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Jsou popsany thiazolo- a oxazolo[4,5-c]chinolin-4-aminy
obecného vzorce I a jejich analogy a zpiisoby jejich pfipravy a
pouZiti novych meziprodukti.. Slougeniny jsou
imunomodulatory a indukuji biosyntézu cytokind, véetné
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uzite¢né pfi 1ébé virovych a nadorovych onemocnéni.
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Oxazolo a thiazolo[4,5—c]chinolin—4-aminy a jejich analogy

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka oxazolo a thiazolo[4,5—c]chinolin—}-amini a jejich analogd a mezi-
produktd pouZivanych pfi jejich pkipravé. Vyndlez se dile tyka farmaceutickych prostfedka,
obsahujicich shora uvedené slougeniny a rovnéz pouZiti téchto slougenin jako imunomodulatort
a pro indukci biosyntézy cytokinu, vEetn& biosyntézy interferonu—c a/nebo biosyntézy faktoru—a
nekrézy nadort.

Dosavadni stav techniky

Prvni spolehliva zprava o 1 H-imidazo[4,5—c]chinolinovém kruhovém systému, Backman a kol.,
J. Org. Chem. 15, 12781284 (1950) popisuje pfipravu 1—~(6~methoxy—8—chinolinyl)}-2-methyl-
1H-imidazo[4,5—c]chinolinu pro moZné pouziti jako ¢inidla proti malarii. Nasledn& bvla popséna
piiprava rizné substituovanych 1H-imidazo[4,5-c]chinolini. Naptiklad Jain a kol., J. Med.
Chem. 11, str. 87-92 (1968) pfipravili slouceninu 1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5~c]-
chinolin jako mozné antikonvulsantni a kardiovaskularni ginidlo. Rovnéz Baranov a kol., Chem.
Abs. 85, 94362 (1976) a Berenyi a kol., J. Heterocyclic Chem. 18, 1537-1540 (1981) popsali
n&které 2—oximidazo[4,5—c]chinoliny.

Pozdéji byly nalezeny 1H-imidazo[4,5—c]chinolin—4—aminy a jejich 1-a 2-substituované deriva-
ty jako uZite&na protivirova &inidla, bronchodilatory a imunomodulatory. Tato &inidla jsou popsa-
na v patentech US 4 689 338; 4 698 348; 4 929 624; 5 037 986; 5 266 675; 5 268 376; 5 346 905;
5389 640; 5605 899; S 352 784; 5446 153 a 5482 936. Shen a kol., patenty US4 038 396
a4 131 677 popisuji uréité oxazolo a thiazolopyridiny majici protizanétlivé, analgetické a antipy-
retické vlastnosti. '

Podstata vynalezu

Vynalez tedy poskytuje farmaceuticky prostiedek, ktery obsahuje terapeuticky 0¢inné mnozstvi
thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu nebo jeho analogu obecného vzorce 1

NH,

N% N
| >‘—Rz
NN R

Ry

R;
(1),

kde:

R, se zvoli ze skupiny zahrnujici atom kysliku a atom siry;
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se zvoli ze skupiny zahrnujici

—atom vodiku;

—alkylovou skupinu obsahujici 1 az 20 atom® uhliku;

—alkyl-OH, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
—halogenalkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku;
—alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 20 atomi uhliku;

~alkyl-X-alkylovou skupinu. kde alkylové zbytky obsahuji 1 aZ 20 atomi uhliku;

—alkyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomti uhliku;

—alkenyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atom uhliku;

—alkenyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkenylové zbytky obsahuji 2 az 20 atoma uhliku;
—alkyl-N(R;),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;

—alkyl-N3, kde alkylovy zbvtek obsahuje 1 a2 20 atomt uhliku;

—alkyl-O-C(O)-N(R;),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
—heterocyklickou skupinu, kterou je 5¢lenny az 6&lenny heterocyklicky kruh obsahujici

Jjeden nebo dva heteroatomy zvolené z mnoZiny sestavajici z atomu kysliku, atomu siry
a atomu dusiku;

~alkyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku
a heterocyklicka skupina ma vyse definovany vyznam;

—alkenyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 aZ 20 atomti uhliku
a heterocyklické skupina méa vy3e definovany vyznam;

—arylovou skupinu, kterou je fenylova skupina, indenylovéa skupina, bifenylova skupina
nebo fluorenylova skupina;

~alkyl-X-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku a arylova
skupina ma vyse definovany vyznam;

~-alkenyl-X-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku a arylova
skupina ma vyse definovany vyznam;

—heteroarylovou skupinu, kterou je furylova skupina, thienylova skupina, pyridylova skupi-
na, chinolinylova skupina, tetrazolylova skupina nebo imidazoskupina;

-alkyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atom@i uhliku
a heteroarylova skupina mé vyse definovany vyznam; a

—alkenyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomii uhliku
a heteroarylova skupina ma vyse definovany vyznam;
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R; a Ry jsou kazdé nezavisle:
—atom vodiku;
—X-alkylova skupina obsahujici 1 az 20 atomi uhliku;
—atom halogenu;
—halogenalkylova skupina, kde alkyvlovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
~N(Rs);

nebo spoledné R; a Ry tvofi kondenzovany aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy nebo
heterocyklicky kruh; pficemz

kazdy kruh nebo kruhovy systém je nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice
substituenty zvolenymi z mnoziny sestavajici z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, atomu halogenu, aminoskupiny, C,salkylaminoskupiny,
diC,4alkylaminoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxymethylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku
v alkoxyzbytku a trifluormethylové skupiny;

X se zvoli ze skupiny, ktera zahrnuje -O—, —S—, -NRs—, —C(O)—, —-C(0)O—, “OC(O)- 2 vazbu;
a

kaZzdé R; je nezavisle atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 8 atomy uhliku;
nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Farmaceuticky prostfedek je podle jednoho aspektu vynalezu uréen pro indukci biosyntézy
cytokinu u savce. Cytokinem mize byt IFN-c nebo TNF-a.

Podle daliho aspektu je farmaceuticky prostfedek uréeny pro 1é¢bu virového a nadorového
onemocnéni u savce.

