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Derivat 2-morfolino-3,4-dihydrochinazolin-4-onu s aromatickymi substituenty v poloze 8-,
zpusob jeho pripravy a jeho pouziti

Oblast techniky
Vynalez se tyka novych derivati 2-morfolin-4-yl-3,4-dihydrochinazolin-4-onu se substituci v

poloze 8-, zpusobu jejich pripravy ajejich pouZiti v medicing.

Dosavadni stav techniky

Konvenéni chemoterapie a radioterapie je v dnesni dob¢, 1 pres velké pokroky v oblasti cilen¢
terapie a jinych postupu, stale nepostradatelnym nastrojem v boji proti této nemoci. Konvenéni
chemoterapie a radioterapie, znamé uz od pocatku 20. stoleti, zasahuji do zakladnich funkci
délicich se bunck a jsou velmi u€inné proti rychle proliferujicim nadorovym buiikam. Bohuzel
tyto zasahy také ovliviiuji vitalni d&je rychle rostoucich bunék zdravych a zpusobuji tak fadu
nezadoucich vedlejsich ucinkii. Mezi nejcastéji zasazené zdravé buiiky patfi zejména burnky
sliznice stiev, kostni dien€, reprodukénich organt a vlasovych vacki. V dusledku protinadorové
terapie dochazi k fadé¢ mutaci, které mohou v budoucnu vést ke vzniku sekundarnich nadorovych
onemocnéni. Druhou nevyhodou konvenéni terapie cytostatiky nebo ozafovanim byva jejich
nedostatecna ucinnost u nékterych pacientti. Standardn€ se aplikuji co mozna nejvyssi tolerované
davky, kdy ma terapie nejvy$i uéinek a zaroveii neohrozuje pacienta. Casto ale i vysoké davky
nezaruCi zastaveni Sifeni nadort. Pri¢inu muZeme najit jak ve vysoké toxicité 1€cby, tak v
rezistenci nadorovych bunék.

Rezistence nadoru k 1€¢be je zavazny problém. Genom nadorovych bunék je velmi nestabilni a
casto dochazi k dal§im mutacim, které mohou zvysit jejich odolnost i agresivitu. Mechanismau,
kterymi se buiky brani, je cela fada. Jednim ze zakladnich pficin resistence je pfirozena
schopnost v§ech bunék opravovat svou DNA. Na jednu stranu jsou opravy DNA nepostradatelné
pro Zivot a vyvoj bunék, pfi ozafovani a chemoterapii ale snizuji efekt 1é¢by, protoZe opravuji
DNA léze vznikl¢é pravé lécbou. Vzhledem k tomu, Ze radioterapie a velka ¢ast konvencnich
cytostatik plsobi pravé indukci DNA 1ézi, bunécné odpovédi na poskozeni DNA (DNA damage
response) se staly velmi studovanou oblasti vyzkumu rakoviny. DNA damage response obsahuje
slozité, a ne zcela kompletné popsané signalizacni kaskady, obsahujici stovky riznych proteinu.
Drobné¢ zasahy do téchto signalizacnich drah lé¢ivy mohou pfispét ke zvySeni uUc€innosti
cytotoxické 1éCby. Nadorové buiiky jsou totiz Casto zatizeny mnoha mutacemi v signaliza¢nich
drahach, v dusledku, nichZz mohou reagovat na zasah do reparacnich procesu DNA citlivéji nez
buriky zdravé, které maji funkéni 1 dalsi, rezervni cesty k opravé DNA. Specifickym zasahem do
DNA damage response je tedy mozné zacilit 1é¢bu na nadorové burky a tim zvysit ucinnost
klasické lécby, omezit nezadouci ucinky lé€iv, ale i zabijet nadorové builky v monoterapii
(Jackson a Bartek, 2009).

Doposud byla identifikovana cela fada kinas, které by mohly byt pro tento cil vyuzitelng.
Nejpokrocilejsi jsou inhibitory poly-(ADP ribosa) polymerasy (PARP), kde je jiz prvni inhibitor
(olaparib) schvalen pro 1é€bu BRCA-mutované rakoviny vajecnikd. Dale probiha klinické
testovani dalSich indikaci, kombinaci s dal§imi cytotoxickymi 1¢é¢ivy, 1 hodnoceni celé¢ fady
novych PARP inhibitori. Z dalsich perspektivnich cili pro ovlivinéni DNA damage response
muzeme zminit checkpoint kinasy 1 a 2 (Chk 1 a 2), cyclin-dependentni kinasy (CDK) a dale tfi
piibuzné kinasy ataxia telangiectasia mutated (ATM), ataxia telangiectasia and Rad3-related
(ATR) a DNA-dependentni protein kinasa (DNA-PK) (Furgason et al. 2013).

Tyto tfi posledni jmenované protein kinasy patii do rodiny fosfatidylinositol 3-kinasam
pribuznych kinas (PIKK) a hraji stéZejni roli v fizeni DNA damage response. DNA-PK, spolu s
ATM, je aktivovana dvoufetézcovymi zlomy DNA, které jsou pro bunky vubec tim
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nejletalngjsim typem DNA poskozeni. Jsou zplsobovany radiaci a nékterymi chemoterapeutiky
(napf. inhibitory topoisomeraz, interkalacni latky). Aktivace DNA-PK spousti signaliza¢ni
kaskady, které¢ mohou vést k zastaveni bunécného cyklu, opravé DNA nebo apoptoze, a zabraiuji
tak sifeni poskozené DNA. Schopnost nadorovych bunck opravit poskozenou DNA je duleZitym
prvkem urcujicim jejich citlivost k chemo- nebo radioterapii (Leahy et al. 2004). Je znamo, Ze
buriky vyznacujici se rezistenci k ¢inidlum poskozujicim DNA maji zvySenou hladinu DNA-PK.
Pfi up-regulaci aktivity DNA-PK v izolatech B-bunééné chronické lymfocytami leukemie bylo
prokazano naru$eni procesu apoptézy vyvolané poskozenim molekuly DNA (O'Connor et al.
2007). Na druhou stranu buiiky s defektni funkci této kinasy (buiky postradajici Ku nebo
DNA- PKcs) jsou hypersenzitivni k c¢inidlim vyvolavajicim dvoufetézcové zlomy DNA.
Selektivni inhibitory DNA-PK jsou potencidlné vyuZitelné jako prostfedek k senzitizaci
nadorovych bun¢k vuci chemoterapii a radioterapii (O'Connor et al. 2007. Neal a Meek 2011).
Predpoklada se, Zze DNA-PK se aktivné podili na regulaci homeostazy bunécné proliferace.
Vzhledem k tomu, Ze se nadorové bunky vyznacuji vysokou mirou proliferace a maji zna¢nou
rychlost metabolické aktivity, je tato skutecnost pravdépodobné zpusobem, kterym je pouZity
inhibitor schopny zaméfit praveé tyto burky, a ne buiky zdravé (Davidson et al. 2013). DNA-PK
je tedy perspektivni cil pro radio- i chemosenzitizaci. Bohuzel, doposud bylo vyvinuto velmi
malo ucinnych a selektivnich inhibitoru této protein kinasy a zadny, ktery by spliloval zaroven i
fyzikalné-chemické pozadavky na dalsi preklinické 1 klinické testovani. Pii€in je nckolik: slozita
struktura kinasy (>3000 aminokyselin), vysoka podobnost mezi jednotlivymi kinasami této
rodiny, ale také $patn¢ fyzikalné-chemické vlastnosti pfipravenych inhibitorti (Andrs et al. 2015).

Témér vSechny publikované DNA-PK inhibitory vychazeji z neselektivniho inhibitoru
fosfatidylinositol 3-kinas (PI3K) LY294002 (vzorec uveden nize). S cilem vytvofit selektivni
DNA-PK inhibitor byla vyvinuta fada derivati (napt. NU7026, NU7441; Leahy et al. 2004). Tyto
latky vykazovaly vysoky i selektivni inhibi¢ni potencial k DNA-PK. Kviili nizké rozpustnosti ale
nebyly dale vyvijeny. S cilem zvysit rozpustnost byl pfipraven derivat KU-00606438, ale i tento
derivat nebyl piili§ vhodny, protoze kromé DNA-PK siln¢ ovliviioval i PI3K (Munck et al. 2012).
Dale bylo publikovano nékolik obdobnych inhibitori DNA-PK, ale v poslednich letech k
zadnému velkému posunu nedoslo.

