4

Krok 1-4: metyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylat

Do 50ml trojhrdlej banky opatrenej spdtnym chladiom a
ochranou proti vlhkosti sa predlozi 4 g (19,1 mmol) zluceniny
z pripravy A a 40 ml pyridinu a potom sa pridé 3,2 g (24 mmol)
benzylizokyandtu. Bezfarby roztok sa mieSa a zahrieva na
95-100 °C. Po 6 hodindch sa pridéd 1 ml benzylizokyandtu a
mie3anie potom pokracuje pri 100 °C cez noc. Dal3i den sa
reakéna zmes ochladi a naleje do 400 ml zmesi vody a ladu a
nechd sa mieSat 30 minut. Ziskan& =zrazenina sa potom oddeli
filtrdciou a produkt sa suspenduje za varu v 150 ml etanolu.

Po ochladeni sa produkt oddeli filtraciou, =ziska sa 3,7 g

o0

produktu, vytazZok = 62

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,75 (s,3H); 4,95 (s,2H); 7,1-7,2 (m;
6H); 8,05 (d,1H); 8,35 (s,1H); 11,8 (8s,1H).

Krok 2-4: 3-penzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-

-karboxylové kyselina
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Do 100ml gulatej banky opatrenej spatnym chladidom sa
predlozi 1,5 g (4,84 mmol) metyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
~tetrahydrochinazolin-6-karboxyldtu, 14 ml dioxdnu a 48 ml
vody. Potom sa za mie3ania pridd 0,41 g (9,68 mmol)
hydrdtovaného hydroxidu litneho. Zmes sa 1 h zahrieva k varu
(rozpustenie). Po ochladeni v ladovom kGpeli sa zmes okysli na

pH 1 koncentrovanou chlorovodikovou kyselinou. Jemné& zrazenina

it

sa oddeli filtrdciou za ziskania 1,3 g produktu; vytaZok

96 %.

NMR: DMSO *H & (ppm): 5,1 (s,2H); 7,2-7,35 (m,6H); 8,15 (d,1H);
8,48 (s,1H); 11,85 (s,1lH); 13,1 (3s,1H).

Priprava podla schémy 5
Krok 1-5: dimetyl-4-(3-benzylureido)ftalat

Do 1 litrovej gulatej banky opatrenej spatnym chladiom a
ochranou proti vlhkosti sa predloZzi 10 g (48 mmol) zluceniny z
pripravy A, 200 ml bezvodého toluénu, 100 mg aktivneho uhli a
potom 12 g (40 mmol) trifosgénu. Suspenzia sa 2 h mieSa a
zahrieva k varu, potom sa filtruje cez kremelinu a potom sa
zahusti do sucha pri 50 °C a vakuu 20 mm Hg. 2Zvy3ok sa
rozpusti v 200 ml bezvodého toluénu a za mieSania sa pocas
niekolkych minGt prida 4,7 ml (43 mmol) benzylaminu. OkamZite
vznikne zrazenina, pridd sa 200 ml toluénu a zmes sa mieSa pri
teplote miestnosti cez noc. Dal3i defi sa zrazenina oddeli
filtrdciou a dbékladne premyje toluénom a potom éterom.
Vysu8enim vo vakuu sa ziska 13,9 g produktu; vytaZok = 84,6 %.

T.C: CH,Cl,/acetdn 98:2 Rf = 0,35; teplota topenia = 181,9 °C.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,8 (s,3H); 3,9(s,3H); 4,3 (s,2H); 7,2-7,4
(m,5H); 8,0 (d,1H); 8,3 (s,lH); 8,5 (s,1H); 8,55 (d,1H); 10,2
(s, 1H) .
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Krok 2-5: metyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylat

Do litrovej gulatej banky opatrenej sp&tnym chladicom a
ochranou proti vlhkostl sa predlozi 13,7 g (40 mmol) zlu&eniny
ziskanej v kroku 1-5, 300 ml metanolu a potom 1,3 g (24 mmol)
metoxidu sodného. Biela suspenzia sa 3 h zahrieva k wvaru,
polovina metanolu sa potom odstrdni na odparovaci pri 50 °C.
Zmes sa ochladi a oxysli na pH 4 pomocou 2 ml koncentrovane]
chlorovodikove]j kyseliny a potom sa 15 min mieSa. Kry3talicky
produkt sa potom oddeli filtraciou, ziska sa 12 g produktu;
vytazok = 96,7 %; TLC: CHyCl,/acetdén 98:2 Rf = 0,05-0,2;

teplota topenia = 248,1 °C.

NMR DMSO *H & (ppm) 3,9 (s,3H); 5,1 (s,2H); 7,2-7,4 (m,6H);
8,15 (d,1H); 8,45 (s,iH); 11,9 (3s,1H).

Krok 3-5: 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

-karboxylova kyselina

Produkt sa =ziska analogickym postupom ako v kroku 2-4
pripravy B pri pouziti zluceniny ziskanej v predchédzajicom

kroku 2-5.
Priprava podla schémy 6:
Krok 1-6: 3-benzyl-6-brdém-1H-chinazolin-2,4-didn

Do 250ml gulatej banky opatrenej spdtnym chladicom a
ochranou proti vlhkcsti sa predlozi 10 g (46,3 mmol) Z2-amino-
~-S5-brémbenzoovej kyssliny, 100 ml bezvodého pyridinu a 6,16 g
(46,3 mmol) benzylizokyanadtu. Roztok sa 36 h zahrieva k varu a
mieda. Reak&nd zmes sa ochladli a pridd sa voda, zacne

zrédzanie. Zmes sa 1 n nechéd krysStalizovat a zrazenina sa potom
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oddelil filtrdciou a premyje. Surovy produkt (8 g} sa ¢&isti

krystalizédciou z vriaceho etanclu, ziska sa 3,4 g produktu.

NMR DMSO 'H & (ppm): 4,9 (s,2H); 7,0 (d,1H); 7,03-7,2 (m,5H);
7,65 (d,1H); 7,85 (s,1H); 11,5 (s,1H).

Krok 2-6: 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

~karbonitril

Do 50ml trojhrdlej banky opatrenej spatnym chladidom a
ochranou proti vlhkosti sa predloZi 2,5 g (7,5 mmol) zludeniny
z kroku 1-6; 1,215 g (13,6 mmol) kyanidu medi a 22,5 ml 1-
-metyl-2-pyrolidinénu. BéZovy roztok sa 1,5 h zahrieva na
vnltornu teplotu 200 °C. Reak&nd zmes sa zahusti do sucha pri
80 °C vo vakuu < 1 mm Hg. ZvySok sa rozpusti v 300 ml 2N NH,OH
a 3x sa extrahuje dichlérmetédnom. Nerozpustny podiel sa
dvakridt spracuje v 20 ml zmesi 50:50 (objemovo) MeOH/CH,Cl,.
Organické fazy sa spoja a premyju vodou, vysudSia Na50; a
zahustia vo vakuu. KryStalizaciou z 10 ml CH,Cl; sa ziska 1,2 g

¢ierneho produktu; vytazZok 60 %. TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf=0,50

NMR DMSO *H & (ppm): 4,82 (s,2H); 6,97-7,12 (m,6H); 7,80
(d,1H); 8,1 (s,1H); 11,75 (&s, 1lH).

Krok 3-6: 3-benzyl-2,4-dioxc-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

-karboxylova kyselina

Do 100ml gulatej banky opatrenej spatnym chladic¢om sa
predlozi 1,4 g (5,05 mmol) zldleniny z kroku 2-6 a 35 ml vody
a potom sa opatrne pridé 35 ml H,;SO4. Suspenzia sa 3 h zahrieva
k varu, po ochladeni sa béZova zrazenina oddeli filtrdciou a
premyje do neutrdlnej reakcie vodou a potom metanolom. Ziska
sa 1,5 g produktu, vytazZok = 100 %. TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf =
0,10; teplota topenia = 360 °C.
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C

Priprava C: 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylova kyselina

Krox 1: metyl-3-benzyl-l-metyl-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylat

Do 250ml trojhrdlej banky sa predloZi 11,8 g (38,0 mmol)
produktu =z pripravy B, 120 ml dimetylformamidu a 7,9 g
(57 mmol) K,CO3. Suspenzia sa mie3a 15 min pri teplote
miestnosti. Potom sa poCas 2 min pridd 27 g (12 ml, 190 mmol)
jédmetanu. Suspenzia sa mieSa pri teplote miestnosti 30 az 45
minit. RozpusStadlo sa odstréni vo vakuu a zvy3ok sa rozpusti v
500 ml dichlérmetanu a premyje sa 3x 300 ml vody. Organickéa
fédza sa vysu$i a rozpustadlo sa odstrani. Ziska sa 12 g
produktu; vytaZok = 97,4 %. TLC: CHyCl,/acetdn 98:2 Rf = 0,60;

teplota topenia 179,3 °C.

NMR DMSO 'H & (ppm) 3,6 (s,3H); 3,90 (s,3H); 5,1 (s,2H); 7,2-

L

7,4 (m,5H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,6 (s,1lH).

Krox 2: 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylova kyselina

Produkt sa ziska v 100% wvytazZku (10 q) postupom
analogickym ako v kroku 2-4 pripravy B pri pouziti 9,5 g (29,3
mmol) zluCeniny ziskanej v kroku 1. TLC: CH;Cl,/MeOH 90:10 REf =
0,50; teplota topenia 227,2 °C.

DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H); 5,15 (s,2H); 7,2-7,4 (m,5H); 7,55
(d,24); 8,25 (d,1H): 8,6 (s, 1H); 1 3,2 (3s, 1H).
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Priprava D: l-metyl-3-(3-fludrbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylovad kyselina

Krok 1: metyl-3-(3-flubrbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxyléat

Do gulatej banky sa predloZzi 5,5 g (26,3 mmol) zlGCeniny z
pripravy A a 50 ml pyridinu. Potom sa pridd 5,0 g (33,1 mmol)
3-fludrbenzylizokyandtu. Zmes sa 6 hodin zahrieva k varu a
potom sa naraz pridd 0,8 g (5,3 mmol) 3-fludrbenzylizokyanatu.
Zmes sa zahrieva cez noc k varu. Zmes sa ochladi a produkt sa
zrdZza pridanim vody a filtruje sa. Produkt sa suspenduje
v hordcom etanole a filtruje za ziskania 6,7 g pozadovane]

zluCeniny (vytazok 78 %).
dmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 329,1 [M]'.

CHN analyza - vyratané (%): C 62,20; H 3,99; N 8,53; zistené
(%): C 62,09; H 3,85; N 8,42.

Krok 2: metyl-l-metyl-3-(3-fludrbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxyléat

Do roztoku 1,8 g (5,5 mmol) produktu z predchadzajiceho
kroku 1 sa rozpusti v 30 ml dimetylformamid a pridid sa 1,8 g
(8,1 mmol) uhlic¢itanu cézneho. Zmes sa mieSa 10 min a potom sa
prida 1,1 g (8,1 mmol) joédmetdnu. MieSanie pokraduje cez noc
pri teplote miestnosti. Potom sa pridd voda (60 ml) a produkt
sa extrahuje etylacetatom (2 x 30 ml). Organické extrakty sa
spoja a premyju nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (4
x 20 ml) a vysuSia MgSO4s. Pevny produkt sa suspenduje v hortcom
etylacetate a filtruje za ziskania 1,7 g (vytaZok 90 %)
pozadovanej zluceniny; hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+)

343,1 [M]T.
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CEN analyza: vyratanég (%): C ©3,16; H 4,42; N 8,18; zistené

(%): C 63,02; H 4,26; N 8,06.

Krok 3: 1-metyl-3-(3-fludrbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylova kyselina

Produkt (0,71 g; wvytazok 76 %) sa ziska analogickym
postupom ako v kroku 2-4 pripravy B pri pouziti =zlaceniny
ziskanej v predchddzajucom kroku 2; hmotnostné spektrum: m/z

(APCI, AP+) 329,0 [M]F.

CHN analyza: vyratané (%) C 62,20; H 3,99; N 8,53; zistené
C 61,94; H 3,78; N 8,57.

Priprava E: l-etyl-3-(3-fludrbenzyl)-2,4-dioxo~-1,2,3,4~ tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylova kyselina

Krok 1: metyl-l-etyl-3-(3-fludrbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4~

-tetrahydrochinazolin-6-karboxyléat

Do roztoku 2,0 g (6,1 mmol) zluceniny z kroku 1 pripravy D
v 30 ml dimetylformamidu sa prida 1,96 g (9,2 mmol) uhlic¢itanu
cézneho. Zmes sa mie3a 10 minut a potom sa pridd 1,4 g (9,2
mmol) joédetdnu. MieSanie pokracuje <cez noc pri teplote
miestnosti. Potom sa pridd voda (60 ml) a produkt sa extrahuje
etylacetatom (2 x 30 ml). Organické extrakty sa spoja a
premyju nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (4 x 20 ml)
a vysudia MgSO,. Pevny produkt sa suspenduje v hortcom
etylacetdte a filtruje za ziskanie 1,4 g (vytaZok: 67 %)
pozadovanej zluceniny; hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+)

357,1 [M]".

CHN analyza: vyrédtané (%): C 64,04; H 4,81; N 7,86; zistené
(%) C 63,72; H 4,68; N 7,75.
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Krok 2: 1—etyl—3—(3—fluérbenzyl)—2,4—dioxo—l,2,3,4-tetrahydro—

chinazolin-6-karboxylova kyselina

oe

PoZadovand zlucenina (1,1 g; vytazok 71 ) sa ziska
postupom z kroku 2-4 pripravy B pri pouZiti zluCeniny ziskanej
v predchadzajicom kroku 1; hmotnostné spektrum m/z (APCI, AP+)

343,0 [M]7.

CHN analyza: vyrdtané (%): C 63,16; H 4,42; N 8,18; =zistené
(%): C 63,06; H 4,41; N 8,03. ’

Priklady 1 aZ 461 ilustrujd (bez vymedzenia) syntézu
zlucenin vzorca (1), ktoré sl osobitne aktivne podla

predkladaného vynélezu.
Priklad 1

Benzylamid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
-karboxylovej kyseliny

H
. o . o)

Do 25ml gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa za
mieSania predlozi 0,150 g (0,5 mmol) zlG&eniny z pripravy B a
8,0 ml bezvodého dimetylformamidu. Potom sa prida 0,054 g (56
nl, 0,51 mmol) benzylaminu a 0,17 g (0,51 mmol) TOTU. Roztok sa
ochladi v ladovom kupeli na 0 °C a potom sa pridd 0,132 g
(0,18 ml, 1,02 mmol) N,N-diizopropyletylaminu. Zmes sa cez noc
vytemperuje na teplotu miestnosti. Po TLC analyze (90:10
CH,Cl,/MeOH) sa dimetylformamid odstrani vo vakuu. Ziskany
krystalicky zvySok sa premiestni do dichlérmetanu s pridavkom

metanolu (len na uplné rozpustenie). Organickad faza sa premyje
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40 ml 1N HCl, 40 ml vody, 40 ml nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a nakoniec 40 ml vody. Organicka
faza sa vysu3il Na,S0; a rozpustadld sa odstrania vo véakuu.
ziska sa 0,140 g produktu, ktory sa rekry3talizuje z 30 ml
acetonitrilu: ziska sa 0,110 g produktu; vytazZok 56 %; TLC:
CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,65.

NMR DMSO 'H § (pom): 4,45 (d,2H); 5,1 (s,2H); 7,1-7,4 (m,11H);

n

8,1 (d,1H); 8,5 (s,14); 9,15 (m,1H); 11,15 (Ss,1H).

I¢ spektrum: 3425, 2364, 1722, 1640, 1509, 1442, 1304, 1261,
1078, 927, 845 cm™*;

oe

teplota topenia = 241,2 °C; HPLC: 98,3
Priklad 2

(4-Pyridylmetyl)amid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylove]j kyseliny

H
6] 0

Produkt sa ziska s vytazkom 46 % (0,090 g) postupom prikladu 1
pri pouziti 4-pikolylaminu a po rekryStalizacii zo zmesi 50:50

EtOAc/EtOH. TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

NMR DMSO ‘H & (ppm): 4,5 (d,2H); 5,1 (s,2H); 7,2-7,4 (m,8H);
8,15 (d,1H); 8,5 (d4,2H); 8,55 (s,lH); 9,25 (t,1H); 11,75
(s, 1H) .

ic¢ spektrum: 3250, 1725, 1669, 1642, 1623, 1450, 1345, 1301,
1075, 1006, 830 cm™';
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305,2 °C; HPLC: 95,1 %.

teplota topenia
Priklad 3

Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-

—~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
49 H
N O
H Y
N. N
0 0

Produkt sa ziska s vytazkom 64 % (0,140 g) postupom z
prikladu 1 pri pouZiti piperonylaminu a po krystalizdcii =z

acetonitrilu.

TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0, 65.

NMR DMSO 'H & (ppm): 4,35 (d,2H); 5,1 (s,2H); 5,95 (s,2H): 6,7-
©,95 (m,3H); 7,15-7,4 (m,6H); 8,15 (d,1H); 8,5 (s,1H); 9,1
(t,1H); 11,7 (3s,1H).

IC spektrum: 3200, 1727, 1636, 1493, 1444, 1299, 1261, 1041,
938, 841, 763, 726 cm i;

o\

teplota topenia = 256 °C; HPLC: 99 %.
Priklad 4

(2-Tienylmetyl)amid 3—benzyl—2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahydro—

chinazolin-6~karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytaZkom 40 % (0,080 g) postupom z
prikladu 1 ale pri pouZiti 2-tienylmetylaminu a po krysta-

lizacii z acetonitrilu.
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TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,65; NMR DMSO 'H & (ppm): 4,35
(d,2H); 4,85 (s,2H); 6,7-6,85 (m,2H); 6,95-7,2 (m,7H); 7,9
(d,1H); 8,3 (s,1H); 9,05 (t,1H); 11,35 (sSs,1H).

I¢ spektrum: 1729, 1637, 1511, 1444, 1346, 1298, 1261, 1072,
845, 763 cm’t;

teplota topenia = 236,3 °C; HPLC: 98,7 %.
Priklad 5

(3-Pyridylmetyl)amid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-trahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Q

Produkt sa =ziska s vytaZzkom 66 % (0,130 g) postupom
prikladu 1 ale pri pouZiti 3-(aminometyl)pyridinu a po krysta-

lizé&cili z acetonitrilu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,40.

NMR: DMSO *H & (ppm): 4,5 (d,2H); 5,15 (s,2H); 7,15-7,4 (m,7H);
7,7 (d,1H); 8,15 (d,1H); 8,45 (d,1H); 8,55 (d,2H); 9,25
(t,1H); 11,8 (s,1H).

I¢ spektrum: 3345, 1716, 1670, 1638, 1621, 1450, 1433, 1348,
1298, 1068, 829, 774 cm’};

o\°

teplota topenia = 252,3 °C, HPLC: 97,4
Priklad 6

4-Metoxybenzylamid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetraltydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produk:t sa ziska s vytaZzkom 47,2 % (0,100 g) postupom z

prikladu i ale pri pouziti 4-metoxybenzylaminu a po

[

kxry$talizacii z acetonitrilu.
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TLC: CHyCl,/MeOH 90:5 Rf = 0,45.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,7 (s,3H); 4,4 (d,2H); 5,1 (s,2H); 6,9
(dle)/ 712_714 (m/8H); 8115 (d/lH)/ 8/5 (S,IH)/‘ 9,15 (t,lH),‘
11,8 (3s,1H).

IC spektrum: 3400, 3210, 1727, 1638, 1513, 1441, 1300, 1253,
1173, 1040, 843, 760 cm ;

teplota topenia = 269 °C; HPLC: 100 %.
Priklad 7

4-Chlérbenzylamid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochina-

zolin-6-karboxylovej kyseliny

=)

Produkt sa =ziska s vytazkom 19 % (0,040 g) postupom z
prikladu 1 ale pri pouZiti 4-chlérbenzylaminu a po krySta-

lizécii z acetonitrilu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,45.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 4,5 (d,2H); 5,1 (s,2H); 7,2-7,45 (m,10H);
8,15 (d,1H); 8,5 (s,1H); 9,25 (t,1H); 11,8 (&s,1H).

1¢ spektrum 3365, 3200, 1726, 1638, 1551, 1512, 1444, 1305,
1263, 1012, 844, 763 cm™';

teplota topenia = 290,6 °C; HPLC: 98,1 %.
Priklad 8

4-Metylbenzylamid 3—benzyl—2,4—diaxo—l,2,3,4—tetrahydro—

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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\

rodukt sa ziska s vytazkom 1% % (0,040 g) postupom =z
priklaedu 1 ale pri pouzitli 4-metylbenzylaminu a po krydta-

liz4cii z acetonitrilu.
TLC: CHyCl,/McOH 90:5 Rf = 0,40.

NMR: DMSO *H & (ppm) 2,3 (s,3H); 4,4 (d,2H); 5,1 (s,2H); 7,0-
7,4 (m,10d4); 8,15 (d,1H); 8,55 (s,1H); 9,1 (t,1H); 11,8

Ty

($s,1H).

I spektrum: 3280, 1720, 1671, 1640, 1623, 1550, 1278, 848,
774, 744 cm’t;

teplota topenia = 267,8 °C; HPLC: 98,7 %.
Priklad 9

(Benzo[l,3]dioxol-5~-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxc-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Do 50ml gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa za
miesSania predlozi 0,500 g (1,61 mmol) zlucCeniny z pripravy C v
25 ml bezvodého dimetylformamidu. Potom sa pridd 0,244 g
(0,201 ml, 1,61 mmol) piperonylaminu a 0,531 g (1,61 mmol)
TOTU. Roztok sa ochladi v ladovom kupeli na 0 °C a potom sa
pridada 0,415 g (0,564 ml, 3,22 mmol) N,N-diizopropyletylaminu.
Zmes sa vytemperuje na teplotu miestnosti a mie3a sa cez noc.
Po TLC analyze (90:10 CHpCl,/MeOH) sa dimetylformamid odstrani
vo vakuu a ziskany krystalicky zvysok sa premiestni do
dichldérmetdnu. Organicka faza sa premyje postupne 1N HCIL,
vodou, nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlicitanu sodného a
nakoniec op&at vodou. Organicka <faza sa vysu$i Na,S04 a
rozpustadlo sa odstrani wvo vakuu. Ziska sa 0,540 g produktu,

ktory sa rekrystalizuje =z acetonitrilu, =ziska sa 0,390 g

)

<

vvsledned Latky; vyTaZok = 54,6 %.
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TLC: CHpCl,/acetdn 90:10 RE = 0,40.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H); 4,35 (d,2H); 5,15 (s,2H); 6,0
(s,2dH); 6,75-6,95 (m,3H); 7,2-7,4 (m,5H); 7,55 (d,1H); 8,25
(d,1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1lH).

I¢ spektrum: 3303, 1703, 1656, 1637, 1498, 1444, 1322, 1254,
1040, 932, 845 cm™};

teplota topenia = 215,1 °C; HPLC: 99,5 %.
Priklad 10

Benzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochina-

zolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytaZkom 56,8 % (0,110 g) postupom z
prikladu 9 ale pri pouZiti benzylaminu a po krystalizacii

z acetonitrilu.

TLC: CHyCl,/acetdn 90:10 Rf = 0,55.

NMR: CDCl; 'H & (ppm) 3,65 (s,3H); 4,65 (d,2H); 5,3 (s,2H);
6,55 (m,1H); 7,2-7,6 (m,1H); 8,3 (d,1H); 8,5 (s,1H).

I spektrum: 1708, 1655, 1641, 1616, 1507, 1478, 1326, 1246,

930, 750 cm’;
teplota topenia = 198,9 °C; HPLC: 100 $%.
Priklad 11

Metyl-4-({[1l-(3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-yl)metanoyl]lamino}lmetyl)benzoat

Q

Produkt sa =ziska s vytaZkom 61,5 % (0,135 g) postupom =z

prikladu ¢ ale pri pouZzitli hydrochloridu metyl-4-(aminometyl) -
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benzoatu a 3,5 ekvivalentu N,N-diizopropyletylaminu. Surovy
produkt sa chromatograficky cisti na silikagéli pri pouziti

gradientu 90:5 CH;Cl;/MeOH a potom kryStaliziciou v éteri.
TLC: CH,;Cl,/MeOH S0:5 Rf = 0, 36.

NMR: DMSO ‘H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,85 (s,3H); 4,55 (d,2H);
5,15 (s,2Hd); 7,2-7,35 (m,5H); 7,45 (d,2H); 7,6 (d,1H); 7,95
(d,2H); 8,3 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,35 (t,1H).

IC spektrum: 1123, 1706, 1657, 1642, 1617, 1506, 1477, 1284,
1109, 749 cm™;

teplota topenia = 196 °C; HPLC: 100 %.
Priklad 12

4-Hydroxy-3-metoxybenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

X

Produkt sa ziska s vytazkom 42 % (0,090 g) postupom =z
prikladu 9 ale pri pouZiti hydrochloridu 4-hydroxy-3-metoxy-
benzylaminu a 3,5 ekvivalentu N,N-diizopropyletylaminu. Surovy
produkt sa chromatograficky cisti na silikagéli pri pouZiti

gradientu 90:5 CHy;Cl,/MeOH a potom kryStalizaciou v éteri.
TLC: CHyCl,/MeCH 90:5 Rf = 0,59.

NMR: DMSO *H & (opm): 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,4 (d,2H);
5,15 (s,2H); 6,75 (s,2H); 6,95 (s,1H); 7,2-7,40 (m,6H); 7,55
(d,1H); 8,3 (d,1H); 8,65 (s,1H); 8,8 (s,1H); 9,15 (t,1H).

IC spektrum: 1707, 1655, 1618, 1502, 1477, 1277, 704 cm™*;

teplota topenia = 183 °C; HPLC: 87,1 %.
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Priklad 13

4-Metoxybenzylamid 3—benzyl—l—metyl—2,4—dioxo—l,2,3,4—tetra—
hydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytazkom 77,7 % (0,320 g) postupom z
prikladu 9 ale pri pouZiti 4-metoxybenzylaminu. Surovy produkt
sa chromatograficky ¢isti na silikagéli pri pouziti zmesi 97:3
CH,Cl,/MeQH. PoZadované frakcie sa spoja a zahustia, produkt sa

kryStalizuje z éteru a potom oddeli filtraciou.

TLC: CH;Cl,/MeOH 90:10 Rf = O0,8.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,45 (d,2H);
5,2 (s,2H); 6,9 (d,2H); 7,2-7,4(m,7H); 7,6(d,1H); 8,3(d,1H);
8,65(s,1H); 9,25(t,1H).

IC spektrum: 1705, 1660, 1636, 1505, 1251, 750 cm™:;
teplota topenia = 191 °C; HPLC: 97,3 $%.
Priklad 14

(4-Pyridylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytazkom 67,7 % (0,130 q) postupom z
prikladu 9 ale pri pouZiti 4-pikolylaminu. Surovy produkt sa
chromatograficky ¢&isti na silikagéli pri pouZiti eluentu 90:5
CH,Cl,/MeOH. PozZadované frakcie sa spoja a zahustia. Produkt sa

zraza v éteri a potom oddeli filtraciou.

TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,18.
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NMR: DMSO *H & (ppm): 3,60 (s,3H); 4,55 (d,2H); 5,15 (s,2H);
7,2-7,4. (m,7H); 7,6 (d,1H); 8,3 (d,1H); 8,5 (d,2H); 8,65
(s,1H); 9,35 (t,1H).

IC spektrum 1705, 1658, 1634, 1508, 1332, 831, 749, 705 cm};
teplota topenia 172 °C; HPLC 98,8 %.
Priklad 15

(Benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3-fenetyl-
-1,2,3,4-tetrahydrochinozolin-6-karboxylovej kyseliny

C{“O Me
) N_.O .
N_AAN
- 0 OV\©

Krok 1: Metyl-2,4-dioxo-3-fenetyl-1,2,3,4~-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylat

Do gulatej banky sa predlozi 0,750 g (3,6 mmol) zlu&eniny
z pripravy A a 7,5 ml pyridinu. Potom sa pridd 0,530 g (0,5
ml; 3,6 mmol) fenetylizokyanatu. Zmes sa cez noc ponech& pri
teplote 100 °C. PretoZe reakcia neskon¢ila, pridd sa druhy
podiel fenetylizokyandtu tzn. 2 ekvivalenty. Po zrazani vodou,
filtracii a <Cisteni suspendovanim v horlcom etanole sa ziska

0,640 g produktu, vytazok = 54,9 %.

NMR: DMSC 'H & (ppm): 2,85-2,95 (m;2H); 4,90 (s,3H); 4,05-4,15
(m, 2H) ; 7,15-7,3 (m, 6H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 11,8
{3s, 1H) .

Krok 2: 2,4-Dioxo-3-fenetyl-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-

-karboxylova kyselina
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Produkt z predchadzajuceho kroku sa hydrolyzuje na
kyselinu postupom kroku 2-4 pripravy B =za ziskania 0,500 g

pozadovanej zluceniny (vytazok: 80 %).

NMR: DMSO 'H & (ppm) 2,85-2,95 (m,2H); 4,05-4,15 (m,2H); 7,15-
7,3 (m,6H); 8,15 (d,1H), 8,45 (s,1H); 11,75 (s,1H); 13,05
(8s, 1H) .

Krok 3: (Benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 2,4~dioxo-3-fenetyl-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6é-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytazZkom 57,8 % (0,205 g) postupom z
prikladu 1 pri pouziti 250 mg (0,8 mmol) zluceniny ziskanej v

predchéddzajucom kroku 2 a piperonylaminu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,9 (t,2H); 4,1 (t,2H); 4,4 (d,2H); 5,95
(s,2H); 6,75-6,95 (m,3H); 7,15-7,35 (m,6H); 8,1 (d,1H); 8,5
(s,1H); 9,1 (t,1H); 11,65 (5s,1H).

IC spektrum: 3249, 1704, 1658, 1636, 1488, 1251, 810, 753 cm};
teplota topenia = 296 °C; HPLC: 99,5 %.

Krok 4: (Benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3-
~-fenetyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Do 25ml gulatej banky sa predloZi 0,190 g (0,46 mmol)
produktu z predchadzajuceho kroku 3, 2 ml dimetylformamidu a
0,095 g (0,68 mmol) K;CO3. Zmes sa mie3a 15 min pri teplote
miestnosti a potom sa pridd 0,325 g (0,15 ml, 2,29 mmol)
jédmetédnu. Mie3anie pokracuje 30 az 45 mindt. Rozpustadlo sa
odstrani vo vakuu, zvy3ok sa premiestni do dichlérmetdnu a
premyje sa vodou. Organickd faza sa oddeli a vysu$Si Na,S04. Po
zahusteni vo vadkuu sa produkt chromatograficky <¢isti na

silikagéli pri pouziti gradientu 98:2 CHyCl,;/MeOH a potom sa
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zraZza v éteri za ziskania 0,080 g pozZadovanej zlu&eniny

(vytazok: 76 %).

NMR: DMSO 'H 8 (ppm): 2,9 (t,2H); 3,35 (s,3H); 4,15 (t,2H); 4,4
(d,2H); 5,95 (s,2H); 6,8-6,95 (m,3H); 7,15-7,35 (m,5H); 7,55
(d,1H); 8,25 (d,1H); 8,6 (s,1H); 9,15 (t,1H).

IC spektrum: 3272, 1705, 1664, 1635, 1501, 1254, 1041, 751,
698 cm™};

teplota topenia = 183 °C; HPLC 99,7 %.
Priklad 16

(Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrachinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: metyl-3-(4-metoxybenzyl)-2,4-dicxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylat

Produkt sa zlska s vytazkom 61,3 % (0,750 g) postupom =z

kroku 1 prikladu 15 ale pri pouzZiti 4-metoxybenzylizokyanatu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,7 (s,3H); 3,8 (s,3H); 5,0 (s,2H); 6,8-
6,95 (m,2H); 7,2-7,3 (m,3H); 8,1-8,2 (m,1H); 8,5 (s,1H); 11,9

(Ss,1H).

Krok 2: 3-(4-metoxybenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovd kyselina

Produkt z predchadzajuaceho kroku 1 sa hydrolyzuje na
kyselinu postupom kroku 2-4 pripravy B za ziskania 0,680 g

pozadovanej zlucleniny (vytfazok: 94,8 %).
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NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,7 (s,3H); 5,0 (s,2H); 6,8-7,9 (m,2H);
7,2-7,3 (m,3H); 8,1-8,2 (m,1H); 8,5 (s,1H); 11,8 (s,1H); 13,1
(3s,1H) .

Krok 3: (benzo{l,3]dioxol~-5-ylmetyl)amid 3- (4-metoxybenzyl) -
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

Produkt sa ziska s vytaZzkom 79,9 % (0,220 ¢g) postupom z
prikladu 9 pri pouZiti 200 mg (0,6 mmol) zlu&eniny ziskanej v
predchadzajucom kroku 2 a piperonylaminu. Surovy produkt sa

zraza v dichldérmetane.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,7 (s,3H); 4,35 (d,2H); 5,0 (s,2H); 5,95
(SIZH); 6r75_6/9 (mlsH); 712_7/3 (mI3H); 811 (d,lH); 8,5
(s,1H); 9,1 (t,1H); 11,75 (s,1lH).

1€ spektrum: 1720, 1648, 1634, 1504, 1442, 1300, 1250, 1036,
766 cm’l;

teplota topenia = 252 °C; HPLC: 96,2 %.
Priklad 17

(Benzo([1l,3]dioxol-5~-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo~-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny

Alkylacia produktu ziskaného v priklade 16 metyljodidom sa
vykond pri pouziti postupu prikladu 15, krok 4. Produkt sa

ziska po krystalizacii z éteru: 0,080 g (vytaZok: 70,4 3%).

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,7 (s,3H); 4,4 (d,2H); 5,05
(S/ZH); 5/95 (SI2H); 618_6r95 (m/5H); 7/3 (drzH); 7/55 (d,lH);
8,25 (d,1H); 8,6 (s, 1H); 9,2 (t, 1H).
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IC spektrum: 3265, 1704, 1662, 1634, 1504, 1443, 1320, 1248,
1040, 771 cm’l;

oo

teplota topvenie = 278 °C; HPLC: 99,2
Priklad 18

4-Metoxybenzylamid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: (4-metoxybenzyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

G,

Produkt sa =ziska s vytaZkom 82 % (0,270 g) postupom z
prikladu 9 pri pouziti 240 mg (0,74 mmol) zluCeniny ziskanej v

kroku 2 prikladu 16 a 4-metoxybenzylaminu.

NMR DMSO 'H & (ppm): 3,7 (2s,6H); 4,4 (d,2H); 5,0 (s,2H); 6,8~
6,95 (m,4H); 7,2-7,35 (m,5H); 8,15 (d,2H); 8,5 (s,1lH); 9,15
(t,1H); 11-75 (3s,1H).

Krok 2: 4-metoxybenzylamid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahycrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytazkom 94,4 % (0,260 g) postupom z
prikladu 15 kroku 4 pri pouziti zliCeniny  ziskanej v

oredchadzajucom kroku 1.

NMR: DMSO *H 8 (ppm): 3,6 (s,3H); 3,7 (dd,6H); 4,45 (d,2H); 5,1

(s,2H); 6,8-6,95 (m,4H); 7,25-7,40 (m,4H); 7,55 (d,1H); 8,25
(d,1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1lH).

1¢  spektrum: 1705, 1655, 1641, 1614, 1510, 1247, 1175,
1033 cm™};

teplota topenia = 193 °C; HPLC: 99,5 %.
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Priklad 19

(Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(l-naft-l-yletyl)-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska postupom z prikladu 16 kroku 1 az 3 pri

pouziti v kroku 1 1-(l-naftyl)etylizokyanétu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 1,95 (d,3H); 4,35 (d,2H); 6,0 (s,2H);
6,7-6,8 (m,2H); 6,8-6,9 (m,2H); 7,2 (d,1H); 7,4-7,5 (m,2H);
7,6 (t,1H); 7,85-8,0 (m,5H); 8,10 (d,1H); 8,45 (s,1H); 9,10
(t,1H); 11,6 (&s,1H).

Priklad 20

(Benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 2,4-dioxo-3-(pyrid-4-yl-
metyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: dimetyl-4-(3-pyrid-4-ylmetylureido)izoftaldt

Produkt sa ziska s vytazkom 94,2 $% postupom kroku 1-5 z
pripravy B pri pouZiti =zlucleniny ziskanej v priprave A a

4-pyridinmetylaminu.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,8 (s,3H); 3,9 (s,3H); 4,3 (d,2H); 7,30-
7,35 (m,2H); 8,0-8,1 (m,1H); 8,4 (t,1H); 8,5-8,6 (m,4H); 10,3
(s, 1H).

Krok 2: metyl-2,4-dioxo-3-(pyrid-4-ylmetyl)-1,2,3,4-tetra~

hydrochinazolin-6-karboxyléat

Produkt sa =ziska postupom =z kroku 2-5 pripravy B pri

pouziti zluceniny ziskanej v predchadzajucom kroku 1.

DMSO *H & (ppm): 3,85 (s,3H); 5,1 (s,2H); 7,20-7,30 (m,3H); 8,2
(d,1H); 8,4-8,5 (m,3H); 11,95 (8s,1H).
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Krox 3: 2,4-dioxo-3-(pyrid-4-ylmetyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylové kyselina

Produkt sa ziska postupom =z kroku 2-4 pripravy B opri

pouzitl zluceniny ziskanej v predchadzajicom kroku 2.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 5,1 (s,2H); 7,20-7,30 (m,3H); 8,2 (d,1H);
8,4-8,5 (m,3H); 11,9 (s,1H); 13,1 (3s,1H).

Krok 4: (benzo[l,3]cdioxol~5-ylmetyl)amid 2,4-dioxo~3-(pyrid-4-
~ylmetyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Q.

Produkt sa ziska s vytazkom 26,7 % (0,850 g) postupom z
prikladu 1 pri pouziti zluCeniny =ziskanej v predchadzajucom
krokxu 3 a piperonylaminu. Po odfiltrovani nerozpustného
materidlu sa dimetylformamid odstrdni vo vakuu. Zvy3ok sa

zrdZza v dichldérmeténe.
TLC: CHyCl,/MeOH 90:5 Rf = 0,40.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 4,40 (d,2H); 5,0 (s,2H); 5,95 (s,2H);
6,80-6,9 (m,3H); 7,20-7,30 (m,3H); 8,1-8,2 (m,1H); 8,4-8,5
(m,3H); 9,1 (t,1H); 11,8 (s,1H);

1 spektrum: 3267, 1713, 1645, 1626, 1444, 1313, 1040, 920,
769 cm ‘.

o\e

teplota topenia = 291,2 °C; HPLC: 87,7
Priklad 21

Benzylamid 2,4-dlioxo-3-(tien-2-ylmetyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

chianazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krox 1: Metyl-N-penzvl-6-(3-tien-2-ylmetylureido)izoftalét
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Produkt sa =ziska postupom =z kroku 1-5 pripravy B pri

pouzitil zluc¢eniny ziskanej v priprave A a 2-tiofenmetylaminu.

NMR: DMSO ‘H 8§ (ppm): 3,8 (s,3H); 3,9 (s,3H); 4,5 (d,2H); 6,9-
7,0 (m,2H); 7,4 (m,1H); 8,0-8,05 (m,1H); 8,4 (t,1H); 8,5
(s,1H); 8,6-8,65 (m,1H); 10,15 (s,1H).

Krok 2: metyl—2,4—dioxo—3—(tien—2—ylmetyl)—1,2,3,4—tetrahydro—

chinazolin-6-karboxylat

Produkt sa =ziska postupom =z kroku 2-5 pripravy B pri

pouziti zlucCeniny ziskanej v predchadzajlcom kroku 1.

NMR DMSO *H & (ppm): 3,8 (s,3H); 5,25 (s,2H); 6,9 (d,1H); 7,1
(s,1H); 7,25 (d,1H); 7,4 (d,1H); 8,1-8,15 (m,1H); 8,5 (s,1H);
11,9 (3s,1H).

Krok 3: 2,4-dioxo-3-(tien-2-ylmetyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovad kyselina

Produkt sa ziska postupom 2z kroku 2-4 pripravy B pri

pouziti zlucCeniny ziskanej v predchadzajucom kroku 2.

NMR: DMSO ‘H & (ppm): 5,25 (s,2H); 6,95 (d,1H); 7,15 (d,1H);
7/2—713 (m,1H); 7/4 (dllH)/ 811_8/2 (m/1H>; 815 (S,lH),‘ 11,9
(s,1H); 13,1 (&s,1H).

Krok 4: benzylamid 2,4-dioxo-3-(tien-2-ylmetyl)-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytazkom 61,9 % (0,160 q) postupom z
prikladu 1 pri pouziti zldéeniny =ziskanej v predchadzajidcom

kroku 3 a benzylaminu. TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0, 8.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 4,50 (d,2H); 5,2 (s,2H); 6,90-7,4 (m,9H):;
8,15 (d,1H); 8,6 (s,1H); 9,2 (t,1H); 11,8 (s,1H);
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IC spektrum 3185, 1730, 1646, 1633, 1512, 1446, 1292, 12

(o)}
O

845, 763 cm’};
teplota topenia = 264,8 °C; HPLC: 99,5 %.
Priklad 22

Benzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3~(tien-2-ylmetyl)-1,2,3,4-tetra-

hydrachinazolin-6-karboxylovej kyseliny

jo)

Produkt sa ziska s vytazkom 87 % (0,090 q) postupom kroku

4 prikladu 15 pri pouziti zlucéeniny ziskanej v priklade 21.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = (,8.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,6 (s,3H); 4,50 (d,2H); 5,3 (s,2H);
6,90-7,0 (m,1H); 7,2-7,5 (m,7H); 7,55 (d,1H); 8,3 (d,1H); 8,7
(s,1H); 9,25 (t,1H).

1€ spektrum: 3257, 1704, 1657, 1637, 1513, 1490, 1325, 1251,
829, 787 cm’';

teplota topenia = 223,7 °C; HPLC: 99,9 %.
Priklad 23

(Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 2,4—dioxo—3—(tien—Z—ylmetyl)—
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

<

Produkt sa ziska s vytazkom 59 % (0,170 g) postupom z
prikladu 1 pri pouZiti zlu€eniny =ziskanej v kroku 3 prikladu

21 a piperonylaminu. Surovy produkt sa zrdZa v dichlérmetane.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,4.
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NMR: DMSO 'H § (ppm): 4,40 (d,2H); 5,25 (s,2H); 6,0 (s,2H);
6,75-7,0 (m,4H); 7,1 (s,1H); 7,25 (d,1H); 7,40 (d,1H); 8,2
(d,1B); 8,55 (s,1H); 9,20 (t,1H); 11,8 (s,1H).

IC spektrum: 3185, 1727, 1632, 1502, 1445, 1300, 1259, 1040,
936, 846, 765 cm’};

oe

teplota topenia = 270,1 °C; HPLC 95,2
Priklad 24

(Benzo[l,3]dioxol-5~ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3-(tien-2-
-ylmetyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytazkom 79,7 % (0,085 g) postupom =z

kroku 4 prikladu 15 pri pouziti zldacCeniny ziskanej v priklade

23.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,8.

NMR: DMSO ‘H & (ppm): 3,6 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,30 (s,2H); 6,0 -
(s,2H); 6,8-7,0 (m, 4H) ; 1,2 (d, 1H) ; 7,40 (d, 1H) ; 7,5-7,6
(m,1H); 8,2-8,30 (m,1H); 8,6 (s,1H); 9,20 (t, 1H).