Farmaceuticky prostfedek podle vynélezu se vyhodné aplikuje topicky.

Vynailez se dale tyka thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin—4-amint a jejich analogh obecného
vzorce |

NH,

NZ N
| \>'—R2
NS R

R4

Ry
(I),

kde:

R, se zvoli ze skupiny zahrnujici atom kysliku a atom siry;
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se zvoli ze skupiny zahrnujici

—atom vodiku;

—alkylovou skupinu obsahujici 1 az 20 atomi uhliku;

—alkyl-OH, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 20 atom@ uhliku;
—halogenalkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku;
—alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 20 atomii uhliku;

—alkyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylové zbytky obsahuji 1 az 20 atomd uhliku;

—alkyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomd uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku;

—alkenyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku;

—alkenyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkenylové zbytky obsahuji 2 az 20 atomd uhliku;

—alkyl-N(Rs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 20 atomi uhliku;

—alk)./l—N3, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;

~alkyl-O~C(O)-N(Rs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomd uhliku;

—heterocyklickou skupinu, kterou je S5&lenny az 6¢lenny heterocyklicky kruh obsahuj ici
Jeden nebo dva heteroatomy zvolené z mnoziny sestavajici z atomu kysliku, atomu siry

a atomu dusiku;

—alkyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku
a heterocyklické skupina mé vy3e definovany vyznam;

—alkenyl-X~heterocyklickou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 a2 20 atomé uhliku
a heterocyklické skupina méa vy3e definovany vyznam;

—arylovou skupinu, kterou je fenylova skupina, indenylova skupina, bifenylova skupina
nebo fluorenylova skupina;

—alkyl-X~-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku a arylova
skupina ma vyse definovany vyznam;

—alkenyl-X~arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku a arylova
skupina ma vy3e definovany vyznam;

—heteroarylovou skupinu, kterou je furylova skupina, thienylov skupina, pyridylova skupi-
na, chinolinylova skupina, tetrazolylova skupina nebo imidazoskupina;

—alkyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku
a heteroarylova skupina ma vyse definovany vyznam; a

~alkenyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomé uhliku
a heteroarylova skupina ma vyse definovany vyznam;
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R; a R, jsou kazdé nezavisle:
—atom vodiku;
—X-alkylova skupina obsahujici 1 az 20 atomi uhliku;
—atom halogenu;

—halogenalkylova skupina, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomt uhliku;
—N(Rs);

nebo spoledné R; a Ry tvoii kondenzovany aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy nebo
heterocyklicky kruh; pficemz

kazdy kruh nebo kruhovy systém je nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice
substituenty zvolenymi z mnoziny sestavajici z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu halogenu, aminoskupiny, Csalkylaminoskupiny,
diC,_salkylaminoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxymethylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku
v alkoxyzbytku a trifluormethylové skupiny;

X  se zvoli ze skupiny, ktera zahrnuje —O—, —S—, -NRs—, —C(O)-, —-C(0)O—, “OC(O)- a vazbu;
a

kazdé R; je nezavisle atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 8 atomy uhliku; s tim, Ze kdyz
R, je sira, R neni —-NH,; :

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

Za vyhodné jsou povaZovany thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin~4-aminy a jejich analogy obec-
ného vzorce I, kde R, je kyslik nebo sira, vyhodnéji sira.

Dal$i vyhodné provedeni piedstavuji thiazolo— a oxazolo[4,5—]chinolin—4-aminy a jejich analo-
gy obecného vzorce I, kde Ry a Ry spolu tvofi substituovany nebo nesubstituovany benzenovy
kruh nebo kde R; a Ry spolu tvofi substituovany nebo nesubstituovany pyridinovy kruh. Substi-
tuentem R; v obecném vzorci I je vyhodné alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji n—
propyl.

Vyhodnymi thiazolo- a oxazolo[4,5—-c]chinolin~4-aminy a jejich analogy jsou 2-n—propyl-
thiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin nebo jeho farmaceuticky prijatelna sil.

Slougeniny obecného vzorce 1 jsou uZiteéné pii indukei biosyntézy uréitych cytokind u Zivoci-
chi, véetng lidi. Cytokiny, které mohou byt indukovany slougeninami podle vynalezu, zahrnuji,
nikoliv v3ak s omezenim, interferony, zejména interferon—a a faktor—a nekrézy nadoru.
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V dalSim aspektu predkladany vynalez poskytuje thiazolo- nebo oxazolo—5N—oxid obecného
vzorce Il

O'\ N N
N7
| \>—R2
R; Z Rl
Ry
an,

kde:

R; se zvoli ze skupiny zahrnujici atom kysliku a atom siry;

R, se zvoli ze skupiny zahrnujici
—atom vodiku;
—alkylovou skupinu obsahujici 1 az 20 atomi uhliku;
--alkyl-OH, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku;
—halogenalkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
—alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 20 atomi uhliku;
—alkyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylové zbytky obsahuji 1 az 20 atomu uhliku;

—alkyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomit uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku;

—alkenyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomt uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 aZ 20 atomti uhliku;

—alkenyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkenylové zbytky obsahuji 2 az 20 atomi uhliku;

—alkyl-N(Rs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atom{ uhliku;

—alkyl-N3, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;

—alkyl-O—C(O)-N(Rs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomd uhliku;

—heterocyklickou skupinu, kterou je 5¢lenny az 6&lenny heterocyklicky kruh obsahujici
jeden nebo dva heteroatomy zvolené z mnoZiny sestavajici z atomu kysliku, atomu siry

a atomu dusiku;

—alkyl-X~heterocyklickou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atoml uhliku
a heterocyklické skupina ma vy3e definovany vyznam;

—alkenyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku
a heterocyklicka skupina ma vy$e definovany vyznam;
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—arylovou skupinu, kterou je fenylova skupina, indenylova skupina, bifenylova skupina
nebo fluorenylova skupina;

—alkyl-X-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku a arylova
skupina ma vyse definovany vyznam,

—alkenyl-X—arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku a arylova
skupina ma vyse definovany vyznam;