FITES RU-G080848

Struktury neselektivnich 8-fenyl-2-morfolin-4-yl-chromen-4-onu (LY294002) a 4-cthyl-N-[4-]2-
(4-morfolinyl)-4-ox0-4H-1-benzopyran-8-yl]-1-dibenzothienyl ]-1-piperazinacetamidu (KU-
0060648) a selektivnich 2-(morfolin-4-yl)-benzo|#]chromen-4-onu  (NU7026) a 8-(4-
dibenzothienyl)-2-(4-morfolinyl)-4H-1-benzopyran-4-onu (NU7441 ) DNA-PK inhibitori.
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Podstata vynalezu

Predkladany vynalez piinasi nové, dosud nezverejnéné derivaty LY294002 na bazi 2-morfolin-4-
-yl-3,4-dihydrochinazolin-4-onu se substituci v poloze 8- na jadie 3,4-dihydrochinazolin-4-onu.
Je znamo, z¢ kyslik morfolinu v téchto derivatech hraje stéZejni roli tvorbou vodikové vazby s
aminokyselinou valinem v aktivnim misté, heteroaromatické jadro slouzi jako jadro molekuly,
kyslik karbonylu také poskytuje dualezitou nevazebnou interakci a nepolarni aromaticky
substituent v poloze 8- zodpovida za selektivitu derivatu vaci jednotlivym kinasam. (Andrs et al.
2015). Inhibitori DNA-PK odvozenych od LY294002 bylo pfipraveno zna¢né mnozZstvi, ale
pouze n¢kolik z nich se vyznacovalo silnou inhibici a zaroven selektivitou k DNA-PK.
Nejvyznamnéj§imi selektivnimi inhibitory jsou NU7026 a NU7441 (Obr. 1) s hodnotami ICsg
0,23 uM a 14 nM. Tyto dv¢ latky jsou bohuZzel velmi $patn€ rozpustné ve vod¢€, coz znemoziuje
jejich detailni biologické testovani. Za ucelem zvySeni rozpustnosti byl pfipraven derivat
NU7441 s oznacenim KU-0060648. Tento derivat byl jiz dostatecné rozpustny pro rozsahle
studie, m¢l 1 vyssi potenci vaci DNA-PK (ICso 8,6 nM), nicméné pusobil velmi siln€ 1 na PI3K
(ICso 0,1 - 19 nM, v zavislosti na isoform& PI3K). Uginné byly také derivaty NU7441 s jadry
obsahujici dusik, jmenovité chinolin a pyridopyrimidin. U naseho vynalezu pouzivame jako jadro
neobvykly 3.4-dihydrochinazolin-4-on, ktery diky dvéma dusikim v cyklu zajistuje rozdilné
rozlozeni elektront v cyklu a také pfinasi moznosti dalSich interakei v kavité aktivniho mista, coz
muze pfinést zesileni u€inku a rovnéz zvyseni selektivity k DNA-PK kinase. Druha ¢ast vynalezu
se tyka derivati se zvySenou rozpustnosti, ¢ehoz je docileno pfipojenim polamich nasycenych
heterocykli, dialkylaminili nebo dialkanolamini pfes vhodny spojovaci mustek na aromatickém
substituentu molekuly. Tyto struktury jsou vhodngjsi pro dal$i biologické hodnoceni, vcetné
testovani radio- a chemosenzitizace. Ref: Andrs, M.; Korabecny. J.; Jun, D.; Hodny, Z.; Bartek,
J.; Kuca, K. Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K) and phosphatidylinositol 3-kinase-related
kinase (PIKK) inhibitors: importance of the morfoline ring. J. Med. Chem. 2015, 58, 41-71.

Predmétem tohoto vynalezu jsou derivaty 2-morfolin-4-yl-3,4-dihydrochinazolin-4-onu s
aromatickymi substituenty v poloze 8- obecného vzorce I,
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a jejich farmaceuticky pfijatelné soli s alkalickymi kovy, nebo jejich adi¢ni soli s kyselinami,
zejména hydrochloridy, hydrobromidy, hydrofluoridy, hydrojodidy, dusi¢nany, dusitany, sulfaty,
bisulfaty, boraty, citraty, fumaraty, laktaty, malaty, maleaty, mesylaty, tosylaty, oxalaty, vinany,
octany, mraven¢nany, salicylaty, aspartaty, adipaty, benzoaty, palmitaty, stearaty, besylaty,
fosfaty, uhli¢itany, hydrogenuhli¢itany,

kde R' je fenyl, dibenzo[b,d]|thiofen-4-yl, thiofen-3-yl, naftalen-1-yl, fenoxyfenyl-4-yl,
dibenzo|b,d]furan-4-yl, toluen-4-yl, bifenyl-3-yl, 4-terc-butylfenyl, 7-chlorochinolin-4-yl, 5-
methyl-1H-indol-3-yl, 4-nitrofenyl, 4-aminofenyl, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-
(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-
(dibutylamino)-N-(fenyl-4-ylacetamid, 2-|bis(2-hydroxymethyl)amino]-NV-(fenyl-4-yl)acetamid,
2-[bis(2-hydroxyethyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-
4-yDacetamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)acetamid, = N-(fenyl-4-yl)-2-(4-
methylpiperazin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-
(piperidin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)acetamid,  2-(dimethylamino)-/N-
(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dicthylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dipropylamino)-N-

(fenyl-4-yl)propanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl]-
propanamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-|bis(2-

hydroxybutyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, N-(fenyl-4-y1)-2-(4-methylpiperazin-1-yl]-
propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)-
propanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)propanamid, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl]-
butanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-|bis(2-hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-
4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxyelhyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)bulanamid, 2-[bis(2-
hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-
yDbutanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)butanamid, = N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)-
butanamid.

Slouceniny obecného vzorce 1 jsou s vyhodou vybrany ze skupiny uvedené v Tabulce 1.
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Tabulka 1
Cislo ’ ] .
slou¢eniny R Nazev slouceniny
4 fenyl 2-(morfolin-4-yl)-8-fenyl-3,4-dihydrochinazolin-4-on
2-(morlolin-4-yl)-8-{8-thiatricyklo[7.4.0.0%,"|trideca-
5 dibenzo|b,d|thiofen-4-yl  [1(13),2(7),3,5,9,11-hexaen-6-y1}-3,4-dihydrochinazolin-4-
on
6 thiofon-3-yl 2-(morfolin-4-y1)-8-(thiofen-3-yl)-3,4-dihydrochinazolin-
4-on
7 haftalen-1-y1 2-(morfolin-4-y1)-8-(naftalen-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-
4-on
2-(morfolin-4-y1)-8-(4-fenoxyfenyl)-3,4-
8 fenoxyfenyl-4-yl dihydrochinazolin-4-on
2-(morfolin-4-y1)-8-{8-oxatricyklo[7.4.0.0? "Jtrideca-
9 dibenzo|b,d]furan-4-yl 1(13),2(7),3,5,9,11-hexaen-6-yl } -3,4-dihydrochinazolin-4-
on
8-(4-methylfenyl)-2-(morfolin-4-yl)-3,4-
10 foluen-4-y1 dihydrochinazolin-4-on
. A 8-{1,1'-bifenyl|-3-yl}-2-( morfolin-4-yl)-3,4-
1 pifenyl-3-y1 dihydrochinazolin-4-on
. 8-(4-terc-butylfenyl)-2-(morfolin-4-yl)-3.4-
12 fi-rerc-butylfenyl dihydrochinazolin-4-on
13 7-chlorochinolin-4-y1 8.-(7-chlorpch1nqhn-4-yl)-2-(morfohn-4-yl)-3 4-
dihydrochinazolin-4-on
- . 8-(5-methyl-1H-indol-3-yl)-2-(morfolin-4-y1)-3 4-
14 p-methyl-1H-indol-3-y1 dihydrochinazolin-4-on
. 8-(4-aminofenyl)-2-(morfolin-4-y1)-3,4-
16 f-aminofenyl dihydrochinazolin-4-on
" ﬁ e(tflfnly 11'46'323:(1‘{' ) P--methylpiperazin-1-yl)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-
YPIp Y ox0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl]fenyl }acctamid
acetamid
19 V-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-2-(morfolin-4-y1)-N-{4-|2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-
U-yl)acetamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }acetamid
20 V-(fenyl-4-yl1)-2- IN-{4-|2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-

(piperidin-1-yl)acetamid

vl]fenyl}-2-(piperidin-1-yl)acetamid
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2-(diethylamino)-N-fenyl-