1¢ spektrum: 3251, 1705, 1659, 1635, 1501, 1446, 1328, 1253,
1041, 926, 784 cm™*;

teplota topenia = 224,2 °C; HPLC: 99,8 %.
Priklad 25

(Benzo[1l,3]dioxol~5-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytazkom 67,8 % (0,170 g) postupom z

prikladu 15 krokov 1 aZ 3 pri pouziti v prvom kroku zlu¢eniny
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ziskanej v priprave A a 4-chlérbenzylizokyandtu. Produkt sa

ziska po zrazZani v dichldérmeténe.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 4,35 (t,2H); 5,1 (s,2H); 5,95 (s,2H);
6,75-6,9 (m,3H); 7,25 (d,1H), 7,35 (s,4H); 8,15 (d,1H); 8,5
(s,1H); 9,15 (t,1H); 11,8 (3s,1H).

1¢ spektrum: 3265, 1734, 1653, 1633, 1504, 1440, 1254, 1041,
811, 761 cm’};

teplota topenia = 290 °C; HPLC: 99,2 %.
Priklad 26

(Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Q

Produkt sa ziska s vytaZkom 88,9 % (0,085 g) postupom z
prikladu 15 kroku 4 pri pouZiti zluceniny ziskanej v priklade

25. Produkt sa izoluje krysStalizaciou v éteri.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,40 (t,2H); 5,15 (s,2H);
5,95 (s,2H); 6,75-6,9 (m,3H); 7,35 (s,4H); 7,55 (d,1H); 8,25
(d,1H); 8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H).

¢ spektrum: 3249, 1704, 1658, 1636, 1488, 1251, 810, 753 cm’t;
teplota topenia = 231 °C; HPLC: 99,6 %.
Priklad 27

(Benzo(l,3]dioxol~5~ylmetyl)amid 1,3-dimetyl-2,4~dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska (0,035 g) postupom z prikladu 20 krokov 1
az 4 pri pouZiti v prvom kroku zlucéeniny ziskanej v priprave A

a monometyiaminu a v kroku 4 piperonylaminu na amidaciu.
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TLC: CHCl,/MeOH 96/10 Rf = 0,50.

NMR DMSO *H & (ppm): 3,35 (s,3H); 3,55 (s,3H); 4,40 (d,2H); 6,0
(s,2H); 6,75-6,95 (m,3H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8
(s,1H); 9,25 (t,1lH).

1€ spektrum: 1703, 1649, 1501, 1486, 1256, 1037, 923 cm™t;
teplota topenia = 279 °C; HPLC: 97,3 %.
Priklad 28

(Benzo[l,3]dioxol~-5-ylmetyl)amid benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl) -~
-2,4~dioxo~-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny

Produkt sa ziska s vytaZkom 36 % (0,040 g) postupom =z
prikladu 20 krokov 1 aZ 4 pri pouzZziti v prvom kroku zlu&eniny
ziskanej v priprave A a piperonylaminu a v kroku 4

piperonylaminu na amidéaciu.

Krok 1: dimetyl-4-(3-benzo[l,3]dioxol-5-ylmetylureido)izo-
fralat

NMR: CDCls; 'H & (ppm): 3,9 (s,6H); 4,4 (s,2H); 5,1 (t,1H);
6,70-6,85 (m,3H); 6,95 (s,2H); 8,1-8,2 (m,1H); 8,6-8,7 (s,2H);
10,6 (5s,1H).

Krok 2: metyl-3-(benzo(l,3]dioxocl-5-ylmetyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,8 (s,3H); 5,0 (s,2H); 5,9 (s,2H); 6,8
(s,2H); 6,9 (s,1H); 7,25 (d,1H); 8,15 (d,1H); 8,5 (s,1H); 11,8
(8s,1H) .
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Krok 3: 3-(benzo[l,2]dioxol-5-ylmetyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6~karboxylova kyselina

NMR: DMSO 'H & (ppm): 5,0 (s,2H); 6,0 (s,2d); 6,8 (s,2H); 6,9
(s,1H); 7,3 (d,1H}; 8,2 (d,1H); 8,5 (s,1H); 11,85 (s,1H);
13,05 (5s,1H).

Krok 4: (benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(benzoll,3]dioxol-
-5-ylmetyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxy-

lovej kyseliny
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 4,40 (s,2H); 5,0 (s,2H); 5,9 (s,4H);
6,75-6,95 (m,6H); 7,20-7,30 (m,1H); 8,05-8,15 (m,1H); 8,45-
8,55 (m,1H); 9,1 (m,1H); 10,3 (m, 1H).

1€ spektrum: 3271, 1739, 1649, 1630, 1503, 1440, 1250, 1041,
926, 759 cm’;

teplota topenia 245,2 °C; HPLC: 81,5 %.
Priklad 29

(Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(benzo[l,3]dioxol~-5-yl-
metyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
~karboxylovej kyseliny

Produkt sa ziska s vytazZkom 40,5 % (0,050 g) postupom z
prikladu 15 kroku 4 pri pouzitil zlucCeniny ziskanej v priklade

28.

TLC: CH,Cl,;/MeOH 90:10 Rf = 0,80.
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NMR: DMSO ‘H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,35 (s,2H); 5,0 (s,2H); 6,0
(s,4H); 6,80-7,0 (m,6H); 7,5 (d,1H); 8,25 (d,1H); 3,6 (s,1H);
9,15-9,2 (m,1H).

I¢ spektrum: 3302, 1703, 1663, 1630, 1490, 1247, 1041, 929,
807, 785 cm’i;

teplota topenia 197,5 °C; HPLC: 100 %.
Priklad 30

(Benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-etyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Do gulatej banky opatrenej ochranou proti vlhkosti sa za
mieSania predlozZi 0,150 g (0,35 mmecl) zldCeniny z prikladu 2 a
potom 3 ml bezvodého dimetylformamidu. Potom sa pridd 0,075 g
(0,525 mmol) K;CO3. Zmes sa mie3a 15 min a potom sa prida 0,273
g (0,14 ml, 1,75 mmol) Jjédetanu. MieSanie pokracuje 1 h.
Rozpustadlo sa potom odstrani vo vakuu a zvy$Sok sa rozpusti
v 50 ml dichlérmeténu a premyje sa 2x 50 ml vody a potom sa
vysudi nad Na,S0s a zahusti vo vakuu. Produkt sa kry3talizuje
z 8 ml acetonitrilu, ziska sa 0,070 g poZadovanej zluleniny;

vytazok = 43,7 %. TLC: CHyCl,/MeOH 90:5 Rf = 0,70.

NMR: DMSO *H & (ppm): 1,25 (t,3H); 4,2 (q,2H); 4,4 (d4,2H); 5,15
(s,2H); 5,95 (s,2H); 6,75-6,95 (m,3H); 7,2-7,4 (m,SH); 7,65
(d,1H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,15 (t,1H).

I¢ spektrum: 1701, 1658, 1633, 1506, 1488, 1458, 1246, 1217,
1038, 926, 803 cm™};

teplota topenia = 176,5 °C; HPLC: 99 %.
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Priklad 31

(Benzo{l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-cyklopropylmetyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-zetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny

Produkt sa ziska s vytaZkom 76,8 % (0,130 g) postupom z
prikladu 30 pri pouZiti cyklopropylmetylbromidu. Produkt sa

ziska po zrdzani v diizopropyléteri.
TLC: CHCl,/MeOH 90:5 Rf = 0,70.

NMR: DMSO *H § (ppm): 0,4-0,55 (m,4H); 1,25 (m,1H); 4,1 (d,2H);
4,35 (d,2H); 5,15 (s,2H); 5,95 (s,2H); 6,85 (m,3H); 7,3
(m,5H); 7,7 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1lH).

1¢ spektrum: 1703, 1656, 1641, 1504, 1467, 1307, 1261, 1241,
1043, 936, 845, 748 cm’i;

teplota topenia = 184,4 °C; HPLC: 97,2 %.
Priklad 32

(Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-izobutyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrocninazolin-%6-karboxylovej kyseliny

Produkt sa =ziska s vytazkom 35,3 % (0,060 g) postupom =z

prikladu 30 pri pouziti izobutylbromidu.
TLC: CHyCl,/MeOH 90:5 Rf= 0,65.

NMR: CDCl; 'H & (ppm: 1,0 (d,6H); 2,15 (m,1H); 4,0 (d,2H); 4,5
(d,2H); 4,25 (s,2H); 5,95 (s,2H); 6,55 (m,1H); 6,8 (m,3H);
7,25 (m,4H); 7,45 (d4,2H); 9,25 (t,1H); 8,45 (s,1H).

1¢ spektrum: 1705, 1660, 1643, 1348, 1502, 1456, 1303, 1260,
1245, 1042, 923 cm™;
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teplota topenia = 146,0 °C; HPLC: 96,8 %.
Priklad 33

(Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: metyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-
-6-karboxylat

Zmes 0,870 g (1,7 mmol) =zlueniny ziskanej v .kroku 1
pripravy C, 20 ml benzénu a 2,1 g (16,1 mmol) AlCl; sa 7 h
ponechd pri teplote 50 °C. Po ochladeni sa zmes zraZa zmesou
vody a ladu. Nerozpustny materidl sa rozpusti v dichlérmetane
a chromatograficky sa ¢isti na silikagéli za eltcie gradientom

CHyCl,/acetédn. Ziska sa 0,510 g pozadovanej zluceniny.

Krok 2: (benzo([1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Hydrolyza zluUceniny ziskanej v predchadzajucom kroku 1 sa
vykona pomocou LiOH v zmesi dioxé&n/voda ako v predchadzajucom
priklade. Amidéacia s piperonylaminom poskytne 0,160 g

poZadovaného produktu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,45,

NMR: DMSO *H & (ppm) 3,45 (s,3H); 4,4 (d,2H); 6,0 (s, 2H) ;
6,75,-6,95 (m/3H); 7,5 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,55 (s,1H); 9,2
(t,1H); 11,7 (s, 1H).

¢ spektrum: 3290, 1697, 1635, 1503, 1484, 1324, 1258, 1040,
844 cm’™t;

teplota topenia = 279 °C; HPLC: 98,7 %.
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Priklad 34

Metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-

-cihydro-2H-chinazolin-3-ylmetylbenzoat

Me .0
Lkoﬁ::l;/ﬂ NW¢O ~OMe
N N g
0 . 0

Krok 1: 4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Priprava je rovnaka ako v priklade 33 pri pouZiti l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin~-é-karboxylove] kyse-
liny (NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,50 (s,3H); 7,5 (d,1H); 8,20
(a,1H); 8,50 (s,1H); 11,75 (8s,1H); 13,1 (3s,1H)) a 4-metoxy-
benzylaminu v dimetylformamide s TOTU a DIPEA.

NMR: DMSO ‘H & (ppm) 3,50 (s,lH); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
6,30 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,50 (d,1H); 8,20 (d,1lH); 8,55
(s,1H); 9,20 (t,LlH); 11,65 (3s,1H).

Krok 2: metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4~-di-

oxc-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

Zmes 0,8 ¢ (2,36 mmol) produktu =ziskaného v predcha-
dzzajucom kroku 1 a 8 ml bezvodého dimetylformamidu sa mieda s
1,25 g (3,54 mmol) uhlic¢itanu cézneho. MieSanie trva 15 minut
a potom sa prida 0,81 g (3,54 mmol) metyl-4-(brdémmetyl)-
benzoatu a zmes sa 1,25 h ponechd pri 90 °C a potom sa mie3a
cez noc. Potom sa prida 15 ml vody a zmes sa extrahuje
dichiormeténom. Organickd faza sa premyje vodou a zahusti do

sucna. Produkt sa chromatograficky <&isti na silikagéli za
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elicie gradientom CH,Cl,/MeOH za ziskania 0,220 g pozadovane]

zlucCeniny.
TLC: CHpCl1,/MECH 90:10 Rf = 0,85.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,7 (s,3H ); 3,85 (s,3H);
4,4 (d,2H); 5,25 (s,2H); 6,9 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,45 (d,2H) ;
7,55 (d,1H); 7,9 (d,2H); 8,25 (dd,1H); 8,6 (s,1H); 9,2 (t,1H).

IC spektrum: 3387, 1709, 1658, 1642, 1508, 1286, 1248, 1110,
1032, 835, 750 cm’!;

teplota topenia = 189,2 °C; HPLC: 96,5 %.
Priklad 35

4—[6—(4—Metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—1,4—dihydro—

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

Zmes 0,16 g (3,3 mmol) produktu ziskaného v priklade 34 sa
hydrolyzuje zmesou 1,2 ml dioxdnu a 4,2 ml vody pomocou 28 mg
monohydratu LiOH. Zmes sa 10 min zahrieva k varu. Po okysleni
na pH 1 koncentrovanou HCl sa zrazenina oddeli filtraciou za

ziskania 0,120 g poZadovanej zluceniny.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO 1H 6 (ppm): 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,4 (d,2H);
5,20 (s,2H); 6,9 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,40 (d,2H); 7,60
(d,1H); 7,85 (d,2H); 8,25 (dd, 1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1H)
12,9 (&s,1H).

1€ spektrum 3378, 1702, 1658, 1645, 1616, 1506, 1297, 1248,
1125, 839, 788, 751 cm’l;

teplota topenia = 262,5 °C; HPLC 100 %.
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Priklad 36

(Benzo[l,3]dioxol-5~-ylmetyt)amid l-metvl-2,4-dioxo-3~((E)~
-3-fenylalyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

Zmes 0,100 g (0,28 mmol) zldceniny =z prikladu 33 a
bezvodého dimetylformamidu sa mieSa s 0,060 g (0,42 mmol)
K2CO3. Zmes sa 15 min mieSa a potom sa pridd 0,085 g (0,42
mmol) cinamylbromidu. Zmes sa 2 h ponechd pri 70 °C. Po
zahusteni vo vakuu sa zvySok premiestni do dichlérmetéanu,
premyje vodou a potom vysuSi nad Na;SO,. Rozpustadlo sa
odstrani a produkt sa chromatograficky <&isti na silikagéli za
elucie gradientom 90:5 CHyCl,/MeOH. ZrdZanie v éteri poskytne

0,070 g (vytaZok = 51 %) pozadovanej zluceniny.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,46.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,4 (d,2H); 4,75 (d,2H); 6,0
(s,2H); 6,3-6,4 (m,1H); 6,6 (d,1H); 6,80-6,95 (m,3H); 7,2-7,35
(m,3H); 7,4 (d,2H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H);
9,25 (t,1lH).

IC spektrum 1659, 1643, 1503, 1477, 1246, 754 cm’%;
teplota topenia = 174 °C; HPLC: 98,4 %.
Priklad 37

Benzyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6é-kar-

boxylat

Zmes 0,5 g (1,7 mmol) zluceniny =z pripravy B, 0,44 g

(1,7 mmol) rifenylfosfinu a 0,44 ml (4,3 mmol) benzylalkoholu

fy

4

nieSa v 20 ml TF. Potom sa po kvapkdch za mieSania pridé

w
[\3]
]

roztox 0,27 ml (1,1 mmoi} DEAD w+v 10 mi tetrahydrofuranu.
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MieSanie pokraduje cez noc pri teplote miestnosti. Zrazenina
sa oddeli filtraciou cez kremelinu a filtrdt sa zahusti vo
vadkuu. Zvy3ok sa rozpusti v 50 ml etylacetatu a postupne
premyje vodou a potom nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného. Po vysuSeni na MgSO; a zahusteni vo vakuu sa surovy
produkt chromatograficky &isti na silikagéli za ellcie zmesou
50:50 hex&n/EtOAc. Pozadované frakcie sa spoja a rozpustadlo
sa odstrani vo véakuu za =ziskania 0,190 g (vytazok = 29 %)

pozadovanej krystalickej zlu&eniny.
hmotnostné spektrum: m/z 387,2 (M+H)+.

NMR: DMSO 'H 8 (ppm): 5,06 (s,2H); 5,34 (s,2H); 7,22-7,46
(m,10H); 8,20 (d,1H); 8,48 (s,1H); 11,89 (s,1H).

CHN analyza (Cy3HisN04) vyrdtané (%): C=71,49, H=4,70, N=7,25;
zistené (%): C=71,28, H=4,94, N=7,11.

Priklad 38

Benzyl-3-benzyl-l-metyl-2,4~dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxyléat
‘ Me )
. N\fO
E::L\/O\WJ:::[%rFLV/[::]
O O

Zmes 0,084 g (0,217 mmol) produktu =z prikladu 37 a
bezvodého tetrahydrofurdnu sa mie3a v aparatUre s ochranou
proti vlhkosti a v inertnej atmosfére. Potom sa pridd 0,14 ml
1,6M roztoku BuLi v hexdne (0,224 mmol). Zmes sa mie3a 10
minut a potom sa prida 0,04 ml (0,642 mmol) metyljodidu. TF sa
odstrani vo vakuu a zvySok sa rozpusti v EtOAc a premyje

postupne vodou a potom nasytenym vodnym roztokom chloridu
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sodného. Po vysuSeni nad MgSO; a zahusteni vo vakuu sa surovy
produkt chromatograficky cisti na silikagéli za ellcle zmesou
50:50 hexan/EtOAc. Pozadované frakcie sa spoja a rozpudtadlo

sa odstrani vo vakuu. SvetlozZlty produkt sa zrdza v éteri,

o

ziska sa 0,049 g pozadovanej zluceniny, vytaZok = 56
Hmotnostné spektrum: m/z 401,2 (M+H)+.

NMR DMSO *H & (ppm): 3,31 (s,3H); 5,12 (s,2H); 5,37 (s,2H);
7,21-7,60 (m,11H); 8,28 (d,1H); 8,58 (s,1H).

CHN analyza (Cy4HpgN,04) vyratané (%): C = 71,99, H = 5,03,
N =7,00; zistené (%): C = 71,71, H= 5,25, N = 6,87.

Priklad 39

4-Piridylmetyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazo-

lin-6-karboxylat

ZlucCenina sa ziska postupom z priklad 37 ale pri pouzZiti
dichlérmetanu ako rozpuStadla, hmotnostné spektrum produktu:

m/z 388,2 (M+H)+.

DMSO 'H & (ppm): 5,07 (s,2H); 5,41 (s,2H); 7,20-7,32 (m,6H);
7,43 (d,2H); 8,26 (d,1H); 8,53-8,58 (m,3H); 11,93 (s,1H).

CHN analyza (CyH17N304.0,3H,0) vyratané (%): C=67,27, H=4,52,
N=10,70; zistené (%): C=67,32, H=4,40, N=10,47.

Priklad 40

4-Pyridylmetyl-3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karbuylat

Zlucenina sa ziska postupom z prikladu 37 ale pri pouziti

z1lUCeniny z pripravy C a 4-pyridylkarbinolu.
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Hmotnostné spektrum: m/z 402,3 (M+H)+.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 5,14 (s,2H); 5,42 (s, 2H);
7,23-7,33 (m,5H); 7,43-7,45 (m,2H); 7,60 (d,1H); 8,32-8,36
(m,1H); 8,57-8,64 (m,3H).

CHN analyza (Cz3H1gN304.0,14 Hy0): vyratané (%): C 68,39, H 4,81,
N 10,40; zistené (%): C 68,40, H 4,71, N 10, 38.

Priklad 41

Benzo([1l,3]dioxol-5-ylmetyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxyléat

Do gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa predloZi
0,100 g (0,337 mmol) zlG&eniny z pripravy B a 1 ml bezvodého
TF. OSuspenzia sa mieSa a pridd sa 0,24 g (0,150 ml, 2,025
mmol) tionylchloridu. Zmes sa potom 1,5 h zahrieva k varu. Po
ochladeni sa roztok zahusti do sucha a =ziskanych 0,110 g
chloridu kyseliny sa pouZije v nasledujtcom kroku bez dal3ieho

Cistenia.

Do gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa predlozi
0,080 g (0,51 mmol) piperonylalkoholu a 1 ml dichlérmetanu a
0,051 g (0,070 ml, 0,51 mmol) trietylaminu. Roztok sa ochladi
na 0 °C a pridd sa zmes hore uvedeného chloridu kyseliny v 2,5
ml dichlérmetanu. Zmes sa potom mie3a 48 h pri teplote
miestnosti. Vzniknutd zrazenina sa oddeli filtraciou a 0,050 g
suroveho produktu sa <&isti rekry$talizdciou 2z acetonitrilu.

Vytazok 0,025 g; 17 %; TLC: CH,Cl,/MeCH 90:5 Rf = 0, 85.

NMR DMSO 'H & (ppm): 5,1 (s,2H); 5,25 (s,2R); 6,05 (s,2H); 6,9-
7,4 (m,9H); 8,2 (d,1H); 8-5 (s,1H); 11,9 (&s,1H).
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1¢ spektrum: 1715, 1656, 1624, 1446, 1285, 1262, 1080, 928,

865, 764 cmt;
teplota topenia = 238,5 °C; HPLC: 99,7 %.
Priklad 42

Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl-3-benzyl-1l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3, 4-

~tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedend zlGCenina sa ziska (0,140 g) postupom z prikladu

41 ale pri pouziti zluleniny z pripravy C a piperonylalkoholu.
TLC CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,85.

NMR: DMSO 'H 8 (ppm) 3,55 (s,3H); 5,15 (s,2H); 5,30 (s,2H);
6,05 (s,2H); 6,9-7,4 (m,8H); 7,6 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,6

(s, 1H).

1€ spektrum: 1716, 1703, 1659, 1618, 1447, 1294, 1227, 1103,
935, 813, 763 cm’};

teplota topenia = 199,5 °C; HPLC: 98,8 %.
Priklad 43

Benzyl-l-benzyl-2,4-dioxo-3-pyrid-4-ylmetyl-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylat

Zmes 0,5 g (1,7 mmol) zlGCeniny =ziskanej v kroku 3
orikladu 20 a 15 ml bezvodého TF sa za mieSania doplni 0,2 ml
(1,7 mmol) benzylchloridu a 1,2 g (8,7 mmol) K,CO;. Zmes sa
mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Obvyklym spracovanim sa

ziska pozadovanad zlucenina.

Hmotnostné spektrum: m/z 478,2 (M+H)+.
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NMR: DMSO *H & (ppm): 5,19 (s,2H); 5,35 (s,2H); 5,39 (s,2H) ;
7,25-7,45 (m,13H); 8,19 (d,1H); 8,47-8,49 (m,2H); 8,62 (s,1H).

CHN analyza (Cz9Hz3N304) vyratané (%): C=72,94, H=4,85, N=8,80;
zistené (%) C=72,58, H=4,79, N=8,57.

Priklad 44

4—Pyridylmetyl—2,4—dioxo—3—(tienyl—2—ylmetyl)—l,2,3,4—tetra—

hydrochinazolin-6-karboxyléat

ZluCenina ziskand v kroku 3 prikladu 21 (0,69 g; 2,3 mmol)

reaguje postupom z prikladu 37 pri pouziti 4-pyridylkarbinolu.
Hrotnostné spektrum: m/z 394,2 (M+H)+.

NMR: DMSO 'H 8 (ppm): 5,21 (s,2H); 5,40 (s,2H); 6,93 (d, H);
7,11 (m,1H#); 7,28 (d,1H); 7,40 (d,1H); 7,40(t,2H); 8,24
(d,1H); 8,49-8,59 (m,3H).

CHN analyza CzH15N3045.0,13CH,CL1,.0,03éter vyratané: C=59,81; -
H=3,86; N=10,33; zistené (%): C 59,79, H 3,82, N 10,32.

Priklad 45

4-Pyridylmetyl-3-(benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl) -2, 4-dioxo~
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedena zluCenina sa ziska (0,040 g) postupom =z prikladu
37 ale pri pouziti zlGCeniny ziskanej v kroku 3 prikladu 28 a

4-pyridylkarbinolu. Produkt sa kryStalizuje z metanolu.
TLC: CH,Cl,;/MeOH 90:10 Rf = 0,70.

NMR DMSO 'H & (ppm): 5,0 (s,2H); 5,70 (s,2H); 6,0 (s,2H); 6,85
(s,2H); 7,0 (s,1H); 7,4 (d,1H); 7,95-8,05 (m,2H); 8,3-8,35
(m,1H); 8,60 (s,1H); 6,8-8,95 (m,2H); 12,0 (m,1H).
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IC spektrum: 1710, 1670, 1622, 1501, 1440, 1279, 1236, 1041,
923, 764 cm’t;

teplota topenia = 204,4 °C; HPLC: 92,4 %.
Priklad 46

Benzyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(2, 3-d] -

pyrimidin-6-karboxyléat

H .
Do LK
og(ilgu@

Krok 1: 3-Benzyl-6-metyl-1H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-2,4-didén

Zmes 20 g (111 mmol) etyl-2-amino-5-metylnikotinatu a 200
ml pyridinu sa zahrieva k varu a potom sa pridd 13,7 ml (111
mmol) benzylizokyanatu. Zahrievanie k varu pokraduje cez noc.
Po ochladeni sa zrazenina oddeli filtrédciou a premyje 2x100 ml
etanolu a 2x100 ml éteru. V dvoch podieloch sa ziska 10 g

produktu; vytazok 34 %.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,5.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,2 (s,3H); 5,0 (s,2H); 7,15-7,35 (m,5H);
8,1 (s,1H); 9,5 (s, 1H).

teplota topenia = 279 °C; HPLC: 91 %.

Krok 2: 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido(2,3-d]-

pyrimidin-6-karboxylovad kyselina

Do gulatej banky sa predlozi 3,0 g (11,2 mmol) produktu z
predchéddzajuceho kroku 1, 100 ml H;O, 7,1 g (44,9 mmol) KMnO; a

1C mi NMP. Reakénd zmes sa cez noc zahrieva X varu a potom sa
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hortca filtruje. Filtrét po ochladeni krystalizuje. Zrazenina
sa oddeli filtrdciou a do filtrdtu sa pridd 40 ml Zivice
Amberlite IR 120(+). Zmes Zivice a kyseliny sa filtruje a
kyselina sa extrahuje premytim zmesou 70:30 CH,Cl,/MeCH.
Rozpustadlo sa odstrani vo vékuu za ziskania 0,32 g bielej

).

ove

pevnej latky (vytazZok = 10

NMR: DMSO 'H & (ppm): 5,0 (s,2H); 7,15-7,25 (m,5H); 8,65
(s,1H); 9,1 (s,1H); 12,4 (s,1H).

Krok 3: benzyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido-
(2,3-d]pyrimidin-6-karboxyléat

ESterifikacia zlGCeniny =z predchddzajiceho kroku 2 sa
vykona postupom opisanym v priklade 37 pri pouziti
benzylalkoholu. Po zrazani v metanole sa ziska 0,040 g
poZadovaného produktu (vytaZok = 31 $%): TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5
Rf = 0,8.

NMR CDCls 'H & (ppm): 5,2 (s,2H); 5,4 (s,2H); 7,2-7,6 (m,1H);
9,05 (s,1H); 9,3 (s,1H); 10,9 (s,1H).

teplota topenia = 223 °C; HPLC: 93,1 %.
Priklad 47

4-Pyridylmetyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido-
[(2,3-d]pyrimidin-6-karboxyléat

H
0 o
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Uvedena =zluZenina sa ziska s wvytaZzkom 20 % (0,050 gq)
postupom opisanym v priklade 37 ale pri pouziti zla&eniny

ziskanej v kroku 2 prikladu 46 a 4-pyridylkarbinolu.
TLC: EtOAc/MeOH ©2:1 Rf = 0,6.

NMR DMSO *H & (ppr): 5,05 (s,2H); 5,4 (s,2H); 7,15-7,41 (m,5H);
7,45 (d,2H); 8,55 (d,2H); 8,7 (s,1H); 9,15 (s,1H); 12,55
(s,1H);

teplota topenia 280 °C; HPLC: 97 %.
Priklad 48

(Benzo[1l,3]dioxol-5~ylmetyl)amid 3-benzyl-4-oxo-2-tioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

o H
O N__S
N - N
, 0 0

Syntéza sa uskutolni podla syntetickej schémy 1, pod&as
cyklizacie na 4-oxo-2-tioxochinazolin sa pouZije benzylizo-
tiokyanat. Po hydrolyze a amidacil piperonylaminom sa ziska

0,100 g pozZadovanej zluc¢eniny. TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0, 64.

NMR: DMSO *H 8§ (ppm): 4,4 (d,2H); 5,65 (s,2H); 5,95 (s,2H);
6,75-6,95 (m,3H); 7,2-7,4 (m,5H); 7,45 (d,1H); 8,2 (d,1H);
8,55 (s,1H); 9,2 (t,1H); 13,2 (3s,1H).

IC spektrum: 1698, 1636, 1619, 1528, 1446, 1194, 1037, 768

cm g

teplota topenia 249 °C; HPLC: 97,2 %.
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Priklad 49

4-[6-(4-Hydroxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4~dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovad kyselina

Do gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa za mie3ania
predlozi 0,7 g (1,44 mmol) zluceniny z prikladu 34 a 70 ml
bezvodého dichlérmetdnu. Za mie3ania sa po kvapkach pridé 1,4
ml (14,4 mmol) BBr; v 7 ml dichldrmetanu. Po 2 h pri teplote

miestnosti je reakcia dokoncena. Po obvyklom spracovani sa

o

ziska 0,280 g pozZadovanej zluceniny, vytazok = 42
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,15.

NMR: DMSO H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,35 (d,2H); 5,2 (s,2H);
6,65 (d,2H); 7,10 (d,2H); 7,40 (d,2H); 7,55 (d,1H); 7,85
(d,2H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,15 (t,1H); 9,2 (s,1H);
12,8 (Ss,1H).

I¢ spektrum: 3403, 2553, 1697, 1658, 1615, 1507, 1482, 1423,
1247, 1109, 829, 752 cm™};

teplota topenia = 174,0 °C; TLC 97,06 %.
Priklad 50

4-Metoxybenzylamid 3-(4-dimetylkarbamoylbenzyl)-l-metyl-2,4~

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Postupom opisanym v priklade 1 sa necha reagovat 0,3 g
(0,64 mmol) =zluCeniny z prikladu 35 a 2M roztok dimetylaminu
v TF. Surovy produkt sa chromatograficky &isti na silikagéli a
zrdza v  éteri za ziskania 0,160 poZadovanej zluCeniny

(vytazZok: 49,9 %).

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.
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NMR: CDCl; “H & (ppom): 2,0 (s,3H); 3,05 (s,3H); 3,60 (s,3H);
3,80 (s,3H); 4,60 (d4,2H); 5,25 (s,2H); 6,60 (t,1H); 6,85
(d¢,2H); 7,3 (m,S5H); 7,45 (d,2H); 8,25 (d,1H); 8,50 (s, 1H).

IC¢ spektrum: 3378, 1710, 1654, 1641, 1618, 1508, 1476, 1246,
752 cm’};

o

teplota topenia = 189 °C; HPLC: 97
Priklad 51

4-Metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylkarbamoylbenzyl)-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Uvedené zluCenina sa ziska postupom z prikladu 50 ale pri

pouZitl metylaminu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,55.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,75 (d,3H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H); 6,85 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,35
(d,2H); 7,55 (d,1H); 7,75 (d,2H); 8,25 (qg,1H); 8,35 (d,1H);
8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H).

I¢ spektrum: 3338, 1708, 1654, 1616, 1548, 1507, 1329, 1245,
1036, 825, 751 cm’';

teplota topenia = 255,1 °C; HPLC: 97,0 $%.
Priklad 52

4-Metoxybenzylamid 3-alyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

~hydrochinazolin-6-xarboxylovej kyseliny

Uvedend zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a 3-

~alvlbromid=.
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NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,8 (s,3H); 4,4 (d,2H); 4,55
(d,2H); 5,10-5,20 (m,2H); 5,80-5,95 (m,1H); 6,9 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,6 (s,1H); 9,25 (t,1H).

IC spektrum: 1703, 1642, 1615, 1508, 1477, 1246, 765 cm™};
teplota topenia 207 °C; HPLC 98,9 %.
Priklad 53

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(2-pyrol-1l-yletyl)-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zluacCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

1-(2-brémetyl)pyrolu.

NMR DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,7 (s,3H); 4,15 (m,2H); 4,25
(m,2H); 4,40 (d,2H); 5,90(s,2H)); 6,7 (s,2H); 6,90(d,2H);
7,25(d,2H); 7,55(d,1H); 8,25(d,1H); 8,55(s,1H); 9,2 (t,1H).

1¢ spektrum: 3338, 1708, 1655, 1640, 1508, 1478, 1251, 1117,
1032, 835, 734 cm’l;

teplota topenia = 147 °C; HPLC 96,6 %.
Priklad 54

4-Mztoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(2-prop-2-ynyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zlGCeniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

prop-2-ynylbromidu.
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NMR DMSO *H 8§ (ppm): 3,15

(s,1H); 3,55 (s,3H); 3,7
(s,2H); 06,90

(d,2H); 4,70 (d,2H); 7,25

(s, 3H); 4,40
8,25 (d,1H);

(d,2H); 7,55 (d,1H);
8,60 (s,1H); 9,25 (t,1H).

IC spektrum: 3265, 1710, 1667, 1635, 1501, 1326, 1249, 1036,
825, 783, 752 cm’’;

teplota topenia

= 206 °C; HPLC: 97,7 ¢

3.

Priklad 55

4-Metoxybenzylamid l-metyl-3-(3-metylbut-2-enyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zluceniny ziskanej v

kroku 1 prikladu 34 a
l-brém-3-metylbut-2-énu.

NMR: DMSO 'H &

(ppm): 1,65
3,7

(s, 3H); 4,40
(d,z2H); 7,25

(s,3H); 1,75
(d,2H); 4,55

(d,2H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H):
9,25 (t,1H).

(s,3H); 3,50

(s,3H);
(d,2H); 5,20

(t,1H); 6,90

8,60 (s,1H);

IC spektrum 3282, 1705, 1659, 1634, 1500, 1314, 1246, 826 cm™';

= 187 °C; HPLC: 96,9 ¢

S .

teplota topenia

Priklad 56

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-2-ylmetyl) -~

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedenéd zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
le r: zluceniny

a ri pouziti ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a
2-(bréometyl)pyridinu.
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NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,7 (s,3H); 4,40 (d,1H);
5,25 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (m,3H); 7,35 (d,1H); 7,60
(4,1H); 7,70 (m,1H); 8,25 (d,1H); 8,40 (d,1H); 8,60 (s,1H);
9,2 (t,1H).

1 spektrum: 1702, 1658, 1643, 1618, 1508, 1476, 1331, 1248,
751 cm™};

teplota topenia = 156 °C; HPLC 99,5 %.
Priklad 57

4-Metoxybenzylamid 3-karbamoylmetyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3, 4~

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlulenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouZiti =zluCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

2-chldéracetamidu.

NMR DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,7 (s,3H); 4,40 (d,2H): 4,5
(s,2H); 6,90 (d,2H); 7,20 (s,1H); 7,25 (d,2H); 7,55 (d,1H);
7,65 (s,1H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,25 (t,1H).

IC spektrum: 1655, 1531, 1509, 1477, 1303,1249, 752 cm™};
teplota topenia = 269 °C; HPLC: 99,2 %.
Priklad 58

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-3-ylmetyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zluCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

3-(brémmetyl)pyridinu.



01-1699-03-Ce 126

DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,7 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,20
(s,2H); 6,85 (d,2H}; 7,20-7,40 (m,3H); 7,55 (d,1H); 7,75
(d,1H); 8,25 (m,1H); 8,45 (d,1H);8,60 (m,2H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 1699, 1660, 1615, 1500, 1479, 1249, 1032, 752,
712 cm™*;

oo

teplota topenia = 140 °C; HPLC: 89,6
Priklad 59

4-Metoxybenzylamid 1,l-metyl-3-(l-metylpiperidin-3-ylmetyl)-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny

Uvedend& zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zlueniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

3-brémmetyl~l-metylpiperidinu.

NMR: DMSO 'H & (opm): 0,85-1,00 (m,1H); 1,30-1,45 (m,1H); 1,55-
2,05 (m,SH); 2,10 (s,3H); 2,60 (m,2H); 3,55 (s,3H); 3,75
(s,3H); 3,85 (d,2H); 4,40 (d,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H);
7,50 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,25 (t,1H).

I¢ spektrum: 2926, 1655, 1641, 1508, 1247, 788 cm’';
teplota topenia = 174 °C; HPLC: 99,3 %.
Priklad 60

4-Metoxybenzylamid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo~
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zluZeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

4- (brémmetyl)benzonitrilu.
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NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,40 (d,2H);
5,20 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,45-7,60 (m,3H); 7,75
(d,2H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,lH); 9,20 (t,1H).

¢ spektrum: 341., 2216, 1708, 1649, 1616, 1251, 839, 765 cm™*;
teplota topenia = 222 °C; HPLC: 97,2 %.
Priklad 61

4-Metoxybenzylamid 3-(3-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouZiti zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

3~ (brémmetyl)benzonitrilu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 50:10 Rf=0,80.

NMR: DMSO 'H § (ppm): 3,45 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,45 (d,2H);
5,15 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,55 (m,2H); 7,70
(m,2H); 7,80 (s,1H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H).

I¢ spektrum 1708, 1660, 1619, 1503, 1477, 1335, 1247, 1160,
952, 760, 718 cm’};

teplota topenia 201 °C; HPLC: 97,1 %.
Priklad 62

4-Metoxybenzylamid 3-(2-metoxyetyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3, 4~

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti =zluGc¢eniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

l1-brém-2-metoxyetanu.
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NMR: DMSO ‘E & (ppm): 3,25 (s,3H); 3,55 (m,5H); 3,70 (s,3H);
4,15 (t,2H); 4,40 (d,2H); 6,90 (d,24); 7,25 (d,2H); 7,55
(d,1H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3274, 1709, 1660, 1633, 1514, 1249, 1030, 823

cnfl;

teplota topenia 200 °C; HPLC: 99,2 %.
Priklad 63

4-Metoxybenzylamid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouzitl zluCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

3-(brémmetyl)-l-metoxybenzénu.

NMR DMSO ‘H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,10 (s,6H); 4,40 (d,2H);
5,10 (s,2H); 6,75-6,90 (m,5H); 7,15-7,30 (m,3H); 7,55 (d,1H):;
8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum 3387, 1704, 1657, 1640, 1616, 1509, 1250, 766 cm};
teplota topenia = 154 °C; HPLC 99,4 %.
Priklad 64

4-Metoxybenzylamid 3-cyklopropylmetyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zluceniny ziskanej v xroku 1 prikladu 34 a

brémmetylcyklopropanu.
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NMR: DMSO 'H & (ppm): 0,40 (m,4H); 1,2 (m,1H); 3,55 (s,3H);
3,70 (s,3H); 3,85 (d,2H); 4,40 (d,2H); 6,90 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,55 (d,1H); 8,25, (m,1H); 8,60 (d,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3282, 1703, 1657, 1634, 1502, 1258, 1028, 829,
752 cm’t;

teplota topenia = 209 °C; HPLC: 98,2 %.
Priklad 65

4-Metoxybenzylamid l-metyl-3-(2-morfolin-4-yletyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zluCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

4-(2-brémetyl)morfolinu.

NMR: DMSO 'H 8 (ppm): 2,40 (m,4H); 2,55 (m,2H); 3,50 (m,7H);
3,75 (s,3H); 4,10 (t,2H); 4,40 (d,2H); 6,90 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3419, 1707, 1656, 1612, 1506, 1475, 1246, 1111,
752 cm’t;

teplota topenia = 135 °C; HPLC: 98,5 %.
Priklad 66

4-Metoxybenzylamid 3-cyklohexylmetyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlulenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouZiti zlacCeniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

(brommetyl)cyklohexanu.
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NMR: DMSO *H & (ppm): 0,9-1,20 (m,5H); 1,5-1,85 (m,6H); 3,55
(s,3H); 3,70 (s,3H); 3,80 (d,2H); 4,40 (d,2H1); 6,90 (d,2H);
7,25 (d,2H); 7,50 (d,1H); 8,25 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,20
(t,1H) .

IC spektrum: 3378, 2918, 1703, 1654, 1640, 1508, 1478, 1329,
1244, 789, 767 cm’};

teplota topenia = 183 °C; HPLC: 99,0 %.
Priklad 67

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4,dioxo-3-(3-fenylpropyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti =zlaiCeniny ziskanej kroku 1 prikladu 34 a

3- fenylpropylbromidu.

NMR: DMSO *H & (ppm): 1,90 (m,2H); 2,65 (t,2H); 3,50 (s,3H);
3,70 (s,3H); 4,0 (t,2H); 4,40 (d,2H), 6,85 (d,2H); 7,10-7,30
(m,7H); 7,50 (d,1H); 8,20 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3395, 1704, 1641, 1615, 1509, 1477, 1327, 1245,
1032, 749 cm’i;

teplota topenia = 167 °C HPLC: 98,8 %.
Priklad 68

4-Metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti =zlucCeniny zlskanej v kroku 1 prikladu 34 a

4~ (brommetyl) fludrbenzénu.
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NMR DMSO *H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,1
(s,2H); 6,90 (d,2H); 7,10 (t,2H); 7,25 (d,2H); 7,40 (m,2H);
7,50 (d,1H); 8,25 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3395, 1704, 1641, 1615, 1509, 1477 1327, 1245,
1032, 749 cm’™*;

teplota topenia = 180 °C; HPLC: 99,4 %.
Priklad 69

4-Metoxybenzylamid 3-[2-(4-dietylaminofenyl)-2-oxoetyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin~-6-karboxylovej

© Me
o /\VJ::j,g;/MQ
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S @
Ma

N
M

kyseliny

-3

Uvedena zlGCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti =zluceniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

2-chlér-1-(4-dietylaminofenyl)etan-1-onu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 1,15( t,6H); 3,30-3,50 (m,4H); 3,60
(s,3H); 3,75 (s,3H); 4,45 (d,2H); ,5,35 (s,2H); 6,75 (d,2H);
6,9C (d,2H); 7,30 (d,2H); 7,65 (d,1H); 7,90 (d,2H); 8,30
(m,1H); 8,60 (s,14); 9,25 (t,1H).

I¢ spektrum: 3370, 1670, 1655, 1596, 1504, 1258, 1242, 1190,
808 cm™};

o

teplota topenia = 237 °C; HPLC: 97,0
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Priklad 70

Etyl—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—l—metyl—Z,4—dioxo—l,4—di—

hydro-2H-chinazolin-3-yllacetét

Uvedenad zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zlu€eniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

etyl-2-chléracetéatu.

NMR: DMSO ‘H & (ppm): 1,20 (t,3H), 3,60 (s,3H); 3,70 ¢s,3H);
4,15 (g,2H); 4,40 (d,2H); 4,70 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,60 (d,1H); 8,30 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 1711, 1668, 1637, 1509, 1247, 1212, 1032, 835,

752 cm™t;
teplota topenia 170 °C; TLC 97,7 %.
Priklad 71

4-Metoxybenzylamid 3-(2-hydroxyetyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zlGCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

2-brémetan-l-olu.

NMR: DMSO 'd# & (ppm): 3,50-3,65 (s,SH); 3,70 (s,3H); 4,05
(t,2H); 4,40 (d4,2H); 4,80 (t,1H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H);
7,50 (s,1H); 8,25 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,25 (t,1H).

1€ spektrum: 3290, 1702, 1654, 1639, 1619, 1509, 1327, 1240,
1071, 835, 753 cm’};

teplota topenia = 168 °C; HPLC: 96,7 %.
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Priklad 72

Metyl-3-[6- (4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-di-
hydro-2H-chinazolin-3-yl]propionéat

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouzZiti zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

metyl-3-brdémpropanocatu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,60 (t,2H); 3,50 (s,3H); 3,60 (s,3H);
3,70 (s,3H); 4,20 (t,2H); 4,40 (d,2H); 6,90 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,50 (d,1H); 8,25 (dd,1H); 8,60 (s,1H); 9,25 (t,1H).