~heteroarylovou skupinu, kterou je furylova skupina, thienylova skupina, pyridylova skupi-
na, chinolinylova skupina, tetrazolylova skupina nebo imidazoskupina;

—alkyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZz 20 atomd uhliku
a heteroarylova skupina ma vyse definovany vyznam; a

—alkenyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku
a heteroarylova skupina ma vy3e definovany vyznam;

—S0,CHj3; a -CH,—-OC(O)-CH;;
R; a Ry jsou kazdé nezavisle:
~atom vodiku;
—X-alkylova skupina obsahujici 1 az 20 atomti uhliku;
—atom halogenu;
—halogenalkylova skupina, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku;
-N(Rs);

nebo spole¢né R; a Ry tvofi kondenzovany aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy nebo
heterocyklicky kruh; pticemz

kazdy kruh nebo kruhovy systém je nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice substi-
tuenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici z alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomi uhliku, alkoxyskupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu halogenu, aminoskupiny, C,_salkylaminoskupiny, diC,salkylamino-
skupiny, hydroxyskupiny, alkoxymethylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxyzbytku a
trifluormethylové skupiny;

X se zvoli ze skupiny, ktera zahrnuje -O—, -S—, -NRs—, —C(O)~, -C(0)O—, -OC(O)- a vazbu;
a

kazdé Rs je nezavisle atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 8 atomy uhliku;

jako meziprodukt pro pfipravu slou¢enin obecného vzorce 1.

Predkladany vynalez zahrnuje slouceniny obecného vzorce I, farmaceutické prostfedky, které
obsahuji slou¢eniny obecného vzorce 1 a terapeutické metody pouZiti sloucenin obecného
vzorce I a rovnéz meziproduktové sloudeniny obecného vzorce II, které se pouZiji k pfipravé

slouéenin obecného vzorce 1.

Vyraz ,alkyl“ nebo ,alkenyl“, jak se zde pouzivéa, zahrnuje pfimou nebo rozvétvenou uhlo-
vodikovou skupinu nebo cyklickou skupinu (naptiklad cykloalkyl a cykloalkenyl), ktera obsahuje
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I az 20, vyhodné 1 az 10, vyhodngji 1 az 8 atomi uhliku. pokud neni uvedeno jinak. Typické
alkylové skupiny jsou naptiklad methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, sek-butyl,
terc—butyl, n—pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n—oktyl apod. Priklady cyklickych skupin zahrnuji
cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cyklohexenyl a adamantyl. Prefix ,alkyl*, pokud se
pouZije, napfiklad pro alkoxy apod. m4 stejny vyznam.

Vyraz ,aryl“ zahrnuje karbocyklicky kruh nebo kruhovy systém. Arylova skupina je vyhodné
Sesti¢lenny kruh, jako je fenyl nebo polycyklicky aromaticky kruhovy systém, jako je naftyl.
Nejvyhodngjsi arylova skupina je fenyl, ktery mize byt nesubstituovan nebo je substituovén
jednim nebo vice substituenty definované dale. Piiklady dalsich vhodnych arylovych skupin
zahrnuji bifenyl, fluorenyl a indenyl.

Vyraz ,heteroaryl” zahrnuje aromaticky kruh nebo kruhovy systém, ktery obsahuje jeden nebo
vice heteroatomil, kde heteroatomy jsou vybrany z dusiku, kysliku a siry. Vhodné heteroarylové
skupiny zahrnuji furyl, thienyl, pyridyl, chinolinyl, tetrazolyl, imidazo atd. V ptipadé, ze R;a Ry
ilustrovany nasledujicimi vzorci, kde dvé& &ary indikuji, Ze jsou kondenzované.

S

=

I\
s %

Vyraz , heterocyklicky” a ,heterocyklyl® se tyka nearomatickych kruhi nebo kruhovych systéma,
které obsahuji jeden nebo vice heteroatomi (naptiklad O, S, N). Priklady heterocyklickych
skupin zahrnuji pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, morfolinyl, piperidino, piperazino, thiazolidinyl,
imidazolidinyl a podobné.

V3echny ze shora uvedenych kruhii nebo kruhovych systémi mohou byt nesubstituované nebo
Jjsou substituované jednim nebo vice substituenty vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje alkyl,
alkoxy, alkylthio, hydroxy, halogen, haloalkyl, polyhaloalkyl, perhaloalkyl (naptiklad trifluor-
methyl), trifluoralkoxy (napfiklad trifluormethoxy), nitro, amino, alkylamino, dialkylamino,
alkylkarbonyl, alkenylkarbonyl, arylkarbonyl, heteroarylkarbonyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyklyl, heterocykloalkyl, nitril a alkoxykarbonyl. Vyhodné substituenty
jsou alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku, halo, amino, alkylamino, dialkyl-
amino, hydroxy, alkoxymethyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti a trifluormethyl.

Vyraz ,halo* zahrnuje atom halogenu, jako je napfiklad fluor, chlor, brom nebo jod.

Vynalez zahrnuje také slou¢eniny zde popsané v jakékoliv jejich farmaceuticky piijatelné formé,
vetné izomeru a diastereomeril a enantiomerd, soli, solvatd, polymorfi apod.

Jak je uvedeno shora, slou¢eniny obecného vzorce I jsou schopné tvofit ,,farmaceuticky pfijatelné
soli“. Farmaceuticky pfijatelné adi&ni soli s kyselinami slougenin obecného vzorce I zahrnuji soli
odvozené od netoxickych anorganickych nebo organickych kyselin, jako je kyselina chloro-
vodikova, dusi¢na, fosfore¢na, sirova, bromovodikova, jodovodikova, fluorovodikova, fosforita
apod. a rovnéZ soli odvozené od netoxickych organickych kyselin, jako jsou alifatické mono—
a dikarboxylové kyseliny, fenylsubstituované alkanové kyselin, hydroxyalkanové kyseliny,
alkendiové kyseliny, aromatické kyseliny, alifatické a aromatické sulfonové kyseliny, atd.
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Takové soli tak zahrnuji sulfat. pyrosulfat, bisulfat, sulfit, bisulfit, dusiénan, fosfat, monohydro-
xyfosfonat, dihydrogenfosfonat. metafosfat, pyrofosfat, chlorid, bromid, jodid, acetat, trifluor-
acetdt, propionat, kaprylat, izobutyrat, oxalat, malonat, sukcinat, suberat, sebakat, fumarat,
maledt, mandeldt, benzoat, chlorbenzoat, methylbenzoat, hydroxynaftoat, xinafoat, dinitro-
benzoat, ftalat, benzensulfonat, toluensulfonat, fenylacetat, citrat, laktat, maleat, tartarat, methan-
sulfonat apod. Zahrnuty jsou rovnéz soli aminokyselin, jako je alginat apod. a glukonat, galak-
turonat (viz. napiiklad Berge SM, a kol.. ,,Pharmaceutical Salts®, J. Pharm. Sci. 1977; 66:1).