2-(dietylamino)-N-{4-| 2-(morfolin-4-yl)-4-ox0-3,4-

2L Y ohacetamid dihydrochinazolin-8-yl]fenyl }acetamid
- ingll’;i(]zj\l;y(gergxly jt_hyl)' D-[bis(2-hydroxyetyl)amino]-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-
ueny ox0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl]fenyl }acctamid
vDacetamid
23 2-(dipropyl amino)-NV- 2-(dimethylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-ox0-3,4-
(fenyl-4-yl)acetamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }acetamid
24 2-(dipropyl amino)-NV- 2-(dipropylamino)-N-{4-[2-( morfolin-4-y1)-4-ox0-3,4-
(fenyl-4-yl)acetamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }acetamid
25 2-(dipropyl amino)-NV- 2-(dibutylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-
(fenyl-4-yl)acetamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }acetamid
)y ingll’;i(]zj\l;y(gergxlyfetll;yl) 2-[bis(hydroxymethyl)amino]-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-
. iy ox0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl]fenyl }acetamid
acetamid
. ingll’;i(]zj\l;y(gergxly Zf"‘lo)y_l)' 2-[bis(hydroxypropyl)amino]-N-{4-[2-( morfolin-4-1)-4-
. iy -0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }acetamid
acetamid
- zﬁ?;s(%&h(yfd;‘”fﬁ’_“tg_l)' 2-[bis(hydroxybutyl)amino]-N-{4-[2-(morfolin-4-yl)-4-
AIINO- A= TeNy -4y ox0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl]fenyl }acetamid
acetamid
29 V-(fenyl-4-yl1)-2- IN-{4-|2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-
(piperazin-1-yl)acetamid |yl]fenyl}-2-(piperazin-1-yl)acetamid
30 2-(dimethyl amino)-/N- 2-(dimethylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-ox0-3,4-
(fenyl-4-yDpropanamid  [dihydrochinazolin-8-yl|fenyl}propanamid
31 2-(diethylamino)-N-(fenyl- [2-(diethylamino)-N-{4-|2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3 4-
-4-yl)propanamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } propanamid
32 2-(dipropylamino)-/V- 2-(dipropylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-ox0-3,4-
(fenyl-4-yDpropanamid  [dihydrochinazolin-8-yl|fenyl}propanamid
33 2-(dibutylamino)-N-(fenyl- [2-(dibutylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-
4-yl)propanamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } propanamid
2-[bis(2- . . .
34 hydroxymethyl)amino]-N- 2-[bis(hydroxymethyl)amino|-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-

(fenyl-4-yl)propanamid

ox0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } propanamid
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2-[bis(2-hydroxyethyl)-

2-[bis(hydroxyethyl)amino]-N-{4-|2-(morfolin-4-y1)-4-

35 amino |-N-(fenyl-4-yl)- P . o .
bropanamid 0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl} propanamid
2 [bls(2 -hydroxypropyl)- 2-[bis(hydroxypropyl)amino|-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-
36 amino|-N-(fenyl-4-yl)- . : . .
. 0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } propanamid
propanamid
p-[bis@-hydroxybutyl)- 1, L) droxybutyTyamino]-N-{4-[2-(morfolin-4-yT)-4-
37 amino|-N-(fenyl-4-yl)- . . . i
. 0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } propanamid
propanamid
N-(fenyl-4-y1)-2-(4- D-(4-mothylpiperazin-1-y1)-N-{4-(2-(morfolin-4-yl)-4-
38 methylpiperazin-1-yl)- : . . .
. 0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl} propanamid
propanamid
39 V-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-2-(morfolin-4-y1)-N- {4-| 2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-
4-yl)propanamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } propanamid
40 N-(fenyl-4-y1)-2-piperidin- |N-{4-[2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-
1-yl)propanamid |]fenyl}-2-(piperidin-1-yl)propanamid
N-(fenyl-4-yl)-2- N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3 4-dihydrochinazolin-8-
41 (piperazin-1-yl)- vl]fenyl}-2-(piperazin-1-yl)propanamid
propanamid
42 2-(dimethylamino)-V- 2-(dimethylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-ox0-3,4-
(fenyl-4-yl)butanamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } butanamid
43 2-(diethylamino)-N-(fenyl- [2-(diethylamino)-N-{4-(2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-
4-yl)butanamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } butanamid
44 2-(dipropylamino)-/V- 2-(dipropylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-yl)-4-ox0-3,4-
(fenyl-4-yl)butanamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } butanamid
45 2-(dibutylamino)-N-(fenyl- [2-(dibutylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-
4-yl)butanamid dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } butanamid
p-1bis(2-hydroxymethyl)- ) 1) grocvmethyTyamino]-N-{4-[2-(morfolin-4-yl)-4-
46 amino|-N-(fenyl-4-yl)- . . . .
) ox0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } butanamid
butanamid
2-[bis(2-hydroxyethyl)- . . .
47 mino]-N-(fonyl-4-yl)- 2-[bis(hydroxyethyl)amino]-N-{4-(2-(morfolin-4-y1)-4-

butanamid

ox0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } butanamid
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2-|bis(2-hydroxypropyl)-
48 amino|-N-(fenyl-4-
vD)butanamid

2-[bis(hydroxypropyl)amino|-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-
0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }butanamid

2-[bis(2-hydroxybutyl)-
49 amino|-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid

2-[bis(hydroxybutyl)amino|-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-
0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }butanamid

N-(fenyl-4-y1)-2-(4-
50 methylpiperazin--1yl)-
butanamid

2-(4-methylpiperazin-1-y1)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-
ox0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } butanamid

V-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-2-(morfolin-4-y1)-N- {4-| 2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-

S Liylybutanamid dihydrochinazolin-8-y1]fenyl} butanamid

57 V-(fenyl-4-yl1)-2- IN-{4-|2-( morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-
(piperidin-1-yl)butanamid [yl|fenyl}-2-(piperidin-1-yl)butanamid

53 V-(fenyl-4-yl)-2- IN-{4-|2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-

(piperazin-1-yl)butanamid [yl|fenyl}-2-(piperazin-1-yl)butanamid

Dale je predmétem vynalezu zpusob piipravy sloucenin obecného vzorce 1 (Schéma 1 a 2), pii
némz je z 2-amino-3-bromobenzoové kyseliny pomoci chloridu thionylu a thiokyanatanu
ammoného piipraven 8-bromo-2-sulfanyliden-1,2,3 4-tetrahydrochinazolin-4-on. Ve druhém
kroku je pfipojen morfolin nebo jeho derivaty. V poslednim kroku jsou pfipojeny aromaticke
substituenty R' pomoci Suzukiho couplingu (Miyaura a Suzuki. 1995) za vzniku latek 4-14
(Schéma 1), kde 1) SOCl,, 80 °C; 11)) NH4SCN (thiokyanatan amonny), aceton, r.t.; iii) morfolin,
dioxan, 100°C; iv) boronova kyselina aromatickych substiluenta, Pd(OAc), (palladium diacetat).
XPhos  (2-dicyklohexylfosfino-2',4",6'-triisopropylbifenyl), CsOH (hydroxid cesny), n-
butanol/voda 4/1, 50 °C. Ref: Miyaura. N.; Suzuki, A. Palladium-Catalyzed Cross-Coupling
Reactions of Organoboron Compounds, Chem. Rev. 1995, 95 (7), 2457-2483.

Schéma 1, kde R! aromaticky substituent, zejména dibenzo[b,d|thiofen-4-yl, thiofen-3-yl,
naftalen-1-yl, fenoxyfenyl-4-yl, dibenzo[b,d|furan-4-yl, toluen-4-yl, bifenyl-3-yl, 4-
terc- butylfenyl, 7-chlorochinolin-4-yl, 5-methyl-1H-indol-3-yl

Pro pftipravu latek 16, 18 - 53 (Schéma 2) byla v dalSich krocich je pfipojena 4-nitrofenyl
boronova kyselina pomoci Suzukiho couplingu. Nitro skupina s¢ nasledné redukuje zinkem v
prostfedi kyseliny octové na amino skupinu (16), na kterou je prfipojen choroacetyl chlorid,
chloropropionyl chlorid nebo chlorobutanoyl chlorid. V poslednim kroku jsou pfipojeny
nasycené dusikaté substituenty R?, kde i) Pd(OAc): (palladium diacetat), XPhos (2-
dicyklohexylfosfino-2',4",6'-triisopropylbifenyl), CsOH (hydroxid cesny), n-butanol/voda 4/1,
50 °C; 1) Zn (zinek), octova kyselina, rt.; iii) DCM (dichloromethan), 0 az 20 °C; iv) THF
(tetrahydrofuran), 50 °C.
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Schéma 2, kde n = 1 - 3 a R?> = dusikaty Sestietny nasyceny heterocyklus, zejména
methylpiperazin-4-yl morfolin-4-yl, piperazin-4-yl, nebo piperidin-1-yl nebo C;-C4 dialkylamin,
s vyhodou -N(CH»CH3),, nebo C;-Cs dialkanolamin, s vyhodou -N(CH,CH,OH):.

Dale jsou piedmétem tohoto vynalezu sloudeniny obecnych vzorci I, kde R' je fenyl,
dibenzo|b,d]lhiofen-4-yl, thiofen-3-yl, naftalen-1-yl, fenoxyfenyl-4-yl, dibenzo|[b,d|furan-4-yl,
toluen-4-yl, bifenyl-3-yl, 4-terc-butylfenyl, 7-chlorochinolin-4-yl, 5-methyl-1H-indol-3-yl, 4-
nitrofenyl, 4-aminofenyl, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-
4-yhacetamid,  2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid,  2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)-

acetamid, 2-[bis(2-hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-
hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-4-y1)-
acetamid, 2-[bis(2-hydroxybutyl)amino |-N-(fenyl-4-yl)acetamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-

methylpiperazin-1-yljacetamid, = N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-
(piperidin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)acetamid,  2-(dimethylamino)-/N-
(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dicthylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dipropylamino)-N-

(fenyl-4-yl)propanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)-
propanamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-|bis(2-

hydroxybutyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, N-(fenyl-4-y1)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-
propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)-
propanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)propanamid, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-|bis(2-hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-
4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-
hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-
yDbutanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)butanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)-
butanamid a jejich farmaceuticky piijatelné soli s alkalickymi kovy, nebo jejich adi¢ni soli s
kyselinami pro pouZiti jako inhibitoru fosfatidylinositol 3-kinas a pfibuznych protein kinas,
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zejména DNA-PK, ATM a ATR.