1€ spektrum: 3411, 2361, 1704, 1656, 1644, 1618, 1508, 1478,
1328, 1244, 953, 766 cm™';

teplota topenia = 154,8 °C; HPLC: 95,1 %.
Priklad 73

3-[6-(4-Metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

~2H-chinazolin-3-yl]propidénovéa kyselina

Uvedend zlucenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

ale pri pouziti zluceniny ziskanej v priklade 72.
TLC: CH,Cl,/MeCH 90:10 Rf = 0,25.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,50 (t,2H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,15 (t,2H); 4,40 (d,2H); 6,85 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,50
(d,1H); 8,25 (dd,1H); 8,55 (s,1H); 9,15 (t,1H); 12,3 (&s,1H).

1¢ spektrum: 3395, 2353, 1701, 1656, 1639, 1508, 1478, 1244,
1040, 839, 799, 754 cm™;

teplota topenia = 201,5 °C; HPLC: 96,4 %.
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Priklad 74

Etyl—4-[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—l—metyl—Z,4—dioxo—l,4—
—dihydro-2H-chinazolin-3-yl]butyréat

Uvedena zlacCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouzZiti zluCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

etyl-4-brémbutyratu.

NMR DMSO “H & (ppm): 1,10 (t,3H); 1,90 (g,2H); 2,30 (t,2H);
3,55 (s,3KH); 3,70 (s;3H); 4,00 (3s,4H); 4,45 (d,2H); 6,90
(d,2H); 7,25 (g,2H); 7,50 (d,1H); 8,20 (dd,1H); 8,60 (s, 1H) ;
9,15 (t,1H).

IC spektrum: 3378, 2943, 1704, 1657, 1647, 1617, 1509, 1477,
1246, 1178, 1030, 751 cm’i;

teplota topenia = 138,9 °C; HPLC: 99,1 %.
Priklad 75

4-[6—(4—Metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—l,4—dihydro—

-2H-chinazolin-3-yljbuténovad kyselina

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

ale pri pouZiti zluGcCeniny ziskanej v priklade 74.
TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO “H & (ppm): 1,80 (q,2H); 2,25 (t,2H); 3,50 (s,3H);
3,70 (s,3H); 4,0 (t,2H); 4,40 (d,2H); 6,90 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,50 (d,1H); 8,25 (dd,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H);
2

IC spektrum: 3346, 1691, 1651, 1637, 1512, 1234, 1248, 1178,
1024, 835, 752 cm’i;
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teplota topenia 165,6 °C; HPLC 99,1 %.
Priklad 76

Metyl-{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1, 4~
~dihydro-2H-chinazolin-3~ylmetyl] fenyllacetéat

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouZitil =zldaceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

metyl-4- (brémmetyl) fenylacetatu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0, 80.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,60 (s,1H); 3,65 (s,2H);
3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,15 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,10-7,35
(m, 6H); 7,55 (d,1H); 8,25 (dd,1H); 8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H).

1¢ spektrum: 3370, 2951, 1707, 1655, 1639, 1616, 1509, 1328,
1251, 1157, 1036, 766 cm*;

teplota topenia = 173,2 °C; HPLC: 99,0 %.
Priklad 77

{4-[6-(4-Metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo~1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl] fenyl}octovd kyselina

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

ale pri pouziti zluceniny ziskanej v priklade 76.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,2H); 3,60 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40
(d,2H):; 5,15 (s,2H); 6,90 (d,2d); 7,10-7,35 (m,6H); 7,55
(d,1H); 8,25 (dd,~.H): 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H); 12,3 (3s,1H).
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spektrum: 3378, 1706, 1653, 1640, 1616, 1508, 1330, 1249,
1149, 1032, 823, 766 cm™*;

oe

teplota topenia = 165 °C; HPLC: 96,7
Priklad 78

4-Metoxybenzylamid 3-(4-dimetylkarbamoylmetylbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny

Uvedend zlucCenina sa ziska zo zluceniny =ziskanej v
priklaede 77, ktord sa in situ transformuje na chlorid kyseliny
pbsobenim oxalylchloridu a potom reagquje s 2M roztokom di-

metylaminu v TF.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,80 (s,3H); 3,0 (s,3H); 3,55 (s,3H);
3,60 (s,2H); 3,75 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,15 (s,2H); 6,90
(d,2H); 7,15 (d,2H); 7,25(d,4H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H);
8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H).

1¢ soektrum: 3308, 2926, 1706, 1665, 1640, 1504, 1474, 1320,
1250, 1133, 11036, 834 cm™*;

teplota topenia 183 °C; HPLC 93,2, %.
Priklad 79

L-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4,dioxo-3- (E)-3-(pyridin-3-yl)-

alyll-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouzitil zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

3-((2Z)-3-chldorpropenyl)pyridinu.
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TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,63.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,40 (d,2H);
4,75 (d,2H); 6,40-6,50 (m,1H); 6,50-6,60 (d,1H); 6,90 (d,2H);
7,20-7,35 (m,3H); 7,55 (d,1H); 7,85 (d,1H); 8,25 (d4,1H); 8,40
(s,1H); 8,60 (d,24); 9,20 (t,1H).

1¢ spektrum: 3395, 1703, 1643, 1509, 1479, 1254, 761 cm’t;
teplota topenia = 200,0 °C; HPLC: 98,7 %.
Priklad 80

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-{(E)-3-(pyridin-4-yl)-
alyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouZiti =zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

4-((E)=-3-chldérpropenyl)pyridinu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,43.

NMR DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,45 (d,2H);
4,80 (d,2H); 6,55 (d,1H); 6,60-6,70 (m,1H); 6,90 (d,2H); 7,25
(d,24); 7,35 (d,2H); 7,55 (d,1H); 8,25 (dd,1H); 8,45 (d,2H);
8,65 (s,1H); 9,20 (t,lH).

I¢ spektrum: 3395, 1704, 1643, 1509, 1479, 1332, 1254, 980,
765 cm’l;

teplota topenia = 241 °C; HPLC: 98,1 %.
Priklad 81

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(4-sulfamoylbenzyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny
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Cvedenad zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti zldCeniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

d~proémmetylbenzénsulfdnamidu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,48.

DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,20
(s,2H):; 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,30 (s,2H); 7,50 (d,2H):;
7,55 (d,1H); 7,75 (d,2H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2
(t,1H). )

IC spektrum: 3338, 1708, 1654, 1616, 1548, 1507, 1329, 1245,
1036, 825, 751 cm’™};

teplota topenia = 219,0 °C; HPLC: 94,9 %.
Priklad 82

4-Metoxybenzylamid 3-(4-meténsulfonylbenzyl)-l-metyl-2,4-~

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6é-~karboxylovej kyseliny

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z krokov 1-5 az 2-5
pripravy B pri pouZiti 3-(4-metdnsulfonylbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-~karboxylovej kyseliny.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,20 (s,3H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,25 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,15 (d,2H); 7,50-7,60
(m,3H); 7,85 (d,2H); 8,30 (dd,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H).

I spektrum: 3370, 1707, 1658, 1641, 1303, 1149, 783 cm™';

o\

teplota topenia = 210 °C; HPLC: 97,9
Priklad 83

4-Metoxybenzylamid 3-(4-dimetylsulfamoylbenzyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovel kyssliny
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Krok 1: metyl-3-(4-chlérsulfonylbenzyl)-1-metyl-2,4-dioxo~-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Do gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa za mieSania
predlozi 3,2 ml (47,5 mmol) chlérsulfdénovej kyseliny. Zmes sa
ochladi v Iadovom kipeli a pomaly sa prida 2,2 g (6,80 mmol)
z1li&eniny ziskanej v kroku 1 pripravy C. Po 3 hodinéch
mieSania pri teplote miestnosti sa reakénd =zmes naleje do
zmesi vody a ladu. Zrazenina sa filtruje a vysu$i za ziskania

1,8 g pozadovaného produktu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s, 3H); 3,90 (s,3H); 5,15 (s,2H);
7,25 (m,2H); 7,50-7,60 (m,3H); 8,25 (dd,1H); 8,60 (s,1H).

Krok 2: metyl-3-(4-dimetylsulfamoylbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Do mie3anéhc roztoku 0,4 g (0,94 mmol) zli&eniny ziskanej
v predchadzajucom kroku 1 v 25 ml dichldérmeténu sa pridd 3,3
ml (66 mmol) 2M roztoku dimetylaminu v TF. Po 1 hodine sa
reakénd zmes =zahusti vo vakuu. Zvy3ok sa chromatograficky
Eisti na silikagéli za ellcie zmesou dichlérmetan/acetdn:

98:2, ziska sa 0,370 g poZadovaného produktu (vytazZok: 91 %).

NMR: DMSO 'H & (pcpm): 2,6 (s,6H); 3,6 (s,3H); 3,9 (s,3H); 5,25
(d,2H); 7,60 (m,3H); 7,70 (m,2H); 8,25 (dd,1H); 8,60 (s,1H).

Krok 3: 3-(4-dimetylsulfamoylbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylova kyselina

Uvedend zlu&enina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluleniny ziskanej v predchadzajucom kroku 2.
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NMR: DMSO *H 8 (ppm): 2,60 (s,6H); 3,55 (s,3H); 5,25 (s,2H);
7,60 (m,3H); 7,70 (m,2H); 8,25 (dd,1H); 8,60 (s,1H); 13,20

($s,1H) .

Krok 4: 4-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylsulfamoylbenzyl)-1-
—metyl—2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyseliny

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z prikladu 1 ale pri
pouziti 4-metoxybenzylaminu. PoZadovand zlu&enina kryétdlizuje

v zmesi dichldérmetdn/éter.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,48.

NMR: DMSO 'H 8 (ppm): 2,55 (s,6H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,25 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,55-7,60
(m, 3H), 7,60-7,70 (m,2H); 8,30 (d,1H); 8,65 (s, 1H) ;
9,20 (t,1H).

1C spektrum: 1708, 1660, 1618, 1503, 1477, 1335, 1247, 1160,
952, 760, 718 cm’';

teplota topenia 112 °C; HPLC 94,8 %.
Priklad 84

4-Metoxybenzylamid 3-[4-(2-dimetylaminocetylsulfamoyl)benzyl]-
—l—metyl—2,4—didxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej
kyseliny

Uvedena zluc¢enina sa ziska postupom krokov z 1 az 4
/

prikladu 83 pri pouziti (v kroku 2) N,N'-dimetyletylénu.

PoZadovana zlucCenina krysStalizuje v zmesi dichldérmetéan/éter.

TLC CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,47.
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NMR DMSO 'H & (ppm): 2,0-2,15 (m,6H); 2,20-2,35 (m,2H); 2,75-
2,85 (m,2H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,20
(s,2H); 6,85 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,45-7,65 (m,4H); 7,65-7,80
(m,2H); 8,25 (d,1H); 8,60 (m,1H); 9,20 (m,1H). '

IC spektrum: 1707, 1656, 1618, 1508, 1477, 1326, 1249,

1155 cm™;
teplota topenia = 114 °C; HPLC: 90,9 %.
Priklad 85

4-Metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylsulfamoylbenzyl)-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: metyl-l-metyl-3-(4-metylsulfamoylbenzyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxyléat

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z krokov 1 az 3

prikladu 83 pri pouziti metylaminu v kroku 2.

Krok 2: 4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylsulfamoylbenzyl)-
-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

Do ochladeného roztoku 0,2 g (0,5 mmol) zlGcCeniny ziskanej
v predchédzajucom kroku 1 v 10 ml dichléretdnu sa prida 3,2 ml
(6,4 mmol) 2M roztok trimetylhlinika v toluéne a 0,875 g
(6,4 mmol) 4-metoxybenzylaminu. Roztok sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti a potom 24 hodin pri 60 °C. Roztok sa
odpari vo vakuvu a zvy3cok sa chromatograficky <¢isti na
silikagéli za eltcie zmesou dichldérmetan/éter, ziska sa 0,085

g (vytaZok 32 %) poZadovaného produktu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.



01-169%-03-Ce 142

NMR: DMSO 'H 8§ (ppm): 2,40 (d,3H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H); 6,85 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,40
(g,1H); 7,50 «(4,2H);, 7,80 (d,1H); 7,70 (d,2H); 8,25 (d,1H):
8,65 (s,1H); 9,2 (t,1lH).

IC spektrum: 3338, 1708, 1654, 1616, 1548, 1507, 1329, 1245,
1036, 825, 751 cm‘;

teplota topenia = 217,0 °C; HPLC 95,0 %.
Priklad 86

Metyl-3-[6-(4é-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-chinazolin-3~-ylmetyl]benzoat

Uvedené& zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti =zluceniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

metyl-3-(brdémmetyl)benzodtu.

TLC: CHCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,50 (s,3H); 3,70 (s,3H); 3,80 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,2 (s,2H); 6,80-6,90 (m,2H); 7,2-7,3 (m,2H);
7,4-7,5 (m, 1H) ; 7,5-7,6 (m, 1H) ; 7,6-7,7 (m, 1H) ; 7,8~7,9
(m,1H); 7,95 (s,1H); 8,30 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H).

I1C spektrum: 3254, 1729, 1705, 1659, 1637, 1502, 1299, 1249,
749 cm™t;

oL

teplota topenia = 193,5 °C; HPLC: 100
Priklad 87

3-[6-(4-Metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4~-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovad kyselina
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Uvedena zlu&enina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluéeniny z prikladu 86.
TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,45 (d,2H);
5,20 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,40-7,45 (m,1H); 7,5~
7,65 (m,2H); 7,80 (d,1H); 7,95 (s,lH); 8,20 (d,1H); 8,60
(s,1H); 9,2 (t,1H); 12,95 (s,1H).

1¢ spektrum: 3400, 3190, 1705, 1659, 1646, 1616, 1510, 1247,
1197, 750 cm™*;

teplota topenia = 182 °C; HPLC 98,8 %.
Priklad 88

(E) -Metyld-[6- (4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dibydro-2H-chinazolin-3-yl]lbut-2-enoat

Uvedend zlu&snina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouziti =zluCeniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

metyl-4-brémkrotonéatu.
TLC: CH,Cl,/MeOH ¢0:10 Rf = 0,75.

NMR: DMSO 'H & (opm): 3,55 (s,3H); 3,60 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,45 (d,1H); 4,75 (d,2H); 5,9 (d,1H); 6,80-6,90 (m,2H); 6,9-
6,95 (m,1H); 7,2-7,3 (m,2H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,60
(s,1H); 9,2 (t,1lH).

NMR: 3408, 1708, 1644, 1617, 1507, 1477, 1280, 1248, 1036,
765 cm’l;

teplota topenia = 107,9 °C; HPLC: 96,2 %.
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Priklad 89

4-[6-(4-Metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-yl]lbut-2-énovad kyselina

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluceniny z prikladu 88.

TLC CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR DMSO 'H & (ppm): 3,50 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,30 (d,2H);
4,70 (d,2H); 5,70-5,80 (m,1H); 6,70-6,85 (m,1H); 6,90 (d,2H);
7,25 (d,2d); 7,50 (d,1H); 8,20-8,25 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,2

(t,1H); 12,3 (8s,1H).

1C spektrum: 3409, 1700, 1644, 1617, 1506, 1304, 1248, 767

cm™t;

teplota topenia 245,5 °C; HPLC: 91,3 %.
Priklad 90

Metyl-5-[{6-(4-metoxybezylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]furan-2-karboxyléat

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouZziti zldacCeniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

metyl (chldérmetyl)-2-furodtu.
TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

NMR DMSO 'E & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 3,75 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H); 6,55 (d,1H); 6,85 (d,24); 7,25
(m,3H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1lH).

IC spektrum: 3249, 1711, 1664, 1636, 1503, 1446, 1299, 1250,

1148, 1023, 824, 765 cm*;



01-1699-03-Ce 145

teplota topenia = 195,5 °C; HPLC: 99,2 %.

Priklad 91

5-[6- (4-Metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl] furan-2-karboxylova kyselina

Uvedend zludenina sa ziska hydrolyzou zluceniny z prikladu

90 v pritomnosti K,CO; v zmesi dioxé&n/voda.

TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,10.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (s,2H);
5,20 (s,2H); 6,50 (s,1H); 6,90 (d,2H); 7,10 (s,1H); 7,25
(d,2H); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H);
13,05 (3s,1H).

I¢ spektrum: 1711, 1661, 1618, 1505, 1477, 1326, 1248, 1141,
1024, 969, 824, 787 cm’};

teplota topenia = 198 °C; HPLC 100,0 %.
Priklad 92

Metyl—S—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—1~metyl—2,4—dioxo—l,4—
-dihydro-2H-chinazolin-3~-ylmetyl]tiofén-2-karboxylat

Uvedend zlu&enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouZiti =zlueniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a
metyl-5-brémmetyltiofén-2-karboxylatu. Tato zluCenina sa ziska
postupom opisanym v publikdcii J. Med. Chem. 1998, 41 (1), 74-
95.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,20.

NMR DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H); 3,80 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,30 (s,2H):; 6,90 (d,2H); 7,15 (d4,1H), 7,25
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(d,2H); 7,55 (d,1H); 7,60 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H);

I1C spektrum: 3249, 1707, 1660, 1635, 1515, 1326, 1294, 1092,
1036, 625, 749 cm’};

teplota topenia = 200,5 °C; HPLC 91,5 %.
Priklad 93

5—[6—(4—Metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—l,4—dihydro—

-2H-chirazolin-3-ylmetyl]tiofén-2-karboxylova kyselina

Uvedend zlucenina sa ziska hydrolyzou zluc¢eniny z prikladu

92 v pritomnosti K;CO; v zmesi dioxan/voda.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,25.

NMR DMSC 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
5,36 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,15 (d,1H); 7,25 (d,2H); 7,55
(m,2H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1H); 13,0 (m,1H).

18 spektrum: 3241, 1705, 1662, 1632, 1541, 1325, 1246, 1032,
921, 826, 783 cm’!;

teplota topenia = 198,5 °C; HPLC: 92,2 %.
Priklad 94

4-Metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Uvedenéd zlGcenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
ale pri pouzZziti zlu&eniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

4-nitropbenzylbromidu.

TLC: CH,Cl,/MeCH 90:10 Rf = 0,47.
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NMR DMSO 'H & (pom): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
5,25 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,50-7,65 (m,3H); 8,15
(d,2H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1H).

I¢ spektrum: 1705, 1661, 1618, 1513, 1477, 1345, 1248, 752

cm’™t;

Al

teplota topenia = 129,0 °C; HPLC: 100 %.
Priklad 95

4-Metoxybenzylamid 3-(4-aminobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

zlu&enina z prikladu 94 (1 g; 2,1 mmol) sa hydrogenuje na
Pd/C v zmesi dichlérmetén/metanol 80:20 (objemovo). Po 2 h
miedania v atmosfére vodika sa reakénd zmes filtruje.
Rozpudtadlo sa z filtratu odstrédni vo vakuu a surovy produkt
sa zraZa zo zmesi dichlérmetén/éter =za ziskania 0,800 g

pozadovanej zlu¢eniny (vytazZok: 85,8 %).
TLC: CH,Clp;/MeOH 90:10 Rf = 0,19.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,45 (d,2H);
4,90-5,05 (m,4H); 6,45 (d,2H); 6,90 (d,2H); 7,05 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,50 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H).

I1¢ spektrum: 3387, 1701, 1647, 1615, 1511, 1478, 1245, 799

cm™t;

teplota topenia = 167 °C; HPLC: 99,0 %.
Priklad 96

4-Metoxybenzylamid 3-(4-dimetylaminobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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Do gulatej banky s ochranou prcti vlhkosti sa predlozZi
0,220 g (0,5 mmol) zlicCeniny z prikladu 95 v 5 ml CHiCN a za
mie$ania sa pridd 0,150 g (5 mmol) préskového paraformal-
dehydu, 0,695 g (1,5 mmol) NaBH3;CN a 100 pi octovej kyseliny.
Po 2 h pri teplote miestnosti a 1,5 h zahrievani k varu sa
reakénd zmes premiestni do dichldérmeténu premyje sa 1M
roztokom NaOH. Organické faza sa dekantuje, premyje, vysusi a
potom zahusti wvo vakuu. Produkt sa rekryStalizuje =z aceto-
nitrilu za ziskania 0,130 g (vytazok: 55 %) pozadovane]

zlacCeniny.
TLC: CH;Cl,/MeOH 90:10 Rf=0,42.

NMR: DMSO *H & (ppm): 2,80 (s,6H); 3,50 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,00 (s,2H); 6,60 (d,2H); 6,90 (d,2H); 7,15-7,25
(m,4H); 7,50 (d,1H); 8,20 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H).

IC spektrum: 1699, 1654, 1640, 1616, 1508, 1324, 1324 cm’Y;
teplota topenia = 205,0 °C; HPLC: 98,9 %.
Priklad 97

4-Metoxybenzylamid 3-(4-acetylaminobenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-

~1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Do gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa predlozZi
0,190 g (0,43 mmol) =zluleniny =z prikladu 95 v 10 ml dichlér-
metanu. Roztok sa mieSa a pridd sa 36 pl (40 mg, 0,51 mmol)
acetylchloridu a 72 pl trietylaminu. Po 1 h pri pri teplote
miestnosti sa pridd 36 pl acetylcnloridu a 72 pul trietylaminu.
Po 1 h sa organickd faza premyje 1M roztokom HCl a vysusi a

chromatograficky sa ¢&isti na silikagéli za eltci zmesou
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o
~

dichlérmetén/éter za ziskania 0,120 g (vytazZok: 57

pozadovanej zluceniny.
TLC: CH,C1,/MeOH 90:10 Rf = 0,17.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,0 (s,3H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,05 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,20-7,30 (m,4H); 7,45
(d,2H); 7,50 (d,1H); 9,25 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H);
9,85 (s,1H). '

1€ spektrum: 3330, 1661, 1617, 1511, 1475, 1322, 1244, 825,
752 cm™};

teplota topenia = 251,0 °C; HPLC: 100,0 %.
Priklad 98

4-Metoxybenzylamid 3-{4-(N,N-metylsulfonylamino)benzyl]-1-~
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny

Uvedend zlGcenina sa zlska postupom 2z prikladu 97 pri
pouzZziti zlu&eniny =ziskanej v priklade 95 a metéansulfonyl-

chloridu.

TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,40.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,50 (s,6H); 3,55 (s,3H):; 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,40-7,50
(m,44); 7,55 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1H).

I1C spektrum: 1655, 1639, 1507, 1376, 1252, 1157, 905, 76l cm™t;

teplota topenia = 198 °C; HPLC: 100,0 %.
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Priklad 99

4d-Metoxybenzylamid 3-(benzofurazan-5-ylmetyl)-1l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Uvedena zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zlucCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a 5-brém-

metylbenzofurazanu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.

NMR DMSO *H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
5,25 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,60 (m,2H); 7,90
(s,1H); 8,0 (d,1H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1H).

I1¢ spektrum: 2370, 1701, 1653, 1617, 1499, 1477, 1326, 1243,
1181, 1028, 881, 781 cm™‘;

teplota topenia = 140,55 °C; HPLC: 100,0 %.
Priklad 100

4-Metoxybenzylamid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl]-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a 4-

-fludrfenoxyetylbromid.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,20 (d,2H);
4,3-4,4 (m,2H); 4,4-4,50 (m,2H); 6,80-7,0 (m,44); 7,0-7,1
(m,2Hy; 7,2-7,30 {m,28); 7,4-7,5 (m,1H); 8,20-8,30 (m,1H);
8,60~8,70 (m,1H); 9,2 (t,1H).
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I¢ spektrum: 1707, 1656, 1641, 1520, 1475, 1247, 1209, 1034,
828, 752 cm’};

teplota topenia = 159,6 °C; HPLC: 99,7 %.
Priklad 101

4-Metoxybenzylamid 3-(2-benzensulfonyletyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlucenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zla&eniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

2-chléretylfenylsulfdnu.

TLC: CH,;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,55.

DMSO *H & (ppm): 3,50 (s,3H); 3,6-3,70 (m,2H); 3,75 (s,3H); 4,3
(d,2H); 4,4-4,50 (m,2H); 6,90 (d,2H); 7,30 (d,2H); 7,4-7,7
(m,4H); 7,9 (d,2H); 8,20 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H).

I& spektrum: 3274, 1708, 1663, 1638, 1514, 1499, 1249, 1147,
1034, 825, 746 cm™};

teplota topenia = 192,9 °C; HPLC: 96,0 %.
Priklad 102

4-Metoxybenzylamid 3-(3-fludér-4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Uvedend zlu&enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zluleniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

4-chlérmetyl-2-fludr-l-metoxybenzénu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.
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NMR DMSO 'H & (ppm): 3,35 (s,3H); 3,75 (s,3H); 3,80 (s,3H); 4,4
(d,2H); 5,10 (s,2d); 6,90 (d,2H); 7,20 (m,5H); 7,55 (d,1H);
8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,2 (t,1H).

IC spektrum: 3411, 2362, 1705, 1644, 1617, 1513, 1325, 1275,
1246, 1028, 827, 786 cm™!;

teplota topenia = 136 °C; HPLC: 100,0 %.
Priklad 103

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[4-(2H-tetrazol-5-yl) -
benzyl}~1,2,3,4~tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

Nsgaveqsth
Ma .&e ﬁﬁﬁ

N

Roztok 3 g (6,6 mmol) =zluceniny z prikladu 60 v 100 ml
toluénu, 1,3 g (19,8 mmol) NaN; a 2,72 g (19,8 mmol)
hydrochloridu trietylaminu sa v inertnej atmosfére zahrieva na
80 °C. Po 5 h sa pridd 10 ml DMF a zahrievanie k varu
pokracuje cez noc. Po ochladeni sa zrazenina oddeli filtraciou
a premyje postupne AcOEt, MeOH a 3N kyselinou chlorovodikovou.
Ziskana pevna latka sa zahrieva k varu v zmesi AcOEt/MeOH a
filtruje sa a chromatograficky ¢&isti na silikagéli za elucie
zmesou 10 % NH4 OH v dimetylformamide, ziskaju sa 2 g
pozadovane]j =zlGéeniny (vytaZok: 36 %). TLC: CH,Cl,/MeOH 80:20
Rf = 0, 30.

NMR DMSO ‘H & (ppm): 3,50 (%s,1H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,4 (m,2H); 5,20 (s,24); 6,90 (m,2H); 7,25 (m,2H); 7,50
8

(m,3H); 5,0 (m,2H); 8,3 (m,1H); 8,70 (s,1E); 9,2 (m,1H);
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teplota topenia = 286 °C; HPLC: 96,7 %.
Priklad 104

4-Metoxybenzylamid l-metyl-3-{4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-
-yl)benzyl]-2,4~-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-
karboxylovej kyseliny

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zluc¢eniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a- 3-(4-
-chlérmetylfenyl) -5-metyl(1,2,4]oxadiazolu, ktory sa ziska v
4 krokoch z 4-hydroxymetylbenzonitrilu.

TLC: CH,Cl,/MeCH 90:5 Rf = 0,50.

NMR: CDCl; 'H & (ppm): 2,60 (s,3H); 3,60 (s,3H); 3,80 (s,3H);
4,55 (m,2H); 5,25 (s,2H); 6,60 (s,1H); 6,85 (m,2H); 7,30
(m,3H); 7,55 (m,2H); 7,90 (m,2H); 8,3 (m,1H); 8,50 (s,1lH);

teplota topenia = 235,0 °C; HPLC: 95,1 %.
Priklad 105

4-Metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-
~-yl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-
karboxylovej kyseliny

Do gulatej banky sa predloZia molekulové sitd 4A, 5 ml
DMF, 76 mg (1,02 mmol) N-hydroxyacetamidinu a 25 mg (1,02
mmol) NaH. Zmes sa mieSa 15 minut a potom sa pridd 0,5 g (1,02
mmol) zluceniny z prikladu 34. Reakénd zmes sa 4 h zahrieva na
65 °C a potom sa filtruje cez kremelinu. Filtrat sa naleje do
100 ml vody, zrazenina sa filtruje, premyje postupne etanolom,
vodou a éterom. Ziska sa 0,210 g (vytaZok: 40 %) poZadovane]

zluceniny.
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TLC: CH3Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,50.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,3 (s,3H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (m,2H); 5,25 (s,2H); 6,90 (m,2H); 7,25 (m,2H); 7,55
(m,3H); 8,0 (d,2H); 8,3 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (m, 1H);

teplota topenia = 226,0 °C; HPLC: 98,6 $%.
Priklad 106

Metyl-2-chlér-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)~-1l-metyl-2,4-di-
oxo-1,4~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoit

Uvedena zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zlGCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a metyl-

-2-chldér-4-chlérmetylbenzodtu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 3,80 (s,3H):;
4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H); 6,90 (m,2H); 7,25 (m,3H); 7,60
(d,1H); 7,75 (d,1H); 7,95 (s,1H); 8,3 (m,1H); 8,70 (s,1H); 9,2

(m, LH) ;
teplota topenia = 229,0 °C; HPLC: 98,8 %.
Priklad 107

2-Chlér-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-

-dihydro-2H~chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoovd kyselina

Uvedend zlucCenina sa ziska hydrolyzou zluceniny z prikladu

106 vodnym roztokom metanolu a K;COs;.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,30.

DMSO “H & f{ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (m,2H); 5,20
,24); 7,20 (m,3H); 7,60 (m,1H); 7,70 (m,1H);

,18Y; 8,80 (s, 1HY; S,2 (x,1H); 13,2 f(s,id);

(s,2H); 6,85 (
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teplota topenia = 216,0 °C; HPLC: 96,5 %.
Priklad 108

4-Metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(l-metyl-l1H-tetrazol-5-yl)-
benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]
kyseliny

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti =zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a 5-(4-

—-chlérmetylfenyl) ~-l-metyl-1H-tetrazolu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,40.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,10 (s,3H),
4,40 (m,2H); 5,20 (s,2H); 6,80 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,50
(m,3H); 7,80 (m,2H); 8,2 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (s,1H);

teplota topenia = 143,0 °C; HPLC 100 %.
Priklad 109

4-Mezoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-
benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny
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Uvedend zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti =zldceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a 5-(4-

~chlérmetylfenyl)-2-metyl-2H-tetrazolu.
TLC: CHyCl,/MeCH 90:10 Rf = 0,50.

DMSC 'H & (ppm): 3,50 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (m,S5H); 5,20
(s,2H); 6,90 (m,2H); 7,25 (m,2H); 7,50 (m,3H); 8,0 (m,2HE); 8,3
(d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (m,1H);

teplota topenia = 226,0 °C; HPLC: 98,2 %.
Priklad 110

Metyl-2-metoxy-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4~di-
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoit

Uvedend zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouZziti zluc&eniny ziskane] v kroku 1 prikladu 34 a metyl-

-4-brémmetyl-2-metoxybenzodtu.
TLC: CHy;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

CDCls 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,80 (s,3H); 3,85 (s,3H); 3,90
(s,3H); 4,55 (d4,2H); 5,20 (s,2H); 6,45 (m,1H); 6,80 (d,2H);
7,05 (d,14); 7,20 (m,4H); 7,70 (d,1H); 8,3 (d,1H); 8,50
(s,1H);

teplota topenia = 170,0 °C; HPLC: 98,6 %.
Priklad 111

2-Metoxy-4-[6~-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1, 4-

~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovéa kyselina

Uvedena zli&enina sa ziska hydrolyzou zluceniny

z prikladu 110 pri pouziti KyCO3; v zmesi metanolu a wvody. Po
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okysleni reakcénej zmesi sa  vzniknuta zrazenina  oddeli

filtrdciou za ziskania poZadovaného produktu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,70 (s,3H); 3,80 (s;3H);
4,40 (s,2H); 5,15 (s,2H); 6,90 (m,3H); 7,10 (s,1H); 7,30
(m,2H); 7,60 (m,2H); 8,3 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (m,1H); 12,5
(Ss,1H) ;

teplota topenia = 189 °C; HPLC: 100,0 %.
Priklad 112

Metyl-2-hydroxy-4-(6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-di-
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoat

Do mied3aného roztoku 1 g (1,93 mmol) zlG&eniny z prikladu
111 v 15 ml dichlérmetdnu sa pri 0 °C po kvapkdch pridad v
inertnej atmosfére 7,7 ml (7,7 mmol) 1M roztoku BCl; v
dichlérmetdne. Po 15 min mieSania pri 0 °C a 1 h pri teplote
miestnosti sa reakénd zmes naleje na lad a extrahuje sa
etylacetédtom. Organick& faza sa vysuSi a zahustli vo véakuu.
Ziskanad zrazenine sa chromatograficky <&isti na silikagéli za
elicie zmesou dichldérmetdn/metanol 99:1 za =ziskania 0,460 g

(vytaZok: 47 %) poZadovaného produktu.
TLC: CH,Cl,/MeOH ¢80:10 Rf = 0,60.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,50 (s,3H); 3,70 (s,3H); 3,85 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,10 (s,2H); 6,85 (m,4H); 7,25 (d,2H); 7,55
(d,1H); 7,70 (d,1H); 8,3 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (m,1H); 10,5
(s,1H);

teplota topenia = 205,0 °C; HPLC: 100,0 %.
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Priklad 113

Z—Hydroxy—4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—1~metyl—2,4—dioxo—

—-1,4-dihydro-2H~-chinazolin-3-ylmetylibenzoova kyselina

Uvedené zlucenina sa ziska hydrolyzou zluceniny
z prikladu 112 pri pouZiti K,CO3; v zmesi metanolu a vody. Po
okysleni reakcnej zmesi sa ziskand zrazenina oddeli filtraciou

za ziskania pozZadovaného produktu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,50 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
5,15 (s,2H); 6,80 (m,4H); 7,25 (m,28E); 7,55 (m,1H); 7,70
(d,1H); 8,3 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (m,1H); 11,3 (5s,1H) ;
13,8 (s,1H);

teplota topenia = 262,0 °C; TLC: 98,2 %.
Priklad 114

Metyl-2-metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-di-
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

Uvedena zlulenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
zo zluCeniny ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a metyl-4-brém-

metyl-2-metylbenzodtu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,5 (s,3H); 3,50 (s,3H); 3,70 (s,3H);
3,80 (s,3H); 4,40 (s,2H); 5,10 ({s,2H); 6,90 (m,24); 7,25
(m,4H); 7,50 (d,1H); 7,70 (d,1H); 8,2 (m,1H); 8,60 (s,1H); 9,2
(s, 1H) ;

teplota topenia = 167,0 °C; HPLC: 100,0 %.
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Priklad 115

2-Metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4~
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

Uvedend zluCenina sa ziska hydrolyzou zluéeniny z prikladu
114 podsobenim najskédr K,CO3 v zmesi metanolu a vody a potom
LiOH =za varu poCas 2 dni. Po okysleni reak&nej zmesi sa
ziskand zrazenina oddeli filtraciou =za =ziskania poZadovanej

zluceniny.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,5 (s,3H); 3,55 (s,3H); 3,80 (s,3H),
4,40 (d,2H); 5,10 (s,2H); 6,80 (d,2H); 7,25-7,1 (m,4H); 7,55
(m,1H); 7,75 (m,1H); 8,2 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H); 12,7
(s, 1H) ;

teplota topenia = 179,0 °C; HPLC: 95,6 %.
Priklad 116

(Benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3- (pyridin-
-4-metyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinkarboxylovej kyseliny

Krok 1: metyl-2,4-dioxo-1l-metyl-3-(pyridin-4-ylmetyl)-1,2,3,4~

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedend zlucdenina sa ziska postupom z kroku 4 prikladu 15

pri pouziti zluceniny ziskanej v kroku 2 prikladu 20.

Krok 2: 2,4-dioxo-l-metyl-3-(pyridin-4-ylmetyl)-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylova kyselina

Uvedend zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluc¢eniny ziskanej v predchédzajucom kroku 1.



01-1699-03-Ce 160

Krok 3: (benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid I-metyl-2,4-dioxo-3-
—(pyridin—4—metyl)—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej
kyseliny

Do mieSanénho roztoku 0,2 g (0,65 mmol) zluCeniny ziskanej
v predchéadzajicom kroku 2 v 7 ml dichlérmetanu sa prida 0,113
g (0,65 mmol) EDCI; 0,680 g (0,65 mmol) HOBT a 0,064 g
(0,060 m1, 0,65 mmol) 3,4-metyléndioxybenzylaminu. Po 20
hodinadch mieSania pri teplote miestnosti a obvyklom spracovani

sa ziska 0,140 g (vytaZok: 48 %) pozadovaného produktu.
TLC: CH;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H);
6,0 (s,2H); 6,80-6,95 (m,3H); 7,25-7,35 (m,2H); 7,55-7,60
(m,1H); 8,25-8,35 (m,1H); 8,45-8,50 (m,2H); 8,65 (s,1H); 9,20
(t,1H).

IC spektrum: 3265, 1707, 1663, 1618, 1501, 1490, 1254, 1037,
925 cm™;

teplota topenia = 161,7 °C; HPLC: 94,6 %.
Priklad 117

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-4-ylmetyl) -

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinkarboxylovej kyseliny

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 3 prikladu 116

pri pouziti zlduceniny =ziskanej v kroku 2 oprikladu 116 a

d-metoxybenzylaminu. Produkt sa chromatograficky <&isti na
silikagéli, ziska sa 0,280 g (vytaZok 25 %) pozZzadovanej
zluceniny.

TLC: CH,;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.



01-1699-03-Ce 161

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
5,15 (s,2H); 6,80 (d,2H); 7,2-7,3 (m,4H); 7,55-7,60 (m,1H);
8,25-8,30 (m,1H); 8,45 (d,2H); 8,60 (s,1H); 9,20 (m,1H).

I1¢ spektrum: 3231, 1706, 1657, 1625, 1505, 1324, 1248, 1039,
827 cm’t;

teplota topenia 180,7 °C; HPLC: 94,3 %.
Priklad 118

4-Hydroxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-4-ylmetyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Do mieSaného roztoku 0,280 g (0,67 mmol) zluceniny
z prikladu 117 v 20 ml dichlérmetdnu sa pri 0 °C v inertnej
atmosfére pridd roztok 1,7 g (0,63 ml, 6,7 mmol) BBrz; v 2 ml
dichlérmetdnu. Pc 20 min mieSani pri teplote miestnosti sa
reakénd zmes naleje do nasyteného roztoku NaHCO;, dekantuje a
extrahuje. Organickd féza sa vysu3i a =zahusti vo vakuu za

ziskania 0,150 g (vytazok: 53,4 %) poZadovaného produktu.
TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H); 6,70
(d,2d); 7,15 (d,2H); 7,3 (d,2H); 7,55-7,60 (m,1H); 8,30
(d,1H); 8,50 (d,2H); 8,65 (s,1H); 9,20 (m,1H); 9,30 (s,lH).

I1¢ spektrum: 3388, 1701, 1656, 1639, 1615, 1508, 1251, 830,
772, 751 cm™};

teplota topenia = 137,7 °C; HPLC: 91,1 %.
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Priklad 119

Metyl-4-[6-(3-metoxypenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-di-

hydro-ZH-chinazolin-3-yimetyl]lbenzodt

Krok 1: benzyl-3-(4-metoxykarbonylbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedend zlGCenina sa ziska postupom z kroku 1-5 az 2-5
pripravy B, v kroku 1-5 sa pouzije 1l-benzylester-3-metylester
4-aminoizoftalove] kyseliny a metyl-4-aminometylbenzodt.

Pozadovany produkt sa Cisti varom v metanole.
TLC CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,65; HPLC: 87,0 %.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,8 (s, 3H); 5,10 (s 2H); 5,35 (s,2H);
7,20-7,80 (m,8H); 7,80-7,90 (m,2H):; 8,20-8,30 (m,1H); 8,50
(s,1H); 11,90 (s,1H).

Krok 2: benzyl-3-(4-metoxykarbonylbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedena zlucenina sa zliska postupom z kroku 4 prikladu 15

pri pouziti zlu&eniny ziskanej v predchadzajucom kroku 1.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,65; HPLC: 97,0 %.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,60 (s, 3H); 3,80 (s,3H); 5,20 (s,2H);
5,35 (s,2H); 7,30-7,60 (m,8H); 7,80-7,90 (m,2H); 8,20-8,30
(m,1H); 8,60 (s,1H).

Krok 3: 3-(4-metoxykarbonylbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylova kyselina

Do mie$aného roztoku 10,8 g (23,6 mmol) zluCeniny ziskanej

v predchéadzajuacom kroku 2 v 120 ml dichldérmetanu a 80 ml
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metanolu sa pridé 3,2 g Pd/C. Reakénd zmes sa 1 h mie3a
v atmosfére vodika pri teplote miestnosti a potom sa filtruje
cez kremelinu. Filltrat sa zahusti vo vékuu za ziskania prvého
podielu krysStalcv. Nerozpustna <cast sa trikrdt extrahuje
zmesou metanol/voda/nasyteny roztok NaHCO;. Organickd faza sa
oddeli a okysli na pH 1 koncentrovanym roztokom chloro-
vodikovej kyseliny za ziskania druhého podielu poZadovaného
produktu. Obidva podiely sa potom spoja a vysuSia vo vakuu za

ziskania 6,9 g pozadovaného produktu (vytazZok: 79 %).

NMR: DMSO 'H & (opm): 3,60 (s,3H); 3,80 (s,3H); 5,20 (s,2H);
7,40 (dd,2H); 7,60 (dd,1H); 7,90 (dd,2H); 8,30 (dd,lH); 8,60
(s,1H); 13,20 (3s,1H).

HPLC > 97,0 %.

Krok 4: metyl-4-[6-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-di-
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

Uvedena zluCenina sa ziska postupom prikladu 1 pri pouziti
zlGCeniny ziskanej v predchadzajicom kroku 3 a 3-metoxybenzyl-

aminu.

TLC: CH;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.

DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H); 3,80 (s,3H); 4,45
(d,2H); 5,20 (s,2H); 6,80 (d,1H); 6,90 (m,2H); 7,25 (m,1H);
7,45 (d,2H); 7,55 (d,1H); 7,85 (d,20); 8,25 (d,1H); 8,60
(s,1H); 9,25 (t,1H).

1¢ spektrum: 3435, 2361, 1716, 1703, 1666, 1617, 1498, 1455,
1282, 1125, 839, 749 cm’};

teplota topenia = 199,0 °C; HPLC 98,6 %.
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Priklad 120

4-[6-(3-Metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

Uvedenéa zlUiCenina sa ziska hydrolyzou zlucCeniny
z prikladu 119 pri pouzZiti KyCO3 v zmesl metanolu a vody za
varu pocas 9 hodin. Po okysleni sa ziskand zrazenina oddeli

filtradciou za ziskania poZadovaného produktu.

TLC: CHy;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,40.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H):; 3,75 (s,3H); 4,45 (d,2H);
5,20 (s,2H); 6,80 (d,1H); 6,90 (m,2H); 7,25 (t,1H); 7,45
(d,2H); 7,55 (d,1H); 7,85 (d,2H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H);
9,25 (t,1H); 12,85 (3s,1H).

IC spektrum: 3395, 2345, 1719, 1647, lele, 1501, 1310, 1238,
1052, 839, 781, 751 cm};

teplota topenia = 279,0 °C; HPLC: 97,4 %.
Priklad 121

Metyl-4-[l-metyl-6-(4-metylsulfanylbenzylkarbamoyl)-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

Uvedend zluéenina sa ziska postupom prikladu 1 pri pouziti
z1lGEeniny ziskanej v kroku 3 prikladu 119 a 4d-metyltiobenzyl-

aminu.

TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.

NMR: DMSO 'H & (pom): 2,45 (s,3H); 3,55 (s,3H); 3,8C (s,3H);
4,25 (d,2d); 5,20 (s,2H); 7,20 (m,4H); 7,45 (d,2H); 7,55
(S,:_L)/ 7,90 d,ZH\)/ 8/25 <drlH)r 8760 (s, 1H); 9/20 (t,1H) .
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1¢ spektrum: 3395, 1708, 1656, 1641, 1508, 1479, 1330, 1280,
1254, 1117, 783, 749 cm™%;

teplota topenia 172 °C; HPLC: 99,2 $%.
Priklad 122

4-[{1-Metyl-6-(4-metylsulfanylbenzylkarbamoyl)-2,4-dioxo-1, 4~

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovd kyselina

Uvedena zlucenina sa ziska hydrolyzou zluceniny
z prikladu 121 pri pouziti K;CO3 v zmesi metanolu a vody za
varu pocas 48 hodin. Po okysleni sa ziskand zrazenina oddeli

filtrdciou za ziskania pozZadovaného produktu.