Adi¢ni soli kyselin sloucenin se pfipravi kontaktem volné bazové formy s dostatenym mnoZst-
vim Zzadané kyseliny za vzniku soli konvenénim zpisobem. Volnd bazova forma miZe byt

regenerovana kontaktem soli s bazi a izolaci volné baze konvenénim zptisobem.

Vyhodné slouéeniny obecného vzorce 1 jsou ty, kde R; je kyslik nebo sira. Vyhodné substituenty
R, zahrnuji alkyl a alkoxyalkyl. pfi¢emz vyhodny je alkyl s 1 az 4 atomy uhliku.

Je vyhodné, kdyz R; a Ry spolu tvofi kondenzovany benzenovy nebo pyridinovy kruh, ktery
miZe byt substituovany nebo nesubstituovany.

Nejvyhodné&jsi slou¢eniny jsou slou¢eniny obecného vzorce 111 nebo IV

NH,
N e N
| SD—r,
o

(am,
NH,

N7 N\>_
| R;
X S

vy,

R

kde R, ma vyznam uvedeny shora, a R je vodik, alkyl, alkoxy, alkylthio, hydroxy, halogen,
haloalkyl, polyhaloalkyl, perhaloalkyl (napiiklad trifluormethyl), trifluoralkoxy (napfiklad
trifluormethoxy), nitro, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylkarbonyl, alkenylkarbonyl, aryl-
karbonyl, heteroarylkarbonyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyklyl, hetero-
cyklylalkyl, nitril a alkoxykarbonyl.

Priklady sloucenin podle vynalezu zahrnuji:

2-methylthiazolo[4,5-c]chinolin—4—amin;
thiazolo[4,5—]chinolin—4—amin;
2-ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin;
2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
2—pentylthiazolo[4,5—]chinolin—4—amin;
2-butylthiazolo[4,5—]chinolin—4—amin;
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2—(1-methylethyl)thiazolo[4,5~c]chinolin—4—amin;

2~ 2~-fenyl-1-ethenyl)thiazolo[4,5-c]chinolin—4—amin;
2—2—fenyl-1—ethyl)thiazolo[4,5—]chinolin—4-amin;
2~4-aminothiazolo[4,5—c]chinolin-2—yl)-1,1-dimethylethylkarbamat;
2—(ethoxymethyl)thiazolo[4,5-c]chinolin—4—amin;
2—-(methoxymethyl)thiazolo[4,5~c]chinolin—4—-amin;
2~(2-methylpropyl)thiazolo[4,5~c]chinolin—4—amin;
2-benzylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—-amin;
8—methyl-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
(4-aminothiazolo[4,5~c]chinolin—2—yl)methanol;
2-methyloxazolo[4,5—¢]chinolin—<4—amin;
2—ethyloxazolo[4,5—c]chinolin—<4—amin;
2-butyloxazolo[4,5~c]chinolin—4-amin;
2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4,8—diamin;
2-propyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
8-brom—2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
7-methyl-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
2-butyl-7-methyloxazolo[4,5—c]chinolin—4-amin;
7-methyl-2-propyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
7-fluor-2—propyloxazolo[4,5-¢]chinolin—4—amin;
7-fluor—2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
2—propyl-7—(trifluormethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—~4-amin;
2—(4-morfolino)thiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
2—(1-pyrrolidino)thiazolo[4,5—c]chinolin—4—-amin;
2-butylthiazolo[4,5—][1,5]naftyridin~4—amin;
2—propylthiazolo{4,5—][1,5]naftyridin—4—amin;
T—chlor-2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
7-methoxy—2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, zejména hydrochloridové soli.

Slouceniny podle vynélezu se mohou pfipravit podle reakéniho schématu I, kde R, Ry, R; a Ry
maji vyznam definovany shora.

Ve stupni (1) reakéniho schématu I, reaguje slougenina obecného vzorce V s karboxylovou
kyselinou nebo jejim ekvivalentem za vzniku slou€eniny obecného vzorce VI. Vhodné ekvivalen-
ty karboxylové kyseliny zahrnuji anhydridy kyseliny, chloridy kyseliny, orthoestery a 1,1-dialko-
xyalkanoaty. Karboxylova kyselina nebo jeji ekvivalent se vybere tak, Ze bude poskytovat Zadany
R; substituent ve slouéening obecného vzorce VI. Napfiklad triethylorthoformiat bude poskytovat
slougeninu obecného vzorce VI, kde R, je vodik a anhydrid kyseliny octové bude poskytovat
slouceninu obecného vzorce VI, kde R, je methyl. Reakce se bude provadét v nepfitomnosti
rozpoustédla, v pfitomnosti kyseliny, jako je kyselina polyfosfore¢na nebo vyhodné v pfitomnosti
karboxylové kyseliny, jako je kyselina polyfosfore&na nebo vyhodné v pfitomnosti karboxylové
kyseliny obecného vzorce R,C(O)OH. Reakce se provadi za dostatetného zahiivani k odstrario-
vani vznikajiciho jakéhokoliv alkoholu nebo vody, jako vedlejsich produkti reakce. Slouceniny
obecného vzorce V jsou zndmé a mohou se pfipravit za pouziti obvyklych zpusobu (viz. napiik-
lad Bachman a kol., Journal of American Chemical Society, 69, str. 365-371 (1947); Ambrogi
a kol., Synthesis, str. 656658 (1992); Adler a kol., Journal of the Chemical Society, str. 1794~
1797 (1960); Sus a kol., Justus Liebigs Annalen der Chemie, 583, str. 150-160 (1953) a Sus
a kol., Justut Liebigs Annalen der Chemie, 593, str. 91-126 (1955).