Dale jsou pfedmétem tohoto vynalezu sloudeniny obecnych vzorci I, kde R' je fenyl,
dibenzo|b,d|thiofen-4-yl, thiofen-3-yl, naftalen-1-yl, fenoxyfenyl-4-yl, dibenzo|b,d|furan-4-yl,
toluen-4-yl, bifenyl-3-yl, 4-ferc-butylfenyl, 7-chlorochinolin-4-yl, 5-methyl-1H-indol-3-yl, 4-
nitrofenyl, 4-aminofenyl, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-
4-yDacetamid,  2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid,  2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)-

acetamid, 2-[bis(2-hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-
hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-4-y1)-
acetamid, 2-[bis(2-hydroxybutyl)amino |-N-(fenyl-4-yl)acetamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-

methylpiperazin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-
(piperidin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)acetamid,  2-(dimethylamino)-/N-
(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dicthylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dipropylamino)-N-

(fenyl-4-yl)propanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)-
propanamid, 2-|bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-|bis(2-

hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)propanamid, N-(fenyl-4-y1)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-
propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)-
propanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)propanamid, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-|bis(2-hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-
4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-
hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-
yDbutanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)butanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)-
butanamid a jejich farmaceuticky piijatelné soli s alkalickymi kovy, nebo jejich adi¢ni soli s
kyselinami, pro pouZiti jako radio- nebo chemosenzitizujicich latek pro nadorové buiiky.

Dale jsou pfedmétem tohoto vynalezu sloudeniny obecnych vzorcu I, kde R! je fenyl,
dibenzo|b,d|thiofen-4-yl, thiofen-3-yl, naftalen-1-yl, fenoxyfenyl-4-yl, dibenzo|b,d|furan-4-yl,
toluen-4-yl, bifenyl-3-yl, 4-ferc-butylfenyl, 7-chlorochinolin-4-yl, 5-methyl-1H-indol-3-yl, 4-
nitrofenyl, 4-aminofenyl, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-
4-yhacetamid,  2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid,  2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)-

acetamid, 2-[bis(2-hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-
hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-4-y1)-
acetamid, 2-[bis(2-hydroxybutyl)amino |-N-(fenyl-4-yl)acetamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-

methylpiperazin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-
(piperidin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)acetamid,  2-(dimethylamino)-/N-
(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dicthylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dipropylamino)-N-

(fenyl-4-yl)propanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino)-N-(fenyl-4-yl)-
propanamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino |-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-

hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)propanamid, N-(fenyl-4-y1)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-
propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)-
propanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)propanamid, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-|bis(2-hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-
4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-
hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-
yDbutanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)butanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)-
butanamid a jejich farmaceuticky piijatelné soli s alkalickymi kovy, nebo jejich adi¢ni soli s
kyselinami pro pouziti jako pro pouziti jako 1é¢ivo pfi terapii nadorovych onemocnéni.

Piedmétem vynalezu je rovnéz farmaceuticky pfipravek obsahujici alesponi jednu slouceninu

-10 -
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obecného vzorce I a alespon jeden farmaceuticky piijatelny nosi¢. Vhodné nosice jsou obzvlaste
plnidla jako cukry, skroby, dale karboxymethylovy skrob, zesitovany polyvinylpyrrolidin,
alginova kyselina a jeji soli, rozpoustédla, pojiva atd.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Vynalez je popsan v nasledujicich piikladech, které nijak neomezuji jeho rozsah.
Obecné chemické metody

TLC byla provadéna na hlinikovych destickach pokrytych silikagelem 60 F254 (Merck, Praha,
CR). Sloupcova chromatografie probihala za atmosférického tlaku na silikagelu 100 (velikost
¢astic 0,063 az 0,200 mm, 70 az 230 mesh ASTM, Fluka, Praha, CR).

Pro stanoveni hmotnostni spektrometrie byl vyuZity analyticky systém Dionex Ultimate 3000
LC-MS spojeny se spektrometrem Orbitrap Q Exactive Plus (Thermo Fisher Scientific, Brémy,
Némecko). Systém LC-MS se sklada z binarniho ¢erpadla HHG-3400RS, ktery je spojeny s
vakuovym odplynova¢em. Dale z vyhfivan¢ho sloupcového kompartmentu TCC-3000,
autosampleru WTS-3000 a ultrafialového detektoru VWD-3000. Kvadrupolovy hmotnostni
spektrometr byl vybaveny elektron-sprejovym ioniza¢nim zdrojem a data byly zaznamenavana v
positivnim mddu s nasledujicimi parametry: sprejové napéti bylo 3,2 kV, kapilami teplota byla
350 °C, teplota plynu byla 300 °C.

'H-NMR a *C-NMR spektra byla naméfena pomoci Varian S500 spektrometru (500 a 126 MHz)
nebo Varian Mercury-Vx BB 300 (300 a 75 MHz) v CDCI3-d! (CHCls-d!I; 7,26 (D), 77,16 (C)
ppm) nebo hexadeuteriodimethylsulfoxidu (DMSO-d6; 2,50 (D), 39,7 (C) ppm) s pouzitim
tetramethylsilanu (TMS) jako interniho standardu (= 0 ppm pro ob¢ jadra). Multiplicity spinu
jsou oznaceny jako s (singlet), d (dublet), (dd) (dublet dubletu), t (triplet) nebo m (multiplet).
Chemické posuny jsou udavané v ppm (parts per milion, 8) vzhledem k TMS. Pfifazeni
chemickych posunt vychazi ze standardnich NMR experimentti (‘"H NMR,"*C NMR).

Schéma 3

-11 -
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Priklad 1
Postup pro piipravu 8-bromo-2-sulfanyliden-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-4-onu (2).

Latka byla pfipravena podle schématu 3. Suspenze 2-amino-3-bromobenzoové kyseliny (15 1 g,
4,63 mmol) a thionyl chloridu (2,68 ml, 37,0 mmol) byla zahfivana za refluxu po 2 hodiny.
Thionyl chlorid byl poté odpafen za snizeného tlaku a do reakéni smési byl pfidan dichlormethan
(20 ml), ktery byl také odpafen (tfikrat zopakovano). Surovy acyl chlorid byl dale suspendovan
do acetonu (10ml) a po kapkach pridavan do suspenze thiokyanatanu amonného (0,39 g, 5.1
mmol) v acetonu (2 ml). Reakéni smés byla michana 45 minut a poté zfiltrovana. Oranzova
srazenina byla poté suspendovana v 10% roztoku NaOH ve vod¢ (15 ml) a opét zfiltrovana. Ke
srazenin¢ bylo pfidano 15 ml vody a vysledna sm¢s byla okyselena na pH 2 pomoci 2N HCIL.
Vznikla sraZenina byla po filtraci promyta smési methanol/voda (50/50; 20 ml) a suSena. Produkt
byl pouzit do dalsi reakce bez dalsiho Cisténi. Bézova pevna latka. 0,75 g, vytézek 62 %. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 12,87 (s, 1H), 10,76 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,23 (t, J = 7,81 Hz,
1H). *C NMR (75 MHz, DMSO0-d6) 5 175,10, 159,00, 138,98, 138,24, 126,86, 125,72, 11838,
108,14. HRMS (ESI"): [M+H]*: vypoéitano pro CsHsBrN,OS* (m/z): 256,9379; nalezeno:
256,9375. Teplota tani >350 °C.

Priklad 2
Postup pro piipravu 8-bromo-2-morfolin-4-yl-3,4-dihydrochinazolin-4-onu (3).

Latka byla pifipravena podle schématu 3. K suspenzi 8-bromo-2-sulfanyliden-1,2,3,4-tetra-
hydrochinazolin-4-onu (1; 0,65 g, 2,53 mmol) v dioxanu (10 ml) byl pfidan morfolin (2,2 ml,
25,3 mmol). Reakéni smés byla michana 72 hodin za refluxu. Nasledné byl dioxan odpaien a do
reakéni smési byl pfidan dichlormethan (20 ml). Vznikla bila sraZenina byla zfiltrovana a
promyta methanolem. Bila pevnd latka, 0,52 g, vytézek 66 %. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) &
7,93 — 7,87 (m, 2H), 7,02 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3,70 — 3,65 (m, 8H). *C NMR (75 MHz,
DMSO- d6) 6 162,95, 151,10, 147,89, 137,71, 125,87, 122,81, 119,32, 118,56, 65,80, 45,14,
HRMS (ESTY): [M+H]": vypocitano pro Ci:HisBrN3O2" (m/z): 310,0186; nalezeno: 310,0180.
Teplota tani 303 az 310 °C.