TLC: CH2C12/MeOH 90:10 Rf = O, 35.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,45 (s,3H); 3,55 (s,3H); 4,45 (d,2H);:
5,20 (s,2H); 7,25 (m,4H); 7,40 (d,2H); 7,55 (d, 1H); 7,85
(d,2H); 8,25 (d,1H); 8,60 (s, 1H); 9,25 (t, 1H); 12,85 (s,
1H) .

I spektrum 1705, 1656, 1642, 1616, 1479, 1330, 1247, 1101,
1020, 760, 751 cm™;

teplota topenia = 171 °C; HPLC: 98,0 %.
Priklad 123

Metyl-4-[1l-metyl-2,4-dioxo-6~-(4-trifludrmetoxybenzyl-
-karbamoyl) -1, 4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom prikladu 1 pri pouziti
zluCeniny ziskanej v kroku 3 prikladu 119 a 4-trifludrmetoxy-

benzylaminu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0, 35.
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NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,80 (s,3H); 4,50 (d, 2H) ;
5,20 (s,2H); 7,30 (d,2H); 7,35-7,50 (m,4H); 7,55 (d,1H); 7,90
(d,24); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,30 (t,1H).

IC spektrum: 1712, 1656, 1639, 1506, 1274, 1156, 1104, 751

-1

cm™t;
teplota topenia = 212 °C; HPLC: 99,6 %.
Priklad 124

Metyl~4—[6—(4—fluérbenzylkarbamoyl)—l—metyl—2,4—dioxo—1,4—
—dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom prikladu 1 pri pouziti
zluCeniny ziskanej v predchddzajtcom kroku 3 a 4-fludr-

benzylaminu.

TLC: CH,Cl,/MeCH 90:5 Rf = 0,45.

NMR: DMSO ‘H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,80 (s,3H); 4,45 (d,2H) ;
5,20 (s,2H); 7,10-7,20 (m,2H); 7,30-7,40 (m,2H); 7,40-7,50
(d,2H); 7,55 (d,1H); 7,85 (d,2H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H);
9,25 (t,1H).

IC spektrum: 1709, 1657, 1618, 1499, 1264, 769, 749, 716 cm};
teplota topenia = 198 °C; HPLC: 98,2 %.
Priklad 125

4—[6—(4—Fluérbenzylkarbamoyl)—l~metyl~2,4—dioxo—l,4—dihydro~

-2H-chinazolin-3-ylmetyllbenzoova kyseliny

Uvedend zluCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluceniny ziskanej v priklade 124.
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TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,25.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,45 (d,2H); 5,20 (s,2H);
7,10-7,20 (m,2H); 7,30-7,40 (m,2H); 7,45 (d,25); 7,55 (d,1H);
7,90 (d,2H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,25 (t,1H); 12,90
($s,1H) .

IC spektrum: 3661, 2765, 1710, 1649,1617, 1505, 1224, 829,
752 cm’t;

teplota topenia = 272 °C; HPLC: 98,0 %.
Priklad 126

Metyl-4-{6-[(benzofurazan-5-ylmetyl)-karbamoyl]-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H~-chinazolin-3-ylmetyl}benzoat

Uvedena zluZenina sa ziska postupom =z prikladu 1 pri
pouziti zlaceniny ziskanej v kroku 3 prikladu 119 a C-benzo-
furazan->-ylmetylaminu, ktory sa =ziska z S-brémmetylbenzo-
furazdnu reakciou najskér s diformylamidom sodnym v aceto-
nitrile pri 70 °C cez noc a potom 2 hodinovym varom s 5%

roztokom HCl/etanol.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,85 (s,3H); 4,65 (d,2H);
5,25 (s,2H); 7,45 (d,2H); 7,60 (d,2H); 7,90 (m,3H); 8,00
(d,1H); 8,30 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,40 (t,1H).

1 spektrum: 3257, 1731, 1702, 1659, 1619, 1506, 1419, 1281,
1109, 877, 769, 751 cm};

teplota topenia = 234 °C; HPLC: 98,6 %.
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4—{6—[(Benzofurazan—S—ylmetyl)*karbamoyl]—1—metyl—2,4—dioxo—

—l,4~dihydro—2H—chinazolin—3—ylmetyl}benzoové kyselina

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B
pri pouziti zldceniny ziskanej v priklade 126. Po okysleni sa

zrazenina oddeli filtréaciou.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0, 35.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,60 (d,2H); 5,20 (s,2H);
7,40 (d,2H); 7,60 (d,2H); 7,85 (d,3H); 8,00 (d,1H); 8,25
(d,1H); 8,65 (s,1H); 9,40 (t,1H); 12,9 (3s,1H).

IC spektrum: 3249, 1708, 1662, 1617, 1479, 1427, 1322, 1250,
1008, 879, 790, 754 cm’};

teplota topenia = 276 °C; HPLC: 97,6 %.
Priklad 128

Metyl—4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—2,4—dioxo—l,4—dihydro—2H—

-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat
Krok 1: 3-metylester 4-aminoizoftalovej kyseliny

Uvedena zlGCenina sa ziska postupom z kroku 3 prikladu 119
pri pouZiti l-benzylester-3-metylesteru d-aminoizoftalove]

kyseliny.

Krok 2: metylester 6-amino-N- (4-metoxybenzyl)izoftalamove]j

kyseliny

Uvedena zlaCenina sa ziska postupom prikladu 1 pri pouZiti
zluCeniny ziskanej v predchadzajucom kroku 1 a d-metoxybenzyl-

aminu.
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Krok 3: metyl—4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—2,4~dioxo—1,4—di—

hydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

Uvedend zluZenina sa ziska postupom z kroku 1-5 az 2-5
pripravy B pri pouZiti v kroku 1-5 zluCeniny ziskanej v

predchadzajlcom kroku 2 a metyl-4-aminometylbenzoatu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = (,55.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,70 (s,3H); 3,80 (s,3H); 4,40 t(d,2H);
5,15 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,20 (m,3H); 7,45 (d,2H); 7,90
(d,2H); 8,15 (d,1H); 8,50 (s,1H); 9,15 (t,1H); 11,8 (s,1H).

T¢ spektrum: 3265, 2935, 2553, 1719, 1665, 1637, 1514, 1459,
1275, 1105, 827, 751 cm™;

teplota topenia = 287,5 °C; HPLC: 98,3 %.
Priklad 129

Metyl-4-[l-etyl-6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-2,4-dioxo-1,4~-
-dihydro-2H-chinazolin-3~-ylmetyl]benzoat

Uvedenad zlu&enina sa ziska postupom z kroku 4 prikladu 15
pri pouziti zluceniny ziskanej v priklade 128 a joédmeténu v
DME a K;COs. Pozadovana zlucenina kry3talizuje v zmesi

dichldérmetéan/éter.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,55.

NMR: DMSO ‘H & (ppm): 1,25 (t,3H); 3,75 (s,3H);. 3,85 (s,3H);
4,20 (d,2H); 4,40 (d,2H); 5,25 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,45 (d,24); 7,60 (d,1H); 7,90 (d,2H); 8,25 (d,1H);
8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H).
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IC spektrum: 3403, 2361, 1708, 16539, 1646, 1615, 1508, 1273,
1251, 1123, 847, 758 cm ™ ;

teplota topenia = 190 °C; HPLC: 96,9 %.
Priklad 130

4—{1—Etyl—6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—2,4—dioxo—l,4~dihydro—

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoova kyselina

Uvedena zluCenina sa ziska hydrolyzou zlu&eniny z prikladu
112 pri pouZziti K,CO3 v zmesi metanolu a vody za varu podas 3
hodin. Po okysleni reak&nej zmesi sa ziskand zrazenina oddeli

filtraciou za ziskania pozZadovaného produktu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,45.

NMR: DMSO *H & (ppm): 1,25 (t,3H); 3,70 (s,3H); 4,20 (g,2H);
4,40 (d&,2H); 5,20 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,40
(d,2H); 7,60 (d,1H); 7,85 (d,2H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H);
9,20 (t,1H); 12,85 (&s,1H).

IC spektrum: 2361, 1708, 1655, 1616, 1501, 1466, 1322, 1250,
1177, 1032, 823, 754 cm’t;

teplota topenia = 160 °C; HPLC: 98,2 %.
Priklad 131

(Pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: metyl-3-{4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 4 prikladu 15

pri pouzZiti zluCeniny ziskanej v kroku prikladu 16.
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Krok 2: 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylova kyselina

Uvedend zlu¢enina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouZiti zluceniny ziskanej v predché&dzajicom kroku 1.

Krok 3: (pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

Uvedend =zluc¢enina sa ziska (0,160 g, wvytazok: 63 %)
postupom z kroku 3 prikladu 116 pri pouziti zlacCeniny ziskanej

v predchadzajucom kroku 2 a 4-(aminometyl)pyridinu.

TLC: CH,;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,7 (s,3H); 4,5 (d,2H); 5,10
(s,2H); 6,80-6,90 (m,2H); 7,30-7,35 (m,4H); 7,55-7,60 (m,1H);
8,25-8,30 (m,1H); 8,38-8,42 (m,2H); 8,70 (s,1H); 9,35 (t,1H).

I¢ spektrum: 3269, 1705, 1659, 1644, 1615, 1510, 1245, 1180,
842, 785 cm’};

teplota topenia 213,9 °C; HPLC: 97,8 %.
Priklad 132

(Pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-hydroxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-~
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Do mieS$aného roztoku 0,630 g (1,46 mmol) zluceniny =z
prikladu 131 v 50 ml dichlérmetédnu sa v inertnej atmosfére
pridd roztok 3,7 g (1,3 ml, 14,6 mmol) BBrs; v 5 ml dichlér-
metdnu. Po 1 h mieSani pri <teplote miestnosti sa reakénd zmes
occhladi a nalejs sa do 100 ml nasyteného roztoku NaHCO;.

Ziskand& zrazenina sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli pri
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elucil gradientom metanclu v dichlérmetane a potom sa zrédza v

dichlérmeténe za ziskania pozadovanej zluceniny.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,45 (s,3H); 4,45 (d,2H); 5,0 (s,2H);
6,60 (d,2H); 7,1 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,5 (d,1H); 8,20 (d, 1H) ;
8,40 (d,2H); 8,60 (s,1H); 9,20 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3048, 1705, 1659, 1642, 1507, 1479, 1328, 1244,
831 cm’ﬂ

o\®

teplota topenia = 262,0 °C; HPLC: 94,8
Priklad 133

(Pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2, 4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1l:(pyridin-4-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom prikladu 33 pri

pouZziti rovnakého substrdtu a 4-pikolylamidu (pri amidéacii).
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,25.

NMR DMSO 'H & (ppm): 3,45 (s,3H); 4,5 (d,2H); 7,3 (d,2H); 7,55
(d,1H); 8,25 (d,1H), 8,5 (d,2H); 8,6 (s,1H); 9,35 (t,1H); 11,7
(s, 1H) .

IC spektrum: 3185, 1686, 1618, 1479, 1417, 1326, 782 cm™!;

teplota topenia = 292 °C HPLC: 96,4 %.
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Krok 2: (pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny

Uvedend zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zluéeniny ziskanej v predchadzajicom kroku 1 a

o-brém-p-tolunitrilu.
TLC: AcOEt Rf = 0,55.

NMR CDCl; ‘H & (ppm): 3,60 (s,3H); 4,60 (d,2H); 5,30 (s,2H);
7,3 (m,3H); 7,60 (s,4H); 8,40 (m,1H); 8,45 (m,2H); 8,65
(m,1H); 8,80 (s,1H);

teplota topenia = 258 °C; HPLC 98,9 %.
Priklad 134

(Pyridin-4-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3-(3-pyridin-4-yl-
alyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zlu&eniny ziskanej v kroku 1 prikladu 133 a hydro-

chloridu 4-(3-chlérpropenyl)pyridinu.
TLC:CH;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,60 (s,3H); 4,50 (m,2H); 4,80 (m,2H);
6,50 (m, 1H) ; 6,65 (m, 1H) ; 7,3 (m,2H); 7,40 (m, 2H) ; 7,060
(d,1H); 8,25 (d,1H); 8,50 (m,4H); 8,65 (s,1H); 9,35 (m,1H);

teplota topenia = 117 °C; HPLC: 99,5 %.
Priklad 135

Metyl-4-{1l-metyl-2,4-dioxo-6-[(pyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-

-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoat
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Uvedend zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 133 a metyl-

4- (broémmetyl)benzodtu.
TLC: CHCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,45.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,80 (s,3H); 4,5 (d,2H):
5,20 (s,2H); 7,3 (m,2H); 7,45 (d,2H):; 7,60 (d,lH); 7,90
(m,2H); 8,25 (d,1H); 8,5 (m,2H); 8,65 (s,1H); 9,35 (t,1H).

1¢ spektrum 3265, 1718, 1704, 1663, 1641, 1318, 1289, 1113,
751 cm™};

teplota topenia = 236 °C; HPLC: 97,5 %.
Priklad 136

4-{1-Metyl-2,4-dioxo-6-[ (pyridin-4-ylmetyl)-karbamoyl]-1,4-

-~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}lbenzoova kyselina

Uvedend zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B
pri pouZiti zluceniny ziskanej v priklade 135. Prislusny
hydrochlorid sa ziska rozpustenim zlGéeniny v horGcej zmesi
izopropanol/0, 1M HC1. PoZadovana zlucenina sa ¢isti

kryStalizdciou z acetonitrilu.

NMR: DMSO *H & (ppm): 2,4-4,40 (m,1H); 3,60 (s,3H); 4,15
(t,2H); 5,20 (s,2H); 7,40 (d,2H); 7,60 (d,1H); 7,90 (m,4H),
8,30 (d,1H); 8,70 (s,1H); 8,80 (4,1lH); 9,65 (t,1H); 12,9

(8s,1H) .

[613

I

(@]

spektrum: 3265, 1718, 1704, 1663, 1le6d4l, 1318, 128%, 1113,

-1
751 cm™*;

teplota topenia = 268 °C; HPLC: 97,9 %.
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Priklad 137

Metyl (4-{1l-metyl-2,4-dioxo-6-[ (pyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}fenyl)acetét

Uvedena zlGCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zluceniny ziskanej v kroku 1 prikladu 133 a metyl-

4- (brémmetylfenyl)acetéitu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,45.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,50-3,60 (s,6H); 3,65 (s,2H); 4,5
(t,2H); 5,15 (s,2H); 7,20 (m,2H); 7,20-7,35 (m,4H); 7,55
(d,1H); 8,25 (d,1H); 8,5 (d,2H)-8,65 (s,1H); 9,35 (t,1H).

I1¢ spektrum: 3298, 1736, 1707, 1663, 1631, 1505, 1473, 1320,
1157, 751 cm™%;

teplota topenia = 141 °C; HPLC: 96,4 %.
Priklad 138

(4-{1-Metyl-2,4-dioxo-6-[(pyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-1,4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}fenyl)octovd kyselina

Uveden& zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B
pri pouZiti zluceniny =ziskanej] v priklade 137. Prisluldny
hydrochlorid sa ziska rozpustenim =zldaceniny v hortcej zmesi
izopropanol/0, 1M HC1. PoZzadovana z1lG¢€enina sa Cisti

krystalizdciou z acetonitrilu.

NMR: DMSO 'H 8 (ppm): 2,50-5,50 (8s, HCl+OH); 3,45-3,60
(2s,5H); 4,70 (d,2H); 5,15 (s,2H); 7,15 (d,2H); 7,25 (d,2H);
7,55 (d,1H); 7,85 (d,2H); 8,30 (d,1H); 8,65 (s,1H); 8,75
(d,2H); 9,55 (t,1H).



01-1699-03-Ce 176

1C spektrum: 3298, 1736, 1707, 1663, 1631, 1505, 1473, 1320,
1157, 751 cm™;

teplota topenia = 241 °C; HPLC: 97,5 %.
Priklad 139

Metyl-4-{1l-metyl-2,4-dioxo~-6-[(l-oxypyridin-4-ylmetyl) -
karbamoyl]-1,4~dihydro-2H-chinazolin~-3-ylmetyl}benzoat

Do mieSanej suspenzie 0,500 g (1,10 mmol) =zlGCeniny =z
prikladu 135 v 20 ml dichloérmeténu sa pri -20 °C pridd roztok
0,250 g (1,10 mmol) meta-chldérperbenzoovej kyseliny v 5 ml
dichlérmetédnu. Zmes sa mieSa cez noc prli teplote miestnosti a
potom sa premyje postupne nasytenym roztokom Na,CO; a vody.
Organicka faza sz vysusi a zahustl vo vakuu, zvysSok sa
chromatograficky <&isti na silikagéli za elucie gradientom
metanolu v dichldérmetdne. Produkt sa zrdZza v zmesi dichléor-
metéan/éter za =ziskania 0,300 g (vytazok: 57 %) pozZadovanej

zlu&eniny.
TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,28.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,85 (s,3H); 4,45 (d,2H);
5,25 (s,24); 7,3 (d,2H); 7,45 (d,2H); 7,60 (d,1H); 7,90
(d,2H); 8,15 (d,2H); 8,30 (s,1H); 8,65 (s,1H); 9,35 (t,1H).

16 spektrum: 1705, 1655, 1617, 1478, 1283, 750, 711 cm’%;
teplota topenia = 218 °C; HPLC: 99,1 %.
Priklad 140

4-(1-Metyl-2,4-dioxo-6-[(l-oxypyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]~

-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoova kyselina
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Uvedend zluc¢enina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy

12 pri pouziti zluceniny ziskanej v priklade 139.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,55 (d,2H); 5,20 (s,2H);
7,30-7,50 (m,4H); 7,60 (d,1H) 7,85 (d,2H); 8,25 (d,2H); 8,30
(d,1H); 8,65 (s,1H); 9,35 (t,1H); 12,9 (3s,1lH).

1¢ spektrum: 1702, 1655, 1617, 1479, 1245, 753 cm™*;

o

teplota topenia = 192 °C; HPLC: 98,4
Priklad 141

Metyl{6-[(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)-karbamoyl]-3~-benzyl-
-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolia~1l-yl}acetéat

Uvedend zlucenina sa zlska alkylaciou zluceniny z prikladu

3 pri pouzZiti K;CO3; a metylbrdémacetatu v DMF.
TLC: CH,Cl,/MeQOH 90:5 Rf = C,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,05 (s,2H);
5,15 (s,2H); 6,0 (s,2H); 6,85 (m,3H); 7,30 (m,S5H); 7,55
(d,1H); 8,20 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H).

18 spektrum: 3282, 2361, 1736, 1669, 1632, 1464, 1370, 1236,
1040, 833, 776, 758 cm™};

teplota topenia = 194,0 °C; HPLC: 97,6 %.
Priklad 142

[6-[(1,3-Benzodioxol-5-ylmetyl) karbamoyl]-3-benzyl-2,4-dioxo-
-3,4-dihydro-2H-chinazolin-1-yl}octova kyselina

Uvedend& zlucenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluleniny ziskanej v priklade 141.
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TLC: CHyC1,/MeOH 9C:5 REf = 0,70.

NMR: DMSO *H & (ppm): 4,35 (d,28); 4,90 (s,2H); 5,15 (s,2H);
5,95 (s,2H); 6,80 ‘m,3H); 7,30 (m,5H); 7,50 (d,1H); 8,20
(d,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H); 13,25 (&s,1H).

IC spektrum: 3346, 2935, 1709, 1668, 1612, 1499, 1467, 1305,
1250, 1117, 1036, 873 cm™%;

teplota topenia = 163,0 °C; HPLC 99,6 %.
Priklad 143

Metyl-4-{6-[(1l,3-benzodioxol-5-ylmetyl) karbamoyl]-1-metyl-
-2,4~-dioxo-1,4~-dihydro~-2H~chinazolin-3~-ylmetyl}benzoat

Uvedena zlUcenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti =zluCeniny ziskanej v priklade 37 a metyl-4-(brém-

metyl)benzodtu.
TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,90 (s,3H); 4,40 (d,2H);
5120 (512H); 6rO (SIZH); 6180—6195 (mIBH); 7/45 (d,ZH), 7,60
(d,1H); 7,85 (d,2H); 8,30 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3418, 1713, 1666, 1657, 1617, 1497, 1477, 1280,
1252, 1038, 770, 749 cm™};

o\

teplota topenia = 233,5 °C; HPLC: 99,6
Priklad 144

4-{6~[(1,3-Benzodioxcl-5-ylmetyl) karbamoyl]-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetylibenzoova kyselina



01-1699-03-Ce 179

Uvedena zlucCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluceniny ziskanej v priklade 143.
TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,40.

NMR: DMSO *H & (ppm) 3,60 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H),
5,95 (s,2H); 6,80-6,95 (m,3H); 7,40 (d,2H); 7,60 (d,1H); 7,85
(d,2H); 8,30 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H); 12,85 (s,1H).

¢ spektrum: 3377, 3233, 1717, 1688, 1665, 1649, 1502, 1481,
1236, 751 cm™};

teplota topenia = 295,7 °C; HPLC: 97,9 %.
Priklad 145

4-Sulfamoylbenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlGdenina sa ziska postupom z prikladu 9 pri
pouziti zlaceniny ziskanej v priprave C a hydrédtu hydro-

chloridu 4-(aminometyl)benzénsulfdnamidu.

TLC: CH,Cl,/MEOH 90:10 Rf = 0,37.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 4,55 (d,2H); 5,15 (s,2H);
7,2-7,35 (m,7H); 7,50 (d,2H); 7,60 (d,1H): 7,80 (d,2H); 8,30
(d,1H); 8,65 (s,1H); 9,35 (t,1lH).

IC spektrum 3290, 1709, 1652, 1618, 1503, 1321, 1154, 702 cm™t;
teplota topenia = 266 °C; HPLC: 97,5 %.
Priklad 146

[3-(Pyridin-4-ylsulfanyl)propyl]amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochimazolin-6-karboxylovej kyseliny
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Uvedend =zlucenina sa =ziska postupom 2z prikladu 9 pri
pouziti zlG&eniny ziskanel v priprave C, 3-(pyrydin-4-yl-
sulfanyl)propylaminu a dichldérmetanu ako rozpustadla. 3~
- (Pyridin-4-ylsulfanyl)propylamin sa =ziske postupom oplsanym

v publikécii Biocorg. Med. Chem. 1996, 4, 557-562.

TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 1,8-1,90 (m,2H); 3,1-3,20 (m,2H); 3,4~
3,50 (m,2H); 3,60 (s,3H); 5,20 (s,2H); 7,2-7,40 (m,7H); 7,50~
7,55 (m,1H); 8,20 (d,1H); 8,30-8,40 (m,2H); 8,60(s,1H); 8,80
(t,1H) .

1¢ spektrum: 3308, 1705, 1662,1636, 1578, 1509, 1447, 1321,
804, 712 cm™*;

teplota topenia = 130,7 °C; HPLC: 99,2 %.
Priklad 147

{(d-Morfolin-4-ylbutyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin~6-karboxylovej kyseliny

Uvedenda zlulenina sa ziska postupom z kroku 3 prikladu 116
pri pouziti zlueniny ziskanej v priprave C, 4-morfolin-4-yl-
pbutylaminu a dichlérmetanu ako rozpustadla. 4-Morfolin-4-yl-
putylamin sa ziska postupom opisanym v J. Med. Chem. 1997, 40,

3915-3925.

TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

1

NMR: DMSO "H & (pom): 1,4-1,60 (m,4H); 2,2-2,35 (m,6H); 3,20-
3,35 (m,2H); 3,55 {(s,3H); 3,5-3,60 (m,4H); 5,20 (s,2H); 7,2-
7,35 (m,5H); 7,50 (d,1H); 8,20-8,25 (m,1H); 8,60 (s,1H); 8,70



01-1699-03-Ce 181

IC spektrum: 3402, 2942, 1707, 1645, 1476, 1327, 1118, 763

cmt;

teplota topenia = 170,6 °C; HPLC: 99,3 %.
Priklad 148

(1-Benzylpiperidin-4-yl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazclin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zluCenina sa ziska postupom 2z prikladu 9 pri
pouziti zluCeniny =ziskanej v priprave C, 4-amino-l-benzyl-
piperidinu a dichlérmeténu ako  rozpustadla. PoZadovana

zlucenina sa kry3talizuje zo zmesi dichlérmetdnu a éteru.

TLC: CHyCl,/MeOH 80:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 1,60 (m,2H); 1,75 (m,2H); 2,0 (t,2H): 2,8
(d,2H); 3,45 (s,2H); 3,55 (s,3H); 3,75 (m,1H); 5,15 (s,2H):
7,30 {(m,10H); 7,55 (d,1H); 8,20 (d,1H); 8,50 (d,1H); 8,60
(s, 1H).

I1C spektrum: 3257, 2943, 2749, 1709, 1656, 1633, 1511, 1332,
1242, 1077, 829, 750 cm™};

teplota topenia = 219,4 °C; HPLC: 98,6 $%.
Priklad 149

4-Hydroxybenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Do gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa v inertne]
atmosfére predlozi 1,9 g (4,4 mmol) =zluCeniny z prikladu 13 v
200 ml dichlérmeténu. Do mie3aného roztoku sa po kvapkéach

pridd 4,2 ml (11,1 g, 44 mmol) BBrs; v 17 ml dichlérmetdnu. Po
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30 min pri teplote miestnosti sa reakcna zmes naleje do 500 ml
nasyteného roztoku NaHCO;, extrahuje sa dichldérmeténom, vysusi
sa a zahustl vo vakuu. KrysStalizacia surového produktu v zmesi
metanol/éter poskytne 1,35 g (vytazok: 74 %) poZadovanej

zluceniny.
TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,55.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,60 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H);
6,7-6,75 (m,2H); 7,10-7,20 (m,2H); 7,2-7,40 (m,5H); 7,55
(d,1H); 8,25 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H); 9,0-9,3
(Ss, 1H) .

1¢ spektrum: 3314, 1698, 1635, 1622, 1500, 1480, 1453, 1255,
826, 748 cm %;

teplota topenia = 191,8 °C; HPLC: 96,4 %.
Priklad 150

Etyl-(4-{[(3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karbonyl)amino]metyl}fenoxy)acetat

pUNsgacese

Do gulatej banky s ochranou proti vlhkosti sa v inertnej
atmosfére predlozi 0,45 g (1,08 mmol) zluceniny z prikladu 149
v 13,5 ml DMF. Do mieSaného roztoku sa pridd 0,3 g KyCO;
(2,16 mmol) a 0,24 ml (2,016 mmol) etylbrdmacetdtu. Po 1 h pri
60 °C sa reak&néd zmes zahusti wvo vakuu, surovy produkt sa

premiestni do dichldérmetanu, premyje vodou, vysud$l a zahusti
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vo vaxuu za ziskania 0,410 g (vytaZok 75,8 %) poZadovane]

zluceniny.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 1,2 (t,3H); 3,60 (s,3H); 4,15 (q,2H);
4,45 (d,2H); 4,80 (s,2H); 5,20 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,2-7,40
(m,7H); 7,5 (d,1H); 8,20 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3407, 1755, 1705, 1642, 1508, 1324, 1710, 750

cm’t;

teplota topenia = 172,6 °C; HPLC: 97,8 %.
Priklad 151

(4-{ [ (3-Benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-

-6-karbonyl)amino]metyl}fenoxy)octova kyselina

Uvedend zlGCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouZiti zluCeniny z prikladu 150.
TLC: CH,Cl,;/MeCH 90:10 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 4,40 (d,2H); 4,65 (s,2H):;
5,15 (s,2H); 6,85 (d,2d); 7,2-7,40 (m,7H); 7,55 (d,1H); 8,25
(d,1H); 8,65 (s,1H); 9,20 (t,1H); 12,95 (&s,1H).

IC spektrum: 3407, 1755, 1705, 1642, 1508, 1324, 1210, 750

-1
cm ;7

e

teplota topenia = 195,6 °C; HPLC 98,3 %.
Priklad 152

4-Dimetylkarbamoylmetoxybenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dicxo-

-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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Uvedend =zluc¢enina sa ziska postupom =z prixladu 1 pri
pouziti zludeniny z prikladu 151 a 2M roztoku dimetylaminu v

TE.
TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,80 (s,3H); 3,0 (s,3H); 3,55 (s,3H);
4,40 (d,2H); 4,80 (s,2H); 5,20 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,2-7,40
(m, 7H); 7,50 (d,1H); 9,20 (d,1H); 8,65 (s,1H); 9,25 (t,1 H).

I spektrum: 3276, 1704, 1659, 1635, 1499, 1317, 1240, 1066,
750 cm’™};

o\

teplota topenia 152,7 °C; HPLC: 96,5
Priklad 153

(3-Fenylalyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend =zlu¢enina sa ziska postupom 2z prikladu 9 pri
pouziti zlucéeniny z pripravy C a hydrochloridu 3-fenylalyl-

aminu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,10 (m,2H); 5,20 (s,2H);
6,35 (m,1H); 6,60 (m,1H); 7,20-7,35 (m,8H); 7,40 (m,2H); 7,55
(d,1H); 8,30 (d,1H); 8,70 (s,1H); 9,00 (m, 1H);

oo

teplota topenia = 193,0 °C; HPLC: 99,7
Priklad 154

4-Kyanobenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny
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Uvedena zluCenina sa ziska postupom =z prikladu 9 pri
pouziti zluceniny =z pripravy C a 4-aminobenzylbenzonitrilu.

Pozadovany produkt sa zrdZa zo zmesi dichlérmetédn/éter.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,46.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H); 4,60 (d,2H); 5,15 (s,2H);:
7,20-7,40 (m,5H); 7,45-7,60 {(m,3H); 7,80 (d,2H); 8,25 (d,1lH);
8,65 (s,1H); 9,40 (t,1lH).

I1C spektrum: 3305, 2224, 1708, 1664, 1638, 1507, 1318, 751

cm’t;

teplota topenia = 245,0 °C; HPLC: 96,2 %.
Priklad 155

£-{{(3-Benzyl-l-metyl-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-

~6-xarbonyl)amino]metyl }benzoovad kyselina

Uvedena zluenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluc¢eniny z prikladu 11.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,30.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,55 (s,3H); 4,55 (d,2H); 5,15 (s,2H);
7,25 (m,5H); 7,40 (d,2H); 7,55 (d,1H); 7,90(d,2H);: 8,25
(d,1H); 8,65 (s,1H); 9,30 (t,1H); 12,90 (8s,1H).

1¢ spektrum: 3395, 1707, 1698, 1642, 1618, 1501, 1431, 1291,
1242, 938, 829, 759 cm’};

teplota topenia = 228,5 °C; HPLC: 96,9 $%.
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Priklad 156

4-Dimetylkarbamoylbenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4~-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrocninazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedend zlGCenina sa =ziska postupom =z prikladu 1 pri
pouziti =zluceniny z prikladu 155 a 2M roztoku dimetylaminu v

TF.

TLC: CH;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 1H & (ppm): 3,0 (m,6H); 3,55 (s,3H); 4,55 (d,2H);
5,15 (s,2H); 7,30 (m,SH); 7,60 (d,1H); 8,30 (d,1H); 8,65
(s,1H); 9,30 (t,1H).

1¢ spektrum: 3249, 2361, 1705, 1657, 1609, 1504, 1452, 1254,
1069, 1020, 839, 750 cm™';

teplota topenia = 194,7 °C; HPLC: 96,8 %.
Priklad 157

4-Metoxybenzylamid 3-(4-dimetylaminobenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uveden&d zlucenina sa ziska postupom z krokov 1-5 az 3—5
pripravy B pri pouziti (v kroku 1-5) 4-dimetylaminobenzyl-
izokyanatu a potom postupom z prikladu 1 pri pouziti zluceniny

ziskanej v predchadzajucom kroku a 4-metoxybenzylaminu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 2,80 (s,6H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
4,95 (s,2H); 6,60 (d,2H); 6,85 (d4,2H); 7,15-7,25 (m,5H); 8,10
(dd, 1H); 8,50 (s,1H); 9,10 (t,1H); 11,7 (s,1H).

I1C spektrum: 3177, 1729, 1630, 1512, 1445, 1249,765 cm™*;

teplota topenia = 267 °C; HPLC: 98,5 %.
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Priklad 158

4-Metoxybenzylamid 3-[4-(N-metylsulfonylamino)-benzyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny

Uvedend zlucCenina sa ziska postupom =z prikladu 97 pri
pouziti zlu¢eniny =ziskanej v priklade 95 a 2,5 ekvivalentu

metdnsulfonylchloridu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = (,22.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 2,90 (s,3H); 3,55 (s,3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,10 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,10 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,30 (d,2H); 7,55 (s,1H):; 8,25 (d,1H); 8,60 (s,1H);
9,2 (t,1H); 9,70 (s,1H).

IC spektrum: 1655, 1615, 1513, 1500, 1325, 1248, 1148 cm’l;
teplota topenia = 224 °C; HPLC: 98,8 %.
Priklad 159

t-Butyl-{5-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1, 4~
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]pyridin-2-yl}karbamit

Uvedend zlGCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zluceniny =ziskanej v kroku 1 prikladu 34 a

t-butyl (5-brémmetylpyridin-2-yl) karbamatu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 20:10 Rf = 0,80.

NMR DMSO 'H & (ppm): 1,45 (s,8H); 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,10 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,55
(¢,1#)y; 7,70 (m,2H); 8,25-8,30 (m,2H); 8,65 (s,1H); 9,2
(t,1H); 9,70 (s,1H).
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1€ spektrum: 1711, 1654, 1614, 1508, 1478, 1302, 1243,

1159 cm't;

teplota topenia = 204 °C; HPLC: 99,3 %.
Priklad 160

4-Metoxybenzylamid 3-(6-aminopyridin-3-ylmetyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zlicCenina sa ziska deprotekciou z1lU¢eniny
z prikladu 159 pri pouziti trifludroctovej kyseliny v dichlér-

metane.

TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,40.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,40 (d,2H):;
4,95 (s,2H); 5,80 (3s,2H); 6,35 (d,1H); 6,90 (d,2H); 7,25
(d,2H); 7,40 (dd,1H); 7,50 (d,1H); 7,95 (s,1H); 8,25 (dd,1H):
8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H).

¢ spektrum: 1704, 1648, 1615, 1509, 1477, 1245 cm™;
teplota topenia = 155 °C; HPLC: 99,5.
Priklad 161

(1,3-Benzodioxol-5-ylmetyl)amid 1,3-dimetyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(2, 3-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny

C{“O Me
N0
Ue L7
= rikk
O 0
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Krok 1: 1,3-dimetyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(2,3-d]-

pyrimidin-6-karboxylova kyselina

Uvedena =zluCenina sa ziska hydrolyzou etyl-1,3-dimetyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(2, 3-d)pyrimidin-6-karboxy-
latu v zmesi dioxadn/voda (Heterocycles 1998, 48 (12), 2521-
2528) v pritomnosti LiOH.

TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,10.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,30 (s,3H); 3,60 (s,3H); 8,70 (s,1H);
9,15 (s,1H); 13,5 (3s,1H).

Krok 2: (1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid 1,3-dimetyl-2,4-dioxo~
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(2, 3-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny

Uvedend =zlucenina sa ziska postupom 2z prikladu I pri
pouziti zld&eniny ziskanej v predchadzajGcom kroku 1 a pipero-

nylaminu.

TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,90.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,35 (s,3H); 3,6 (s,3H); 4,40 (d,2H); 6,0
{(s,2H); {(m,2H); 6,90 (s,1H); 8,80 (s,1H); 9,15 (s,1H); 9,30
(t,1H) .

1¢ spektrum: 3227, 1705, 1663, 1632, 1608, 1498, 1299, 1250,
1040, 794 cm’%;

teplota topenia 218,4 °C; HPLC: 94,6 %.



Priklad 162

(1,3-Benzodioxol-5~ylmetyl)amid 1,3-dimetyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-karboxyloves

kyseliny

Krok 1: 1,3-dimetyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]-

pyrimidin-6-karboxylova kyselina

Uvedend zlucenina sa ziska hydrolyzou metyl-1l, 3-dimetyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-karboxy-
ladtu (Heterocycles 1994, 37(1), 563-570) v zmesi dioxd&n/voda

v pritomnosti LiOH.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,01.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,30 (s,3H); 3,60 (s,3H); 8,40 (s,1H);
9,00 (s,1H); 13,3 (s$s,1H).

Krok 2: (1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid 1,3-dimetyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6~-karboxylove]j

kyseliny

Uvedend =zluc¢enina sa ziska postupom 2z prikladu 1 pri
pouziti zlucCeniny ziskanej v predchadzajucom kroku 1 a pipero-

nylaminu.

TLC: CH5Cl,/MeQH 90:10 Rf = 0,90.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,35 (s,3H); 3,65 (s,3H); 4,45 (d,2H);
6,0 (s,2H); 6,80-6,90 (m,2H); 6,95 (s,1H); 8,50 (s,1H); 8,95
(s,1E); 9,25 (t,1H).

1¢ spektrum: 3379, 1713, 1662, 1478, 1253, 1238, 924, 750 cm™*;

teplota topenia = 288,7 °C; HPLC: 96,3 %.
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Priklad 163

(1,3-Benzodioxol-5~ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(2, 3-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny

C{*O Me -
' - NONLO |
e L0
o O |

Krck 1: N'-(1-Benzyl-3-metyl-2,6-dioxo-1,2,3,6~-tetrahydro-
pyrimidin-4-yl)-N,N-dimetylformamidin

Zmes (0,56 g (2,5 mmol) 6-amino-3-benzyl-lH-pyrimidin-2,4-
-didnu (Tetrahedron Letters 1991, 32(45), 6534-6540) a 20 ml
DMF sa mieS8a v inertnej atmosfére. Potom sa pridd 1 ml (7,5
mmol) dimetylacetalu N,N -dimetylformamidu a zmes sa 20 min
zahrieva k varu. Po ochladeni a zahusteni vo vadkuu sa zvy$ok
premiestni do dichldérmetd&nu a organickd féza sa premyje vodou,
vysudi sa nad NayS504 a zahusti vo vakuu na maly objem. Surovy
produkt sa zraza pridanim éteru. Po filtracii sa ziska 0,680 g

(vytazok: 72,6 %) poZadovanej zlucCeniny.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,80.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,0 (s,3H); 3,15 (s,3H); 3,30 (s,3H);
4,90 (s,2H); 5,20 (s,1H); 7,2~7,35 (m,5H); 8,10 (s,1H).

Krok 2: N - (1-Benzyl-5-36d-3-metyl-2,6~-dioxo-1,2,3,6-tetra-
hydropyrimidin-4-yl)-N,N-dimetylformamidin

Do miedaného roztoku 0,68 g (2,38 mmol) zluCeniny ziskanej
v predchéddzajicom kroku 1 v 24 ml bezvodého dichldrmetanu sa

pridd 0,64 g (2,85 mmol) N-jdédsukcinimidu. Po 30 min varu sa
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reakéna zmes ochladi a organicka faza sa premyje vocou, vysusi
sa nad Na»S0, a zahusti vo wvakuu. Surovy produkt sa zréza v
éteri za ziskania 0,680 g (vytazok: 9,3 %) pozadovarnej

zluceniny.

NMR: CDCl; ‘H & (ppm): 3,05 (s,3H); 3,15 (s,3H); 3,40 (s,3H);
5,20 (s,2H); 7,2-7,30 (m,3H); 7,5-7,55 (m,2H); 7,7 (s,1H);

teplota topenia = 186,3 °C.

Krok 3: etylester 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydropyrido([2,3-d]pyrimidin-6-karboxylovej kyseliny

Do mieSaného roztoku 0,68 g (1,65 mmol) zluceniny ziskanej
v predchadzajicom kroku 2 v 45 ml bezvodého DMF sa postupne
pridd 18 mg Pd(OAC),, 8 mg CuIl, 330 mg K;CO;3 a 0,22 mnml
etylakryldtu. Po 30 min varu sa reakcnd zmes zahusti vo véakuu.
ZvySok sa premiestni do dichldérmetanu, organickéd féaza sa
filtruje, dvakrat sa premyje vodou, vysu3li sa nad NaS0O, a
potom zahustili vo vakuu. Surovy produkt sa chromatograficky
Cisti na silikagéli za elucie zmesou dichldérmetédn/metanol 97:3
a potom sa krys$talizuje z éteru za ziskania 0,320 S (vytaZok:

57 %) pozadovanej zluceniny.
TLC: CH,Cl,/MeOH 97,5/2,5 Rf = 0,50.

NMR: CDCl; *H & (ppm): 1,40 (t,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (qg,2H);
5,30 (s,2H); 7,2-7,30 (m,3H); 7,5-7,55 (m,2H4); 9,0 (s,1H); 9,2
(s, 1H) .

Krok 4: 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido-

(2,3-d]pyrimidin-6-karboxylova kyselina
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Uvedend zlucenina sa ziska hydrolyzou zld¢eniny ziskanej v
predchadzajiucom kroku 3 v zmesi dioxdn/voda v pritomnosti

LiCH.
TLC: CHyC1,/MeOH 90:10 Rf = 0,10.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 5,20 (s,2H); 7,2-7,40
(m,5H); 8,75 (s,1H) ; 9,2 (s,1H); 13,5 (8s,1H).

HPLC = 100 %.

Krok 5: (1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido(2, 3-d]pyrimidin-6-karboxylove]j
kyseliny

Uvedend zlGcCenina sa ziska postupom 2z prikladu 1 pri
pouziti zluleniny ziskanej v predché&dzajucom kroku 4 a pipero-

nylaminu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 REf = 0,60.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,60 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,2 (s,2H);
5,95 (s,2H); 6,75-6,95 (m,3H); 7,2-7,40 (m,5H); 8,85 (s,1H);
9,2 (s,1H); 9,25 (t,1H).

1¢ spektrum: 3271, 1709, 1665, 1630, 1614, 1488, 1248, 1042,
937, 795 cm™};

teplota topenia = 174,9 °C; HPLC: 97,5 %.
Priklad 164

4-[6-{4-Metoxybenzylkarbamoyl)~-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-
-2H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-3-ylmetyl]lbenzoova kyselina

Krok 1: l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d]-

pyrimidin-6-karboxylova kyselina
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Roztok 1,3 g (4,17 mmol) zluCeniny ziskanej v kroku 4
prikladu 163 a 3,1 g (23 mmol) AlCl; v 44 ml benzénu sa 2
hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa prida zmes
voda/lad, reakdnd zmes sa extrahuje postupne etylacetatom a
dichlérmetédnom, vodnéd vrstva sa okysli na pH 1 pridanim
koncentrovanej HCl. Ziskand zrazenina sa oddeli filtraciou a
premyje 10 ml metanolu a 10 ml dichldérmetanu za ziskania

).

o0

poZadovanej zluleniny (vytaZok: 62,9

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,50 (s,3H) ; 8,60 (s,1H); 9,10 (s,1H);
11,9 (3s,1H); 13,5 (&s,1H).

o\

HPLC = 100

Krok 2: 4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetra-
hydropyrido[2,3-d]pyrimidin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zludenina sa ziska postupom z prikladu 1 pri
pou?iti zlu&eniny ziskanej v predchadzajucom kroku 2 a

4-metoxybenzylaminu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,45.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,50 (s,3H); 3,7 (s,3H); 4,40 (d,2H);
6,85-6,95 (m,2H); 7,25-7,30 (m,2H); 8,80 (s,1H); 9,15 (s,1H);
9,30 (t,1H); 11,85 (3s,1H).

HPLC = 92 %.