-10 -
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Ve stupni (2) reakéniho schématu 1 se sloudenina obecného vzorce VI oxiduje za poskytnuti
N-oxidu obecného vzorce II. Oxidace se provadi za pouziti obvyklého oxida¢niho ¢inidla, které
je schopné tvorit N-oxidy. Vyhodné reakéni podminky zahrnuji reakci roztoku slougeniny obec-
ného vzorce VI v chloroformu s 3—chlorperoxybenzoovou kyselinou pfi teploté okoli. Alternativ-
né se miZe provést oxidace za pouziti kyseliny peroctové ve vhodném rozpoustédle, jako je ethyl
nebo methylacetat.

Ve stupni (3) reakéniho schématu I se N—oxid obecného vzorce Il aminuje za poskytnuti slouce-
niny obecného vzorce 1. Stupeii (3) zahrnuje (i) reakcei sloueniny obecného vzorce Il s acylagnim
ginidlem a poté (ii) reakci produktu s aminaénim &inidlem. Cast (i) stupné (3) zahrnuje reakci N—
oxidové formy slouceniny obecného vzorce II s acylaénim &inidlem. Vhodna acylagni &inidla
zahmuji alkyl- nebo arylsulfonylchloridy (napfiklad benzensulfonylchlorid, methansulfonyl-
chlorid, p-toluensulfonylchlorid). Arylsulfonylchloridy jsou vyhodné. Para-toluensulfonyl-
chlorid je nejvyhodnéjsi. Cast (ii) stupné (3) zahrnuje reakci produktu &asti (i) s prebytkem
aminacniho €inidla. Vhodna aminaéni ¢inidla zahrnuji amoniak (napfiklad ve formé hydroxidu
amonného) a amonné soli (napfiklad uhli¢itan amonny, hydrogenuhli€itan amonny, fosfore¢nan
amonny). Vyhodny je hydroxid amonny. Reakce se vyhodné provadi rozpusténim nebo suspen-
dovanim N-oxidu slouceniny obecného vzorce Il v inertnim rozpoustédle, jako je dichlormethan
nebo chloroform, pfidénim amina¢niho ¢inidla k roztoku nebo suspenzi a pomalym piidanim
acylagniho ¢inidla. Produkt nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil se mohou izolovat za pouziti
znamych metod.

Alternativng, stupeii (3) se mize provést (i) reakci N—oxidu obecného vzorce II s izokyanatem
a poté (ii) hydrolyzou vzniklého produktu. Cést (i) zahrnuje reakci N—oxidu s izokyanatem, kde
izokyanatova skupina je vazana ke karbonylové skupiné. Vyhodné izokyanaty zahrnuji trichlor-
acetylizokyanat a aroylizokyanaty, jako je benzoylizokyanat. Reakce izokyanatu s N—oxidy se

~provadi v podstaté pfi bezvodych podminkach pfidanim izokyanatu k roztoku N-oxidu v inert-

nim rozpoustédle, jako je dichlormethan. Cast (ii) zahrnuje hydrolyzu produktu z &asti (i). Hydro-
lyza se mize provést konvenénimi zpisoby, jako je zahfivani v pfitomnosti vedy nebo nizsiho
alkanolu, pfipadné v pfitomnosti katalyzatoru, jako je niz3i alkoxid alkalického kovu nebo
amoniak.

Reakéni schéma 1

NH, 0.3 N
| 0) | \> R, —@, I Y>—=r
Ry N RH Rs N Rj R3 ~ R
Ry Ry
™ VD an 1@,
NH,
N7 NN
| \>‘—R2
Ry N R
Ry
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Slouceniny podle vynalezu, kde R, je kyslik nebo sira a R; a Ry spolu tvofi pFipadné substituo-
vany aromaticky kruh se mohou ptipravit podle reakéniho schématu II, kde R a R, maji vyznam
definovany shora.

Ve stupni (1) reakéniho schématu II reaguje 3-aminochinolin4—ol nebo 3-aminochinolin—4-
thiol obecného vzorce VII s karboxylovou kyselinou nebo jejim ekvivalentem za vzniku
oxazolo— nebo thiazolo[4,5—c]chinolinu obecného vzorce VIII. Vhodné ekvivalenty karboxylové
kyseliny zahrnuji anhydridy kyseliny, chloridy kyseliny. orthoestery a 1,1-dialkoxyalkanoaty.
Karboxylova kyselina nebo jeji ekvivalent se vybere tak, Zze bude poskytovat zadany R, substi-
tuent ve slouceniné obecného vzorce VIII. Napiiklad triethylorthoformiat bude poskytovat
slou¢eninu obecného vzorce VIII, kde R, je vodik a anhydrid kyseliny octové bude poskytovat
slou¢eninu obecného vzorce VIII, kde R, je methyl. Reakce se bude provad&t v nepfitomnosti
rozpoustédla, v pfitomnosti kyseliny, jako je kyselina polyfosfore¢na nebo vyhodné v pfitomnosti
karboxylové kyseliny obecného vzorce RyC(O)OH. Reakce se provadi za dostatedného zahfivani
k odstrafiovani vznikajiciho jakéhokoliv alkoholu nebo vody, jako vedlejsich produkti reakce.
3—-Aminochinolin—4—oly a 3—aminochinolin—4—thioly obecného vzorce VII jsou znamé a mohou
se pfipravit za pouZiti znAmych metod.

Ve stupni (2) reakéniho schématu II se oxazolo— nebo thiazolo[4,5—c]chinolin obecného vzor-
ce VIII oxiduje za vzniku oxazolo— nebo thiazolo[4,5—c]chinolin—5N-oxidu obecného vzorce IX,
ktery je podrodinou sloudeniny obecného vzorce II. Oxidace se provadi za pouziti obvyklych
oxida¢nich Cinidel, které jsou schopné tvofit N—oxidy. Vyhodné reak&ni podminky zahrnuji
reakci roztoku slouceniny obecného vzorce VIII v chloroformu s 3—chlorperoxybenzoovou
kyselinou pfi okolnich podminkach. Alternativné se miZze oxidace provést za pouziti kyseliny
peroctové ve vhodném rozpoustédle, jako je ethyl nebo methylacetat.