Priklad 3
Postup pro pfipravu 8-fenyl-2-(morfolin-4-y1)-3,4-dihydrochinazolin-4-onu (4).

Latka byla pfipravena podle schématu 3. Do Schlenkovy batiky s magnetickym michadlem byly
pod inertni atmosférou postupné pfidany Pd(AOc), (6 mg, 0.0016 mmol), XPhos (15 mg,
0.1 mmol, 8-bromo-2-morfolin-4-yl-3,4-dihydrochinazolin-4-on (2; 0,4g, 1,29 mmol),
fenylboronova kyselina (0,188 g, 1,55 mmol) a n-butanol probublany argonem (20 ml). Smés
byla michana za pokojové teploty 15 minut a poté byl pfidan roztok CsOH ve vod¢ (2,19 mmol,
celkovy objem 4,33 ml). Schlenkova barika byla opatiena septem a michana pfi 50 °C po dobu 2
hodin. Po extrakci mezi dichlormethan/vodu, byl produkt ¢istén sloupcovou chromatografii s
mobilni fazi EtOAc/MecOH/Et:N (20:1:4). Bézova latka, vytézek 50 %. 'H NMR (500 MHz,
CDCls-d1) 6 8,06 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 13,9, 7.4 Hz, 3H), 7,46 — 7.41 (m, 2H), 7,35
(t, /=173 Hz, 1H), 7,26 (t,J = 7,6 Hz, 1H), 3,85 — 3,79 (m, 4H), 3,75 - 3,68 (m, 4H). °C NMR
(126 MHz, CDCls-d1) & 165,75, 149,44, 148,16, 139,05, 136,79, 135,79, 130,20, 127,59, 126,94,
125,67, 122,66, 117,36, 66,49, 4528 HRMS (ESI'): [M+H]" vypoditano pro CisHisNsO,"
(m/z): 308,1394; nalezeno: 308,1390. Teplota tani 243-250 °C.

Analogickym postupem byly pfipraveny nasledujici derivaty, jejichz charakterizace je uvedena:

2-(morfolin-4-y1)-8-{8-thiatricyklo[7.4.0.02,7|trideca-1(13),2(7),3,5,9,1 1 -hexaen-6-y1}-3,4-
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dihydrochinazolin-4-on (5).

Bézova pevna latka, vitézek 30 %. "H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8,38 — 8,30 (m, 2H), 8,06
(dd, J=7.9, 1,6 Hz, 1H), 7.95 — 7,90 (m, 1H), 7,81 (dd, J = 7.3, 1,6 Hz, 1H), 7,59 — 7.55 (m, 2H),
7.49 — 7.47 (m, 2H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3,50 — 3.44 (m, 4H), 3.38 — 3.34 (m, 4H). 13C
NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 16327, 150.25, 147,77, 139,25, 138.77. 13542, 135,20, 135,12,
134,72, 134,61, 129,13, 127.11, 126,57, 124,69, 124,54, 122,82, 122.21, 122,07, 120.85, 117.99,
65,64, 45,09. HRMS (ESI"): [M+H]": vypocitano pro CzsH20N:0,S* (m/z): 414,1271; nalezeno:
414,1269. Teplota tani 293 az 300 °C.

2-(morfolin-4-yl)-8-(thiofen-3-yl)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (6).

BéZova pevna latka, vytézek 40 %. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5 11,50 (s, 1H), 8,04 — 8,01
(m, 1H), 7,91 (dd, J = 7.8, 1,4 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 17,5, 1,4 Hz, 1H), 7,66 (dd, J =5,0, 0,8 Hz,
1H), 7,54 (dd, J=5.0, 3,0 Hz, 1H), 7,19 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 3,69 — 3,64 (m, 4H), 3,61 — 3,54 (m,
4H). BC NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 163,30, 150,65, 147,18, 139,10, 134,17, 130,35, 129,25,
125,27, 124,73, 124,30, 122,36, 118,21, 65,82, 45.46. HRMS (ESI'): [M+H]": vypocitano pro
CisH16N302S"(m/z): 314,0958; nalezeno: 314,0955. Teplota tani 301 az 304 °C.

2-(morfolin-4-yl)-8-(naftalen-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (7).

Bézova pevna latka, vytézek 60 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 11,43 (s, 1H), 8,06 (dd, J
=1791,5Hz 1H), 7,91 (dd, J = 11,5, 8,3 Hz, 2H), 7,62 (dd, ] = 7.2, 1,5 Hz, 1H), 7,56 — 7,50 (m,
1H), 7,49 — 7,41 (m, 2H), 7,41 — 7,31 (m, 2H), 7,28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3,40 — 3,34 (m, 4H), 3,22
— 3,06 (m, 4H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) 6 163,41, 150,01, 148,56, 137,85, 136,12,
135,47, 133,01, 131,86, 128,07, 127,74, 127,53, 126,81, 125,96, 125,52, 125,46, 125,36, 122,13,
117,64, 65,53, 44,97. HRMS (ESI+): [M+H]+: vypocitano pro C22H20N302+ (m/z): 358,1550;
nalezeno: 358,1551. Teplota tani 308 az 315 °C.

8-(4-fenoxyfenyl)-2-(morfolin-4-yl)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (8).

Bézova pevna latka, vytézek 43 %. 1H NMR (500 MHz, CDCI3-d1) 6 7,93 (d, ] = 7.8 Hz, 1H),
7,67 - 17,53 (m, 3H), 7,33 (t, ] = 7,8 Hz, 2H), 7,19 — 7,05 (m, 2H), 6,99 (dd, ] = 14,2, 8.1 Hz, 4H),
3,69 — 3,58 (m, 4H), 3,58 — 3,48 (m, 4H). 13C NMR (126 MHz, CDCI3-d1) 6 168,59, 161,83,
160,84, 155,19, 152,40, 140,22, 139,54, 139,13, 136,46, 134,80, 130,40, 128,30, 127,10, 123,76,
123,12, 122,58, 70,98, 50,31. HRMS (ESI+): [M+H]+: vypoéitano pro C24H22N303+ (m/z):
400,1656; nalezeno: 400,1652. Teplota tani 269 az 273 °C.

2-(morfolin-4-y1)-8-{8-oxatricyklo[7.4.0.02,7]trideca-1(13),2(7),3,5,9,n-hexaen-6-yl } -3,4-
dihydrochinazolin-4-on (9).

Bézova pevna latka, vytézek 47 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 11,43 (s, 1H), 8,13 (dd, J
=18.3,7,5 Hz, 2H), 8,05 (d, ] = 7,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J =7,1 Hz, 1H), 7,66 — 7,58 (m, 2H), 7.51 —
7.41 (m, 2H), 7,38 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 7,30 (t, ] = 7,4 Hz, 1H), 3,49 — 3,37 (m, 4H), 3,37 - 3,24
(m, 4H), 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 163,64, 155,75, 153,89, 150,45, 148,43, 136,20,
131,60, 129,94, 127,84, 126,59, 124,19, 124,12, 123,92, 123,37, 122,95, 122,41, 121,52, 120,45,
118,15, 111,96, 65,90, 45,37. HRMS (ESI+): [M+H]+: vypocitano pro C24H20N303+ (m/z):
398,1499; nalezeno: 398,1492. Teplota tani 301 az 307 °C.

8-(4-methylfenyl)-2-(morfolin-4-yl1)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (10).
Bézova pevna latka, vytézek 40 %. 1H NMR (500 MHz, CDCI3-d) 6 11,93 (s, 1H), 8,12 (dd, J =
79 1,6 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7.3, 1,6 Hz, 1H), 7,69 — 7,64 (m, 2H), 7,35 — 7,29 (m, 3H), 3,94 -

3,89 (m, 4H), 3,84 — 3,78 (m, 4H), 2,50 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCI3-d1) & 165,83,
149,41, 148,18, 136,73, 136,60, 136,07, 135,66, 130,06, 128,35, 125,37, 122,64, 117,35, 66,52,
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45,31, 21,21. HRMS (ESI+): [M+H]+: vypocitano pro CI9H20N302+ (m/z): 322,1550;
nalezeno: 322,1549. Teplota tani 271 az 280 °C.

8-{|1,1'-bifenyl]-3-yl}-2-(morfolin-4-yl)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (11).

Bézova pevna latka, vytézek 69 %. IH NMR (500 MHz, CDCI3-d1) 6 11,82 (s, 1H). 8,10 (dd, J
=79,15Hz 1H), 798 (t, ] =1,7 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 7,3, 1,5 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,0, 6,8
Hz, 3H), 7,62 (d, ] =7,8 Hz,1H), 7,52 (t, ] = 7,7 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 10,6, 4,8 Hz, 2H), 7,37 (t,
J=74Hz 1H), 729 (dd, ] = 12,5, 4,9 Hz, 1H), 3,82 — 3,78 (m, 4H), 3,78 — 3,73 (m, 4H). 13C
NMR (126 MHz, CDCI13-d1) & 165,77, 149,39, 148,25, 141,22, 140,43, 139,39, 136,54, 135,78,
129,36, 129,08, 128,70, 128,08, 127,20, 127,00, 125,81, 125,66, 122,65, 117,35, 66,47, 45,25,
HRMS (ESI+): [M+H]+: vypoéitano pro C24H22N302+ (m/z): 384,1707; nalezeno: 384,1700.
Teplota tani 249 az 252 °C.