Krok 3: metyl~4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl~2,4—di—
oxo—l,4—dihydro~2H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—3—ylmetyl]benzoét

Uvedend zludenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34

pri pouziti zluleniny ziskanej v predchadzajucom kroku 2 a
metyl-4- (brémmetyl)benzoatu. Po zrdzani v éteri sa zlska

0,41 g (vyTaZok: 71,1 %) poZadovane]j zluceriny.
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TLC: CH;Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,90.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,80 (s,3H); 3,90 (s,3H);
4,45 (d,2H); 5,2 (s,2H); 6,90 (dd,2H); 7,30 (dd,2H); 7,50
(dd,2H); 7,90 (dd,9H); 8,90 (s,1H); 9,20 (s,1H); 9,30 (t,1H).

HPLC = 96,8 %.

Krok 4: 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
~dihydro-2H~pyrido({2,3-d]lpyrimidin-3~ylmetyllibenzoova kyselina

Uvedend zlucenina sa ziska postupom z prikladu 35 pri

pouZziti zldc¢eniny ziskanej v predchadzajucom kroku 3.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,45 (d,2H);
5,20 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,45 (d,2H); 7,90
(d,2H); 8,85 (s,1H); 9,20 (s,1H); 9,30 (t,1H); 12,90 (&s,1H).

1€ spektrum: 3292, 1718, 1695, 1667, 1633, 1609, 1497, 1301,
1242, 797 cm™};

teplota topenia = 229,5 °C; HPLC: 93,6 %.
Priklad 165

4-Metoxybenzylamid 3~ (4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(2,3-d]pyrimidin-6-karboxylove]j
kyseliny

Uvedend zludenina sa ziska (0,11 g; vwvytazZok 68,4 %)
postupom z kroku 2 prikladu 34 pri pouZiti zla€eniny ziskanej

v kroku 2 prikladu 164 a 4-(brdémmetyl)benzonitrilu.

TLC: CH,Cl,/MeCH 90:5 Rf = 0,70.
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NMR DMSO 'H 8§ (ppm': 3,60 (s,3K); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2R);
5,20 (S,2H); 6,90 (d,2H); 7,30 (d4,2H); 7,55 (d,2H); 7,80

(d,2H)}; 8,85 (s,1H); 9,20 (s,1H); 9,30 (t,1H).

I¢ spektrum: 3230, 2230, 1710, 1673, 1635, 1609, 1494, 1303,
1252, 794 cm™%;

A

teplota topenia = 197 °C; HPLC: 97,2 %.
Priklad 166

4-Metoxybenzylamid 3~ (4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido{2,3-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny

Uvedend zlucenina sa zlska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zlucCeniny =ziskanej] v kroku 2 prikladu 164 a 4-

-fludrbenzylbromidu.
TLC: CHpCl,/MeOH S0:5 Rf = 0,70.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
5,10 (s,2H); 6,8-6,90 (m,2H); 7,1-7,2 (m,2H); 7,25-7,35
(m,2H#); 7,4-7,50 (m,2H); 8,85 (s,1H); 9,15 (s,1H); 9,30
(t,1H) .

IC spektrum: 3260, 1709, 1664, 1616, 1497, 1245, 1221, 1035,
796 cmt;

teplota topenia = 211,5 °C; HPLC: 98,3 %.
Priklad 167

(1,3-Benzodioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrooyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny
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Krok 1: l1-benzyl-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyrimidin-4-karb-
aldehyd

Roztok 9,5 g (43,9 mmol) 3-benzyl-6-metyl-lH-pyrimidin-
-2,4-diénu (Synthetic Communications 1991, 2181-2188) a 129 ml
chladnej octovej kyseliny sa mieSa 5 min a potom sa prida 5,75
g Se0,. Reak¢éné& =zmes sa 2,5 h zahrieva k varu, potom sa
filtruje a zahusti vo vakuu. Zvy3ock sa premiestni do dichlér-
metdnu, nerozpustné cCastice sa oddelia a filtrdt sa zahusti vo
vadkuu. ZvySok sa chromatograficky <¢isti na silikagéli za
elicie zmesou dichlérmetén/metanol 90:5, ziska sa 4,0 g

pozZadovanej zluceniny (vytazok: 39,5 %).

NMR: CDCl; 'H & (ppm): 5,20 (s,2H); 6,30 (s,1H); 7,2-7,30
(m,3H); 7,40-7,50 (m,2H); 9,0 (8s,1H); 9,60 (s,1H).

Krok 2: dimetylhydrazdn l-benzyl-2,6-dioxo-1,2,3,6~tetrahydro-
pyrimidin-4-karbaldehydu

Dc mie3aného roztoku 3,6 g (15,6 mmol) zlaceniny ziskanej
v predchéadzajicom kroku 1 v 80 ml bezvodého DMF sa prida 1,2
ml (0,94 g, 15,6 mmol) dimetylhydrazinu. Po 1 h mieSani pri
teplote miestnosti sa rozpu3tadlo odstrani vo vakuu a zvydok
sa premiestni do dichldrmetdnu. Organicka vrstva sa premyje,
vysusi nad Nay$0q a zahusti. ZvySok sa chromatograficky d&isti
na silikagéli za eldcie zmesou dichldérmetédn/metanol 97:3,

ziska sa 2,5 g (vytazZok: 59 %) poZadovanej zluceniny.
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NMR: CDCls 'H & (ppm) 3,10 (s,6H); 5,10 ({s,2H); 5,55 (s,1H);
6,50 (s,1H); 7,2-7,30 (m,3H); 7,40-7,50 (m,2H); 8,50 (3s,1H).

Krok 3: dimetylhydrazédn l-benzyl-2, 6-dioxo-3-metyl-1,2,3,6-
-tetrahydropyrimidin-4~-karbaldehydu

Do mieSaného roztoku 2,3 g (8,45 mmol) zluCeniny ziskane]
v predchadzajicom kroku 2 v 58 ml bezvodého DMF sa pridd 2,3
ml (2,0 g, 1,69 mmol) acetalu N,N"-dimetylformamidu. ‘Reakéné
zmes sa 10 min zahrieva na 100 °C a potom sa zahusti vo vakuu.
Zvysok sa premiestni do dichldérmetédnu a produkt sa zraZa
pridanim éteru za ziskania 1,75 g (vytazZok: 72,3 %)

pozadovanej zlucCeniny.

NMR: CDCl; *H & (ppm) 3,20 (s,6H); 3,50 (s,3H); 5,15 (s,2H);
6,10 (s, 1H); 6,60 (s,1H); 7,2-7,30 (m,3H); 7,40-7,50 (m,2H).

Krok 4: metyl-l-benzyl-2,6-dioxo~-3-metyl-1,2,3, 6~-tetrahydro-
pyrimidin-4- (dimetylhydrazén karbaldehydu)-5-karboxylat

Do mieSaného roztoku 1,7 g (5,94 mmol) zluCeniny ziskane]
v predchéddzajucom kroku 3 v 61 ml bezvodého acetonitrilu sa
postupne pricéd 1,68 g (7,1 mmol) Pd(OAc); a 0,613 g (7,1 mmol)
metylakryldtu. Po 20 min mied3anl =za varu sa reak&nd zmes
rozdeli filtrdciou a filtrat sa zahusti vo vakuu. ZvySok sa
chromatograficky <&isti na silikagéli za ellcie zmesou
dichldérmetédn/metanol 97:3 za ziskania 1,40 g (vytazZok 63,6 %)

pozadovanej zluceniny.

NMR: CDCl; 'H & (ppm): 3,20 (s,6H); 3,55 (s,3H); 3,75 (s,3H);
5,20 (s,2H); 6,70 (s,1H); 7,1-7,76 (m,7H).

Krok 5: metyliester 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrcoyrido[3, 4-d]pyrimidin-6-karboxylovej kyseliny
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Roztok 1,4 g (3,78 mmol) zluceniny ziskanej v
predchadzajucom kroku 4, 18 ml chldérbenzénu a 3,6 ml octovej
kyseliny sa 3 h mieSa za varu, potom sa zahusti vo vakuu,
ziska sa 1,4 g zrazeniny. PozZadovand =zluCenina (0,76 g;
vytazok: 62 %) sa ziska rekrystalizaciou surového produktu v

120 ml etylacetatu.

NMR: CDCls; 'H & (ppm): 3,70 (s,3H); 4,0 (s,3H); 5,30 (s,2H);
7,2-7,35 (m,3H); 7,45-7,55 (m,2H); 8,80 (s,1H); 8,85 (s,1H).

Krok €: 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido-

(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovd kyselina

Zmes 0,76 g (2,34 mmol) zluceniny ziskanej v predcha-
dzajucom kroku 5, 7,6 ml metanolu, 7,6 ml vody a 0,646 g (4,67
mmol) X,CO; sa mie3a cez noc pri teplote miestnosti a potom sa
5 min zahrieva k varu. Po ochladeni sa pridéd voda, zmes sa
okysli na pH 1 a vzniknutd =zrazenina sa rozpustl v zmesi
metanol/dichlérmetédn. Organickd vrstva sa premyje vodou,
vysu8i sa a zahusti vo vakuu. ZvySok sa zraza v zmesi
dichldérmetan/éter za  ziskania 0,54 g (vytazZok: 74 %)

pozadovanej zlGCeniny.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,60 (s,3H); 5,20 (s,2H); 7,2-7,40 (m,5H);
8,50 (s,1H); 9,0 (s,1H); 13,3 (3s,1H);

teplota topenia = 240 °C; HPLC = 100 %.

Krok 7: (1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]

kyseliny

Uvedend =zludenina sa =ziska postupom z prikladu 1 pri
pouziti zluleniny ziskanej v predchddzajucom kroku 6 a pipero-

nylaminu.
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TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,60.

NMP: DMSO 'H & (ppm): 3,65 (s,3H); 4,40 (d,2H); 5,15 (s,2H);
5,95 (s,2H); 6,75-6,85 (m,2H); 6,90 (s,1H); 7,2-7,40 (m,5SH):
8,45 (s,1H); 8,90 (s,1H); 9,25 (t,1H).

I¢ spektrum: 3387, 1716, 1662, 14875, 1442, 1250, 1239, 1040,
799 cm’};

teplota topenia = 197,5 °C; HPLC: 100 %.
Priklad 168

Metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo~-1,4-di-
hydro-2H-pyrido[3,4-d]lpyrimidin-3-ylmetyl]benzoat

Krok 1: l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydropyrido(3,4-d]-

pyrimidin-6-karboxylové kyselina

Zlucenina =ziskanda v kroku 6 prikladu 167 (3,3 g; 10,6
mmol) sa necha reagovat postupom opisanym v kroku 1 prikladu

164 za ziskania 2,0 g (vytazok: 85,3 %) poZadovanej zluceniny.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 8,40 (s,1H), 8,95 (s,1H);
12,0 (s,1H); 12,90 (3s,1H).

o\°

HPLC = 100

Krok 2: 4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena =zlucenina sa ziska (vytazZok: 78 %) postupom =z
prikiadu 1 pri pouziti zlGCeniny =ziskanej v predchddzajicom

xroku 1 a 4-metoxybenzylaminu.

TLC: CHyCl,/MeOH 90:5 Rf = 0,50.
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NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,40 (d,2H);
6,85 (dd,2H); 7,25 (dd,2H); 8,40 (s,l1H); 8,85 (s,1H); 9,20
(t,1H); 12,0 (s,1H).

HPLC = 99 %.

Krok 3: metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-di-
oxo-1,4-dihydro-2H-pyrido(3,4-d]pyrimidin-3-ylmetyl]lbenzodt

Uvedena zluCenina sa ziska (0,2 g; vytaZok 77 %) postupom
z kroku 2 prikladu 34 pri pouZiti =zlG€eniny ziskanej v

predchadzajucom kroku 2 a metyl-4-(brdémmetyl)benzodtu.

TLC: CHyCl,/MeCH 90:5 Rf = 0,80.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,70 (s,3H); 3,85 (s,3H);
4,50 (d,2H); 5,20 (s,2H); 6,85 (d,2H); 7,20 (d,2H); 7,50
(d,2H); 7,90 (d,2H); 8,5 (s,1H): 8,90 (s,1H); 9,20 (t,1H).

IC spektrum: 3396, 1719, 1661, 1439, 1279, 1250, 1110, 753

cn’t;

teplota topenia 211,1 °C; HPLC: 99,5 %.
Priklad 169

t-Butyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4~-
-dihydro-2H-pyrido[3,4-d]lpyrimidin-3-ylmetyl]benzodt

Uvedend =zlucdenina sa ziska (vytaZok: 80,4 %) postupom z
kroku 2 prikladu 34 pri pouziti zluceniny ziskanej v kroku 2

prikladu 168 a t-butyl-4-brémmetylbenzoétu.

TLC: CH,Cl,/MeQH 90:5 Rf = 0,80.
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NMR: DMSO ‘H & (ppm): 1,50 (s,9H); 3,65 (s,3H); 3,75 (s,3H);
4,40 (d,2H); 5,20 (s,2H); 6,85 (dd,2H); 7,25 (dd,2d); 7,45
(dd,2H); 7,85 (dd,2H); 8,50 (s,1H); 8,90 (s,1H); 9,2 (t,1H).

HPLC = 98 %.
Priklad 170

4—[6—(3—Metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—l,4~dihydro—
-2H-pyrido(3,4-d]pyrimidin-3-ylmetyl]benzoovd kyselina

Krok 1: 3-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-karboxylove] kyseliny

Uvedena zlucCenina sa ziska (vytazZok: 62,4 %) postupom z
prikladu 1 pri pouziti zluleniny =ziskanej v kroku 1 prikladu

168 a 3-metoxybenzylaminu.

TLC: CHC1l,/MeOH 90:5 Rf = 0,50.

NMR: DMSO ‘H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,50 (d,2H);
6,75-6,95 (m,3H); 7,20-7,30 (m,1H); 8,40 (s,1H); 8,85 (s,1H):
9,25 (t,1H); 12,0 (s,1H).

HPLC = 98 %.

Krok 2: t-butyl-4-[6-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-di-
oxo-1l,4-dihydro-2H-pyrido(3,4-d]pyrimidin-3-ylmetylbenzoat

Uvedena zluCenina sa ziska (vytaZok: 80,4 %) postupom =z
kroku 2 prikladu 34 pri pouziti zluceniny =ziskanej v

predchadzajucom kroku 1 a t-butyl-4-(brémmetyl)benzoatu.
TLC: CHyCly/MeOH 90:5 REf = 0,80.

NMR: DMSO *H & (ppm): 1,50 (s,9H); 3,65 (s,3H); 3,75 (s,3H);
Sp

4,50 (d,2H); 20 (s,2H); ©6,80-6,95 (m,3H); 7,20-7,30C (m,1H):;
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7,5 (dd,2H); 7,85 (dd,2H); 8,50 (s,1H); 8,95 (s,1H); 9,3
(t,1H).

HPLC = 93,6 %.

Krok 3: 4-[6-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-pyrido{3, 4-d]pyrimidin-3-ylmetyllbenzoova

kyselina

Uvedend zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 169

pri pouziti zluceniny ziskanej v predchddzajicom kroku 2.
TLC: CHyCl,/MeOH 90:5 Rf = 0,60.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,65 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,50 (d,2H);
5,20 (s,2H); 6,75-6,80 (s,1H); 6,90 (s,2H); 7,20-7,25 (m,1H);
7,45 (d,2H); 7,85 (d,2H); 8,5 (s,1H); 8,90 (s,lH); 9,30
(t,1H); 12,95 (3s,1H).

1€ spektrum: 3378, 1712, 1660, 1600,1439, 1266, 1056, 790 cmt;
teplota topenia = 208,1 °C; HPLC: 96,6 %.
Priklad 171

4-Metoxybenzylamid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4~-d]lpyrimidin-6-karboxylove]j
kyseliny

Uvedend zludenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34
pri pouziti zluCeniny ziskanej v kroku 2 prikladu 168 a (4-

-brémmetyl)benzonitrilu.

TLC: CH,Cl,/MeOH 90:5 Rf = (,80.
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NMR: DMSO 'H § (ppm): 3,65 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,45 (d,2H);
5,25 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25 (d4,2H); 7,55 (d,2H); 7,80
(d,2H); 8,5 (s,1H); 8,95 (s,1H); 9,20 (t,1H).

1C spektrum: 3391, 2298, 1716, 1662, 1443,1331, 1251, 789 cm':
teplota topenia = 230 °C; HPLC: 98,8 %.

Priklad 172
3-Benzyl-l-metyl-6-~(3-fenylpropionyl)-1H-chinazolin-2, 4-dién

ZluCenina z pripravy C reaguje s SOCl, v TF za =ziskania
svojho chloridu, ktory reaguje s fenetylmagnéziumbromidom a
Cul v pritomnosti TF. Po obvyklom spracovani sa ziska

pozadovand zlucenina.

NMR: CDCl; “H & (ppm): 3,0 (m,2H); 3,30 (m,2H): 3,60 (s,3H);
5,25 (s,2H); 7,10-7,35 (m,9H); 7,56 (m,2H); 8,3 (m,1H); 8,80
(s,1H);

teplota topenia = 155 °C; HPLC: 98,0 %.
Priklad 173

(E)-3-Pyridin-4-ylalylester 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

NMR CDCL; 'H & (ppm) 3,60 (s,3H); 5,0 (d,2H); 5,30 (s,2H); 6,5-
6,7 (m,2H); 7,15-7,35 (m,6H); 7,55 (m,2H); 8,40 (m,1H); 8,60
(m,2H); 9,0 (s,1H).

teplota topenia 147 °C; HPLC 97,5 %.

Priklad 174



01-1699-03-Ce 205

(E) -3-Pyridin-3-ylallylester 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

NMR CDCls 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 5,0 (d,2H); 5,30 (s,2H); 6,5
(m,1H); 6,8 (d,1H); 7,30 (m,5H); 7,60 (m,2H); 7,7 (d,1H); 8,40
(d,1#); 8,55 (m,1H); 8,70 (s,1H); 9,0 (s,1H).

teplota topenia = 184 °C; HPLC: 99,6 $%.
Priklad 175

3-Benzyl-l-metyl-6-[2-(pyridin-4-ylsulfanyl)acetyl]-1H~

~chinazolin-2,4~-didn
TLC: CH,Cl,/MeQOH 98:2 Rf = 0,20.

NMR: CDCl3 'H & (ppm): 3,65 (s,3H); 4,45 (s,2H); 5,25 (s,2H);
7,18 (d,2H); 7,20-7,35 (m,4H); 7,50 (d,2H); 8,3 (d,1H); 8,40
(d,2H); 8,80 (s,1H).

IC spektrum: 1706, 1693, 1657, 1610, 1574, 1508, 1480, 1448,
1428, 1321, 1307, 1206, 1093, 831, 810, 782, 703 cm%;

teplota topenia = 187 °C; HPLC: 98,0 %.
Priklad 176

4-Metoxybenzylamid 3-(4-aminometylbenzyl)-l-metyl-2, 4-dioxo~
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedené& zlOCenina sa ziska katalytickou hydrogenaciou

zlu&eniny z prikladu 60 pri pouziti Raney-Ni a NH; v metanole.

TLC: CHCl,/MeOH/NH,OH 90:10:1 Rf = 0,25.
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NMR: CDCl; 'H & (ppm): 1,45-1,70 (m,2H); 3,6 (s,3H); 3,8
(m,5H); 4,55 (d,2H); 5,22 (s,2H); 6,74 (m,1H); 6,86 (d,2H);
7,2-7,20 (m,5H); 7,44 (d,2H); 8,28 (d,1H); 8,48 (s,1H).

IC spektrum: 3370, 1702, 1655, 1640, 1617, 1542, 1508, 1477,
1324, 1303, 1247, 1173, 1032, 829, 786, 756 cm™*;

teplota topenia = 187 °C; HPLC: 98,4 %.
Priklad 177

4-Metoxybenzylamid 3-(2 -kyanobifenyl-4-ylmetyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34

pri pouziti 2-(4-brdémmetylfenyl)benzonitrilu.
TLC: CHyCl,/MeOH 98,5:1,5 Rf = 0,20.

NMR: CDCl; *H & (ppm): 3,65 (s,3H); 3,80 (s,3H); 4,55 (d,2H);
5,30 (s,2H); 6,55-6,65 (m,1H); 6,25 (d,2H); 7,2-7,30 (m,3H);
7,35-7,50 (m,4H); 7,55-7,65 (m,3H); 7,75 (d,1H); 8,25-8,35
(m,1H); 8,45 (s,1H).

IC spektrum: 1702, 1661, 1629, 1508, 1478, 1332, 1242, 1036,
833, 766 cm};

teplota topenia = 200 °C; HPLC: 99,8 %.
Priklad 178

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[2 - (lH-tetrazol-5-yl)-
bifenyl-4-yimetyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove-

kyseliny

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34

N¢

ori pouziti S-[{4-brémmetyl)bifenyl]te-razolu.
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TLC: CH,Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,50.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,55 (s, 3H); 3,75 (s,3H) 4,40 (d,2H);
5,15 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,05 (d,2H); 7,25 (d,4H); 7,45-7,70
(m, 6H); 8,30 (d,1H), 8,6 (s,1H); 9,25 (m,1H).

1C spektrum: 2943, 1762, 1656, 1618, 1510, 1477, 1450, 1323,
1302, 1247, 1032, 829, 814, 782, 757 cm?};

HPLC: 99,6 %.
Priklad 179

Metyl-4"-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1, 4~
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]-bifenyl-2-karboxylat

Uvedend zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34

pri pouziti metyl-4-(brdémmetylfenyl)benzodtu.
TLC: CH,Cl,/MeOH 97:3 Rf = 0, 30.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,61 (s,3H):; 3,62 (s,3H); 3,80 (s,3H);
4,55 (d,2H); 5,30 (s,2H); 6,65 (t,1H); 6,85(d,214); 7,2-7,30
(m,6H); 7,35-7,40 (m,1H); 7,45-7,55 (m,3H); 7,80 (d,1H): 8,27
(d,1H); 8,47 (s,1H).

IC spektrum: 1707, 1668, 1656, 1638, 1616, 1509, 1478, 1330,
1294, 1248, 1089, 765, 754 cm™*;

teplota topenia = 172 °C; HPLC: 99,7 %.
Priklad 180

4°-16-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo~1, 4-dihydro-
~2H-chinazolin-3-ylmetyl]-bifenyl-2-karboxylovad kyselina
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Uvedena zlucenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouziti zluceniny z prikladu 179.
TLC: CHCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,40.

NMR: DMSO *H & (ppm): 3,57 (s,3H): 3,72 (s,3H); 4,42 (d,2H);
5,20 (s,2H); 6,90 (d,2H); 7,25-7,45 (m,8H); 7,50-7,60 (m,2H);
7,70 (d,1H); 8,26 (d,1H); 8,60 (s,1H); 9,17-9,27 (m,1H); 12,5-
13,2 (m,1H).

IC spektrum: 1698, 1668, 1655, 1639, 1612, 1508, 1479, 1330,
1304, 1248, 765, 754 cm™t;

teplota topenia = 175 °C; HPLC: 100 %.
Priklad 181

Etyl~2—fluér—4—[6—(4-metoxybenzylkarbamoyl)~l-metyl—2,4~dioxo—
-1,4~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

Uvedena zluCenina sa ziska postupom z kroku 2 prikladu 34

pri pouziti metyl-4-(brémmetyl)-2-fludrbenzodtu.
TLC: CH;Cl,/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

NMR: CDClsy 'H & (ppm): 1,30 (t,3H); 3,60 (s,3H); 3,80 (s, 3H) ;
4,35 (q,2H); 4,60 (m,2H); 5,30 (s,2H); 6,55 (m,1H); 6,90
(m,2H); 7,30 (m,5H); 7,90 (m,1H); 8,30 (m,1H); 8,50 (s,1H);

teplota topenia = 156 °C; HPLC: 100 %.
Priklad 182

2—Fluér—4—[6~(4—metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo-1,4—

~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovd kyselina
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Uvedena zlicCenina sa ziska postupom z kroku 2-4 pripravy B

pri pouzZiti zlddeniny z prikladu 181.
TLC: CHCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,20.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,60 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,40 (m,2E);
5,20 (s,2H); 6,90 (m,2H); 7,30 (m,4H) ; 7,60 (d,1H); 7,80
(m,1H); 8,30 (m,1H); 8,70 (s,1H); 9,2 (s,1H); 13,2 (s,1lH);

teplota topenia = 160 °C; HPLC: 100 %.

o

Priklad 183

2-Dimetylaminoetylester Z-metoxy-4-(6-(4-metoxybenzyl-
karbamoyl)-1-metyl-2, 4-dioxo~1, 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl-

retyl]lbenzoovej kyseliny
TLC: CH,Cl,/MeOH 80:10 Rf = 0,20.

NMR: CDCl; 'H & (ppm) 2,3 (s,6H); 2,60 (m,2H); 3,60 (s, 3H);
3,75 (s,3H); 3,85 (s,3H); 4,35 (m,2H); 4,55 (m,2H); 5,25
(s,2H); 6,50 (m,1H); 6,80 (m,2H); 7,10 (d,1H); 7,25 (m,4H);
7,70 (d,1H); 8,25 (m,1H); 8,5 (s,1H);

teplota topenia = 130 °C; HPLC: 97,3 %.
Priklad 184

2-Dimetylaminoetylester 4-[6~(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H~chinazolin-3-ylmetyl]-2-

-metylbenzoovej kyseliny

TLC: CH,Cl,;/MeOH 90:10 Rf = 0,60.

NMR: CDCl; ‘H & (ppm) 2,3 (s,6H); 2,55 (s,3H); 2,70 {(m,2H);
3,60 (s, 3H); 3,80 (s,3H); 4,40 (m,2H); 4,60 (m,2H); 5,20
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(s,2H); 6,60 (s,1H); 6,80 (m,2H); 7,30 (m,5H); 7,80(m,1H);
8,30 (m,1H); 8,5 (s,1H);

o\

teplota topenia = 146 °C; HPLC: 99
Priklad 185

4-Metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[4~-(5-oxo-4,5-dihydro-
-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

~karboxylove] kyseliny
TLC: CHyCl,/MeOH 90:10 Rf = 0,30.

NMR: DMSO *H & (ppm) 3,2 (m,1H); 3,55 (s, 3H); 3,70 (s,3H);
4,40 (d,2R); 5,20 (s,2H); 6,90 (m,2H); 7,25 (m,2H); 7,40
(m,2Hd)Y; 7,55 (m,1H); 7,70 (m,2H); 8,30 (m,1H); 8,60 (s,1lH);
9,2 (m,1H);

teplota topenia = 305 °C; HPLC: 100 %.
Priklad 186

{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

~-2H-chinazolin-3-ylfenylloctovad kyselina
TLC: CHpCl,/MeOH 90:10 Rf=0, 35.

NMR: DMSO 'H & (ppm) 3,50 (m,5H); 3,70 (s,3H); 4,40 (d,2H);
6,80 (d,2H); 7,20 (m,4H); 7,40 (d,2H); 7,60 (d,1H); 8,30
(d,1H); 8,60 (s,1H); 9,2 (t,1H).

1€ spektrum = 1717, 1645, 1619, 1501, 1298, 1240, 823, 750

crt;

HPLC: 100 3.
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Priklad 187

(1,3-Benzodioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-3-(l-naftalen-1-yl-
etyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny

TLC: CHCl,/MeOH 90:5 Rf = 0,58.

NMR: DMSO *H & (ppm) 2,0 (d,3H); 3,45 (s, 3H); 4,40 (d,2H);
6,00 (s,2H); 6,80-6,95 (m,4H); 7,4-7,50 (m,3H); 7,55 1t,1H);
7,85-8,0 (m,4H); 8,20 (d,1H); 8,6 (s,1H); 9,15 (t,1H).

IC spektrum: 1656, 1618, 1503, 1440, 1254, 1040, 777, 754 cm;
teplota topenia = 157 °C; HPLC: 96,2 $%.
Priklad 188

4-[6-(4-Metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-
-2H-pyrido(3,4~d]lpyrimidin-3-ylmetyl]benzoovid kyselina

Do mieSaného roztoku 0,5 g (0,9 mmol) zldCeniny ziskanej v
priklade 169 v 50 ml dichlérmetdnu sa pridd 5 ml trifludr-
octovad kyselina. Zmes sa mie3a cez noc pri teplote miestnosti
a potom sa prida 60 ml éteru. Produkt krysStalizuje a po
filtracii sa ziska 0,44 g (vytazok: 100 %) poZadovanej

zli¢eniny.
TLC: CH;Cl,/MeOH 90:5 Rf = 0,60.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,65 (s,3H); 3,75 (s,3H); 4,45 (d,2H):
5,25 (s,2H):; 6,90 (d,2H); 7,25 (d,2H); 7,50 (d,2H); 7,90
(d,2H); 8,5 (s,1H); 8,95 (s,1H); 9,20 (tlH), 12,85 (&s,1H).

1C spektrum: 3388, 1715, 1662, 1475, 1442, 1247, 791 cm™};

teplota topenia = 264,4 °C; HPLC: 98,9 %.
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Priklad 189

(Pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

K zmesi 0,5 g (1,5 mmol) zlGCeniny z pripravy D a dimetyl-
formamidu (10 ml) sa pridé& 0,38 g EDAC.HCIl (1,9 mmol), 0,27 g
HOBT (1,9 mmol) a potom 0,21 g 4-pyridylbenzylaminu (1,9
mmol). Zmes sa mieda 48 hodin pri teplote miestnosti a potom
sa prida voda (20 ml) a zmes sa extrahuje etylacetatom {2 x 20
ml). Spojené organické vrstvy sa premyju nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného (4 x 20 ml) a potom sa vysuSia MgSOs.

KryStalizaciou z horuceho etylacetatu sa ziska 0,13 g

(vytaZok: 20 %) pozadovane]j zluCeniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 419,2 [M]".

CHN analyza: vyrétané C 66,02; H 4,58; N 13,39; zistené
C 65,73; H 4,47; N 13,36.

Priklad 190

(2-Metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Pozadovand zlu&enina (0,10 g; vytazok: 17 %) sa =ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouziti 2-metoxy-4-pyridyl-

benzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 449,2 [M]'.

CHN analyza: CyqHp1FN4O4.0, 1H20 vyratané (%): C 64,02; H 4,75;
N 12,44; zistené (%): C 63,66; H 5,07; N 12,16.
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Priklad 191

(Pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
~1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZadovanad =zluCenina (0,11 g; vytaZok 26 %) sa ziska

postupom z prikladu 189 ale pri pouzZziti 3-pyridylbenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 419,1 [M]".

CHN analyza: Cy3H1S8FN403.1,9H,0 vyrdtané (%): C 62,78; H 4,90; N
12,73; zistené (%): C 62,75; H 4,%0; N 12,73.

Priklad 192

4-Metoxybenzylamid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZadovand =zluc¢enina (0,12 g; vytaZok: 35 %) sa ziska

postupom z prikladu 189 ale pri pouziti 4-metoxybenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 448,1 [M]".

CHN analyza: CysH,,FN304.0,1H;0 vyratané (%) C 66,84; H 4,098;
N 9,35; zistené (%) C 66,57; H 4,83; N 9,03.

Priklad 193

3-Metoxybenzylamid 3-(3~-flubrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZadovand zlu&enina (0,20 g; vytazZok: 59 %) sa =ziska

postupom z prikladu 189 ale pri pouzZziti 3-metoxybenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 448,1 [M]".

CHN analyza: C,sHpFN3O4 vyratané (%) C 67,11; H 4,96; N 9,39;
zistené (%) C 66,82; H 4,87; N 9,11.
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Priklad 194

(Pyridin-4~ylmetyl)amid l-etyl-3-(3-fludrbenzyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZadovand zluc¢enina (0,13 g; vytazok: 20 %) sa =ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouziti zluleniny z pripravy E

a 4-pyridylbenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 433,2 [M]".

CHN analyza: vyratané (%) C 66,66; H 4,89; N 12,96; =zistené
(%) C 66,26; H 4,71; N 19,78.

Priklad 1895

(Pyridin-3-ylmetyl)amid l-etyl-3-(3-fludérbenzyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Pozadovand =zlucenina (0,18 g; vytazok: 51 %) sa ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouzZiti zluceniny z pripravy E

a 3-pyridylbenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 433,1 [M]".

CHN analyza: vyratané (%): C 6€6,66; H 4,89, N 12,96; zistene
(%$): C 66,43; H 5,03; N 12,84.

Priklad 196

4-Metoxybenzylamid 3-(4-brémbenzyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: metyl-3-(4-brdémbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxyléat
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PoZadovanad zlucenina (4,6 g; vytaZok: 59 %) sa ziska
postupom z kroku 1 pripravy D ale pri pouZiti 4-brdémbenzyl-

izokyanatu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 388,9 [M]".

CHN analyza: vyrédtané (%) C 52,46; H 3,37; N 7,20; zistené (%)
Cc 52,16; H 3,30; N 7,30.

Krok 2: metyl-l-metyl-3-(4-brémbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4~

-tetrahydrochinazolin-6-karboxyléat

PoZadovand zlG&¢enina (1,49 g; vytaZok: 71 %) sa ziska
postupom z kroku 2 pripravy D ale pri pouZiti zluceniny

ziskanej v predchadzajucom kroku 1.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 404,9 [M]'.

CHN analyza: vyrétané C 53,62; H 3,75; N 6,95; zistené
C 53,24; H 3,71; N 6,84.

Krok 3: 1l-metyl-3-(4-brdémbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylova kyselina

Pozadovand =zlucenina (1,3 g; vytaZok: 87 &) sa ziska
postupom z kroku 2-4 pripravy D ale pri pouZiti =zlu&eniny

ziskanej v predchadzajacom kroku 2.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 388,9.

CHN enalyza: vyrdtané (%): C 52,4¢6; H 3,37; N 7,20; =zistené
($): C 52,12; H 3,30; N 7,11.

Krok 4: 4-metoxybenzylamid 3-(4-brdémbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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Pozadovand zlGicenina (0,24 g; vytazok: 76 %) sa ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouziti =zlGcCeniny ziskanej v

predchadzaiucom kroku 3 a 4-metoxybenzylaminu.

+

Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 508 [M]

CHN analyza: CysHppBrN304.0,2H,0 vyratané (%): C 58,65; H 4,41; N
8,21; zistené (%): C 58,32; H 4,32; N 8,12.

Priklad 197

(2-Metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZadovand zlu&enina (0,22 g; vytaZok: 33 %) sa ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouziti =zlaceniny ziskanej v

predchédzajucom kroku 3 a 2-metoxy-4-pyridylbenzylaminu.

NMR: DMSO 'H & (ppm): 3,52 (3H,s); 3,79 (3H,s); 4,43 (2H,d);
5,09 (24,S); 6,66 (iH,s); 6,89 (1H,d); 7,26-7,56 (5H,m); 8,06
(1H,d); 8,24-8,26 (iH,m); 8,61 (1H,m); 9,31 (1H,t);

hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 509 [M]+.
Priklad 198

(Pyridin-3-yimetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: metyl-3-(3,4-difludr-benzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedend zlucenina sa ziska s 51% vytaZzkom postupom z kroku
1-5 aZ 2-5 pripravy B pri pouziti =zlucCerniny z pripravy A a

3,4-difludrbenzylaminu.
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NMR: DMSO 'H 3 (ppm): 3,86 (3H,s); 5,05 (2H,s), 6,66 (1H,s);
7,18-7,43 (4H,m); 8,18 (1H,dd); 8,47 (1H,s);

hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 347,1 [M]*.

Krok 2: metyl-l-metyl-3-(3,4-difludrbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedena zlucenina (1,5 g; vytaZok: 72 %) sa ziska postupom

z kroku 2 pripravy D ale pri pouZiti zlaCeniny ziskanej v

predchadzajtcom kroku 1.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 361,0 [M]".

CHN analyza: vyratané (%): C 60,00; H 3,92; N 7,77; zistené
(%): C 60,05; H 3,85; N 7,72.

Krok 3: l-metyl-3-(3,4-difludrbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylovd kyselina

oo

PozZadovana zlucenina (1,1 g; vytaZok: 82 ) sa ziska
postupom z kroku 2-4 pripravy B ale pri pouZiti zld&eniny

ziskanej v predchddzajucom kroku 2.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 437,0 [M]*.

CHN analyza: vyridtané (%): C 58,96; H 3,49; N 8,09; zistené
(%$): C 58,67; H 3,99; N 7,27.

Krok 4: (pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6~-karboxylove]

kyseliny

PoZadovana =zlGCenina (0,48 g; vytazok: 79 %) sa ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouziti zld&eniny ziskanej v

predchadzajicom kroku 3 a 3-pyridylbenzylaminu.
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Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 437,1 [M]".

CHN analyza: C,3HjgEpN¢05.0,2H,0 vyratané (%): C 62,78; H 4,21;
N 12,73; zistené (%): C 62,50; H 4,13; N 12,82.

Priklad 199

(Pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2,4~-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZzadovanad zlucenina (0,23 g; vytaZok: 38 %) sa =ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouziti zlaceniny ziskanej v

kroku 3 prikladu 198 a 4-pyridylbenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 437,1 [M]".

CHN analyza: C,3H;gFNgO3 vyrétané (%): C 63,30; H 4,16; N 12,84;
zistené (%): C 63,19; H 4,07; N 12,81.

Priklad 200

4-Metoxybenzylamid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

PoZadovand zlG¢enina (0,11 g; wvytaZok: 39 %) sa =ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouziti zlucCeniny ziskanej v

kroku 3 prikladu 198 a 4-metoxybenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 466,2 [M]".

CHN analyza: CpsHyF;N30, vyratané (%) C 64,51; H 4,55; N 9,03;
zistené (%) C 64,41; H 4,53; N 8,87.

Priklad 201

(Pyridin-4-yimetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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Krok 1: metyl-3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-2,4~-dioxo-1,2,3,4-

~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

Uvedenad =zlucCenina sa ziska s 18,1% vytaZkom postupom =z
kroku 1-5 aZ kroku 2-5 pripravy B pri pouZiti zluCeniny =z

pripravy A a 3-chlér-4-fludrbenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP7) 361,0 [M]*.

Krok 2: metyl-l-metyl-3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~-karboxylét

PoZadovand zlu¢enina (0,5 g; vwvytazZok: 72 %) sa ziska
postupom z kroku 2 pripravy D ale pri pouZiti zlu€eniny

ziskanej v predchédzajicom kroku 1.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 377,0 [M]".

CHN analyza: vyratané (%) C 57,38; H 3,75; N 7,44; zistené (%)
C 57,34; H 3,73; N 7,27.

Krok 3: l-metyl-3-(3-chldér-4-fludrbenzyl)-~2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovad kyselina

PoZzadovan& zlucenina (0,45 g; vytazZok: 92 %) sa ziska
postupom z kroku 2-4 pripravy B ale pri pouziti zlG&eniny

ziskanej v predchéddzajicom kroku 2.
Hmotnostné spektrum m/z (APCI, AP+) 363,0 [M]".

CHN analyza: vyrdtané (%) C 56,29; H 3,33; N 7,72; zistené
C 56,24; H 3,21; N 7,064.

Krok 4: (pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny
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Posadovana zlu&enina (0,17 g; vytazZok: 69 %) sa zlska
postupom z prikladu 189 ale pri pouziti zlG&eniny ziskanej v

predchéddzajucom kroku 3 a 4-pyridylbenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 453,1 (M]°.

CHN analyza: Cp3HigF2NgO3.1, 1H0 vyratané (%): C 58,44; H 4,31; N
11,85; zistené (%): C 58,23; H 4,23; N 11,75.

Priklad 202

4-Metoxybenzylamid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Posadovand zludenina (0,21 g; vytazok: 80 %) sa ziska
postupom z prikladu 189 ale pri pouzZiti zlaceniny ziskanej v

kroku 3 prikladu 201 a 4-metoxybenzylaminu.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 482,1.

CHN analyza: CysHzC1lEN;3;O4 vyratané (%): C 62,31, H 4,39;
N 8,72; zistené (%): C 62,12; H 4,37; N 8,51.

Priklad 203

4—[6—(4—Metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—1,4—dihydro—
_2H-chinazolin-3-ylmetylbenzoan (2-hydroxyetyl)trimetylaménny

Do suspenzie 0,5 g (1,05 mmol) =zluCeniny z prikladu 34 v
horucom metanole sa prida 0,22 g (1,03 mmol) bikarbonatu
cholinu. Zmes sa 1 h =zahrieva k varu, potom sa ochladi a
zahusti. Vyslednd pevna létka sa rekryStalizuje z etanolu za

ziskania 0,41 g (vytaZok: 68 %) pozadovane] zluceniny.

CHN analyza: C31H36N407.0, SHzo vyrétané (%) : C 63,58,‘ H 6,37,’
N 9,57; zistené (%): C 63,32; H 6,58; N 9,57.
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Priklad 204

Polovépenata sol 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoove]
kyseliny

Do suspenzie 0,5 g (1,05 mmol) zldcleniny z prikladu 34
v teplom tetrahydrofurdne sa pridd 1,05 ml 1IM roztoku NaOH.
Zmes sa mie3a 0,5 h a potom sa naraz pridd 0,058 g
(0,525 mmol) CaCl,. Zmes sa mieSa 2 hodiny a potom sa zéhusti,
prida sa etanol a zmes sa filtruje. Zvy3ok sa su3i pri 88 °C
vo vakuovej suSiarni pocas 72 hodin, ziska sa 0,49 g (vytaZok:

94 %) pozadcvane] zluceniny.

CHN analyza: Cs;H44CaNg012.1,0H,0 vyratané C (%): 62,27; H 4,62;
N 8,38; zistené (%): C 61,95; H 4,70; N 8,34.

Priklad 205

Polohorecnata sol 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoovej kyseliny

Do suspenzie 0,5 g (1,05 mmol) =zluCeniny z prikladu 34
v teplom tetrahydrofurdne sa pridd 1,05 ml 1M roztoku NaOH.
Zmes sa mie3a 0,5 h a potom sa naraz pridd 0,052 g
(0,525 mmol) MgCl,. Zmes sa mieSa 2 hodiny a potom sa zahusti,
pridéd sa etanol a zmes sa filtruje. ZvySok sa su8i pri 88 °C
vo vakuovej suSiarni 72 hodin, ziska sa 0,49 ¢ (vytaZok: 96 %)

poZzadovanej zldceniny.

CHN analyza: CspHgedMgNgO1,.1,0H,0 vyrdtané (%): C 63,26; H 4,70;
N 8,51; zistené (%): C 63,07; H 4,89; N 8,50.
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Priklad 206

(Pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Krok 1: (pyridazin-4-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Do suspenzie zltc¢eniny =z kroku 1 prikladu 33 (1,00 g;
4,54 mmol), EDAC (1,13 g, 5,90 mmol) a HOBT (0,675 g,
5,00 mmol) v 20 ml DMF sa pridd roztok 4-aminometylpyridinu
(0,507 ml, 5,00 mmol). Svetld oranZovad suspenzia sa mieSa cez
noc pri teplote miestnosti. Po 24 h sa reakéna zmes zahusti,
ziska sa Sedobiela pewvnd latka, ktora sa postupne premyje 10
ml etylacetdtu, nasytenym roztokom N&a,CO; a 10 ml H;0 =za

ziskania 1,20 g (vytaZok: 85,7 %) produktu.
Teplota topenia: 141-145 °C;
hmotnostné spektrum (APCI+): m/z 309,1.