Ve stupni (3) reakéniho schématu II se N-oxid obecného vzorce IX aminuje za poskytnuti
oxazolo[4,5—c]chinolin4-aminu obecného vzorce III nebo thiazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu
obecného vzorce 1V, pri€emz oba jsou podrodinou obecného vzorce 1. Stupett (3) zahrnuje (i)
reakci slouCeniny obecného vzorce IX s acylatnim ¢inidlem a poté (ii) reakci produktu s aminag-
nim ¢inidlem. Cast (i) stupn& (3) zahrnuje reakci N—oxidové formy slougeniny obecného vzorce
IX sacylaénim &inidlem. Vhodna acylaéni ¢inidla zahrnuji alkyl- nebo arylsulfonylchloridy
(napfiklad benzensulfonylchlorid, methansulfonylchlorid, p—toluensulfonylchlorid). Arylsulfo-
nylchloridy jsou vyhodné. Para—toluensulfonylchlorid je nejvyhodné&jsi. Cast (ii) stupng (3)
zahrnuje reakci produktu &asti (i) s pfebytkem aminaéniho &inidla. Vhodna amina¢niho ¢inidla
zahrnuji amoniak (napfiklad ve formé hydroxidu amonného) a amonné soli (napfiklad uhli¢itan
amonny, hydrogenuhliCitan amonny, fosfore¢nan amonny). Vyhodny je hydroxid amonny.
Reakce se vyhodné provadi rozpusténim nebo suspendovanim N-oxidu slouceniny obecného
vzorce IX v inertnim rozpoustédle, jako je dichlormethan nebo chloroform, pfidanim amina¢niho
¢inidla k roztoku nebo suspenzi a pomalym pfidanim acylaéniho ¢inidla. Produkt nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna stil se mohou izolovat za pouziti zndmych metod.

Alternativné, stupeti (3) se muze provést (i) reakci N—oxidu obecného vzorce IX s izokyanatem
a poté (ii) hydrolyzou vzniklého produktu. Cast (i) zahrnuje reakci N—oxidu s izokyanatem, kde
izokyanatova skupina je vazana ke karbonylové skupiné. Vyhodné izokyanaty zahrnuji trichlor-
acetylizokyanat a aroylizokyanaty, jako je benzoylizokyanat. Reakce izokyanatu s N-oxidy se
provadi v podstaté pfi bezvodych podminkdch pfidanim izokyanatu k roztoku N-—oxidu
v inertnim rozpoustédle, jako je dichlormethan. Cast (ii) zahrnuje hydrolyzu produktu z &sti (i).
Hydrolyza se miize provést konvenénimi zpisoby, jako je zahfivani v pfitomnosti vody niz§iho
alkanolu, pfipadné€ v pfitomnosti katalyzatoru, jako je niz8i alkoxid alkalického kovu nebo
amoniak.
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Reakéni schéma I

NH, N3 N
0] | \> R, @ | \>——R2
\ R;H N R "R
R R R

(VID (VIID x 1 o

(1D (R;=0)
(IVYR;=5)

Slouceniny podle vynalezu, kde R je sira se také mohou pfipravit podle reak&niho schématu III,
kde Ry, R3 a R4 maji vyznam uvedeny shora.

Ve stupni (1) reakéniho schématu III reaguje sloudenina obecného vzorce X s acylhalogenidem
obecného vzorce R,C(O)Z, kde R, ma vyznam definovany shora a Z je chlor nebo brom, za
vzniku amidu obecného vzorce XI. Reakce se miize provést pridanim acylhalogenidu regulova-
nym zplisobem (napfiklad po kapkéch) k roztoku nebo suspenzi slou¢eniny obecného vzorce X
ve vhodném rozpoustédle, jako je pyridin, dichlormethan v pfitomnosti terciarniho aminu.

Ve stupni (2) reakéniho schématu I1I reaguje amid obecného vzorce XI se sulfidem fosforednym
za vzniku slouCeniny obecného vzorce XII. Reakce se miize provést pridanim sulfidu fosfore<né-
ho k roztoku nebo suspenzi slou¢eniny obecného vzorce XI ve vhodném rozpoustédle, jako je
pyridin a zahfivanim vznikajici smési.

Stupné (3) a (4) reakéniho schématu III se mohou provést stejnym zplisobem jako stupné (2) a (3)
reakéniho schématu I za vzniku N—oxidu obecného vzorce XIII, ktery je podrodinou sloudeniny
obecného vzorce II a slou¢eniny obecného vzorce X1V, ktera je podrodinou slougeniny obecného
vzorce L.

-13-




CZ 291753 B6

Reakéni schéma 111

]
NH, NCR; 7 N
=z N/ N \
N l €)) t (2) « ‘ S>—R2
Ry N oH RN OH R;
Ry Ry Re
X) XD XID| G)
NH;
o
N N A N
= 2 g T
Ry Rq
X1V) {X1ID

Slougeniny podle vynalezu, kde R, je sira a R; a Ry spolu tvofi pfipadné substituovany
aromaticky kruh se také mohou pfipravit podle reakéniho schématu IV, kde R a R, maji vyznam
5  uvedeny shora.

Ve stupni (1) reakéniho schématu IV reaguje 3—aminochinolin—4-ol obecného vzorce XV
s acylhalogenidem obecného vzorce RyC(O)Z, kde R; ma vyznam definovany shora a Z je chlor
nebo brom, za vzniku N—(4-hydroxychinolin)amidu obecného vzorce XVI. Reakce se miize
10  provést pfidanim acylhalogenidu regulovanym zptisobem (napiiklad po kapkach) k roztoku nebo
suspenzi slouceniny obecného vzorce XV ve vhodném rozpoustédle, jako je dichlormethan
v ptitomnosti terciarniho aminu.