8-(4-terc-butylfenyl)-2-(morfolin-4-yl)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (12).

Bézova pevna latka, vytézek 56 %. 1H NMR (500 MHz, CDCI13-d1) 6 8,06 (dd, J = 7.8, 1,4 Hz,
1H), 7,73 (dd, 1 = 7.3, 1,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7.47 (d, ] = 8,3 Hz, 2H), 7,26 (t,J =
7,6 Hz, 1H), 3,89 — 3,84 (m, 4H), 3,78 — 3,74 (m, 4H), 1,40 (s, 9H). 13C NMR (126 MHz,
CDCI3-d1) & 165,81, 149,89, 149,42, 148,17, 136,49, 135,95, 135,80, 129,86, 125,40, 124,57,
122,69, 11738, 66,55, 4534, 34,55, 31,40. HRMS (ESI+). [M+H]+: vypocitano pro
C22H26N302+ (m/z): 364,2020; nalezeno: 364,2017. Teplota tani 262 az 270 °C.

8-(7-chlorochinolin-4-yl)-2-(morfolin-4-y1)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (13).

Bézova pevna latka, vytézek 33 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 11,49 (s, 1H), 8,96 (d, J =
4,4 Hz, 1H), 8,12 — 8,09 (m, 2H), 7,68 (dd, J =7.3, 1,6 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,51 (d, J =2,2 Hz,
1H), 7,47 (d, J =4,4 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,43 — 3,39 (m, 4H), 3,25 - 3,10 (m, 4H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) 6 163,40, 151,71, 148,47, 148,44, 146,94, 136,09, 133,94,
132,36, 129,80, 129,63, 128,07, 127,47, 126,96, 126,01, 123,34, 122,47, 115,66, 65,81, 45,23,
HRMS (ESI+): [M+H]+: vypocitano pro C21H18CIN4O2+ (m/z): 393,11 13; nalezeno:
393,1111.

8-(5-methyl-1H-indol-3-y1)-2-(morfolin-4-yl)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (14).

Bézova pevna latka, vytézek 62 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 11,47 (s, 1H), 11,16 (s,
1H), 7,88 (dd, J = 7.4, 1,7 Hz, 1H), 7.85 (dd, ] = 7.9, 1,6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,50
(s, 1H), 7,31 (d, ] = 8,2 Hz, 1H), 7.25 (t, ] =7,6 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 3,65 -
3,62 (m, 4H), 3,56 — 3,52 (m, 4H), 2,38 (s, 3H). HRMS (ESI+): [M+H]+: vypocitano pro
C21H21N402+ (m/z): 361,1659; nalezeno: 361,1657. Teplota tani 298 az 306 °C.

2-(morfolin-4-yl)-8-(4-nitrofenyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (15).

Zluta pevna latka, vytdZek 60 %. Pripravena sloudenina byla bez Gisténi ihned pouzita do dalsi
reakce.

Priklad 4

Postup pro pfipravu 8-(aminofenyl-4-yl)-2-morfolino-3,4-dihydrochinazolin-4-onu (16).

Latka byla pfipravena podle schématu 3. 2-(morfolin-4-yl)-8-(4-nitrofenyl)-3,4-
dihydrochinazolin-4-on (15; 0,9 g, 2,58 mmol) byl michan se¢ zinkem (1,69 g, 25,8 mmol) v
kyseliné octové (20 ml) za pokojové teploty pies noc. Reakéni smés byla poté vytfepana

(dichlormethan/voda). Organicka vrstva byla poté suSena Na,SO; a Cisténa sloupcovou
chromatografii. BéZova pevna latka, 0,75 g, vytéZzek 90 %. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
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7.84 (dd, J=17.8, 1,6 Hz, 1H), 7,55 (dd, J= 7,4, 1,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J =8,5 Hz, 2H), 7,15 (dd, J
=13,6, 6,0 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 6.4, 4,6 Hz, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,66 — 3,61 (m. 4H), 3,56 — 3,50
(m, 4H). ¥C NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 163,55, 150,05, 147,76, 136,55, 134,00, 130,79,
126,42, 124,08, 122,43, 118,03, 113,27, 65,81, 45,37. HRMS (ESI'): [M+H]": vypocitano pro
CisH1oN.O2" (m/z): 323,1503; nalezeno: 323,1500. Teplota tani 2134 az 220,5 °C.

Priklad 5

Postup pro pfipravu  2-chloro-N-{4-|2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl]-
fenyl}acetamidu (17).

Latka byla piipravena podle schématu 3. K suspenzi 8-(aminofenyl-4-yl)-2-morfolino-3,4-
dihydrochinaxolin-4-onu (16, 0,8 g, 2,48 mmol) a tricthylaminu (0,83 ml, 5,95 mmol) v
tetrahydrofuranu (15 ml) byl pii chlazeni na 0 °C prikapavan chloroacetyl chlorid (0,24 ml, 2,98
mmol, 30 min). Poté byla reakéni smés michana za laboratorni teploty pies noc. Rozpoustédlo
bylo poté odparfeno a do reakéni smési byl pfidan nasyceny roztok NaHCOs. Vznikla suspenze
byla zfiltrovana, promyta smési methanol/voda (50/50, 20 ml) a diethyleterem (20 ml) a poté
suSena. Hnéda pevna latka (vytézek 89 %) byla pouzita do dalSich reakci bez dalsi
charakterizace. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 11,47 (s, 1H), 10,39 (s, 1H), 7.93 (dd, J= 7.9,
1,6 Hz, 1H), 7,67 — 7,62 (m, 4H), 7,21 (t, J=7.6 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,63 (dd, J = 5.8, 3,7 Hz,
4H), 3,52 (t, J = 4,7 Hz, 4H). “C NMR (126 MHz, DMSO0-d6) & 164,74, 163,33, 150,33, 147,28,
137,40, 135,29, 134,81, 134,56, 130,55, 125,43, 122,40, 118,62, 118,05, 65,78, 45,31, 43,78.

Analogickym  zplisobem byly pfipraveny  2-chloro-N-{4-[2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-
dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } propanamid a 2-chloro-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-
dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } butanamid.

Priklad 6

Postup pro pfipravu 2-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-{4-|2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-
dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }acetamidu (18).

Latka byla pfipravena podle schématu 3. K suspenzi 2-chloro-N-{4-[2-(morfolin-4-yl)-4-ox0-3,4-
-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }acetamidu (17, 0,3 g, 0,75 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) byl
pomalu pridavan 1-methylpiperazin (0,25 ml, 2,25 mmol). Reakéni smés byla poté michana 48 h
pii 50 °C. Rozpoustédlo bylo nasledn¢ odpafeno a reakéni smés byla cisténa sloupcovou
chromatografii s mobilni fazi EtOAc¢/PE (3:1). Krystalizaci methanol/diethyleter byla ziskana
bila pevna latka, 0,15 g, vyt&zek 43 %. '"H NMR (500 MHz, CDC1s- d1) § 9,22 (s, 1H), 8,05 (dd,
J=28,215Hz, 1H), 7,71 — 7,64 (m, 5H), 7,25 (d, /= 7,6 Hz, 1H), 3,84 (t, /= 4,9 Hz, 4H), 3,73
(t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,19 (s, 2H), 2,70 (s, 4H), 2,49 (s, 4H), 2,36 (s, 3H). *C NMR (126 MHz,
CDCls-dl) & 168,33, 165,62, 149,44, 148,11, 136,52, 136,09, 135,60, 134,98, 130,80, 125,56,
122,67, 118,48, 117,41, 66,50, 61,92, 55,25, 53,43, 4597, 4529. HRMS (ESI"): [M+H]"
vypocitano pro C,sHziNgOs™ (m/z): 463,2452; nalezeno: 463,2448. Teplota tani 237 az 241 °C.

Analogickym postupem byly pfipraveny nasledujici derivaty, jejichz charakterizace je uvedena:

2-(morfolin-4-y1)-N-{4-|2-(morfolin-4-yl)-4-o0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } acetamid
(19).