Krok 2: (pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldrbenzyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Do suspenzie zluceniny ziskanej v predchadzajtcom kroku 1
(0,200 g, 0,645 mmol) v 6 ml DME sa prida Cs;COz; (0,630 g, 1,93
mmol) . Zmes sa 30 min mie3a pri teplote miestnosti a potom sa
po kvapkach pridd roztok 4-chlérbenzylbromidu (0,132 g, 0,645
mmol) v 2 ml DMF a zmes sa mieSa cez noc. Vzniknuta pevna
biela 1létka (cézna sol) sa filtruje a roztok sa =zahusti,
vyslednd suspenzia sa =zriedi 10 ml etylacetatu a opat sa
filtruje. Filtradt sa zehusti a zvy3ok sa prevrstvi 10 ml
etylacetatu, ziska sa 0,26 g (vytazok: 92,9 %) bielej pevne]

latky zodpovedajucej pozadovane]j zlucenine.
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Teplota topenia: 228-230 °C.

CHN analyza: Cz3H;gN03Cl vyrdtané (%): C 63,52; H 4,40;
N 12,88; zistené (%): C 63,40; H 4,41; N 12,84.

Priklad 207

(Pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZadovana zlGc¢enina (0,2 g vytazZok: 74,1 %) sa ziska
postupom z prikladu 206 krokov 1 az 2 ale pri pouziti (v kroku

2) 4-fludbrbenzylbromidu.
Teplota topenia 210-212 °C.

CHN analyza: Cy3H19N40O3F vyrdtané (%): C 66,02; H 4,58; N 13,39;
zistené (%): C 65,74; H 4,60; N 13,03.

Priklad 208

(Pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: (pyridin-3-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZadovana zlucenina (1,18 g; vytazZok: 83,7 %) sa ziska
postupom z kroku 1 prikladu 206 ale pri pouZiti 3-aminometyl-

pyridinu.
Hmotnostné spektrum (APCI+): m/z 309,1 (MH).

NMR (400 MHz), DMSO-ds & 3,43 (s, 3H, NCHs), 4,47 (d, J=5,86
Hz, 2H, NCH,Ar), 7,31-7,34 (m,1H, ArH), 7,48 (d, J=8,79 Hz, 1H,
ArH), 7,70 (d, J=7,82 Hz, 1H, ArH), 8,20 (dd, J=8,79, 1,95 Hz,
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1H, ArH), 8,42-8,43 (m, 1H, ArH), 8,53 (d, J=2,20 Hz, 2H,
ArH), 9,30 (t, J=5,62, 1H, ArH), 11,65 (s, 1H, NH).

Krok 2: (pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZzadovand zluc¢enina (0,25 g; vytazok: 82,6 %) sa =ziska

postupom prikladu 206, krok 2, ale pri pouZiti =zluceniny

-

ziskanej v predchadzajucom kroku 1 a 4-fludrbenzylbromidu.
Teplota topenia: 166-168 °C.

CHN analyza vyratané pre Cy3HioNgO3F: (%) C 65,79; H 4,60;
N 13,34; zistené (%): C 65,40, H 4,40; N 13,18.

Priklad 209

(Pyridiyn-3-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-l-metyl-2,4~dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Pozadovana zlucenina (0,25 g; vytaZok 89,3 %) sa ziska
postupom z prikladu 206 kroku 2 ale pri pouZiti zlé&eniny

ziskanej v kroku 1 prikladu 208 a 4-chldérbenzylbromidu.
Teplota topenia: 173-175 °C.

CHN analyzy (%) vyrdtané pre Cp3Hi9NgO3Cl: C 62,77; H 4,48;
N 12,73; zistené: C 62,39; H 4,46; N 12,71.

Priklad 210

3-Metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

~1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Krok 1: 3-metoxybenzylamid l-metyl-2,4~dioxo-1,2,3,4~-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny
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Pozadovanad =zlucenina (1,29 g; vytazZok 83,8 %) sa ziska
postupom z prikladu 206 kroku 1 ale pri pouzZiti 3-metoxy-

benzylaminu.
Teplota topenia: 235-238 °C.

Krok 2: 3-metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZzadovan& zlucenina (0,25 g; vytaZzok 95 %) sa" ziska
postupom z prikladu 206 kroku 2 ale pri pouziti zlu&eniny

ziskanej v predchadzajucom kroku 1 a 4-fludrbenzylbromidu.
Teplota topenia: 176-178 °C.

CHN analyza (%) vyratané pre CosHoN3O4F: C 67,11; H 4,96;
N 9,39; zistené: C 66,99; H 4,99; N 9,18.

Priklad 211

3-Metoxybenzylamid 3-(4-chlérbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

PoZadovana zluCenina (0,25 g; vytazok: 92 %) sa ziska
postupcm =z prikladu 206 kroku 2 ale pri pouZziti zldceniny

ziskanej v kroku 1 prikladu 210 a 4-chldrbenzylbromidu.
Teplota topenia: 178-180 °C.

CHN analyza (%) vyrdtané pre CpsH;;N30.,Cl: C 64,60; H 4,79;
N 9,04; zistené: C 64,22; H 4,72; N 8,84.

Priklad 212

(2-Metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-é-karboxylovej kyseliny
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Krok 1: (2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

Pozadovanéd zlGc¢enina (1,00 g; wvytazok 76,9 %) sa =ziska
postupomn z prikladu 206 kroku 1 ale pri pouziti (2-metoxy-

pyridin-4-yl)metylaminu.
Teplota topenia: 215-218 °C;
hmotnostné spektrum (APCI+): m/z 339,1 (MH).

Krok 2: (2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

PoZadovand =zlucenina (0,07 g; vytaZok 26,5 %) sa =ziska
postupor. z prikladu 206, krok 2, ale pri pouziti zluceniny

ziskanej v predchadzajiacom kroku 1 a 4-fludrbenzylbromidu.
Teplota topenia: 174-175 °C.

CHN analyza (%) vyratané pre CygHyiNgOF: C 64,20; H 4,73;
N 12,48; zistené: C 63,88; H 4,73; N 12,08.

Priklad 213

(2-Metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

Pozadovanad =zlucenina (0,09 g; wvytazok 33 %) sa =ziska
postupom z prikladu 206, krok 2, ale pri pouZiti =zlGCeniny

ziskaned v kroku 1 prikladu 212 a 4-chldérbenzylbromidu.
Teplota topenia: 169-170 °C.

CHN analyza (%) vyratané pre CpqHaiNgOCl: C 62,02; H 4,01;

)
(e

N 11,98; zistené: C %2,0L; H 5,01; N 11,70.

LY
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Priklad 214

t-Butyl-1-{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]fenyl}cyklopropan-
karboxylat

MeO
@a
jN >rNR

Me Me

PoZadovand zlu¢enina (0,5 g; vytaZok 67 %) sa ziska
postupom z prikladu 206, krok 1 aZ 2, ale pri pouZiti v kroku
1 4-metoxy-benzylaminu a v kroku 2 t-butyl-1l-(4-brémmetyl-
fenyl)cyklopropankarboxylatu.

Teplota topenia: 148-149 °C.

CHN analyza (%) vyrétané pre Ci33H3sN3Oq: C 68,88; H 6,24;
N 7,30, zistené: C 68,49; H 6,29; N 7,21.

Priklad 215

1-{4-[6-(4-Metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-di-
hydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl] fenyl}cyklopropankarboxylova

kyselina

Do roztoku zlGleniny z prikladu 214 (0,35 g, 0,61 mmol) Vv
2 ml CHyCl, sa pridd 2 ml TFA. 21ty roztok sa mie3a pri teplote
miestnosti 4 hodiny, reakénd zmes sa zahusti a =zvy3ock sa
prevrstvi dietyléterom. Ziska sa 0,25 g (vytazZok 79 %) pevnej

bielej latky zodpovedajice] pozadovane] zlucenine.

Teplota topenia: 179-181 °C.
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CHN analyza (%) vyrédtané pre CpeHyyN30s: C 66,22; H 5,35;
N 7,77; zistené C €56,61; H 5,40; N 8,04.

Priklad 216

3-Benzyl-6-benzylsulfanyl-l-metyl-IH-chinazolin-2,4-didn

Me
lsedse
3 N
0O
Krok 1: 5-jdéd-2-metylaminobenzoova kyselina

Do roztoku N-metylantranilovej kyseliny (5,00 g, 3,31
mmol) v 30 ml octovej kyseliny sa pridéd 60 ml H,0 a potom po
Castiach pocas 5 minut krystalicky jod (8,39 g, 3,31 mmol).
Reak&énd zmes sa 2 dni mies3a pri teplote miestnosti. Po 48
hodindch sa produkt oddeli filtraciou a premyje 30 ml vody.
Mateé¢né 1luhy sa zahustia za ziskania dalSieho podielu
produktu. Ziska sa 7,3 g; vytazok = 80 %; poZadovaného

produktu.

Teplota topenia: 170-172 °C;

hmotnostné spektrum (APCI+): m/z 276,0 (MH).

Krok 2: 3-Benzyl-6-3b6d-l-metyl-1H-chinazolin-2,4-didn

Do zmesi zluceniny ziskanej v predchadzajicom kroku 1
(0,50 g, 1,9 mmol), izotiokyanatu (0,236 g, 1,58 mmol) =
CF3CO;Ag (0,838 g, 3,90 mmol) sa pomaly prida Et3N. Reakéna
zmes sa zahrleva 1,5 hodiny k wvaru. Po ochladeni na teplotu
miestnosti sa sulfia strieborny oddeli filtraciou a ZIZiltraty

sa zahustia. Ziska sa hnedy olej, ktory sa chromatograficky
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¢istli na silikagéli (etylacetat/hexdn: 20:80) =za ziskania

0,300 g (48,0 %) bielej pevnej latky.
Teplota topenia: 149-150 °C;
hmotnostné spektrum (APCI+): m/z 391,0 (MH).

Krok 3: 3-benzyl-6-benzylsulfanyl-l-metyl-1H-chinazolin-

-2,4-dién

Do zmesi KHCO3; (0,009 g, 0,089 mmol), PPhy (0,007 g,
0,027 mmol), n-BuLi (0,033 g, 0,089 mmol), Pd(OAc), (0,002 g,
0,009 mmol) sa po odplyneni dusikom pocas 5 min pri teplote
miestnosti prid&d roztok =zlucCeniny z predchadzajlceho kroku 2
(0,035 g, 0,089 mmecl) a S-benzylester butyltiokarbamovej
kyseliny (0,020 g, 0,089 mmol) v 5 ml dioxdnu. Hnedy roztok sa
cez noc zahrieva na 100 °C. Po 24 hodinidch sa reak&nd zmes
ochladi na teplotu miestnosti a zriedi sa 20 ml etylacetéatu,
filtruje sa cez kremelinu, premyje vodou (2x5 ml]) a nakoniec
zahusti za ziskania zZltého oleja. Prevrstvenie dietyléterom
poskytne 0,025 g (vytazZok: 72 %) zltej pevnej latky

zodpovedajucej poZadovanej zlucenine.
Teplota topenia: 117-118 °C.

CHN analyza (%) vyrdtané pre Cp3HzoN20.S: C 69,66; H 5,31;
N 7,06; zistené: C 69,26; H 5,04; N 6,93.

Priklad 217

3-Benzyl-l-metyl-6-fenylmetdnsulfinyl-1H-chinazolin-2,4-didn

Me
o
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Do roztoku zluCeniny z prikladu 216 (0,050 g, C,129 mmol)
v 9 ml bezvodého CHyCl, sa pri -5 °C pridd m-chldérperbenzoova
kyselina (0,029 g, 0,127 mmol). Zmes sa 3 hod mie$az vri -5 °C
a potom sa v Yadovom kupeli rozlozl 20 ml roztoku NaHCO;.
Organickd vrstva sa oddell a vodna sa extrahuje CHyCl, (2x20
ml). Spojené organické vrstvy sa =zahustia a ziska sa zZlty
olej. Produkt sa chromatograficky ¢isti na silikagéli
(etylacetdt/hexédn 30:70) za ziskania 0,070 g (vytazZok: 33,7 %)

bielej pevnej latky zodpovedajucej poZadovanej zlu&enine:
Teplota topenia 182-183 °C.

CHN analyza (%) vyratané pre Cy3HyoN;038: C 67,84; H 5,03;
N 6,88; zistené: C 68,13; H 4,86; N 6o,48.

Priklad 218
3-Benzyl-l-metyl-6-fenylmetansulfonyl-1H-chinazo.in~-2,4-dién

Do roztoku zluceniny z prikladu 216 (0,133 g, 0,342 mmol)
v 25 ml bezvodého CHpCl, sa pri -5 °C pridd m-chlérperbenzoova
kyselina (0,153 g, 0,685 mmol). Zmes sa 5 min mie$a pri -5 °C,
Tadovy kupel sa potom odstridni a reakcnad zmes sa 3 h mieSa pri
teplote miestnosti. Reakcia sa ukonc¢l pridanim 5 ml nasyteného
vodného roztoku NaHCO;. Organické& vrstva sa oddeli a vodné
vrstva sa extrahuje CH;Cl, (2x20 ml). Spojené organické vrstvy
sa zahustia =za =ziskania Zltého oleja, ktory sa prevrstvi
etylacetdtom za ziskania 0,80 ¢ (vytazZok: 56 %) svetloZlte]

pevnej latky zodpovedajlcej pozZzadovanej zlucCenine.

t

Teplota topenia: 173-175 °C.

¢

CHN analyza (%) vyradtané pre Cy3HpeN,C:S: C 64,73; H 4,89;
N 6,950; zistené: C 64,34; H 4,72; N 6,18.
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Priklad 219

t-Butoxykarbonylmetylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl) -
-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]-

benzoove] kyseliny

MeO 0 Dde
Y@a;c@*

Do roztoku 0,40 g (0,84 mmol) zluCeniny z prikladu 35 v
dimetylformamide (10 ml) sa pridd 0,13 g diizopropyletylaminu
(1,0 mmol) a potom 0,18 g t-butylacetylchloridu (1,18 mmol).
zmes sa cez noc mie3a pri teplote miestnosti a potom sa
zahusti vo vakuu. 2Zvy3ok sa zriedi etylacetatom (20 ml) a
organickd vrstva sa premyje nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného (2x20 ml), vysud3i sa MgSO; a chromatograficky sa gisti
na silikagéli (EtOAc/hexdan) za ziskania 0,11 g (vytazok 23 %)

pozadovanej zluceniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 588,4 [M]".

CHN analyza (%): Cs3zH33N30g.1,8H,0 vyratané: C 61,97; H 5,61;
N 6,70; zistené: C 61,58; H 5,61; N 6,70.

Priklad 220

Dimetylaminodimetylpropylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl) -
-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl-

benzoove] kyseliny
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MeO
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Do roztoku 0,50 g (1,6 mmol) =zluCeniny z prikladu 35 v
dimetylformamidu (20 ml) sa prida 0,3% g EDAC HCl (2,1 mmol),
0,28 g HOBT (2,1 mmol) a potom 0,27 g dimetylaminodimetyl-
propan-l-olu (2,1 mmol). Zmes sa mie3a cez noc pri teplote
miestnosti, potom sa pridd voda (20 ml) a zmes sa extrahuije
etylacetdtom (2 x 20 ml). Spojené organické vrstvy sa premyju
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (4 x 20 ml) a
vysu$ia sa nad MgSO;. Surovy produkt sa rozpusti v zmesi
EtOAc/MeOH a pridd sa nasyteny étericky roztok HCl. Zmes sa
zahusti a krystalizuje v EtOAc, ziska sa 0,49 g (vytaZok 43 %)

poZzadovanej zlucCeniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 587,0 [M]".

CHN analvza (%): Cj33H3sN404.1,0HCL1.1,2H,0 wvyratané: C ©1,40;
H 6,48; N 8,68; zistené: C 61,01; H 6,31; N 8,99.

Priklad 221

Dimetylaminometylpropylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarpbamoyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]-

benzoovej kyseliny

MeO B@Ac
Y@Eﬁﬂoﬁwe

Do roztoku 0,50 g (1,6 mmol) zluleniny z prikladu 35 v

dimetylformamide (20 ml) sa prida 0,39 g EDAC HCl 12,1 mmol),



0,28 ¢ HOBT (2,1 mmol) a potom 0,24 g dimetylaminometyl-
propan-l-olu (2,1 mmol). Zmes sa mieSa cez noc pri teplote
miestnosti, potom sa prida voda (20 ml) a zmes sa extrahuie
etylacetédtom (2x20 ml). Spojené organické vrstvy sa premyja
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (4 x 20 ml) a potom
sa vysu$ia nad MgSO4. Surovy produkt sa rozpusti v zmesi EtOAc-
MeOH a pridd sa nasyteny étericky roztok HCl. Po zahusteni a
krystalizacii v EtOAc sa ziska 0,21 g (vytaZok 21 %)

pozZadovanej zluceniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 573,2 [M] .

CHN analyza (%) C3pH3gN4¢Og.1,0HC1.0,48H0 vyrdtané: C 62,22;
H 6,19; N 9,07; zistené: C 61,82; H 6,00; N 9,16,

Priklad 222

2-Dimetylaminoetylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl) -
-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl] -~

benzoovej kyseliny

Me 0
MeO H N\FOVQA o~ AMe,
N AN
0 0

Do roztoku 0,73 g (1,5 mmol) =zlGCeniny z prikladu 35 v
dimetylformamide (10 ml) sa prida 0,38 g EDAC HCl (2,0 mmol),
0,27 g HOBT (2,0 mmol) a potom 0,18 g dimetylaminopropan—l—old
(2,0 mmol). Zmes sa mie3a cez noc pri teplote miestnosti a
potom sa pridad voda (20 ml) a zmes sa extrahuje etylacetdtom
(2x20 ml). Spojené organické vrstvy sa premyji nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného (2 x 20 ml) a vysu$ia nad
MgSCO4. Surovy produkt sa kry3talizuje v EtOAc za ziskania 0,49

g (vvtazZok 60 %) poZadovanej zluCeniny.
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Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 545,3 [M]".

CHN analyza (%): C3oH3Ng06.0,25H,0 vyradtane: C 65,62; H 5,97;
N 10,20; zistené: C 65,62; H 5,92; N 10,23.

Priklad 223

Chlérmetylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-di-
o0xo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyllbenzocvej kyseliny

MeO .
sS¥sedenn
N N
0 O

Do roztoku 1,0 g (2,1 mmol) zldCeniny z prikladu 35 v
dimetylformamide (15 ml) sa prida 0,47 g diizopropyletylaminu
(3,6 mmol) a potom 1,86 g chlérjédmetanu (10,5 mmol). Zmes sa
mie$a cez noc pri teplote miestnosti, potom sa zriedi etyl-
acetdtom (20 ml), organicka vrstva sa premyje vodou (1x10 ml),
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (2x10 ml) a
nakoniec sa vysusSi nad MgSOs. KrysStalizacia v éteri poskytne

0,29 g (vytaZok 26 %) pozadovanej zluceniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 522,2 [M]".

CHN analyza (%): Cy7H24C1N30s vyratané: C 62,13; H 4,63; N 8,05;
zistené: C 62,08; H 4,61; N 7,95.

Priklad 224

2-t-Butoxykarbonylamino-3-metyl-(l-butanoyloxymetylester)ester
4-[6- (4-metoxybenzylkarbemoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoove] kyseliny
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MeO jr/[::j:“;TiV/L:::rJLC) O/&\rII O\Fhﬁe
iPr O Nk

Do roztoku 0,38 g (0,75 mmol) zluceniny z prikladu 223 v
dimetylformamide (10 ml) sa pridd 0,12 g diizopropyletylaminu
(0,96 mmol) a potom 0,21 g t-butoxykarbonylleucinu 0,21 g
(0,96 mmol). Zmes sa mieSa cez noc (12 h) pri 60-70 °C, potom
sa ochladl a zriedi etylacetdtom (20 ml). Organickad vrstva sa
premyje vodou (1 x 10 ml), 5% vodnym roztokom hydrogen-
uhlic¢itanu sodného (1x10 ml), nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného (1x10 ml) a nakoniec sa vysu3i nad MgSO,.
Zvysok po odpareni sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli
(EtOAC/hexan) =za ziskania 0,14 g (vytaZok 25 %) poZadovanej

zlGCeniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 701,3 [M-Boc]~

CHN analyza (%) C37H42N4Oyp vyratané: C 61,97; H 5,61; N 6,70;
zistené: C 61,58; H 5,61; N 6,70.

Priklad 225

Hydrochlorid 2-amino-3-metylbutanoyloxymetylesteru 4-[6- (4-
metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-

-chinazolin-3-ylmetyllbenzoovej kyseliny

MeO 7\/@1{\( ﬁ o OJJ\(NHZ

Do roztoku 0,14 g (0,19 mmol) zluCeniny z prikladu 224 v
dioxéne (10 ml) sa pridd 1,0M roztok HCl v éteri (10 ml). Do
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zmesi sa potom 2 min zavédza plynny chlorovedik. Zmes sa potom
mieda S0 min pri teplote miestnosti, zahusti sa a zvysok sa
prevrstvi EtOAc. Ziska sa 0,039 g (vytazZok 30 %) pozadovane]

zlUuc¢eniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 603,2 [M]".

CHN analea (%): C37H42N4010 Vyrétané: C 61,97, H 5,61,’ N 6,70,‘
zistené: C 61,58; H 5,61; N 6,70.

Priklad 226

2-(2-t-Butoxykarbonylamino-3-metylbutanoylamino)-3-metyl-
butanoyloxymetylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3~-ylmetyl]benzoove]

kyseliny

Mi{e
MeO 7}/@@(\?%@*0 O’K(N\(J\N oM

Krok 1: metylester 2-(2-t-butoxykarbonylamino-3-metyl-

putanoylamino)-3-metylbutanovej kyseliny

Do roztoku 1,3 g (5,9 mmol) t-butoxykarbonylleucinu v
dimetylformamide (15 ml) sa pridd 1,4 g EDAC HCl1 (7,1 mmol),
0,95 g HOBT (7,1 mmol) a potom 1,0 g NH;-Leu-OMe (5,9 mmol).
zmes sa mied3a cez noc pri teplote miestnosti a potom sa prida
voda (20 ml) a zmes sa extrahuje etylacetatom (2 x 20 ml).
Spojené organické vrstvy sa premyju s 10% vodnym roztokom
Na,C0O; (1x10 ml), nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (2
x 20 ml) a potom sa vysu$ia nad MgSO.. KryStalizacia v éteri

poskytne 1,05 g (vytaZok 53 %) poZadovane]j zluCeniny.
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Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, EP+) 331,2 [M]*.

CHN analyza (%) CigH3oNp0s vyrétané: C 58,16; H 9,15; N 8,48;
zistené: C 58,32; H 9,24; N 8,51.

Krok 2: 2-(2-t-butoxykarbonylamino-3-metylbutanoylamino)-3-

-metylbutdnova kyselina

Do roztoku 0,4 g (1,2 mmol) zluCeniny =ziskanej v pred-
chadzajiucom kroku 1 v zmesi 3:1:1 metanol/voda/TF (10 ml) sa
pridd LiOH.H,;0 (0,06 g; 1,44 mmol). Zmes sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti, potom sa roztrepe medzi vodu (20 ml) a
etylacetdt (30 ml). Vrstvy sa oddelia a vodnd vrstva sa okysli
2M roztokom HCl. Produkt sa extrahuje EtOAc (2 x 20 ml),
premyje sa nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (1 x 20
ml) a vysu$i sa nad MgSQOs. KryStalizacia v éteri poskytne 0,22

g (vytazok 58 %) pozZadovanej zluceniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI AP+) 317,2 [M]”.

CHN analyza C;sHpgN,0s vyradtané: C 56,94; H 8,92; N 8,85;
zistené: C 56,72; H 8,89; N 8,64.

Krok 3: 2-(2-t-butoxykarbonylamino-3-metylbutanoylamino)-3-
-metylbutanoyloxymetylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-
metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoove]j
kyseliny

Do roztoku 0,29 g (0,56 mmol) zluCeniny =ziskanej v
priklade 223 v dimetylformamide (10 ml) sa pridd 0,092 g
diizopropyletylaminu (0,72 rmol) a potom 0,23 g =zlaCeniny
ziskanej v predchddzajicom kroku 2 (0,72 mmol) a potom
katalytické mnoZstvo Nal. Zmes sa mieSa cez noc (18 h) pri
50 °C. Potom sa ochladi, =zriedi sa vodou a extrahuje sa

etylacetédtom (2 x 20 ml). Spojené organické vrstvy sa premyju



nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného (1 x 10
ml), nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (3 x 10 ml) a
potom sa vysu$ia nad MgSOs. Krystalizacia v zmesi EtOAc/hexéan

poskytne 0,27 g (vytaZok 63 %) poZadovanej zluceniny.
Hmotnostné spektrum: m/z (APCI, AP+) 800,4 [M-Boc] .

CHN analyza (%): C37H4N4O0;0 vyrédtané: C 62,91; H 6,4%; N 8,73;
zistené: C 62,59; H 6,44; N 8,39.

Priklad 227

2-(2-Amino-3-metylbutanoylamino)-3-metylbutanoyloxymetylester
4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo~1,4-dihydro-
-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoovej kyseliny

M
CO\[::l\/Hf N\ff/[::T)ko/\oJLj)NgW)\NFE
N N iPr O
, O 0

Do roztoku 0,25 g (0,31 mmol) zlGCeniny z prikladu 226 v
dioxédne (10 ml) sa pridéd 1,0M roztok HC1I v éteri (10 ml).
Potom sa do zmesi 2 min zavadza plynny HCl a zmes sa potom
mieSa 90 min pri teplote miestnosti. Zmes sa zahusti a
prevrstvi EtOAc, ziska sa 0,12 g (vytazok 55 %) pozadovanej

z1laceniny.
Hmotnostné spektrum m/z (APCI AP+) 702,0 [M]".

CHN analvza (%): Ci37H43N:;0g9 vyratané: C 63,33; H 6,18; N 9,98;
zistené C 62,99; H 6,06; N 9,72.
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Priklady 228 az 345

Postupom opisanym v priklade 168 a potom postupom z pri-

kladu 169 sa ziskaju tieZ nasledujuce zlducCeniny:

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brémfenoxy)etyl]-1-
-metyl~2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydropyrido(3,4-dljpyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-{2-(4-fludrfenoxy)etyl}-1-
-metyl-2,4-dioxo~-1,2,3,4-tetrahydro-pyrido(3,4-dlpyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-chlérfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4-dlpyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(2-metoxypyridin~4-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido{3,4~-d]jpyrimidin~-6-karboxylove]
kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludbrbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxec-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d)pyrimidin~-6-karboxylove]
kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldérbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin~6-karboxylove]
kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxc-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]lpyrimidin~-6-karboxylove]j

kyselinv,
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(2-metoxypyridin-4é-ylmetyl)amid 3-(3-fludbrbenzyl)-l-metyl-2,4-
~dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-dljpyrimidin-6-karboxylove]

kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3~ (3,4~-difludrbenzyl}-i-metyl-
~2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4-djpyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(2-metoxypyridin-~4-ylmetyl)amid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin~
-6-karboxylové kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-
~-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin~6-
~karboxylovej kyseliny,

(2-etoxyoyridin-4-ylmetyl)amid 3-{2-(4-brémfenoxy)etyl] -1~
-metyl-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl]-1-
- metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyride[3,4-djpyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-{2-(4-chldérfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-djpyrimidin-6-~
~karboxylovej kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brdémbenzyl)-1-metyl-2,4~
~dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-karboxylove]

kyseliny,
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(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-
~dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido(3, 4-d]lpyrimidin-é-karboxylove]
kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo)-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-dlpyrimidin-6-karboxy-
lovej kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-
—dioxo—1,2,3,4—tetrahydropyrido[3,4—d]pyrimidin—6—karbox§lovej
kyseliny,

(2~etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3, 4-d]lpyrimidin~-6é6-karboxylove]
kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-metyl-
~2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-~-6-
~karboxylovej kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl) -
-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-
-6-karboxylovej kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3, 4-dlpyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(2-etoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brdémfenoxy)etyl]-l1-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4-d]}-pyrimidin-6-karboxy-
lovej kyseliny,
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(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl]l-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-dlpyrimidin-6-

-karboxylovej kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-chldérfenoxy)etyl]-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-1-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(pyridin—4—ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]lpyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-l1-metyl-2,4~-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]j
kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2,4-di-
oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-karboxylove]

kyseliny,
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(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-~1,2,3,4-tetrahycropyrido(3,4-djpyrimidin-6~karboxylovej
kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
—1,2,3,4—tetrahydropyrido[3,4—d]pyrimidin—G—karboxylovej.
kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brdémfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-dlpyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-chldérfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(2-aminopyridin-4~ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-l-metyl-2,4-
~dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo~1,2,3,4-tetrahydropyrido[3, 4-d]pyrimidin~-6-karboxylovej
kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,
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(Z-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-{3-chldérbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4-djpyrimidin-6-karboxylove;

kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-
~dioxo~1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4-d]pyrimidin-6-karboxyloves;

kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]pyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-
karboxylovej kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl) -
-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-

-karpboxylove]j kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove;
kyseliny,

(2-aminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido{3,4-d]lpyrimidin-6~karboxylovej

kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brémfenoxy)etyl]~1-
-metyl-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4-dlpyrimidin-6-

-karpboxylovej kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4é-tetrahydropyrido([3,4-dlpyrimidin-6-

-karboxylove] kyseliny,
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(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-([2-(4-chlérfenoxy)etyl]-1-
~-netyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)anid 3-(4-chldérbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido(3, 4-dlpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-
—dioxo—l,2,3,4—tetrahydropyrido[3,4—d]pyrimidin—6—karbox§lovej
kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4~fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]lpyrimidin-6-karboxylovej

kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido[3, 4-dlpyrimidin-6-karboxylove]j
kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2, 4~
-dioxo-1,2,3,4~tetrahydropyrido([3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]j
kyseliny,

(b-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-~
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido (3, 4-d]pyrimidin-6-karboxy-

lovei kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-chldér-4-fludr-benzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4~-d]jpyrimidin~6-

~karboxylovej kyseliny,
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(6-metoxypyridin-3-ylretyl)amid 3-(3-metoxry-benzyi)-l-metyl-

-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxy-

lovej kyseliny,

(6-metoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-
—2,4~dioxo—1,2,3,4—tetrahydropyrido[3,4—d]pyridin—6—karboxy—
lovej kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brémfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-yletyl)amid 3-[2-(4-chlérfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(b-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-chlérbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3, 4-d]pyrimidin-6-kaxboxylove]
kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(b-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-1-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-dljpyrimidin-6-karboxylove]

kyseliny,
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(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-fludbrbenzyl)-l-metyl-2, 4-
-dioxo-1,2,3,4~tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-metyl-
—2,4—dioxo-l,2,3,4—tetrahydropyxido[3,4—d]pyrimidin—6—ka£boxy—
lovej kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
—dioxo—1,2,3,4—tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidiﬁ—6—karboxylovej
kyseliny,

(6-etoxypyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-4]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brémfenoxy)etyl-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dljpyrimidin-6-karboxylove]
kyselinvy,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl]l-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-dlpyrimidin-6-karboxylovej

kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-chldérfenoxy)etyl]-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-karboxylove]j

kyseliny,




)
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(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-1-netyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]

kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-brombenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]lpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-{(3-chldérbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]lpyrimidin-6-kaxboxylove]
kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-brdém-benzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]pyrimidin-6-karboxylove]

kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4-d]jpyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(pyridin=-3-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4~fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetranydropyrido{3,4-dlpyrimidin-6-

-karboxylovei kyseliny,

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo~
-1,2,3,4-tetrahydro-pyrido[3,4-dijpyrimidin-6-karboxylove]j

kyseliny,
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(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4~-dlpyrimidin-6-karboxylove]j
kyseliny,

(6~aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brémfenoxy)etyl-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl]-1-
—metyl~2,4—dioxo—l,2,3,4—tetrahydropyrido[3,4—d]pyrimidiﬁ—6—
-karboxylovej kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-[2-(4-chlérfenoxy)etyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-
~karboxylove]j kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-chlérbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido (3, 4-d]pyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxyloves
kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]lpyrimidin-6-karboxylove]
kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-1-metyl-2,4-
—-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]lpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3, 4-dlpyrimidin-6~karboxylove]j
kyseliny,
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(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3- (3-fludrbenzyl)-i-metyl-2,4-
-dioxo~1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-karboxylovei

kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido (3, 4-d]pyrimidin-6-karboxy-

lovej kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-d]pyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(6-~aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]pyrimidin-6-karboxyloves

kyseliny,

(6-aminopyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-d]lpyrimidin-6-karboxylovej
kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brémfenoxy)etyl]-
-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-
~karboxylovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-brémfenoxy)etyl]-
-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydro-pyrido(3,4~-djpyrimidin-
-6-karboxylovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-[2-(4-chldérfenoxy)etyl-
-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido([3,4-d]pyrimidin-6-

-karboxylovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4~chlérbenzyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4~-djpyrimidin-6-karboxy-

lovej kyseliny,
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(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brdémbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-cdioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3, 4-d]pyrimidin-6-karboxy-
lovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-karboxy-
lovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldrbenzyl)-l-metyl~-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-dlpyrimidin-6-karboxy-
lovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brémbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-karboxy-
lovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-dlpyrimidin-6-karboxy-
lovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4~d]lpyrimidin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4~-ylmetyl)amid 3-(3-chldr-4-fludr-
benzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4~-d]-
pyrimidin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-metoxybenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyridc(3,4~-d]lpyrimidin-6-

-karboxylovej kyseliny, a

(2-metylaminopyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-1-
-metyl-2, 4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydropyride(3,4-d]lpyrimidin-6-

-karboxylovej kyseliny.
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Priklady 345 az 461

Tieto zlucCeniny sa pripravia podla postupu opisaného v

priklade 131:

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichlérbenzyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6é-karboxylovej kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-l-netyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-jdédbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylrmetyl)amid 3-(3,4-dichldérbenzyl) -1~
—metyl—2,4~dioxo—l,2,3,4—tetahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3~chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~karboxylovej

kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahyarochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,
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(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-jddbenzyl)-l-netyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-jédbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(I-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]
kyseliny,

(1-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichldérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j
kyseliny,

(1-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldér-4-fludrbenzyl) -
-l-metyl-2,4~dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j
kyseliny,

(1-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-1l-metyl-
~-2,4-dioxo~-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny,

(1-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldérbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j
kyseliny,

(l1-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdmbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(1-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l1-metyl-
-2,4-dioxo~-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny,
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{I-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4d-chldrbenzyl)-l-metyl-
-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetranydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-1l-metyl-
-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(l-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl) -
-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichlérbenzyl) -
-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludr-
-benzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
-karboxylovej kyseliny,

(l1-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(l-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~-karboxylovej

kyseliny,

(I-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6~-karboxylove]

kyseliny,

(l1-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,
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(l1-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chlérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l1-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4~brdémbenzyl)-1-
—metyl—Z,4—dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej
kyseliny,

(l-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4~-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny,

(l1-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichlérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(l1-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(1-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldérbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dicxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~karboxylovej
kyseliny,

(l1-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-
~2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6~-karboxylovej

kyseliny,

(l-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-joédbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-é-karboxylovej kyseliny,
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(I-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(lI-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chlérbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~-karboxylove]

kyseliny,

(l-metoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-jédbenzyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichldérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~-karboxylovej

kyseliny,

(2-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldér-4-fludrbenzyl) -
-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(2-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny,

(2-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,
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(2-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~karboxylovej

kyseliny,

(2-hydroxypyridazin~4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6é-karboxylovej

kyseliny,

(2-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-hydroxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-
-2,4~-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l1-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-diflubrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo~-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin~-6-karboxylovej
kyseliny,

(l-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4~-dichlérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahydrochinazolin~-6-karboxylovej

kyseliny,

(l-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin~-6~karboxylove]j

kyseliny,

(l-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(l-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochirazolin-6-karboxylove]

kyseliny,
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(1-amiropyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brombenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-zetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny,

(l-amirnopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(l-amiropyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(l-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(l-~etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny,

(l-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichlérbenzyl) -1~
—metyl~2,4—dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyseliny,

(1-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(1-stoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kys=liny,

(l-stoxvpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldérbenzyl)-l-metyl-
—2,4—dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyssliny,

(1-

(]

toxvpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-disxo-21,2,2,4-2trahydrochinazolin-6-karboxylovei kyseliny,
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(l-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-jédbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo~-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(l-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6é-karboxylove]j

kyseliny,

(l-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chlérbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(l-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-jodbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4~-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny,

(2-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichlérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny,

(2-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxyloves

kyseliny,

(2-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3, 4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(2-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3- (3-brdémbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tatrahydrochinazolin-6~karboxylove]

kyseliny,
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(2-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(2-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin~6-karboxylove]

kyseliny,

(2-metylaminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-1-
—metyl—2,4—dioxo~1,2,3,4~tetrahydrochinazolin—6—karboxylévej

kyseliny,

(l-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(l-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichldrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny,

(l-metylpyridazn-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(l-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-

-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karoxylové kyseliny,

(l-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldérbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(l-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brodmbenzyl)-l-metyl-2,4-

~dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,
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3-(4-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahydro-
chinazolin-6-karboxylovej kyseliny (l-metyl-pyridazin-4-yl-

metyl)amid,

(l-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chlérbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny,

(l-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~karboxylove] kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-diflubrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin~6-karboxylove]
kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlérbenzyl)-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6é-karboxylovej

kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-joédbenzyl)-l-metyl-2, 4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3~ (4-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,
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(2~etoxypyridazin-4-yimetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j

kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-te-trahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-etoxypyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-jd6dbenzyl)-1-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-xarboxylovej kyseliny,

(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichlérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldrbenzyl)-1l-metyl-
~-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-xarboxylove]j kyseliny,

(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,
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(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny,

(2-aminopyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brdémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-dichlérbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~karboxylovej

kyseliny,

(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny,

(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chldérbenzyl)-1-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,

(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(3-brdémbenzyl)~-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny,

(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny,
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(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chlérbenzyl)-Il-metyl-
-2,4-cdioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karpboxylovej

kyseliny a

(2-metylpyridazin-4-ylmetyl)amid 3- (4-brémbenzyl)-1-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny.
Priklad 462

Hodnotenie in vitro aktivity zlugeniny vSeobecného vzorca I

podla predkladaného vynalezu

Schopnost zlu&enin v3eobecného vzorca I podla predkla-
daného vynalezu inhibovat matricovou metaloprotedzu 13 bola
hodnotend meranim ich hodnét ICsy (koncentracia potrebnéd na 50%
inhibiciu enzymatickej aktivity) podla postupu oplsaného

dalei.
MMP13CD tiopeptolidovy test:

Ako primarny model na urenie hcdndt ICso pre inhibitory
MMP-13 sa pouZije proteolyza tiopeptolidového substréatu
Ac-Pro-Leu-Gly-tiocester-Leu-Leu-Gly-OEt. 100 ul reakénej zmesi
obsahuje 50 mM HEPES, 10 mM CaCl,, pH 7,0 (teplota miestnosti),
1 mM 5,5 -ditiobis(2-nitrobenzoové kyselina) (DTNB), 100 uM
substréitu, inhibitor v 2,0% DMSCO a 2,5 nM  humannej
katalyvtickej enzymovej domény kolagenaza-3. Inhibitory sa
testuja od 100 pM do 0,5 nM. Zmena absorbancie pri 405 nm sa
monitoruje na zariadeni na od¢itanie mikrotitracénych dosticiek
pri teplote miestnosti kontinualne 10 aZz 15 minat. Za ucelom
vyrativania hodndt ICsp sa percentudlne hodnoty kontrolnej
rychlosti pri inhibovanych  vzorkach  zaznamenadvaji protil

koncenzrécii inhibitoru.
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Tabulka 1:

Priklad ICsy (M) Priklad ICsp (uM)
1 0,193 26 0,009
2 0,183 27 1,7
3 0,021 28 0,017
4 1,87 29 0,003
5 0,366 30 0,026
6 0,049 31 0,157
7 0,167 32 0,6
8 1,32 33 0,75
9 0,005 34 0,004
10 0,057 35 0,001
11 2,25 36 0,028
12 0,042 37 0,029
13 0,012 38 0,031
14 0,051 39 0,011
15 0,7 40 0,004
16 0,015 41 0,007
17 0,009 42 0,0025
18 0,01 43 1,21
20 0,051 44 0,016
21 0,3 45 0,007
22 0,096 46 0,096
23 0,029 47 0,062
24 0,009 48 0,014
25 0,028

Vysledky testov uvedené v tabulke 1 ukazuju, Ze zlu&eniny
podla predkladaného vyndlezu testované pri teste U&inne

inhibujd matricovi metaloprotedzu 13.

Postup opisany hore bol tieZ pouZity na meranie aktivity
zlucCenin podla predkladaného vyndlezu proti MMP1l, MMP2, MMP3,
MMPT7, MMP9, MMP12 a MMPl4. Pri tomto teste sa ziskali hodnoty’
ICsy pre tieto MMP cCasto vydsdie ako 100 uM. Tieto wvysledky
ukazuju, Ze zliCeniny podla predkladaného vynédlezu su

selektivnymi inhibitormi MMP13.
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P ATENTOUV E N AR O K Y
1. Zldc¢enina v3eobecného vzorca I:

RA
w -

[.
. X' N
| | _X'\/X | \f ®
S e
- Y o

kde:
R! je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori
- atdm vodika, aminoskupina;

- alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdmov uhlika, alkenylova
skupina obsahujtuca 3 aZ 6 atémov uhlika, alkynylovd skupina
obsahujuca 3 aZ 6 atémov uhlika, monoalkylaminoalkylova
skupina obsahujuca v kaZdej alkylovej &asti 1 a? 6 atémov
vhlika, dialkylaminoalkylovd skupina obsahujuca v kazdej
alkylovej <¢Casti 1 az 6 atémov uhlika, arylova skupina,
arylalkylovd skupina obsahujica v alkylovej ¢Casti 1 a? 6
atémov  uhlika, heterocyklickd skupina, a trojclennd az
Sestclenna cykloalkylalkylovad skupina obsahujica v alkylove]
Casti 1 az 6 atdémov  uhlika, kde tieto skupiny su
nesubstituované alebo substituované jednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mdézZu byt rovnaké alebo rdzne, a su vybrané zo
skupiny, ktord tvori aminoskupina, alkylovd skupina obsahujuca
1 az 6 atdémov uhlika, kyanoskupina, halogénalkylova skupina
obsahujuca 1 az 6 atémov uhlika, skupina C(=0)0OR¢, skupina OR®
a skupina SR, kde R* je atém vodika alebo alkylova skupina

obsahujica 1 az 6 atdémov uhlika,
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C

W e atdm kyslika, atdm siry alebo sxupina =N-R', kde R' je
alkylova skupina obsahujica 1 az 6 atdmov uhlika, hydroxylova

skupina alebo kyanoskupina,

¥, ¥* a ¥’ sU nezavisle od seba atém dusika alebo skupina
-C-R%, kde R°® je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori atdm
vodika, alkylova skupina obsahujica 1 az © atdémov uhlika,
aminoskupina, monoalkylaminoskupina obsahujica 1 az 6 atdémov
uhlika, dialkylaminoskupina obsahujica v kazdej alkylovej
Gasti 1 aZ 6 atoémov uhlika, hydroxylova skupina, alkoxyskupina

obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika a atdm halogenu,

s podmienkou, Ze nie viac, ako dve =zo skupin X°, x? a X° su

sulasne atdém dusika,

<

je skupina vybrand z atému kyslika, atému siry, skupiny -NH

a skupiny -N-alkyl obsahujicej 1 aZz 6 atdémov uhlika,
Z je:
- atém kyslika, atdém siry,

- alebo skupina -NR’, kde R’ dje skupina vybrand zo skupiny,
ktord tvori atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 az §
atémov uhlika, arylalkylovd skupina obsahujuca v alkylove]
Gasti 1 a? 6 atémov uhlika, cykloalkylovd skupina, arylova

skupina a heteroarylova skupina a

- pokial Y je atéom kyslika, atdém siry, alebo -N-alkylova
skupina obsahujtca 1 az 6 atdémov uhlika, Z je pripadne atdm
uhlika, ktory Jje nesubstituovany alebo substituovany skupinou
vybranou zo skupiny, ktord tvori alkylové skupina obsahujuca 1
a? 6 atémov uhlika, arylovéd skupina, arylalkylové skupina

obsahujuca v alkylovej casti 1 az 6 atdmov uhlika, aromaticka
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alebo nearomaticka heterocyklickad skupina alebo cykloalkylové

sxupina,
n je celé ¢islo 1 az 8 vratane,

7' je skupina -CR°R®’, kde R® a R® sU nezavisle od seba skupina
vybrané zo skupiny, ktord tvori atdm vodika, alkylovd skupina
obsahujuca 1 az 6 atdmov uhlika, halogénalkylovd skupina
obsahujuca 1 aZz 6 atdémov uhlika, atdédm halogénu, aminoskupina,
skupina OR*, skupina SR' alebo skupina C(=0)O0R%, kde R‘ je atém
vodika alebo alkylovéd skupina obsahujica 1 aZ 6 atdmov uhlika

a

- pokial n je vy$Sie alebo sa rovnd dvom, uhlovodikovy

re?azec 7' pripadne obsahuje jednu alebo viac nasobnych vizieb.