Ve stupni (2) reakéniho schématu IV reaguje N—(4-hydroxychinolin-3—yl)amid obecného
15 vzorce XVI se sulfidem fosfore¢nym za vzniku thiazolo[4,5—c]chinolinu obecného vzorce XVII.
Reakce se muZe provést pfidanim sulfidu fosfore&ného k roztoku nebo suspenzi slouCeniny
obecného vzorce XVI ve vhodném rozpoustédle, jako je pyridin a zahiivanim smési.

Stupné (3) a (4) reakéniho schématu IV se mohou provést stejnym zplisobem jako stupné (2)
20 a(3) reak&niho schématu II za vzniku thiazolo[4,5—c]chinolin—5N—oxidu obecného vzorce XVIII,
ktery je podrodinou slou€eniny obecného vzorce Il a thiazolo[4,5—c]chinolin—4-aminu vzorce IV,
ktera je podrodinou slou¢eniny obecného vzorce 1.

-14-
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Reakeni schéma IV

| ]
NH NCR, N
N7 ’ o N7 ..__..._>(2) N | \>-Rz
™ I A ‘ X S
OH OH
R R R
XV) XV (XVID ‘(3)
NH, !
O+
N R () N\ R,
U S>— : % S%
R R
av) XVIID

Substituenty ve 2 poloze se mohou zavést reakci slougeniny obecného vzorce XIX

N = [ N\
CH,
S
R
(XIX)

5 kde R, je kyslik nebo sira a R mé vyznam uvedeny shora, s lithiaénim &inidlem, jako je lithium-
diizopropylamid nebo n—butyllithium v polarnim aprotickém rozpoustédle za poskytnuti slouge-
niny lithiované na 2-methyl skuping. Lithiovana slougenina miZe potom reagovat s vhodnym
reakénim Cinidlem obsahujicim od3tépujici se skupinu, kterd je schopnd byt vyt&snéna
lithiovanou 2-methylskupinou. P¥iklady vhodnych reak&nich ¢inidel zahrnuji halogenidy, jako je

10 methyljodid nebo chlormethylmethylether, aldehydy, jako je benzaldehyd, aketony jako je
aceton. Slouceniny mohou byt pak oxidovany a aminovany za pouZiti metod popsanych shora za
poskytnuti slou¢enin obecného vzorce IIl nebo 1V.

Nekteré slouteniny obecného vzorce I se mohou pfipravit pfimo z jinych slougenin obecného
15 vzorce I. Napfiklad nitrace 2—propylthiazolo[4,5—c]-4—aminu poskytuje 8—nitro—2—propylthiazo-

lo[4,5—]chinolin—4-amin a redukce nitrosloueniny poskytuje 2—propylthiazolo[4,5—]chinolin—
4,8—diamin.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu obsahuji terapeuticky (ginné mnoZstvi slougeniny
20 vzorce I nebo vzorcell jak jsou definovany shora v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym
nosi¢em. Vyraz ,terapeuticky u¢inné mnozstvi“ jak se zde pouziva zahrnuje mnozstvi sloudeni-
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ny, které je dostate¢né k indukci terapeutického iginku, jako je indukce cytokinu a protivirova
a¢innost. Ackoliv pfesné mnoZzstvi aktivni slouGeniny pouzité ve farmaceutickém prostfedku
podle vynalezu bude zavislé na faktorech znamych ve stavu techniky, jako je fyzikalni a chemic-
ka povaha slougeniny a rovn&Z povaha nosice a ptedpokladany davkovy rezim, pfedpoklada se,
ze kompozice podle vynalezu poskytovat dostatené mnoZzstvi aktivni slozky, jestlize poskytne
davku subjektu od okolo 100 ng/kg do okolo 50 mg/kg, vyhodné od okolo 10 pg/kg do okolo
5 mg/kg slougeniny. Jako davkové formy se mohou pouzit jakékoliv konvenéni davkové formy,
jako jsou naptiklad tablety, pastilky, parenteralni formulace, sirupy, krémy, masti, aerosolové
formulace, transdermaini naplasti a transmukosalni naplasti apod. Davkové formy, které se
pouziji budou zavislé na charakteristikach slougenin obecného vzorce I(a), zejména ty, kde je R,
sira, maji sklon k relativné nizké oralni biologické dostupnosti a jsou rychle metabolizovany
v krevnim fegidti. Tyto vlastnosti &ini slougeniny podle vynalezu vhodné pro 1é€eni stavil, kde je
Zadouci topické podéni slou¢eniny modifikuji imunitni odezvu, jako je astma, bazalni bun&ny
karcinom, cervikalni intraepitelidlni neoplazie atd.

Slougeniny podle pfedkladaného vynalezu vykazuji schopnost produkovat ur€ité cytokiny
v experimentech provadénych podle zkusebnich metod popsanych dale. Tato schopnost indikuje,
Ze tyto slouceniny jsou uzite¢né jako modifikatory imunitni odezvy, které mohou modulovat
imunitni odezvu v fadé riznych zpisobd, coZ je &ini schopnymi v 1é€bé fady chorob.

Cytokiny, které jsou indukovany podanim sloucenin podle vynalezu obecné zahrnuji interferon—
o (IFN-a) a faktor nekrozy nadort (TNF—o) a rovnéz nékteré interleukiny (IL). Zejména
slou¢eniny podle vynalezu indukuji IFN—, TNF—a, IL-1, 6, 10 a 12 a fadu jinych cytokini.
Mezi dal3i G&inky pat¥i schopnost cytokinti inhibovat produkei virli a rist nddorovych bunék, coz
&ini tyto slouceniny uZite¢né pfi 1é¢bé nadorovych a virovych nemoci.

Vedle své schopnosti indukovat produkci cytokini, slou¢eniny podle vynalezu ovliviiuji dalsi
aspekty pfirozené imunitni odezvy. Napriklad miZe byt stimulovana pfirozena niCiva buné¢na
aktivita coZ je ulinek, ke kterému dochazi v disledku indukce cytokinu. Slougeniny podle
vynalezu mohou také aktivovat makrofigy, coz zase stimuluje vyluCovani oxidu dusi¢ného
a produkci dal3ich cytokind. Dale, slou¢eniny podle vynilezu mohou zplisobovat proliferaci
a diferenciaci B-lymfocytd a mohou byt uZite&né in vitro pfi zrani dendritickych bunék.