Bézova pevna latka, vytézek 42 %. 1H NMR (500 MHz, CDCI3-d1) & 11,73 (s, 1H), 9,15 (s,
1H), 8,06 (dd, J =8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,71 — 7,63 (m, 4H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,83 (dt, J =
12,5, 4,7 Hz, 8H), 3,73 (t, ] =4,7 Hz, 4H), 3,20 (s, 2H), 2,71 — 2,63 (m, 4H). 13C NMR (126
MHz, CDCI3-d1) & 167,93, 165,65, 149,46, 148,10, 136,36, 136,01, 135,59, 135,11, 130,82,
125,58, 122,66, 118,54, 117,40, 67,03, 66,48, 6251, 53,80, 4528. HRMS (ESI+): [M+H]+:
vypocitano pro C24H28N504+ (m/z): 450,2097: nalezeno: 450,2134. Teplota tani 270 az
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274 °C.

N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl } -2-(piperidin-1-yl)acetamid
(20).

Bézova pevna latka, vytézek 56 %. 1H NMR (500 MHz, CDCI3-d1) 6 9,70 (s, 1H), 7,93 (dd, J =
7.9 1,6 Hz, 1H), 7,71 — 7,58 (m, 5H), 7,22 (t, ] = 7,6 Hz, 1H), 3,67 — 3,59 (m, 4h), 3,54 — 3,50
(m, 4H), 3,08 (s, 2H), 2,49 — 2.45 (m, 4H), 1,62 — 1,55 (m, 4H), 1,45 — 1,37 (m, 2H). 13C NMR
(126 MHz, CDCI3-d1) 6 170,21, 163,15, 136,77, 135,90, 131,24, 126,19, 123,35, 119,88, 118,32,
66,89, 6643, 4587, 4487, 2194, 21,23, HRMS (ESI+): [M+H]+: vypocitano pro
C25H30N503+ (m/z): 448,2343; nalezeno: 448,2339. Teplota tani 237 az 241 °C.

2-(dietylamino)-N-{4-[2-(morfolin-4-y1)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl|fenyl }acetamid (21).

Bézova pevna latka, vytézek 50 %. IHNMR (500 MHz, CDCI3-d1) 6 12,85 (s, 1H), 8,05 (dd, J =
8.0, 1,7 Hz, 1H), 7,73 — 7,64 (m, 5H), 7,24 (t, ] = 7,7 Hz, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,86 — 3,80 (m, 4H),
3,74 — 3,68 (m, 4H), 3,51 — 3,43 (m, 4H), 1,40 (t, ] = 7,2 Hz, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCI3-
dl) 6 165,61, 162,26, 149,46, 148,07, 136,57, 136,14, 135,53, 135,07, 130,71, 125,53, 122,67,
11925, 117,44, 66,49, 66,11, 61,25, 45,29, 8,83. HRMS (ESI+): [M+H]+: vypocitano pro
C24H30N503+ (m/z): 436,2343; nalezeno: 436,2342. Teplota tani 225 az 229 °C.

2-[bis(2-hydroxyetyl)amino|-N-{4-|2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-dihydrochinazolin-8-yl |fenyl } -
acetamid (22).

Bézova pevna latka, vytézek 51 %. 1H NMR (500 MHz, CDCl13-d/ CD30D-d3) & 8,05 (dd, J =
8.0, 1,6 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 41,1, 8,3 Hz, 5H), 7,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,75 (dt, ] = 18,7, 5,0
Hz, 8H), 3,58 — 3,49 (m, 6H), 2,85 (d, J = 5,4 Hz, 4H). 13C NMR (126 MHz, CDCI3-d/CD30D-
d3) 6 165,40, 150,28, 148,36, 137,05, 136,69, 136,15, 135,89, 131,17, 126,14, 123,27, 119,78,
118,31, 66,84, 59,58, 5925, 57,54, 45,86. HRMS (ESI+): [M+H]+: vypocitano pro
C24H30N505+ (m/z): 468,224 1; nalezeno: 468,2242. Teplota tani 202 az 208 °C.

Analogickym zplisobem z pfislusnych acetamidi, propanamidii a butanamidi byly pfipraveny
slouceniny 23-53.

Priklad 7

Testovani in vitro: antiproliferani a chemosenzitiza¢ni vlastnosti latek 4-22 vuci kolorektalnimu
karcinomu HT-29.

Kultivace bunck a stanoveni cytotoxicity

Buiiky kolorektalniho karcinomu HT-29 byly kultivovany v kontrolované atmosféie 5% CO2 pii
37 °C v kultivacnim médiu DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s medium) (Sigma-Aldrich,
USA) obohaceném o 10% fetalni teleci sérum, penicillin, streptomycin a glutamin (vSe od
Sigma-Aldrich, USA). Bunky byly pravidelné pasaZzovany po dosazeni 70% konfluence pomoci
trypsin-EDTA (Sigma-Aldrich, USA). Experimenty byly provedeny s butikami z ¢asnych pasazi
(<12). Ke zjisténi cytotoxického efektu derivatu byl dle protokolu pouzit WST-1 test (Roche,
Svycarsko), ktery umoziiuje spektrofotometricky stanovit chemosenzitivitu bun&éné populace v
96 jamkové desticce (Sigma-Aldrich, USA). Do jedné jamky bylo nasazovano 700 bunck do
150 pl kultivaéniho média. Desticky byly inkubovany pii 37 °C v kontrolované atmosféte 5%
CO2. Po prisednuti bunc¢k (24 hodin) byly pfidany testované latky v pozadovanych
koncentracich: Zasobni roztoky chinazolinovych derivati o koncentraci 10 mmol/L byly
piipraveny rozpusténim latek v DMSQO a dale byly nafedény médiem na pozadovanou testovanou
koncentraci 10 pmol/L. Zasobni 1 mmol/L roztok standardniho inhibitoru NU7441 (Exbio, Ceska
Republika) byl pfed kazdym experimentem nafedén kompletnim médiem na testovanou
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koncentraci 1 umol/L.. Maximalni koncentrace DMSO v kultivaénim médiu nebyla vyssi nez
0,1%. Jako pozitivni kontrola byl pouZit doxorubicin (Sigma-Aldrich, USA). Zasobni roztok o
koncentraci 1 mmol/L byl pfipraven rozpusténim doxorobicinu ve sterilni vodé a pred kazdym
pouzitim byl médiem nafedén na pozadovanou koncentraci 0,5 umol/L. Za 48 hodin od ovlivnéni
bylo do kazdé¢ jamky pifidano 50 wl WST-1 ¢inidla. Po 3 hodinach inkubace bylo provedeno
vysledné méfeni absorbance na spektrofotometru Tecan Infinite M200 (Tecan Group, Svycarsko)
pii vinové délce 440 nm.

Vysledky

V prvnim kroku byl na nadorovych buikach kolorektalniho karcinomu HT-29 otestovan
antiproliferacni Uc¢inek jednotlivych 17 chinazolinovych derivata po 48 hodinach pusobeni.
Samotné¢ derivaty v koncentraci 10 pumol/L. nevykazovaly vyrazny cytotoxicky ucinek.
Procentualni zastoupeni viabilnich bun¢k po puasobeni derivati se oproti kontrole (100 %)
pohybovalo v rozmezi od 76 do 114 % (Obr. 1).

V dalsich experimentech byl testovan ucinek derivati v kombinaci se standardné pouZivanym
protinadorovym cytostatikem doxorubicinem. Po pusobeni samotného doxorubicinu o
koncentraci 0,5 pmol/L doslo oproti kontrole ke sniZeni poctu viabilnich bun¢k na 58 %. V
kombinaci s inhibitory ¢. 5, 7, 8, 9, 11, 13, 14, 16, 18, 19, 20, 21 a 22 doslo k signifikantnimu
snizeni procentualniho zastoupeni viabilnich bunck oproti pusobeni samotného doxorubicinu.
Nejvyssi inhibi¢ni G¢inek v kombinaci s doxorubicinem vykazovaly derivaty ¢. 20 a 21. Po
aplikaci derivatu ¢. 20 a doxorubicinu doslo ke sniZeni poctu viabilnich bun¢k na 10 %, po
pusobeni derivatu ¢. 21 a doxorubicinu na 8 %. Inhibitory ¢. 4, 6, 10 a 12 v kombinaci s
doxorubicinem nezpusobily signifikantni snizeni pocétu Zivotaschopnych bunck oproti samotnému
doxorubicinu. I pfesto, ze u téchto derivati nedoslo v kombinaci s doxorubicinem ke snizeni
po¢tu viabilnich bunék kolorektalniho karcinomu HT-29, muazeme predpokladat, Ze tyto
inhibitory mohou pusobit v kombinaci s jinym typem protinadorového Ié¢iva nebo na odlisnou
nadorovou linii.

Graf na obr. 1 znazoriiuje ucinek chinazolinovych derivati samotnych a v kombinaci s 0,5
pmol/L doxorubicinem na builky kolorektalni karcinomu HT-29 po 48 hodinach pisobeni.
Buiiky byly vystavovany inhibitorim o koncentraci 10 pmol/L, 0.5 pmol/L doxorubicinu a
1 umol/L standardnimu inhibitoru NU7441. Cisla 4 - 22 znazoriiuji pfisluiné testované
inhibitory. Hodnoty jsou vyjadfeny v procentech vztazenych ke kontrole (100 %) a jsou
znazomény jako aritmeticky prumér ze tii nezavislych méfeni, £ smérodatnd odchylka. * -
statisticky vyznamny rozdil oproti pusobeni samotného doxorubicinu (P<0,05).