- a/alebo jeden z atdmov uhlika v uhlovodikovom retazci
Zz' méZe byt nahradeny atdémom kyslika, atdémom siry, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdmami
kyslika, alebo atdémom dusika, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 6 atdmov

uhlika,

- a pokial jeden z atdémov uhlika uhlovodikového retazca Z!
je nahradeny atémom siry, ktory Jje nesubstituovany alebo
substituovany jednym alebo dvoma atdémami kyslika, potom mdie
byt skupina -C(=Y)-Z- v zlulenine vSeobecného vzorca I

nepritomné,
A je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori:

- aromaticky alebo nearomaticky, péadtclenny alebo 3Sestc¢lenny
monocyklus obsahujici 0 az 4 heteroatdédmy vybrané =z atdmu

dusika, atdému kyslika a atdému siry a
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- bicyklus tvoreny dvoma aromatickymli alebo nearcmatickymi,
patclennymi alebo Sestélennymi kruhmi, ktoré mdZu byt rovnaké
alebo rdzne, obsahujtce 0 aZz 4 heteroatdmy vybrané =z atdmu

dusika, atému kyslika a atdmu siry,
m je celé Cislo Q0 aZ 7 vréatane,

skupina(y) R?, ktoré mézu byt rovnaké alebo roézne, Je(su)
vybrand zo skupiny, ktor( tvori alkylova skupina obsahuitca 1
az 6 atdémov uhlika, atdédm halogénu, skupina -CN, skupina -NO,,
skupina -SCF;, skupina -CF3, skupina -0CF;, skupina -NR!R',
skupina -OR!, skupina -SR!®, skupina -SOR'®, skupina -SO,R'?,
skupina - (CHz)yxSO,NR'R', skupina ~X? (CH3) «C (=0) OR'?, skupina
- (CH,) «C (=0) OR™, skupina ~X® (CHy) ,C (=0) NRRM, skupina
— (CHp) (C (=0)NR'°R!!, a skupina -X*-R'?, kde:

- ¥° je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori atém
kyslika, atdm siry pripadne substituovany jednym alebo dvoma
atémami kyslika, a atdédm dusika substituovany atdmom vocdika

alebo alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZ2 6 atdmov uhlika,
- k je celé &islo 0 aZ 3 vratane,

R'® a R'Y, ktoré mézu byt rovnaké alebo rdzne, si vybrané
zo skupiny, ktoru tvori atdém vodika a alkylova skupina

obsahujtca 1 aZ 6 atdmov uhlika,

- X' je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori priama
vizba, skupina -CH,-, atdém kyslika, atém siry pripadne
substituovany Jjednym alebo viacerymi atémami kyslika, a atdm
dusika substituovany atdmom vodika alebo alkylovou skupinou

obsahujlcou 1 az 6 atdmov uhlika,

RY? je aromatickad alebo nearomaticka, heterocyklickd alebo

neheterocyklickd, patilennd alebo $estclenna cyklicka skuvina,
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ktora Je nesubstituovand alebo substituovand Jednou alebo
viacerymi skupinami, ktoré mdéZu byt rovnaké alebo rdzne, a su
vybrané zo skupiny, ktoru tvori alkylovd skupina obsahujuca 1
az 6 atdémov uhlika, atdém halogénu, hydroxylovd skupina a
aminoskupina, a pokial kruh je heterocyklicky, obsahuje 1 aZ 4
hetercatémy vybrané =z atdmu dusika, atdému kyslika a atému

siry;
R® je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori:
- atém vodika,

- alkylovd skupina obsahujuca 1 az 6 atdmov uhlika, alkenylova
skupina obsahujiuca 3 az 6 atdémov uhlika, alkynylovd skupina
obsahujuca 3 aZ 6 atdémov uhlika, kde tieto skupiny su
nesubstituované alebo substituované Jjednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré méZu byt rovnaké alebo rdézne a su vybrané zo
skupiny, ktord tvori aminoskupina skupina, kyanoskupina,
halogénalkylovd skupina obsahujica 1 az 6 atdmov uhlika,
cykloalkylova skupina, skupina -C (=0) NR''R?, skupina
-C(=0)0R*, skupina OR!®, a skupina SR}, kde R a R'', ktoreé
mézu byt rovnaké alebo rdzne, su atdédm vodika alebo alkylové

skupina obsahujtca 1 az 6 atdémov uhlika,

- a skupina vzorca

(ﬁ)q’ .a ‘(Zi')p/
kde p je celé cCislo 0 aZ 8 vratane,

. . 1 . P
7° je skupina -CR™R', kde R a RY™ sU nezavisle od seba
skupina vybrana zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylova

skupina obsahujtca 1 aZ 6 atdémov uhlika, £fenylovd skupina,
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o

halogénalkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdmov uhlika, atém
halogénu, aminoskupina, skupina ORY, skupina SR? 2 skupina

R4

»

-C(=0)0R%, xd e atdém vodika alebo alkylovd skupina

—

obsahujuca 1 aZz 6 atdémov uhnlika, a

- pokial p je vy$Sie alebo sa rovnd dvom, uhlovodikovy

retazec z° pripadne obsahuije jednu alebo viac nadsobnych vazieb,

- a/alebo atdémy uhlika v uhlovodikovom retazci 22 mbézu byt
nahradené atdémom kyslika, atdmom siry, ktory je nesubsti-
tuovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdémami
kyslika, atémom  dusika, ktory Jje nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZ 6 atdmov

uhlika, alebo karbonylovou skupinou,
B je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori:

-~ aromaticky alebo nearomaticky pdtclenny alebo Sestclenny
monocyklus obsahujuci 0 aZz 4 heterocatdémy vybrané z atému

dusika, atdému kyslika a atému siry, a

- bicyklus tvoreny dvoma aromatickymi alebo
nearomatickymi, patclennymi alebo Sestdlennymi kruhmi, ktoré
mézu byt rovnaké alebo rdzne, obsahujuci 0 az 4 heteroatdmy

vybrané z atdému dusika, atdému kyslika a atdému siry,
g Je celé &islo 0 az 7 vréatane,

skupina (y) R°, ktoré mbézu byt rovnaké alebo rdzne, Jje (s0)
vybrana zo skupiny, ktord tvori alkylovd skupina obsahujuca 1
az 6 atdémov uhlika, atdém halogénu, skupina CN, skupina NO,,
skupina CFj, skupina OCF;, skupina - (CH;)NR*’R'®, skupina
~N(R'®)C(=0)2°°, skupinz -N(R')C(=0)OR®, skupina -N(R!®)SO,RS,
, Skupina —ORli skupina —S(O)uRla skupina

14 <

2
. —~ [ 7 1 ; ' T 3 :
-SO,N (R'?) (CH:) ,,NR®R! skupina - (CHy) «SO-NRMR?®, skupina
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-%X" (CH2) «C (=0) OR*®, skupina - (CH)xC(=0)OR", skupina -C(=0)0-
~ (CHy) NRPR®, skupina -C {=0) 0~ (CH;) x2C (=0) OR*>, skupina
-X" (CHa) «C (=0) NRR*®, skupina ~ (CHy) «C (=0) NR*®R!®, skupina

-R¥®-C(=0)0RY®, skupina -X®-R?*, a skupina -C(=0)-R?-NR'R'®, kde

- X’ je skupina vybrand z atému kyslika, atému siry pripadne
substituovaného Jjednym alebo dvoma atdmami kyslika, a atdmu
dusika substituovaného atdémom vodika alebo alkylovou skupinou

obsahujucou 1 az 6 atdmov uhlika,

k je celé &islo 0 aZz 3 vratane, -

k1l je celé ¢islo 0 az 2 vratane,

k2 je celé cislo 1 az 4 vratane,

- RY, R! a RY, ktoré mdZu byt rovnaké alebo rdzne, su vybrané
z atému vodika alebo alkylovej skupiny obsahujtcej 1 azi 6

atdémov uhlika,

R'® je skupina vybranid zo skupiny, ktort tvori alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika, skupina -RZ'-NRI*R!,
skupina R¥-NR'®-C(=0)-R*-NR'®RY’, a skupina -C(=0)0-R*-NR!°R!S,
kde R?’ je 1linedrna alebo rozvetvend alkylénovd skupina
obsahujuca 1 a? 6 atémov uhlika, a R, R!® a RY su definované

hore,
- RY je cykloalkylova skupina obsahujuca 3 aZ 6 atdémov uhlika,

- ¥X® je skupina vybrani zo skupiny, ktorl tvori priama vazba,

skupina -CH,-, atdm kyslika, atdm siry pripadne substituovany
jednym alebo dvoma atémami kyslika, a atom dusika
substituovany atdémom vodika alebo alkylovou skupinou

obsahujucou 1 aZz 6 atdémov uhlika,
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- R Jje aromaticky alebo nearomaticky, heterocyklicky alebo
neheterocyklicky, patclenny alebo Sestclenny kruh, ktory jé
nesubstituovany alebo substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami, Xxtoré mdézuo byt rovnaké alebo rdzne, vybranymi zo
skuplny, ktoru tvorl alkylovd skupina obsahuitica 1 aZ 6 atdmov
uhlika, atom halogénu, hydroxylova skupina, oxoskupina,
kyanoskupina, tetrazolovd skupina, aminoskupina, a skupina
-C(=0)0OR*, kde R®' de atéom vodika alebo alkylovéd skupina
obsahujuca 1 az 6 atémov  uhlika, a pokial je- kruh
heterocyklicky, obsahuje 1 azZz 4 heterocatdémy vybrané z atdmu

dusika, atému kyslika a atdému siry,

s podmienkou, Ze pokial x* je atdmu dusika, ¥? nesmie byt atdm

uhlika substituovany metylovou skupinou alebo skupinou NH-CH;,

pripadne je] racemické formy, Jjej ilzoméry, jej N-oxidy a je]

farmaceuticky prijatelné soli.
2. Zla¢enina v3eobecného vzorca I podla naroku 1, kde

R! Je atém vodika, alkylova skupina obsahujuca 1 az 6 atdémov
uhlika, arylalkylova skupina obsahujuca v alkylovej c&asti 1
az 6 atdémov uhlika alebo trojclenna az Sestclenna
cykloalkylalkylovd skupina obsahujtca v alkylovej casti 1 az

6 atémov uhlika,

W je atdém kyslika alebo atdm siry,

X' je atom dusika alebo skupina -C-R®, kde R® je atém vodika,

x? a ¥X° su kazdé skupina -C-R®

, kde R® je atdém vodika,

Y je atdm kysiika,

7 je atém kyslika alebo skupina -NR’, kde R’ je atém vodika,
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i

pripadne jej racemické formy, Jjej izoméry, jej N-oxidy a jej

farmaceuticky prijateiné soli.
3. Zlucenina vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde
n je celé Cislo 1 az 6 vratane,

7' je skupina -CR®R®, kde R® je atém vodika a R® je atdédm vodika

alebo metylova skupina, a

- pckial n je vySSie alebo sa rovnd 2, uhlovodikovy retazec 2!

pripadne obsahuije dvojni vazbu,

- alebo jeden z atdmov uhlika v uhlovodikovom retazci 2' mdie
byt nahradeny atdmom kyslika alebo atémom siry, ktory Je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdémami

kyslika,

A je skupina vybrana zo skupiny, ktord tvori fenylova skupina,
pyridyleva skupina, tienylova skupina, imidazolylovd skupina,
furylové skupina, piperidylova skupina, 1,3-benzodioxolylova
skupina, benzodioxinylova skupina, benzotienylovd skupina,
benzofurylova skupina, benzofurazanylova skupina, 2,1,3-

-benzotiadiazolylova skupina a indolylova skupina,

m je celé &islo 0 az 7 vratane,

-+

skupina (y) Rz, ktoré mdzZu byt rovnaké alebo rdzne, je (su)
vybranad zo skupiny, ktoru tvori alkylovd skupina obsahujuca 1
az 6 atémov uhlika, atdédm halogénu, skupina ~CN, skupina -CFs,
skupina -OCF3, skupina -NR'R', skupina -OR!Y, skupina -SR'?,
skupina -SO,R!?, skupina - (CH;)SO,NRY¥R!?, skupina X (CHy) x—
-C(=0)ORY, skupina - (CH:)xC(=0)0R', skupina X°(CH,),C (=0)NRIR!?,
skupina - (CHy)«C(=0)NR*R*" a skupina -X*-R!?, kde:

X° je atém kyslika, atédm siry alebo skupina NH,
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k je celé Cislo 0 aZ 3 vratane,

R a R'", ktoré su rovnaké alebo rdzne, si vybrané zo skupiny,
ktord tvorl atdm vodika a alkylové skupina obsahujtca 1 az 6

atoédmov uhlika,
X* je skupina -CHy-, alebo atoém kyslika,

R*? je fenylovd skupina, ktord Jje nesubstituovana alebo
substituovand jednou alebo viacerymi skupinami, ktoré mdzZu byt
rovnaké alebo rbézne, vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
alkylova skupina obsahujtca 1 aZz 6 atomov wuhlika, atdm

halogénu, hydroxylovd skupina a aminoskupina,

pripadne jej racemické formy, Jjej izoméry, Jjej N-oxidy a jej

farmaceuticky prijatelné soli.
4. 7lu&enina vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde

R® je atém vodika, alkylova skupina obsahujlica 1 aZz 6 atdémov

uhlika alebo skupina vzorca:
a{) 2y~

kde p je celé cislo 0 aZz 3 vratane,

7z? je skupina -CRY¥RY, kde RY a RY sG nezavisle od seba
skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori atdédm vodika, metylové

skuoina alebo fenylova skupina a

- pokial p Jje vy3sie alebo sa rovnd 2, uhlovodikovy

retazec 7° pripadne obsahuje jednu dvojnt vazbu,
prip J

- alebo jeden z atdémov uhlika v uhlovodikovom retazci 7°

md%e byt nahradeny atdémom kyslika, atémom siry, ktory Jje
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nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdmami
kyslika, atémom dusika, ktory je nesubstituovany alebo substi-
tuovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 6 atdémov uhlika,

alebo karbonylovou skupinou,

B je skupina vybrana zo skupiny, ktord tvori fenylova skupina,
pyridylova skupina, tienylova skupina, imidazolylovd skupina,
furylové skupina, 1,3-benzodioxolylovéd skupina, benzodioxi-
nylovad skupina, benzotienylova skupina, benzofurylova skupina,
2,1,3-benzotiadiazolylova skupina, benzofurazanylovd skupina,

naftylovd skupina a indolylova skupina,
g je celé Cislo 0 az 3 vratane;

skupina (y) R®, ktoré méZu byt rovnaké alebo rdzne, je (s0)
vybrand zo skupiny, ktorl tvori alkylovd skupina obsehujtca 1
az 6 atdémov uhlika, atdm halogénu, skupina CN, skupina NOg,
skupina CFi;, skupina OCF3, skupina - (CHy)  NR'R'®, skupina
-N(R*®)C(=0)R'®, skupina -N(R')C(=0)0R'®, skupina -N(R!®) solee',

skupina -N(SO;R'®),, skupina -OR'’, skupina -S(0)R'®, skupina

-SO,N (RY®) (CHa) xoNRIERY, skupina ~ (CHa) «SO,NR*R!S, skupina
-X7(CH) «C (=0) OR'®, skupina -(CHjy)iC(=0)OR'®>, skupina -C(=0)0-
- (CHz) xoNR™R'?, skupina -X" (CH,) xC (=0) NR?*R*® a skupina

- (CH;) «C (=0) NR*R*®, kde

- X' Jje skupina vybrand =z atdédmu kyslika, atému siry alebo

skupiny NH,
- k je celé C&islo 0 aZz 3 vréatane,
- k1 je celé &islo 0 az 2 vratane,

- k2 je celé &islo 1 aZz 4 vratane,
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a RY, ktoré mézu byt rovnaké alebo rézne, su vybrané
z atému vodika alebo alkylovej skupiny obsahujice] 1 az &6

atdmov uhlika,

pripadne jej racemické formy, jej izeméry, Jej N-oxidy a jej

farmaceuticky prijatelné soli.

5. ZluCenina v3eobecného vzorca I podla naroku 1, kde
R' je vybrané zo skupiny, ktord tvori:
atom vodika, aminoskupina,

alkylova skupina obsahujica 1 az 6 atdmov uhlika, alkenylovéa
skupina obsahujuca 3 az 6 atdmov uhlika, alkynylové skupina
obsahujica 3 aZz 6 atdémov uhlika, monoalkylaminocalkylova
skupina obsahujuca v kazZdej alkylovej casti 1 az 6 atdmov
uhlika, dialkylaminoalkylova skupina obsahujuca v kazde]j
alkylovej casti 1 aZz 6 atdédmov uhlika, arylovéd skupina,
arylalkylovd skupina obsahujuca v alkylovej casti 1 az ©
atémov  uhlika, heterocyklicka  skupina, a troj¢lennd az
Sestclennd cykloalkylalkylova skupina obsahujica v  alkylovej
Casti 1 az 6 atémov  uhlika, kde tieto skupiny su
nesubstituované alebo substituované Jjednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mbéZiu byt rovnaké alebo rdzne, vybranymi zo
skupiny, ktord tvori alkylovad skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov
uhlika, kyanoskupina, halogénalkylova skupina obsahujuca 1 az
6 atdmov uhlika, skupina -C(=0)OR*, skupina OR' a skupina SR?,
kde R?! je atém vodika alebo alkylova skupina obsahujica 1 aZ 6

atdémov uhlika,

W je atém kyslika, atdm siry alebo skupina =N-R°, kde R~ ie
alkvlovd skupina obsahujuca 1 aZz 6 atdémov uhlika, hydroxylova

skuoina alebo kyanoskupina,
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X' je atém cdusika alebo skupina -C-R®, kde RS je atdém vodika,

X* a X' st nezévisle od seba skupina -C-R®, kde R® je skupina
vybrana zo skupiny, ktoru tvoril atém vodika, alkylové skupina
obsahujuca 1 az 6 atémov uhlika, aminoskupina, hydroxylova

skupina a atdém halogénu,
Y je atdém kyslika,

Z je atém kyslika alebo skupina -NR’, kde R’ je skupina t¥ybrané
zo skupiny, ktord tvori atdém vodika a alkylovd skupina

obsahujuca 1 aZz 6 atdémov uhlika,
n je celé ¢islo 1 aZ 6 vréatane,

z! je skupina -CR®R’, kde R® a R® su nezavisle od seba skupina
vybrand zo skupiny, ktoru tvori atdm vodika, alkylové skupina

obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika a hydroxylovad skupina a

- pokial n Je «celé <cislo vysSSie alebo sa rovna 2,
uhlovodikovy retazec Z' pripadne obsahuje jednu alebo viac

nadsobnych vazieb,

- alebo jeden z atémov uhlika v uhlovodikovom retazci 7
mdéze byt nahradeny atdédmom kyslika, atdmom siry, ktory Je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdmami
kyslika, alebo atdémom dusika, ktory Jje nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujlicou 1 aZz 6 atdmov

uhlika,

A je skupina vybrand zo skupiny, ktorl tvori fenylovéa skupina,
pyridylovd skupina, tienylovd skupina, imidazolylova skupina,
furylova skupina, 1,3-benzodioxolylové skupina, oenzo-

dioxinylové skupina, benzotienylova skupina, benzofurylova



01-1695-03-Ce 280

skupinra, benzofurazanylova skupina, 2,1,3-benzotiadiazolylové

skupina a indolylova skupina,
m e celé ¢islo 0 aZz 3 vratane,

skupina (y) R?, ktoré mbéZu byt rovnaké alebo rdzne, Jje (su)
vybrand zo skupiny, ktort tvori alkylova skupina obsahujuca 1
az 6 atdédmov uhlika, atém halogénu, skupina -CN, skupina -CFj,
skupina -0OCFj3;, skupina -NR'R'!, skupina -OR', skupina -SRrR'°,
skupina -SO,R'®, skupina - (CHy)(SO;NR™R', skupina —XS(‘CHz)k(}
- (=0)0R'®, skupina - (CH,)yC(=0)O0R', skupina -X’(CH,)yC (=0)NR'"R",
skupina - (CH,) «C (=0) NR!OR!! a skupina -X*-R'?, kde:

X® je atém kyslika, atém siry alebo skupina NH,
k je celé ¢&islo 0 az 3 vratane,

RYY a R, ktoré su rovnaké alebo rézne, sU vybrané zo skupiny,
ktori tvori atém vodika a alkylovd skupina obsahujuca 1 az ©

atdémov uhlika,
X* je skupina -CH,-, alebo atdém kyslika,

R} je fenylova skupina, ktord je nesubstituovand alebo substi-
tuovand Jjednou alebo viacerymi skupinami, ktoré mdzu Dbyt
rovnaké alebo rdzne, vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
alkylovd skupina obsahujtca 1 aZz 6 atémov uhlika, atdm

halogénu a hydroxylovd skupina,

R’ je skupina vybranid zo skupiny, ktorG tvori atdém vodika,
alkylovad skupina obsahujica 1 az 6 atdémov uhlika a skupina

vzorca

(R‘)(ZL)p/
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kde p je celé &islo 0 aZ 6 vratane,

722 je skupina -CRMRY, kde R a R' su nezdvisle od seba atém
vodika, alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov unlika, a

hydroxylové skupina a

- pokial p Jje vacsie alebo sa rovna 2, uhlovodikovy

retazec Z° pripadne obsahuje jednu alebo viac ndsobnych vazieb,

-~ alebo jeden z atémov uhlika uhlovodikového retazca 22
mdze byt nahradeny atdémom kyslika, atdmom siry, ktory Je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdmami
kyslika, atébmom dusika, ktory Jje nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 6 atdmov

uhlika,

B je sxupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylovéad skupina,
pyridylovd skupina, tienylova skupina, imidazolylova& skupina,
furylova skupina, 1,3-benzodioxolylova skupina, benzodi-
oxinylova skupina, benzotienylova skupina, benzofurylové
skupina, 2,1,3-benzotiadiazolylova skupina, benzofurazanylové

skupina, naftylovd skupina a indolylové skupina,
g je celé &islo 0 az 3 vratane,

skupina (y) R®, ktoré mbézZu byt rovnaké alebo rdézne, je (s0)
vybrand zo skupiny, ktort tvori alkylova skupina obsahujuca 1
az 6 atdémov uhlika, atém halogénu, skupina CN, skupina NO,
skupina CF;, skupina OCF;, skupina =-(CHy)NR'R'®, skupina
-N (R}¥®)C(=0)R!®, skupina -N(R!®)C(=0)0R'®, skupina -N(R'®)SO0O,R*E,
skupina -N(SO,;R'®),, skupina =-OR', skupina =-S(0).R'>, skupina

~S0,N (R'®?) (CH,) (,NR'®RY7, skupina - (CH;) xSO,NR'°R®, skupina
~X7 (CH,) xC (=0)OR'®, skupina - (CH,)«C(=0)OR'®, skupina -C(=0)0-
- (CHa) :2NR®R*S, skupina -X" (CH;) xC (=0) NR'°R', skupina

- (CHy) +C (=0)NRYR'® a skupina -X®-R?%, kde
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- X' je skupina vybrand z atdmu kyslika, atdému siry alebo

skupiny NH,

- k je celé &islo 0 az 3 vratane,
~ k1 je celé ¢islo 0 az 2 vratane,
- k2 je celé ¢islo 1 az 4 vratane,

- RY, R a RY, ktoré mbzu byt rovnaké alebo rdzre, su vybrané
z atému vodika alebo alkyliovej skupiny obsahujucej 1 azZ 6

atémov uhlika,

- X® je skupina vybrand =zo skupiny, ktord tvori jednoducha
vazba, skupina -CH,-, atém kyslika alebo atdm siry pripadne

substituovany jednym alebo dvoma atdmami kyslika,

R?® Je aromaticky alebo nearomaticky, heterocyklicky alebo
neheterocyklicky, p&tcélenny alebo 3estllenny kruh, ktory Jje
nesubstituovany alebo substituovany Jednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mbézZu byt rovnaké alebo rdézne, vybranymi =zo
skupiny, ktord tvori alkylové skupina obsahulitca 1 aZ 6 atdmov
uhlika, atdédm halogénu, hydroxylova skupina a aminoskupina, a
pokial je kruh heterocyklicky, obsahuje 1 aZ 4 heterocatdmy

vybrané z atdému dusika, atdmu kyslika a atdmu siry,

pripadne Jjej racemické formy, Jej izoméry, Jjej N-oxidy a jej

farmaceuticky prijatelné soli.
6. Zlualenina v3eobecného vzorca I podla naroku 1, kde

R' je vybrané zo skupiny, ktort tvori atém vodika, monoalkyl-
aminoalkylové skupina obsahujlica v kazZde) alkylovej casti 1 aiZ
6 atédmov uhlika, dialkylaminoalkylova skupina obsahujuca v
kazdei alkylovej casti 1 azZz 6 atdmov uhlika, alkylova skupina

obsahuitca 1 aZz 6 atémov uhlika, alkenylova skupina obsahujiacs
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3 az 6 atdémov uhlika, alkynylova skupina obsahujuca 3 az 6
atémov uhlika, arylové skupina, arylalkylovéa skupina
obsahujiuca v alkylovej ¢asti 1 az 6 atdémov uhlika, é
trojclenna aZz Sestclenna cykloalkylalkylova skupina obsahujuca

v alkylovej cCasti 1 aZz 6 atdmov uhlika,
W je atdém kyslika alebo atdm siry,

x* je atdém dusika alebo skupina -CH,

X% a X* su skupina -CH,

Y je skupina vybrand zo skupiny, ktort tvori atdm kyslika,
atém siry, skupina -NH, a -N-alkylové& skupina obsahujlica 1 az

6 atémov uhlika,
Z je atdm kyslika alebo skupina -NH,
n je celé Cislo 1 aZz 3 vratane,

z* je skupina -CR®R®, kde R® a R’ st nezavisle od seba skupina
vybranad zo skupiny, ktorG tvori atdém vodika, alkylovd skupina

obsahujica 1 az 6 atémov uhlika a hydroxylovd skupina, a

- pokial n je vacSie alebo sa rovna dvom, uhlovodikovy

retazec 2Z' pripadne obsahuje jednu dvojnu vazbu,

- alebo jeden z atémov uhlika uhlovodikového retazca 2!
méZe byt nahradeny atdémom kyslika, atdémom siry, ktory Je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdmami

uhlika, alebo skupinou -NH,

A je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylova skupina,
pyridylovéa skupina, tienylovd skupina, imidazolylova skupina,
furylova skupina, 1;3—benzodioxolylové skupina, benzodi-

oxinylova skupina, benzotienylova skupina, benzofurylova
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skupina, 2,1,3-benzotiadiazolylova srupina, benzofurazanylova

skupina, naftylovéa skupina a indolylova skupina,
m je celé &islo 0 az 3 vratane,

skupina (y) R?, ktoré mbézZu byt rovnaké alebo rdézne, je (su)
vybrand zo skupiny, ktoru tvori alkylova skupina obsahujuca 1
a? 6 atémov uhlika, atém halogénu, skupina -CN, skupina -CFj,
skupina -OCF3;, skupina -NR!R*, skupina -0R!Y, skupina ~-SR!?,
skupina —SOZRN, skupina —(CHﬂkSOﬂﬂﬁoRn, skupina —X5(Cﬁﬁkc—
~(=0)ORY, skupina -(CHz)iC(=0)OR', skupina -X>{CHz)C(=0)NR*R',
skupina —(CHz)kC(=O)NR1%U1 a skupina -x4-R¥?, kde:

X5 4e atém kyslika, atém siry alebo skupina NH,
] Y P

k je celé ¢islo 0 az 3 vratane,

11

R & R'', ktoré st rovnaké alebo rdzne, s vybrané zo skupiny,
Ktori tvori atém vodika a alkylova skupina obsahujica 1 az 6

atémov uhlika,
x* je skupina -CH,-, alebo atdm kyslika,

R!? je fenylova skupina, ktord Je nesubstituovana alebo
substituovana jednou alebo viacerymi skupinami, ktoré mbézu byt
rovnaké alebo rdzne, vybranymi zo skupiny, ktord tvori
alkylové skupina obsahujica 1 az 6 atdémov uhlika, atdm

halogénu a hydroxylova skupina,

R’ je skupina vybrana z metylove] skupiny a skupiny vzorca:

(Rs)@@m/

kde p je celé ¢islo 0 aZ 3 vratane,
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72 je skupina —CR”RI% kde R*® a RY™ su nezavisle od seba
vybrané zo skupiny, ktoru tvori atdm vodika, alkylova skupina

obsahujuca 1 aZ 6 atdédmov uhlika a hydroxylova skupina, a

~ pokial je p vacsie alebo sa rovnd 2, uhlovodikovy

retazec Z° pripadne obsahuje jednu dvojnua vdzbu,

- alebo jeden =z atdmov uhlika uhlovodikového retazca 22
méze Dbyt nahradeny atdémom kyslika, atémom siry, ktory Ije
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atémami
kyslika, atémom  dusika, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujlicou 1 az 6 atdmov

uhlika,

B je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylova skupina,
pyridylova skupina, tienylovd skupina, imidazolylov& skupina,
furylova skupina, 1,3-benzodioxolylové skupina, benzodi-
oxinylova skupina, benzotienylova skupina, benzofurylova
skupina, 2,1,3-benzotiadiazolylovéd skupina, benzofurazanylova

skupina, naftylova skupina a indolylova skupina,
g je celé &islo 0 az 3 vratane,

skupina (y) R®, ktoré mdzu byt rovnaké alebo rdzne, je (su)
vybrana zo skupiny, ktoru tvori alkylovad skupina obsahujtca 1
az 6 atdmov uhlika, atém halogénu, skupina CN, skupina NO,,
skupina CFj, skupina OCFj3, skupina - (CH;)(NR’R?E, skupina
-N(R®)C(=0)R'®, skupina -N(R'®)C(=0)0R!®, skupina -N(R'®)S0,R!S,

skupina —N(SOZR”)Z, skupina —ORH, skupina —S(O)HR?a skupina

-S0O,N (RY?) (CHap) xoNR*RY7, skupina - (CHz) «SO,NRYRE, skupina
-X"(CH,) xC (=0) OR'®, skupina - (CHz),C(=0)OR!®, skupina -C(=0)0-
- (CHz) x2NR'R*®, skupina -X" (CHy) «C (=0) NR*R?S, skupina

- (CH) «C (=0) NR*®R!® a skupina -X°-R?®, kde
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- X' Jje skxupina vybrand =z atdému kyslika, atému siry alebo

skupiny NH,

- k Je celé Cislo C aZ 3 vréatane,
- k1 je celé ¢islo 0 aZ 2 vratane,
- k2 je celé Cislo 1 az 4 vréatane,

- R, R'™ a RY, ktoré mézu byt rovnaké alebo rézne, su vybrané
z atdému vodika alebo alkylovej skupiny obsahujicej 1 az 6

atémov uhlika,

- X® je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori jednoducha
vazba, skupina -CHy-, atdm kyslika alebo atdm siry pripadne

substituovany jednym alebo dvoma atdémami kyslika,

R?° je aromaticky alebo nearomaticky, heterocyklicky alebo
neheterocyklicky, pdtclenny alebo Sestélenny kruh, ktory Je
nesubstituovany alebo substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami, ktoré mdzZu byt rovnaké alebo rdzne, vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori alkylovéd skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov
uhlika, atdm halogénu, hydroxylova skupina a aminoskupina, a
pokial je xruh heterocyklicky, obsahuje 1 aZ 4 heteroatdmy

vybrané z atému dusika, atdému kyslika a atdmu siry,

pripadne jej racemické formy, Jjej izoméry, Jej N-oxidy a jej

farmaceuticky prijatelné soli.
7. Zlucenina vsSeobecného vzorca I podle naroku 1, kde

R' je atém vodika, alkylovd skupina obsahujtca 1 a? 6 atémov
uhlika, alkenylovd skupina obsahujtca 3 az 6 atdmov uhlika,
arylalkylovaé skupina obsahujtca v alkylovej <casti 1 az 6
atémov uhlika, <trojclennd az Sestclenna c¢vkloalkylalkylova

skuoina obsanujica v alkylovej Casti 1 azZ ¢ atdmov uhlika,
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W je atdédm kyslika,

X' je skupina -CH alebo atém dusika a X? a X’ st kazda skupina

-CH;

Y je atém kyslika,

Z je atdédm kyslika alebo skupina -NH,
n je celé ¢islo 1 aZ 3 vratane,

z' je skupina -CR®R®, kde R® a R’ si nezadvisle od seba skupina

vybrand z atdému vodika a metylovej skupiny a

- pokial n je vaclsie alebo sa rovna dvom, uhlovodikovy

retazec Z' pripadne obsahuje jednu dvojnu vézbu,

- alebo jeden z atémov uhlika uhlovodikového retazca z!
méZe byt nahradeny atdémom kyslika, atdémom siry, ktory IJje
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdémami

uhlika, alebo skupinou -NH,

A je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylovad skupina,
pyridylovd skupina, tienylové& skupina, imidazolylova skupina,

furylovad skupina a 1,3-benzodioxolylova skupina,
m je celé ¢islo 0 aZz 3 vratane,

skupina(y) R?, ktoré mdZu byt rovnaké alebo rdzne, je (sn)
vybrand zo skupiny, ktord tvori alkylova skupina obsahujuca 1
az 6 atdémov uhlika, atdédm halogénu, skupina -CN, skupina -CFj,
skupina -OCF;, skupina -NR*°R', skupina -OR', skupina -SR'?,
skupina -SO,R!®, skupina = (CHj)(SO;NR'"R', skupina -X®(CH;)C(=0)~
—OR'®, skupina - (CH:)«C(=0)OR', skupina -X’(CHy)C(=0)NRR! a
skupina —(CHz)kC(=O)NRl%ﬁl, kde:

%X° je atdém kyslika, atém siry alebo skupina NH,



01-1699-02-Ce 288

k je cele Cislo 0 az 3 vratane,

R 2 RY, ktoré su rovnaké alebo rézne, su vybrané zo skupiny,
ktoru tvori atdm vodika a alkylova skupina obsahujtca 1 az 6

atémov unlika,

R’ je skupina vzorca
; |
®); zhy”

kde p je celé ¢islo 0 az 3 vratane,

sze skupina -CR™R!Y, kde R¥ a R' st nezavisle od seba vybrané

z atému vodika a metylovej skupiny a

- pokial Jje p v&cSie alebo sa rovna 2, uhlovodikovy

retazec 7Z° pripadne obsahuje jednu dvojnt vazbu,

- alebo jeden z atémov uhlika uhlovodikového retazca 2z°
mdZze Dbyt nahradeny atdémom kyslika, atdémom siry, ktory Jje
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma atdmami
kyslika, atédmom  dusika, ktory Jje nesubstituovany alebo
substituovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 6 atdmov

uhlika,

B je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylov& skupina,
pyridylovéd skupina, tienylova skupina, imidazolylova skupina,

furylova skupina a 1,3-benzodioxolylovéa skupina,
q je celé ¢islo 0 az 3 vratane,

skupina (vy) R5, ktoré mdzZu byt rovnaké alebo rdzne, Je (su)
vybranad zo skupiny, ktoru tvori alkylové skupina obsahujica 1

az 6 atémov uhlika, atdém halogénu, skupina CN, skuoina NOp,
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skupina CF3, skupina OCFs3, skupina - (CH;) (NR?®R!, skupina
N (R™)C(=0)R'®, skupina -N(R')C(=0)OR®, skupina -N(R!%)SO,R!S,
skupina -N(SO,R*®),, skupina -OR?®S, skupina -S(0) R, skupina

-S0,N (R'®) (CHy) (oNRRY7, skupina - (CHz) (SO,NR'®R®, skupina
-X"(CH;) xC (=0) OR'®>,  skupina - (CHz)«C(=0)OR!}®, skupina -C(=0)0-
- (CHa) x2aNR?®RYE, skupina ~X"(CH,) «C (=0) NR®RS a skupina

- (CHj) «C (=0) NR*®R*¢, kde

- X’ je skupina vybrand =z atému kyslika, atdmu siry . alebo

skupiny NH,

- k je celé ¢islo 0 aZ 3 vratane,
- k1l je celé ¢&islo 0 aZz 2 vréatane,
- k2 je celé ¢islo 1 az 4 vratane,

- R, RY a RY, ktoré moéZu byt rovnaké alebo rézne, su vybrané
z atému vodika alebo alkylovej skupiny obsahujicej 1 az 6

atémov uhlika,

pripadne jej racemické formy, jej izoméry, jej N-oxidy a Jjej

farmaceuticky prijatelné soli.
8. Zlucenina v3eobecného vzorca I podla naroku 1, kde

R! je atom vodika alebo alkylovd skupina obsahujuca 1 az 6

atdémov uhlika,

pripadne jej racemické formy, jej izoméry, jej N-oxidy a jej

farmaceuticky prijatelné soli.
9. Zlacenina v3eobecného vzorca I podla naroku 1, kde
W je atdém kyslika,

Y Je atdm kyslika,
v
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Z je skupina NH,

Z* je metylénova skupina a n sa rovna 1,
pripadne jej

racemické formy, je]j
farmaceuticky prijatelné soli.
10.

izoméry,

jej N-oxidy a jej
7Zluéenina v3eobecného vzorca I podla naroku 1,

X' je skupina -CH alebo atém dusika, a

kde
x? a X® su kazda skupina -CH,

pripadne Jjej racemické formy,

Jejd
farmaceuticky prijatelné soli.
11.

izoméry,

jej N-oxidy a Jjej
Z1lG¢enina v3eobecného vzorca I podla naroku 1,
x' a ¥x* st kazda skupina -CH a

kde
X’ je skupina -CH alebo atém dusika,

pripadne jej racemické formy,

4

jed
farmaceuticky prijatelné soli.
12.

izoméry,

jej N-oxidy a jej
7Z1lG&enina vieobecného vzorca I podla néaroku 1,
x} a X° st ka?da skupina -CH a
x? je atém dusika,

kde

pripadne jej

racemické formy, Jjej i1zoméry,
farmaceuticky prijatelné soli.
13.

jej N-oxidy a 7jej
Z1lu&enina vdeobecného vzorca I podla naroku 1,
A Jje skupina vybrand zo skupiny,
pyridylova

kde
ktora tvori fenylova skupina,
skupina, 1,3-benzodioxolylova
furazanylovéa skuopina,

skupina

a benzo-
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m je rovné 0 alebo 1 a

R® je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori alkoxyskupina
obsahujlca 1 aZz 6 atdémov uhlika, hydroxylovéa skupina, atdm

halogénu a tiocalkoxyskupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika,

pripadne jej racemické formy, jej izoméry, Jjej N-oxidy a jej

farmaceuticky prijatelné soli.
14. Zluc¢enina vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde

R® je skupina vzorca:
4
®)S @y

kde:
p Je rovné 1,
z? je metylénova skupina,

B je skupina vybrand zo skupiny, ktoru tvori fenylovd skupina,
pyridylova skupina, 1,3-benzodioxolylova skupina a benzofura-

zanylova skupina,
g je celé ¢islo 0 azZ 2 vratane,

a R’ je skupina vybrand zo skupiny, ktord tvori atém halogénu,
skupina CN, skupina - (CHy) \NR*’R*¢, skupina -5(0) \1RY®, skupina
- (CH,) xSO,NR*®RY®,  skupina - (CHp)xC(=0)OR'®, skupina -x°-R*® a
skupina - (CH,)«C (O)NR'R*®, kde

k je celé ¢islo 0 az 1 vrétene,

kl je celé C&islo 0 aZ 2 vratane,
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R'> a R'®, ktoré mbézu byt rovnaké alebo rdzne, su vybrang zo
skupiny, ktoru tvori atdm vodika a alkylovad skupina obsahujuca

1 az 6 atdémov uhlika,
X® je jednoduch& véazba,

R’ je pat&lenny heterocyklicky kruh obsahujici 3 aZz 4 hetero-
atomy vybrané =z atému kyslika a atému dusika a pripadne

substituovany metylovou skupinou alebo oxoskupinou,

pripadne jej racemické formy, jej izoméry, Jjej N-oxidy a jej

farmaceuticky prijatelné soli.

15. Zlic¢enina vSeobecného vzorca I podla naroku 1, ktorou
je:
benzylamid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

-karboxylovei kyseliny

(4-pyridylmetyl)amid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(2-tienylmetyl)amid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(3-pyridylmetyl)amid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-trahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-chlorbenzylamid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochina-

zolin-6-karboxylovej kyseliny
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4-metylbenzylamid 3-benzyl-2,4-diaxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol~-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

benzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochina-~

zolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl—4—({[1—(3—benzyl—l—metyl—2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahydro—

chinazolin-6-yl)metanoyl]amino}metyl)benzoat

4-hydroxy-3-metoxybenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6é-karboxylovej kyseliny

(4-pyridylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3-fenetyl-
-1,2,3,4-tetrahydrochinozolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrachinazolin-6é-karboxylovej kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol~-5-ylmetyl)amid 3—(4—metoxybenzyl)—l—metyl—
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo(1l,3]dioxol-5~ylmetyl)amid 3-(l-naft-l-yletyl)-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny



01-1699-03-Ce 294

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 2, 4-dioxo-3-(pyrid-4-yl-

-metyi)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

benzylamid 2,4-dioxo-3-(tien-2-ylmetyl)-1,2,3,4-tetrahydro-

chianazolin-6-karboxylovej kyseliny

benzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(tien-2-ylmetyl)-1,2,3,4-

-tetrahydrachinazolin-6-karboxylove] kyseliny

(benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 2, 4-dioxo-3-(tien-2-ylmetyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3-(tien-2-
-ylmetyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[1,3)dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-¢6-karboxylovej kyseliny

(benzo[1l,3]dioxocl-5-ylmetyl)amid 1,3-dimetyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl) -
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl-
—metyl)—1—metyl—2,4~dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—

-karboxylovej kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-etyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-cyklopropylmetyl-
—2,4—dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-izobutyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[1l,3]dioxol~-5~ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetylbenzoat

4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3~ylmetyl]benzoovad kyselina

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo~3-((E)-
-3-fenylalyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny

benzyl-3-benzyl-2,4~dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
-karboxylat

benzyl-3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylat

4-pyridylmetyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazo-
lin-6-karboxylat

4-pyridylmetyl-3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylat

benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl~3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxyléat

benzo[1l, 3]dioxol-5-ylmetyl-3-benzyl-l-metyl-2, 4-dioxo-1,2,3,4-

-tetranydrochinazolin-6-karboxyléat
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benzyl-l-benzyl-2,4-dioxo-3-pyrid-4-ylmetyl-1,2,3,4~-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylat

4-pyridylmetyl-2,4-dioxo-3-(tienyl-2-ylmetyl)-1,2,3,4~tetra-

hydrochinazolin-6-karboxyléat

4-pyridylmetyl-3-(benzo(l,3]dioxol~-5~-ylmetyl) -2, 4-dioxo~
1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

benzyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido (2, 3-d]-
pyrimidin-6-karboxylat

4-pyridylmetyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-6-karboxylat

(benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-4-oxo-2-tioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-[6-(4-hydroxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovd kyselina

4-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylkarbamoylbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylkarbamoylbenzyl)-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-alyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-{2-pyrol-l-yletyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(2-prop-2-ynyl) -

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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4d-metoxybenzylamid l-metyl-3-(3-metylbut-2-enyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3~(pyridin-2-ylmetyl) -
-1,2,3,4d-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-karbamoylmetyl-l-metyl-2,4-dioxo-~1,2, 3, 4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3~-(pyridin-3-ylmetyl)-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 1,1-metyl-3-(l-metylpiperidin-3-ylmetyl)-~
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(3-kyanobenzyl)-l-metyl-2, 4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(2-metoxyetyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(3-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3~cyklopropylmetyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(2-morfolin-4-yletyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-cyklohexylmetyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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d-metoxybenzylamid l-metyl-2,4,dioxo-3-(3-fenylpropyl) -

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-[2-(4-dietylaminofenyl)-2-oxoetyl]-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

etyl[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-di-

hydro-2H-chinazolin-3-yl]lacetéat

4-metoxybenzylamid 3-(2-hydroxyetyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-3-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4~-di-
hydro-2H-chinazolin-3-yl]propionéat

3-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-yllpropidnovéa kyselina

etyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1, 4~
~dihydro~-2H-chinazolin-3-yl]butyrat

4-[6-(4d-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4~dihydro-

-2H-chinazolin-3-yl]butédnova kyselina

metyl-{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
—~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]fenyl}acetéat

{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3~-ylmetyl]fenylj}octova kyselina

4-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylkarbamoylmetylbenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny
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4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4,dioxo-3-[(E)-3-(pyridin-3-yl)-
allyl]—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[(E)-3-(pyridin-4-yl)-
alyl]-l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(4-sulfamoylbenzyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]j kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-meténsulfonylbenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylsulfamoylbenzyl)-l-metyl-2,4-
-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-[4-(2-dimetylaminoetylsulfamoyl)benzyl]-
—1—metyl—2,4—dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej
kyseliny

4-metoxybenzylamid 1-metyl-3- (4-metylsulfamoylbenzyl)-2,4-di-

oxo—l,2,3,4-tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

metyl—3—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—1-metyl—2,4—dioxo—l,4—
~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

3-[6- (4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2, 4-dioxo-1,4-dihydro-

~-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoova kyselina

(E)—metyl4—[6—(4~metoxybenzylkarbamoyl)—l—metyl—2,4—dioxo—1,4—
-dihydro-2H-chinazolin-3-yl]but-2-enoat

4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-yllbut-2-énova kyselina

metyl—B—[G—(4—metoxybezylkarbamoyl)-1—metyl—2,4—dioxo—l,4—
—dihydro—ZH—chinazolin—3—ylmetyl]furén—Z—karboxylét
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5—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—l,4—dihydro~

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]furdn-2-karboxylova kyselina

metyl—5~[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—l—metyL—Z,4—dioxo—1,4—

~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]tiofén-2-karboxylat

5—[6~(4~metoxybenzylkarbamoyl)—l—metyl—2,4—dioxo—l,4—dihydro—

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]tiofén-2-karboxylovd kyselina

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-(4-aminobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovesj kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylaminobenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-(4-acetylaminobenzyl)-1-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-[4-(N,N-metylsulfonylamino)-benzyl]-1-
~metyl~2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(benzofurazan-5-ylmetyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-[2-(4-fludrfenoxy)etyl]-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(2-benzénsulfonyletyl)-l-metyl-2, 4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyselinv

t-metoxybenzylamid 3-(3-fludr-4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-{4-(2H-tetrazol-5-y1l)-
benzyl]—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

d-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-
-3-yl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-5-
-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-
-5-yl) benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
-karboxylovej kyseliny

metyl-2-chlor-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-di-
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

2—chlér-4—[6—(4-metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl-2,4—dioxo—l,4—

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovd kyselina

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(l-metyl-1H-tetrazol-5-yl)-
benzyl]—Z,4—dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej
kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-
benzyl]—2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej
kyseliny

metyl-2-metoxy-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-di-
oxo-1,4-dihydro~2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

2-metoxy-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2, 4-dioxo-1, 4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovad kyselina

metyl-Z2-hydroxy-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-di-
0x0-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

2-hydroxy-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2, 4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin~-3-ylmetyl]benzoovd kyselina
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metyl-2-metyl-4-{6- (4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-retyl-2,4-di-
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]joenzoat

2-metyl-4-[6- (4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-

~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

(benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-
-4-metyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinkarboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-{pyridin-4-ylmetyl)-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinkarboxylovej kyseliny

4-hydroxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-4-ylmetyl)-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-4-[6-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-di-
hydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

4-[6-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

metyl-4-[1l-metyl-6-(4-metylsulfanylbenzylkarbamoyl)~-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

4-[1-metyl-6- (4-metylsulfanylbenzylkarbamoyl)-2,4-dioxo-1,4-

~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]}benzoova kyselina

metyl—4—[1—metyl—2,4—dioxo—6—(4—trifluérmetoxybenzyl—

karbamoyl)-1,4~-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

metyl-4-[6-(4-fludrbenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1, 4~

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

4-[6-(4-fludrbenzylkarcamoyl)-1l-metyl-2,{-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyseliny
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metyl—4—{6—[(benzofurazan—S—ylmetyl)—karbamoyl]—l—metyl—
-2,4-dioxo-1,4-dihydro~2H~chinazolin-3-ylmetyl}benzoat

4-{6-[(benzofurazan-5-ylmetyl)-karbamoyl]-1l-metyl-2, 4-dioxo-
—-1,4~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoovd kyselina

metyl-4-{6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)~-2,4-dioxo-1,4~-dihydro-2H-

-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

metyl-4-[l-etyl-6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-2,4-dioxo-1, 4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

4-[l-etyl-6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-hydroxybenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6é-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid l-metyl-2,4-dioxo-3-(3-pyridin-4-yl-
-alyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-4-{1l-metyl-2,4-dioxo-6-[(pyridin-4-ylmetyl)karbamoyl]-
-1,4-dihydro~-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoat

4-{l-metyl-2,4-dioxo-6-[ (pyridin-4-ylmetyl)-karbamoyl]-1, 4-

-dihydro-2H-chinazolin-3~ylmetyl}benzoova kyselina

metyl-(4-{l-metyl-2,4-dioxo-6-[ (pyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}fenyl)acetat
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(d-{l-metyl-2,4-dioxo-6~-[(pyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-1, 4-

-dihydro-2Hd-chinazolin-3-yimetyl}fenyl)octovd kyselina

metyl-4-{l-metyl-2,4~-dioxo-6-[(l-oxypyridin-4-ylmetyl) -

karbamoyl]-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl }benzoit

4-{l-metyl-2,4-dioxo-6-{(l-oxypyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl }benzoovéd kyselina

metyl-{6-[(1l,3-benzodioxol-5-ylmetyl)karbamoyl]~-3-benzyl-

-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H~-chinazolin-1-yllacetéat

[6-[(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl) karbamoyl]-3~benzyl-2, 4-dioxo-
-3,4-dihydro-2H-chinazeolin-1~yl}loctova kyselina

metyl-4-{6-[(1,3-benzodioxol~5-ylmetyl) karbamoyl]-1-metyl-
~2,4-dioxo-1,4-dihydro~2H~chinazolin-3-ylmetyl}benzoat

4-{6-{(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl) karbamoyl]-1-metyl-2,4-dioxo-

~1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoova kyselina

4-sulfamoylbenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

[3-(pyridin-4-ylsulfanyl)propyl]lamid 3~benzyl-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochirazolin-6-karboxylovej kyseliny

(4-morfolin-4-ylbutyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4~dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(l-benzylpiperidin-4-yl)amid 3~benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-hydroxybenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo~1,2,3,4~

~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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etyl-(4~-{[(3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karbonyl)amino]lmetyl}fenoxy)acetat

(4-{[(3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-

-6-~karbonyl)amino]metyl}fenoxy)octova kyselina

4-dimetylkarbamoylmetoxybenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(3-fenylalyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylove] kyseliny

4-kyanobenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-{[(3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-

-6-karbonyl)amino]lmetyl}benzoovd kyselina

4-dimetylkarbamoylbenzylamid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylaminobenzyl)-2,4~-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-[4-(N-metylsulfonylamino)-benzyl]-1-
-metyl-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]
kyseliny

t-butyl-{5-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lpyridin-2-yl}karbamat

4-metoxybenzylamid 3-(6-aminopyridin-3-ylmetyl)-l1-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid 1,3-dimetyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
-tetrahydropyrido[2, 3-d]lpyrimidin-6-karboxylovej kyseliny
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(1,3-benzodioxol-5-yimetyl)amid 1,3—dimetyl~2,4—dioxo—1,2,3,4—

—tetrahydropyrido[3,4—d}pyrimidin~6—karboxylovej kyseliny

(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2, 4-dioxo-
—1,2,3,4—tetrahydropyrido[2,3—d]pyrimidin—6—karboxylovej
kyseliny

4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—1~metyl—2,4~dioxo~l,4—dihydro—
-2H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-3-ylmetyllbenzoova kyselina

4-metoxybenzylamid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
—1,2,3,4—tetrahydropyrido[2,3—d]pyrimidin—6—karboxylovej
kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
—1,2,3,4—tetrahydropyrido[2,3~d]pyrimidin»6—karboxylovej
kyseliny

(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2, 4-dioxo-
—1,2,3,4—tetrahydropyrido[3,4—d]pyrimidin—6—karboxylovej
kyseliny

metyl—4—[6—(4~metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—l,4—di—
hydro-2H-pyrido[3,4-d]pyrimidin-3-ylmetyl]benzoat

t—butyl—4~[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—l—metyl~2,4—dioxo—1,4—
~dihydro-2H-pyrido[3,4-d]pyrimidin-3-ylmetyl]benzoat

4—[6—(3—metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—l,4—dihydro—
-2H-pyrido[3,4-d]Jpoyrimidin-3-ylmetyl]lbenzoovd kyselina

4-metoxybenzylamid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
—1,2,3,4—tetrahydropyrido[3,4—d]pyrimidin—6—karboxylovej
kyseliny

3~benzyl-l-metyl-56-(3-fenylpropionyl)-1H-chinazolin-2,4-dioén
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(E)-3-pyridin-4-ylalylester 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(E)-3-pyridin-3-ylalylester 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

3-benzyl-l-metyl-6-[2-(pyridin-4-ylsulfanyl)acetyl]-1H-

-chinazolin-2,4-didén

4-metoxybenzylamid 3-(4-aminometylbenzyl)-1-metyl-2, 4-diaxo-
~-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3- (2 -kyanobifenyl-4-ylmetyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[2 - (1lH-tetrazol-5-yl)-
bifenyl-4-ylmetyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny

metyl-4"-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H~-chinazolin-3-ylmetyl]bifenyl-2-karboxylat

4" ~-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo~-1,4-dihydro-
~2H-chinazolin-3-ylmetyl]bifenyl-2~karboxylova kyselina

etyl-2-fludbr-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2, 4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzodt

2-fludr-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovad kyselina

2-dimetylaminoetylester 2-metoxy-4-[6-(4-metoxybenzyl-
karbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4~-dihydro-2H-chinazolin-3-yl-

metyllbenzoove] kyseliny
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Z-dimetylaminoetylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]-2-

-metylbenzoovej kyseliny

d-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[4-(5-0x0-4,5-dihydro-
-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
—-karboxylovej kyseliny

{4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—l~metyl—2,4—dioxo—l,4—dihydro—

-2H-chinazolin-3-ylfenyl}octovad kyselina

(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)amid l-metyl-3-(l-naftalen-1-yl-
etyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej

kyseliny

4~[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—l—metyl—2,4—dioxo—l,4—dihydro~
-2H-pyrido[3,4-dlpyrimidin-3-ylmetyl]lbenzoova kyselina

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrechinazolin~-6-karboxylove] kyseliny

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

3-metoxybenzylamid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid l-etyl-3-(3-fludrbenzyl)-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny



01-1699-03-Ce 309

(pyridin-3-ylmetyl)amid l-etyl-3-(3-fludrbenzyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-brémbenzyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brdémbenzyl)-l-metyl-2, 4~

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2, &-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(3-chlér-4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-di-

oxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-{6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4~-dihydro-
~2H~-chinazolin-3-ylmetylbenzoan (2-hydroxyetyl)trimetylamdnny

hemivépenata sol 4-([6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-
-2,4~dioxo-1,4~-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovej
kyseliny

hemireénatd sol 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-
~dioxo~1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyllbenzoovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chlérbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2, 4-dioxo-

-1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(4-chlorbenzyl)-l-metyl-2, 4-dioxo-
—1,2,3,4~tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

3-metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
~l,2,3,4~tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

3-metoxybenzylamid 3—(4—chlérbenzyl)~1—metyl~2,4—dioxo—
—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2, 4~

—dioxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-chldérbenzyl)-l1-metyl-2, 4-
—dioxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej kyseliny

t—butyl—l—{4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)*l—metyl—Z,4~dioxo—
—l,4—dihydro—ZH—chinazolin—3—ylmetyl}fenyl}cyklopropén—
karboxylat

1—{4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—1,4—di—
hydro—2H—chinazolin-3—ylmetyl]fenyl}cyklopropénkarboxylové

kyselina
3-benzyl-6-benzylsulfanyl-l-metyl-1H-chinazolin-2, 4-didén
3-benzyl-l-metyl-6-fenylmetdnsulfinyl-1H-chinazolin-2,4-dién
3-benzyl-l-metyl-6-fenylmetdnsulfonyl-1H-chinazolin-2,4-dién

t-butoxykarbonylmetylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl) -
—1—metyl~2,4—dioxo—l,4—dihydro—2H—chinazolin—3~ylmetyl]—

benzoovej kyseliny
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dimetylaminodimetylpropylester 4-{6-(4-metoxy-benzylkarbamo-
yl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl-

benzoovej kyseliny

dimetylaminometylpropylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H~-chinazolin-3-ylmetyl]-~

benzoovej kyseliny

2-dimetylaminoetylester 4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-
-metyl-2,4-dioxo-1,4~dihydro~2H-chinazolin-3-ylmetyl]-

benzoovej kyseliny

chlérmetylester 4-(6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-di-

oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3~ylmetyl]benzoove] kyseliny

2-t-butoxykarbonylamino-3-metyl-{(l-butanoyloxymetylester)ester
4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoovej kyseliny

hydrochlorid 2-amino-3-metylbutanoyloxymetylesteru 4-[6-(4-
-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2, 4-dioxo-1,4-dihydro-2H-

~chinazolin-3-ylmetyl]benzoovej kyseliny

2- (2-t-butoxykarbonylamino-3-metylbutanoylamino)-3-metyl-
butanoyloxymetylester 4-[6-(4-metoxy-benzylkarbamoyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovej
kyseliny

2-(2-amino-3-metylbutanoylamino)-3-metylbutanoyloxymetylester
4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1, 4-dihydro-
-2H-chinazolin-3-ylmetyllbenzoovej kyseliny.

16. Zludenina vseobecného vzorca I podla nadroku 1, ktorou

je:
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4-{6-(4d-metoxybenzylkarbamdyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4~-dihydro-
-2H-pyrido(3,4-d]lpyrimidin-3-ylmetyllbenzoova kyselina

(1,3-benzodioxol-5~-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-dlpyrimidin-6-karboxylovej

kyseliny

4-[6-(4-fludbrbenzylkarbamoyl)-1-metyl~2,4~dioxo-1,4-dikydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]lbenzoova kyselina

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[4-(5-0x0-4,5~dihydro-
-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-
karboxylove] kyseliny

hemivapenata sol 4-[6-(4-metoxy-benzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3~ylmetyllbenzoovej kyseliny

metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4~
-dinydro-2H-pyrido[3,4-d]lpyrimidin-3-yimetyl]benzoat

4-[6-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo~1, 4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

d-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-[4-(2H-tetrazol-5-yl)-
benzyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-2-hydroxy-4-{6-(4-metoxy-benzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-
-dioxo-1,4~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

3-metoxybenzylamid 3-(4-chldérbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karkoxylovej xyseliny

4

4-{6-[(1,3-Benzodioxol-5~-ylmetyl)-karbamoyl]-l-metyl-2,4-

~dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoova kyselina

2-hydroxy-4-[6-(4{-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-

~1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyllbenzoova kyselina
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metyl-4[6-(3-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2, 4ddioxo-1, 4~-
-dihydro-2H~chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

3-metoxybenzylamid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-pyridylmetyl-3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochina-
zolin-6-karboxylat

metyl-4-{6-[(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)karbamoyl]-1l-metyl-
-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoat

4-metoxybenzylamid 1l-metyl-3-[4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3~
-yl)benzyl]-2,4-dioxo~-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karbo-
xylove]j kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-
-yl)benzyl}-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karbo-
xylovej kyseliny

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-[6- (4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4~-dioxo-1,4-dihydro-

~2H]chinazolin-3-ylmetyl]benzoovad kyselina

1-{4-[6~(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-di-
hydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl] fenyl}cyklopropankarboxylova

kyselina

4-pyridylmetyl-3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylat

3-metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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d-metoxybenzylamid 3-{3,4-difludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karpboxylovej kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-{(4-dimetylkarbamoylbenzyl)-1-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4tetrahycrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-[4-(2-metyl-2H~tetrazol-5-yl)-
benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6~karboxylovej
kyseliny

(2-metoxypyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-brémbenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-3-ylmetyl)amid 3-(3,4-difludrbenzyl)~-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahvdrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl-3-benzyl-1l-metyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-

-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

(benzo([1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-benzyl-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylkarbamoylbenzyl)-2,4-~

-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4d-metoxybenzylamid 3-(3-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo~-

-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-[6-(4-hydroxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4~dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

metyl-4-[6-(4-fludrbenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4~dioxo-1,4~-

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

3-(4-chldérbenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

-karboxylovej kyseliny (benzo[l,3}dioxol-5-yimetyl)amid
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4-metoxybenzylamid l-metyl-3-{4-(l-metyl-1H-tetrazol-5-yl)-
benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylove]

kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-pyridylmetyl-3-(benzo[l,3]dioxol~5-ylmetyl) -2, 4-dioxo~
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylat

metyl-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxe-3-pyridin-4-ylmetyl-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinkarboxylovej kyseliny

4d-metoxybenzylamid 3-(4-aminobenzyl)-1l1-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-{(4-nitrobenzyl)-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

2-metoxy-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)~-1-metyl-2, 4-dioxo-1, 4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoovd kyselina

4-metoxybenzylamid l-metyl-3-(4-metylsulfamoylbenzyl)-2,4-
~-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid l-metyl-2,4-dioxo-3-(4-sulfamoylbenzyl) -
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4-fludrbenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(4d-metoxybenzyl)~1l-metyl-2, 4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

2—metyl—4—[6—(4—metoxy—benzylkarbamoyl)—l—metyl—2,4—dioxo—l,4—

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

4-metoxybenzylamid 3- (4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-{l-metyl-2,4-dioxo-6-[ (pyridin-4~-ylmetyl) karbamoyl]-1, 4-

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}benzoova kyselina

4d-metoxybenzylamin 3-(3-fludr-4-metoxybenzyl)-l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin~6-karboxylovej kyseliny

4-[l-etyl-6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-2,4-dioxo-1,4-dihydro-

-2H-chinazolin-3-ylmetyllbenzoové kyselina

(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(benzo(l,3]dioxol-5-yl~-
metyl)—2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyseliny

d-metoxybenzylamid 3-(2'-kyano-bifenyl-4-ylmetyl)-1l-metyl-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4-[l-metyl-6-(4-metylsulfanylbenzylkarbamoyl)-2,4~dioxo~1, 4~
~dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina

4-{6-[(benzofurazan-5-ylmetyl) karbamoyl]-1-metyl-2,4-dioxo-
-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}lbenzoova kyselina

metyl-2-metyl-4-{6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4~

~dioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

d-metoxybenzylamid 3-(4-acetylaminobenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo~-

-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny
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(benzo[1l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(benzo[l,3]dioxol-5-y1l-
metyl)-1l-metyl-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-

~karboxylovej kyseliny

4-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylkarbamoylmetylbenzyl)-1-metyl-
~2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej
kyseliny

benzo{l,3]dioxol-5-ylmetyl-3-benzyl-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetra-

hydrochinazolin-6-karboxylat

{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl-2,4-dioxo-1,4-dihydro-
-2H~-chinazolin-3-ylmetyl] fenyl}octova kyselina

(4-{1-metyl-2,4-dioxo-6-[ (pyridin-4-ylmetyl) karbamoyl]-1, 4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl}fenyl)octovd kyselina

4-metoxybenzylamid 3-benzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-{4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-1,4-
-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl] fenyl}acetéat

(pyridin-4-ylmetyl)amid 3-(3~-fludrbenzyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

(benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 2,4-dioxo-3-(tien-2-ylmetyl) -

-1,2,3,4~-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

4{-metoxy-benzylamid l-metyl-3~(4-metylsulfamoylbenzyl)-2,4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

metyl-4-{l-metyl-2,4-dioxo-6-[ (pyridin-4-ylmetyl)-karbamoyl]-
-1,4-dihydro-2H~chinazolin-3-ylmetyl}benzoat

2-fludr-4-(6- (4d-metoxybenzylkarbamoyl)-l-metyl-2,4-dioxo-1,4-

-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoova kyselina
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t-metoxybenzylamid 3-(4-kyanobenzyl)-l-metyl-2,4-dioxo-
—1,2,3,4—tetrahydro—pyrido[3,4—d]pyrimidin—6—karboxylovej

kyseliny

4—[6-(3—metoxybenzylkarbamoyl)—1—metyl—2,4—dioxo—1,4—dihydro—
~2H-pyrido[3,4-d]pyrimidin~3-ylmetyl)benzoovd kyselina

hemihore&natd sol 4—[6—(4—metoxybenzylkarbamoyl)*1—metyl—2,4—
—dioxo—l,4—dihydro—ZH—chinazolin—3—ylmetyl]benzoovej kyseliny

4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1-metyl~2,4-dioxo-1, 4-dihydro-
-2H-pyrido([2, 3-d]pyrimidin-3-ylmetyl]lbenzoova kyselina

4-metoxybenzylamid 3-([4-(N-metylsulfonylamino)benzyl]-1-metyl-
—2,4-dioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinazolin—6—karboxylovej

kyseliny

etyl-2-fludr-4-[6-(4-metoxybenzylkarbamoyl)-1l-metyl-2,4-dioxo-

-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-ylmetyl]benzoat

c-metoxybenzylamid 3-(4-dimetylsulfamoylbenzyl)-l-metyl-2, 4-

-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-6-karboxylovej kyseliny

a (benzo[l,3]dioxol-5-ylmetyl)amid 3-(4-metoxybenzyl)-l-metyl-
-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin~6-karboxylovej

kyseliny.
17. Medziprodukt vSeobecného vzorca III:

O O

HO = }

S A,
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kde R’ ma rovnaky vyznam, ako bol definovany pre =zlu&eninu

vSeobecného vzorca I.

18. Medziprodukt v3eobecného vzorca IV:

8] @]
. RS
HO
xv)
) (O
R"

kde R} a R® maju rovnaky vyznam, ako bolo definované pre

zluCeninu vseobecného vzorca I.

19. Spbdsob pripravy zluceniny v3eobecného vzorca I:

(RQ_) @\(

m

kde R?, R3, zt, A, n a m su definované podla naroku 1, R! je
atém vodika, X', X? a X’ st skupina CH, Y je atém kyslika, 7 je

skupina N-R’ a W je atém kyslika,

vyznacujuci s a t ym, Ze zahfna reakciu zlu&eniny

vSeobecného vzorca II:

MeO OMe

s pyridinom a zlucéeninou vSeobecného vzorca V:
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0=C=N-R> (V)
xde R® je definované podla naroku 1,

za ziskania zluc¢eniny v3eobecného vzorca VI:

O . 0

MeO N~

kde R’ je definované hore,

potom nasleduje reakcia zlUCeniny v3eobecného vzorca VI
v pritomnosti hydroxidu litneho za ziskania zlucCeniny

v3eobecného vzorca III, kde R® je definované hore:

0 O

HO N~

menovana zlucenina vSeobecného vzorca III reaguje
v pritomnosti aktivatora kyseliny, ako je TOTU, so zlaudeninou

vSeobecného vzorca VII:

RT

T
(Rz)@\ AN v

(Zh,

kde R’ je vybrané zo skupiny, ktord tvori atdm vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 az 6 atdémov uhlika, arylalkylovd skupina

obsahujuca v alkylovej casti 1 az 6 atdmov uhlika, cyklo-
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alkylova skupina, arylova skupina a heteroarylova skupina, a

A, R}, 2', m a n si rovnaké, ako bolo definované v naroku 1,

za ziskania =zlu&eniny v3eobecného vzorca I, kde R!' je atém
vodika, X!, x? a X} su skupina CH, Y Jje atdém kyslika, Z je
skupina N-R’, W je atém kyslika, a A, R, R) 2z, m a n st

definované hore.

20. Spbsob pripravy zlu&eniny v3eobecného vzorca I

R4

l 1
L X' N W
FIY .
& /®\<z’_) < Z\n/kxs “R?
. m ' Y O

kde R}, R?, R®, A, Z', m a n si definované podla naroku 1, X!,
X? a X’ st skupina CH, W je atém kyslika, Y je atém kyslika a 2

je skupina N-R’,

vyznacujuci s a tym, Ze zluenina vSeobecného

vzorca VI:

MeO” - N

kde R® je definované podla naroku 1,

reaguje v pritomnosti bazy so zlu€eninou VIII vSeobecného
vzorca X-R', kde R! je definované v naroku 1 a X je odstupujica
skupina, ako je atdédm halogénu, za ziskania zlu¢Ceniny

viacbecného vzorca IX:
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O 0]
3
MeO N/Rﬁ
/& =)
0]
“
R

kde R® a R! su definované hore,

menovana zluCenina vSeobecného vzorca IX reaguje v pritomnosti

hydroxidu litneho za ziskania zluceniny v3eobecného vzorca IV:

O 6]

$

R
HO -
xv)
O
i
kde R' a R’ su rovnaké, ako bolo definované hore,

menovana zlucenina vSeobecného vzorca IV reaguje v pritomnosti

aktivatora kyseliny, ako Jje TOTU, so zluceninou v&eobecného

vzorca VII:

RT
{

®) (z{) (Vm

Jm 1

kde R’ je vybrana zo skupiny, ktoru tvori atdédm vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 aZz 6 atdémov uhlika, arylalkylovd skupina
obsahujuca v alkylovej <Casti 1 aZz 6 atdémov uhlika, cyklo-
alkylovéd skupina, arylova skupina a heteroarylovad skupina, a

A, R2, Zl, m a n su definované podla néaroku 1,

za ziskania zluceniny vseobecného vzorca I:
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kde R', R’, R}, A, 2', m a n st definované podla naroku 1, X!,

X’ a X’ st skupina CH, W je atdém kyslika, Y je atédm kyslika a 2z
je skupina N-R’.

21. Spdsob pripravy =zluceniny vSeobecného vzorca I, kde
R', R?, R}, w, x!, %% x*, A, 2%, m a n st rovnaké, ako bolo
definované v naroku 1, Y je atdém kyslika a Z je skupina N-R’,
vyznacujuci s a tym, Ze =zlGCenina v3eobecného

vzorca I

R

@\ﬂ /Z XS [ NS 3 (I)
) ) X R
- Y o)

kde R! je atém vodika, a R?), R?} w, X', X% X% A, 2*, m a n st

rovnaké, ako bolo definované v néaroku 1,

reaguje v pritomnosti bdzy so zluceninou VIII v3eobecného
vzorca X-R', kde R!' je definované v naroku 1 a X je odstupujuca
skupina, ako je atém halogénu, za ziskania zla&eniny

véeobecného vzorca I, kde R' je definované podla naroku 1.

22. Spdsob pripravy zluleniny vSeobecného vzorca I, kde
x!, x* a x® su skupina CH, W je atém kyslika, Y Jje atém
kyslika, Z je skupina N-R’, R?® je atém vodika a R', R?, A, 2z!', m

a n su rovnaké, ako bolo definované v néroku 1,
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vyznadcuijuci s a t ym, Ze zluZenina v3eobecného
vzorca XI
0 0
MeQ N

;J§>

N - "0

IG

R’

kde R' je definované hore,

reaguje s chloridom hlinitym v rozpustadle, ako je benzén, za

ziskania zluceniny vSeobecného vzorca XII:

O O .
H
MeO N~ )
(X1I)
O
Y

kde R' je definované hore,
menovana zlucCenina vSeobecného vzorca XII reaguje

v pritomnosti  hydroxidu 1litneho a zmesi dioxan/voda za

ziskania zluceniny vs$eobecného vzorca XIII:
0 0]
_ _ .
HO N
/J§>
. : IiI O
rA

kde R! je definované hore,
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menovana zlucenina vdeobecného vzorca XIII reaguije
v pritomnosti aktivatora kyseliny, ako je TOTU, so zluceninou

vdeobecného vzorca VII:

R7

‘ |
NH
& /®\( AE o

sm In

kde R’ je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujtuca 1 aZ 6 atémov uhlika, arylalkylova ékupina
obsahujica v kaZdej alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atdmov uhlika,
cykloalkylova skupina, arylova skupina a heterocarylové

skupina, a A, R?, 2!, m a n su definované podla néaroku 1,

za ziskania zlu&eniny vSeobecného vzorca XIV,

R’\

o wir

kde X', x? a X’ su skupina CH, W je atém kyslika, Y je atém

kyslika, a R’, R}, A, R, 2%, m a n si definované hore.

23. Spésob pripravy zlG€eniny vSeobecného vzorca I,
vyznadcujuci s a t ym , Zze zahfna krok, pri ktorom

z1lG&enina v3eobecného vzorca XIV:
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kde X', X? a X’ sti skupina CH, W je atém kyslika, Y je atdm
kyslika, a R’, R, A, R? 2%, m a n su rovnaké, ako bolo

definované v naroku 1,

reaguje so zluCeninou XV v3eobecného vzorca X-R’, kde R’ je
definované podla naroku 1 a X Jje odstupujlca skupina, ako je

atém halogénu,

za ziskania zluceniny v3eobecného vzorca I:

H

.

. 1 X N _W
/®\< Y}Ls l \Nf

4 /Z A ~3

(RL)m Z)n Xf R .
Y 0

kde X', %x? a X’ su skupina CH, W je atém kyslika, Y je atém

@

kyslika, a R’, R, A, R?) R’ Z', m a n su rovnaké, ako bolo

definované v naroku 1.
24. Spdésob pripravy zluceniny vsSeobecného vzorca I, kde

X', X? a X su skupina CH, W je atém kyslika, Y je atém kyslika
a Z je atdm kyslika, vyznacujuci s a tym, Ze

zlGcenina v3eobecného vzorca III:

0O 0]
R
HO N7
Py am
¥ 0.
H

kde R? je rovnaké, ako bolo definované v naroku 1,

reaguje so zlu&eninou vseobecného vzorca XVI:



01-1699-03-Ce 327

OH
(Rz)n@N 2 ae

kde A, R% Z', m a n su rovnaké, ako bolo definované podla

naroku 1,

za ziskania zlu&eniny v3eobecného vzorca XVII:

kde A, R?, R’ 2%, m a n su rovnaké, ako bolo definované hore,

X', X? a X° su skupina CH, a W je atém kyslika.

25. Spbsob pripravy zluceniny vSeobecného vzorca I,
vyznacujucli s a tym, Ze zlaéenina v3eobecného

vzorca XVII:

kde A, R?, R?, z', m a n su rovnaké, ako bolo definované

v néroku 1, x!, X* a x® st skupina CH, a W je atém kyslika,

reaguje Vv pritomnosti bdzy so zluleninou VIII v3eobecného

vzorca X-R!, kde R' je rovnaké, ako bolo definované v naroku 1

a X je odstupujtca skupina, ako je atdédm halogénu,

za ziskania zl4Ceniny vSeobecného vzorca I:
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H
[

. N\fw
Z N N
. \/ \”)\ L‘y/ \R‘)
CR)m
0O

kde A, R!, R?}, R’, 72}, m a n su definované hore, X', x* a X’ su

skupina CH a W je atdém kyslika.

26. Spdsob pripravy zlleniny vSeobecného vzorca I, kde x?
a ¥X° st skupina CH, X' je atém dusika, Z je atdm kyslika, Y je
atém kyslika, R' je atém vodika, W je atém kyslika a A, R®, R’

z!, m a su definované v naroku 1,

vyznadcujuci s a t ym, Ze zahrna krok, pri ktorom

zlGcenina v3eobecného vzorca XIX:

reaguje s pyridinom a zldCeninou V v3eobecného vzorca 0=C=N-R?,

kde R je rovnaké, ako bolo definované v naroku 1,

za vzniku zluleniny vSeobecného vzorca XX:

O
K
Me % R
'
~
NI\[IO
H

kde R’ je rovnaké, ako bolo definované hore,
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menovana zluCenina v3eobecného vzorca XX reaguje v pritomnosti
manganistanu draselného za ziskania zluc¢eniny v3eobecného

vzorca XXI:

kde R® je definované hore,

menovana zlucenina vSeobecného vzorca XXI reaguje
v pritomnosti SOC1, a pripadne rozpustadla za ziskania

zluCeniny v3eobecného vzorca XXII:

0 O -
3
cfu\(j,iu\N/ : -
Y 1?/&0
H |

kde R?® je definované hore,

menovana zlGCenina  v3eobecného vzorca  XXIT reaguje So

zlG&eninou vieobecného vzorca XVI:

:OH
aé)m/®\< ), §

kde A, R% 2}, m a n su rovnaké, ako bolo definované v naroku

1,

za ziskania zluceniny v3eobecného vzorca XXIV:
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. H
1

iy
/@\( 1, O g N_y XKV
(RS Z); X; TR :
" o) o ‘ :

kde X° a X3 su skupina CH a A, n, m, Zl, R? a R?® su rovnaké, ako

bolo definované hore.

27. Spdésob pripravy zlG&eniny vieobecného vzorca I, -kde X?
a X* st skupina CH, X! je atém dusika, Z je skupina -NR’, kde R’
je rovnakée, ako bolo definované pre zluceninu v3eobecného
vzorca I, W Jje atdm kyslika a Y je atdém  kyslika,
vyznacuijuluci s a t ym, Ze zahrna krok, pri ktorom

z1lG&enina v3eobecného vzorca XXV:

0
| | EXV)
oAl O

reaguje v prvom kroku s dimetylacetalom N,N'-dimetylformamidu
za varu Vv dimetylformamide a v druhom kroku reaguje s N-joéd-

sukcinimidom za ziskania zlUceniny vzorca XXVI:

0
I - ] _
: N
N @m
'\w//kbN I 0
Me Me .

potom nasleduje reakcia zluceniny v3eobecného vzorca XXVI
s etylakrylatom v pritomnosti palddiumdiacetéatu, jodidu

medného a bdzy za ziskania zlO¢eniny vSeobecného vzorca XXVII:
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T N@ XXVI)
Y l/J%o
Me

a potom nasleduje reakcia zluleniny vzorca XXVII v pritomnosti
hydroxidu litneho za =ziskania zluleniny vSeobecného vzorca

XXVIIT:

Q) N V .
[0:0:4%11))
;’CQ

Me

menovand zlulenina vzorca XXVIII:

- bud reaguje v pritomnosti aktivatora kyseliny, ako je

TOTU, so zluc¢eninou vzorca VII:

7

l
‘ NH

mo .)n

kde R’ je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujuca 1 az 6 atémov uhlika, arylalkylova skupina
obsahujuca v alkylovej cCasti 1 az 6 atdémov uhlika, cyklo-
alkylova skupina, arylovd skupina a heterocarylova skupina, a
A, R?, 7', m a n si definované v opise vynalezu, za ziskania

z1lG&eniny vieobecného vzorca XXIX:
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WR
v
2 /JQ:EL\{Z4’/NKTr/L§£ N "O?{DQ
(R)rn l')n .
O O

kde B, R?%, R’, 2}, m a n su definované hore, a X° a X° su kazdé

skupina -CH,

- alebo reaguje vV prvom kroku s chloridom hlinitym
v pritomnosti benzénu a v druhom kroku v pritomnosti

aktivdtora kyseliny, ako je TOTU, so zluceninou vzorca VII:

R7

|
(g : ) NH (VI
®);; (27/)“ 0

kde R’ je vybrané zo skupiny, ktord tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujtca 1 az 6 atdémov uhlika, arylalkylovd skupina
obsahujuca v alkylovej c¢asti 1 az 6 atdémov uhlika, cyklo-
alkylova skupina, arylova skupina a heteroarylova skupina, a
A, R?, 2}, m a n st definované v opise vynalezu, za =ziskania

zluc¢eniny vsSeobecného vzorca XXX:

7 . . . P -~ .
kde A, R?, R 2z, m a n su definované hore a X% a X3 su kazdé

4

skupina -CH,

potom nasleduje reakcia =zldceniny vzorca XXX so zluaceninou

vzorca R’-X, kde R® Jje rovnaké, ako bolo definované pre
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zluCeninu vzorca I, v pritomnosti bazy za ziskania zluceniny

vzorca XXXI:

qle
7 2 N N (0]
X TTT Y e
B N B
(}21) Z)- : R
- 0 8] '

28. Spdsob pripravy zludeniny v3eobecného vzorca I, kde X!
a X st skupina CH, X? je atém dusika, Z je skupina -NR’, kde R’
je definované pre zlucCeninu vzorca I, W je atdm kyslika a Y je
atém kyslika, vyznadcujuci s a tym, Ze =zahina

krok, pri ktorom zluc¢enina vSeobecného vzorca XXXII:

0
| N XXXT)
H

reaguje v prvom kroku s oxidom seleniitym v pritomnosti
aktivdtora kyseliny, v druhom kroku s dimetylhydrazinom a v
tretom kroku s dimetylacetalom N,N’'-dimetylformamidu za varu

v dimetylformamide, za ziskania zluceniny vzorca XXXIII:

-0
[ N XXX
MC\ /N /&
rg A ‘ 0
Me Me

potom nasleduje reakcia zlGceniny vzorca XXXIII s metyl-
akrylatom v pritomnosti paléddiumdiacetétu za ziskania

z1luCeniny v3Seobecného vzorca XXXIV:
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Me e

potom nasleduje reakcia zluCeniny vzorca XXXIV s chlérbenzénom

a kyselinou octovou za ziskania zluCeniny vzorca XXXV:

0 0]
COWN/\Q (XXXV)
N N/& 0

Me

potom nasleduje reakcia =zluCeniny vzorca XXXV v pritomnosti

badzy za ziskania zlUCeniny vSeobecného vzorca XXXVI:

O 0
TLLLD e
Nx If/L§O
Me

menovand zlucdenina vzorca XXXVI:

- bud reaguje v pritomnosti aktivétora kyseliny, ako Jje

TOTU, so zluceninou vzorca VII:

(Iﬁ/.\(z‘) - om

kde R’ je vybrané zo skupiny, ktoru tvori atom vodika, alkylova

skupina obsahujuca 1 az 6 atdmov uhlika, aryvlalkylova skupina
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obsahujica v alkylovej casti 1 az 6 atdémov uhlika, cyklo-
alkylova skupina, arylové skupina. a heterocarylova skupina, a
A, R’ 2!, m a n st definované v opise vynalezu, za ziskania

z1licCeniny v3eobecného vzorca XXXVII:

' Dfe : :
4 .
e
& /®\<2")/Nj]/§3 N oREm
)m “n . -
o O '

3

kde A, R?, R’, 2!, m a n st definované hore a X! a X® su kazdé

skupina -CH,

- alebo reaguje v prvom kroku s chloridom hlinitym
v pritomnosti benzénu a v druhom kroku v pritomnosti
aktivatora kyseliny, ako je TOTU, so zluceninou vzorca VII:

RT
|

®); A
kde R’ je vybrané zo skupiny, ktorG tvori atém vodika, alkylova
skupina obsahujica 1 aZ 6 atdémov uhlika, arylalkylovd skupina
obsahujica v alkylovej casti 1 aZ 6 atdémov uhlika, cyklo-
alkylovd skupina, arylova skupina a heteroarylovd skupina, a
A, R’ 2!, m a n su definované v opise vynadlezu, za ziskania

z1lUucCeniny v3eobecného vzorca XXXVIII:

W&
X' N__O
T .
RN N
N
@ Y
Jm 0 0
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, 2 5 . : . . < s
kds2 A, R°, R', Z°, m a2 n su definované hore a X' a ¥3 su kazdé

skupina -CH,

poctom nasleduje reakcia zlGéeniny v3eobecného vzorca XXXVIII
so zluceninou vseobecného vzorca R*-X, kde R3 je rovnaké, ako
bolo definované pre zluceninu v3eobecného vzorca I,

v pritomnosti bdzy, za ziskania zludeniny vzorca XXXIX:

%Ie
1 .
. |
, /®\(Z1) /N'\(k\xs Nogs &
®); 7n
0 . O .
29. Farmaceutickd kompozicia, vy znadu G ca s a

t ym, Ze obsahuje zluleninu podla ktoréhokolvek z narokov 1

az 15 a farmaceuticky prijatelnd prisadu.

30. PouZitie zluleniny podla ktoréhokolvek z narokov 1 az
16 na pripravu lielebného prostriedku urcéeného na liedenie

ochorenia alebo stavu zahffajuaceho liecbu inhibiciou

matricovej metaloprotedzy typu 13.

31. PouZitie podla naroku 30, ked lieCenym ochorenim je
artritida, reumatoidnd artritida, osteoartritida, osteoporédza,
periodontélne ochorenie, zdpalové &revové ochorenie, psoriaza,
mnohopocCetna sklerdza, srdcovd nedostatodnost, aterosklerdza,
astma, chronické obsStrukéné plucne ochorenie (COPD), makularna

degradacia spojend s vekom (ARMD) a rakovina.
32. Pouzitie podla naroku 31, ked ochorenim je artritida.

33. Pouzitie podla ndroku 31, ked ochorenim je osteo-

artritida.
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34. Pouzitie podla naroku 31, ked ochorenim je reumatoidna

artritida.

35. Spdsob liedenia ochorenia alebo stavu =zahfnajuaceho
liedbu inhibiciou MMP-13, vy znadujuci s a t ym,
e zahfha podavanie u&inného mnoZstva zlufeniny podla ktorého-

kolvek z narokov 1 az 16 pacientovi.

36. Spbsob liedenia podla néroku 35, vyznacujuci
s a t ym, Ze ochorenie alebo stav su vybrané zo skupiny,

ktori tvori artritida, reumatoidnd artritida, ostecartritida,

osteopordza, periocdontalne ochorenie, zapalové Crevové
ochorenie, psoriaza, mnohopocetné skleréza, srdcova
nedostatoénost, ateroskleréza, astma, chronické obstrukéné

plticne ochorenie (COPD), makularna degradécia spojena s vekom

(ARMD) a rakovina.

37. Spdésob lieenia podla narcku 35, vy znacuj uaci
s a t ym , Ze ochorenim je artritida.

38. Spdsob liecenia podla naroku 35, vy zna cujuci
sa tym, Ze ochorenim je osteoartritida.

39. Spésob liedenia podla ndroku 35, vy znacu Juci

sa tym, Ze ochorenim je reumatoidna artritida.
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