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat 2-morfolin-4-y1-3,4-dihydrochinazolin-4-onu s aromatickym substituentem v poloze
8- obecného vzorce 1,
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a jeho farmaceuticky pfijatelna sul s alkalickymi kovy, nebo jejich adiéni sul s kyselinou, kde R!
je  fenyl, dibenzo[b d]thiofen-4-yl,  thiofen-3-yl,  naftalen-1-yl,  fenoxyfenyl-4-yl,
dibenzo|b,d]furan-4-yl, toluen-4-yl, bifenyl-3-yl, 4-terc-butylfenyl, 7-chlorochinolin-4-yl, 5-
methyl-1H-indol-3-yl, 4-nitrofenyl, 4-aminofenyl, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-
(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-
(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yacetamid, 2-|bis(2-hydroxymethyl)amino]-NV-(fenyl-4-yl)acetamid,
2-[bis(2-hydroxyethyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-
4-yDacetamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)acetamid, = N-(fenyl-4-yl)-2-(4-
methylpiperazin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-
(piperidin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)acetamid,  2-(dimethylamino)-/N-
(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dicthylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dipropylamino)-N-
(fenyl-4-yl)propanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-|bis(2-hydroxyethyl)amino|-N-(fenyl-4-
yl)propanamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)propanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-
ylpropanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)propanamid, = N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-
yDpropanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)propanamid, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-
yl)butanamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-
ylbutanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxymethyl)amino]-V-
(fenyl-4-yl|butanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-
hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino]-N-(fenyl-4-y1)
butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-
yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-
yl)butanamid.

2. Zpusob piipravy derivati 2-morfolin-4-yl-3 4-dihydrochinazolin-4-onu s aromatickym
substituentem v poloze 8- obecného vzorce I podle naroku 1,
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a jeho farmaceuticky piijatelna sal s alkalickymi kovy, nebo jejich adi¢ni sul s kyselinou, kde R!
je  fenyl,  dibenzo|b,d|thiofen-4-yl,  thiofen-3-yl,  naftalen-1-yl,  fenoxyfenyl-4-yl,
dibenzo|b,d]furan-4-yl, toluen-4-yl, bifenyl-3-yl, 4-terc-butylfenyl, 7-chlorochinolin-4-yl, 5-
methyl 1H-indol-3-yl, 4-nitrofenyl, 4-aminofenyl, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-
(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-
(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yacetamid, 2-|bis(2-hydroxymethyl)amino]-NV-(fenyl-4-yl)acetamid,
2-[bis(2-hydroxyethyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-
4-yDacetamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)acetamid, = N-(fenyl-4-yl)-2-(4-
methylpiperazin-1-ylacetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-
(piperidin-1-yl)acetamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)acetamid,  2-(dimethylamino)-/N-
(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dicthylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dipropylamino)-N-
(fenyl-4-yl)propanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxymethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-|bis(2-hydroxyethyl)amino|-N-(fenyl-4-
yl)propanamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)propanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-
yDpropanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-
yl)propanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)propanamid, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-
yl)butanamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-
yl)butanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxymethyl)amino]-V-
(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-
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hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid,  2-[bis(2-hydroxybutyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)-
butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-
yl)butanamid, N-(fenyl-4-y1)-2-(piperidin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-y1)-2-(piperazin-1-
yl)butanamid, vyznacujici se tim, Ze

v prvnim kroku 2-amino-3-bromobenzoova kyselina reaguje s chloridem thionylu a
thiokyanatanem ammonym za vzniku 8-bromo-2-sulfanyliden-1,2 3 4-tetrahydrochinazolin-4-
onu,

ve druhém kroku se k 8-bromo-2-sulfanyliden-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-4-onu pfipoji
morfolin za vzniku 8-bromo-2-(morfolin-4-yl)-3,4-dihydrochinazolin-4-onu,

ve tietim kroku se pomoci Suzukiho couplingu pfipoji aromatické substituenty za vzniku
sloudeniny obecného vzorce I, kde R! je fenyl, dibenzo[b,d]thiofen-4-yl, thiofen-3-yl, naftalen-1-
-yl, fenoxyfenyl-4-yl, dibenzo|b,d|,furan-4-yl, toluen-4-yl, bifenyl-3-yl, 4-terc-butylfenyl, 7-
chlorochinolin-4-yl, 5-methyl-1H-indol-3-yl a 4-nitrofenyl a ve ¢tvrtém kroku je 2-(morfolin-4-
y1)-8-(4-nitrofenyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-on redukovan zinkem v prostiedi kyseliny octové za
vzniku slouéeniny obecného vzorce I, kde R! je 4-aminofenyl.

3. Zpusob podle naroku 2, vyznacujici se tim, Zze 8-(4-aminofenyl)-2-(morfolin-4-yl)-3.4-
dihydrochinazolin-4-on je nasledn¢ acylovan chloroacetyl chloridem nebo chloropropionyl
chloridem nebo chlorobutanoyl chloridem a v poslednim kroku jsou pfipojeny nasycené dusikate
heterocykly, dialkylaminy nebo dialkanolaminy za vzniku N-{4-|2-(morfolin-4-yl)-4-0x0-3,4-
dihydrochinazolin-8-yl]|fenyl }acetamidi  substituovanych v poloze 2 nebo propanamidu
substituovanych v poloze 3 nebo butanamidu substituovanych v poloze 4, kde R! je 2-
(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-
(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yDacetamid,  2-(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-
hydroxymethyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-
yDacetamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)acetamid, 2-[bis(2-
hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)acetamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-methylpiperazin-1-
yDacetamid, N-(fenyl-4-yl1)-2-(morfolin-4-yl)acetamid, N-(fenyl-4-y1)-2-(piperidin-1-yl)acetamid,
N-(fenyl-4-yl)-2-(piperazin-1-yl)acetamid, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-
(diethylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid,  2-
(dibutylamino)-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-hydroxymethyl)amino |-N-(fenyl-4-
yl)propanamid, 2-[bis(2-hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-[bis(2-
hydroxypropyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)propanamid, 2-|bis(2-hydroxybutyl)amino]|-N-(fenyl-4-
yl)propanamid, N-(fenyl-4-yl1)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)propanamid, N-(fenyl-4-y1)-2-
(morfolin-4-yl)propanamid,  N-(fenyl-4-yl)-2-(piperidin-1-yl)propanamid,  N-(fenyl-4-y1)-2-
(piperazin-1-yl)propanamid, 2-(dimethylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(diethylamino)-/N-
(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(dipropylamino)-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-(dibutylamino)-N-(fenyl-
4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxymethyl)amino|-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-
hydroxyethyl)amino]-N-(fenyl-4-yl)butanamid, 2-[bis(2-hydroxypropyl)amino]|-N-(fenyl-4-
yDbutanamid, 2-|bis(2-hydroxybutyl)amino|-N-(fenyl-4-yl) butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(4-
methylpiperazin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-(morfolin-4-yl)butanamid, N-(fenyl-4-yl)-2-
(piperidin-1-yl)butanamid, N-(fenyl-4-y1)-2-(piperazin-1-yl)butanamid.

4.  Derivat 2-morfolin-4-yl-3,4-dihydrochmazolin-4-onu s aromatickym substituentem v poloze
8- obecného vzorce 1,
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a jeho farmaceuticky piijatelna sul s alkalickymi kovy, nebo jeho adi¢ni soli s kyselinou podle
naroku 1, kde R! ma vyznam naroku 1,

pro pouziti jako inhibitor fosfatidylinositol 3-kinas a pfibuznych protein kinas, zejména DNA-
PK, ATM a ATR.

5. Derivat 2-morfolin-4-y1-3,4-dihydrochinazolin-4-onu s aromatickymi substituenty v poloze
8- obecného vzorce 1,
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a jeho farmaceuticky pfijatelna sal s alkalickymi kovy, nebo jeho adi¢ni sul s kyselinou podle
naroku 1, kde R! ma vyznam naroku 1,

pro pouziti jako radio- nebo chemosensitizacni latka pro nadorové buiky.

6. Derivat 2-morfolin-4-yl-3,4-dihydrochinazolin-4-onu s aromatickym substituentem v poloze
8- obecného vzorce 1,

)

a jeho farmaceuticky piijatelna sul s alkalickymi kovy, nebo jeho adi¢ni sul s kyselinou, podle
naroku 1, kde R' ma vyznam naroku 1,

jako léciva latka pro pouZiti jako 1é€ivo pfi terapii nadorovych onemocnéni.
7. Farmaceuticky pfipravek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce 1
podle naroku 1, kde R! ma vyznam naroku 1, nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul a alespoil

jeden farmaceuticky piijatelny nosic.

1 vykres
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Obr. 1
Ucinek chinazolinovych derivatu a jejich kombinaci s doxorubicinem na bunky HT-29
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