Slougeniny podle vynalezu maji také Gi¢inek na ziskanou imunitni odezvu. Napfiklad, ackoliv se
ma za to, ze nemaji jakykoli pfimy G&inek na bufiky T nebo na pfimou indukci cytokini T bunék,
produkce Thi ,,T helper type 1¢) cytokinu IFN—y je indukovéana nepfimo a produkce Th2 IL-5 je
inhibovana po podéni sloudenin. Tato G&innost znamena, Ze sloudeniny jsou O&inné pii 1éCbé
nemoci, kde je poZadovéna regulace Thl odezvy smérem nahoru a/nebo regulace Th2 odezvy
smérem dold. S ohledem na schopnost sloucenin vzorce I a vzorce II inhibovat Th2 imunitni
odezvu, ofekava se, Ze sloudeniny podle vynalezu budou uZite¢né pii 1éCbé atopie, naptiklad
atopické dermatitidy, astma, alergie, alergické rinitidy a systemické lupus erythromatézy; jako
vakcinové adjuvans pro imunitu zprostfedkovanou buiikou; a jako mozna 1é¢ba pro recidivujici
fungalni choroby a chlamydii.

Modifikujici G&inky sloucenin podle vynilezu na imunitni odezvu je €ini uziteCnymi pfi 1é¢bé
fady stavl. Vzhledem ke své schopnosti indukovat cytokiny, jako je IFN-o a/nebo TNF—a jsou
slou¢eniny podle vynélezu zejména uzitedné pii 1é€bé virovych nemoci a nadorti. Imunomodu-
lagni G&innost predpoklada, ze slou¢eniny podle vynalezu jsou uzitedné pii 1é¢bé nemoci, jako
jsou, nikoliv v3ak s omezenim na virové nemoci, napfiklad bradavice na genitaliich, na chodid-
lech, bradavice obecné, Hepatitis B, Hepatitis C, Herpes Simplex Typ 1 a Typ II, moluskum
kontagidzni, HIV, CMV, VZV, cervikalni intraepitelidlni neoplazie, lidsky papileomavirus
a spojené neoplazie; fungalni nemoci, napfiklad kandida aspergillus, kryptokokalni meningitida;
neoplastické nemoci, jako je napfiklad bazilni buné&ny karcinom; bunééna leukemie, Kapositv
sarkom, reneélni buné&ny karcinom, plochy bun&&ny karcinom, myelogendzni leukemie, nasobny
myelom, melanom, ne-Hodkinglv lymfom, kozni T-bunéény lymfom a ostatni rakoviny;
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parazitické nemoci, napfiklad pneumocystis carnii, cryptosporidiosis, histoplasmosis, toxoplas-
mosis. trypasonova infekce, lesihmanioza, bakterialni infekce, naptiklad tuberkuléza, mykobac-
terium avium.

Dal3i nemoci a choroby, které mohou byt o3etfeny za pouziti slougenin podle vynilezu zahrnuji
ekzém, eosinoflii, esencidlni thromocytachemii, malomocenstvi, nasobnou sklerézu, Ommeniiv
syndrom, revmatickou artritidu, systemicky lupus erythematosis, diskoidni lupus, Bowenovu
nemoc a Bowenoidni papulosis a ke zvy3eni nebo stimulaci hojeni ran.

Podle toho vynélez poskytuje zpiisob indukovani biosyntézy u Zivotichd, ktery spodiva v tom, ze
se ZivoCichovi poda u€inné mnoZzstvi slouceniny obecného vzorce I(a). Mnozstvi slou¢eniny
u¢inné k indukovani biosyntézy cytokinu je mnoZstvi dostateéné k tomu, aby zpisobilo u jedné
nebo vice bun&nych typi, jako jsou monocyty, makrofagy, dendritické buiiky a B-buiiky produ-
kovat mnozstvi jednoho nebo vice cytokini, naptiklad INF-a,, TNF—q, IL~1, 6, 10 a 12, které je
zvy3eno nad predpokladanou drovefi takovych cytokinii. Pfesné mnoZstvi se bude lidit v zivis-
losti na faktorech zndmych ve stavu techniky, ale d4 se ogekéavat, ze davka bude obsahovat okolo
100 ng’kg az okolo 50 mg/kg, vyhodné od 10 pg/kg az okolo 5 mg/kg. Vynalez dale poskytuje
zplsob o3etfeni virové infekce u ZivoZichi, které spoiva v tom, Ze se poda Zivodichovi G&inné
mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I(a). Uginné mnozstvi k 16&b& nebo infekei je mnozstvi,
které zpiisobi redukci jednoho nebo vice projevii virové infekce, jako jsou virové léze, virové
zatizeni, rychlost tvorby virii a mortality, ve srovnani s neoSetfenymi kontrolnimi zvifaty. Pfesné
mnozstvi bude zavislé na faktorech znamych ve stavu techniky, ale lze ofekavat, Ze davka bude
obsahovat od 100 ng/kg do okolo 50 mg/kg, vyhodné od okolo 10 pg/kg az okolo 5 mg/kg.

Slou¢eniny podle vynalezu mohou byt podany subjektu jako takové jako farmaceutick &inidla
nebo mohou tvofit ¢ast terapeutického reZimu v kombinaci s jinymi &inidly. Pfiklady vhodnych
Cinidel, které mohou byt pouzity v kombinaci se slou¢eninami modifikujicimi imunitni odezvu
podle vynélezu zahrnuji, nikoliv viak s omezenim, analgetika, antibakterialni &inidla, antifungal-
ni Cinidla, protizanétliva €inidla, protinadorova ¢inidla, protivirova ¢inidla, bronchodilatory,
narkotika a steroidy.

Predkladany vynalez je dale popsan nasledujicimi priklady, které maji pouze ilustrativni charak-
ter a v Zadném piipadé neomezuji rozsah vynélezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

2-Methylthiazolo[4,5—c]chinolin—-5N—oxid

O
\ﬁ Z [ N\
X s:

Cast A

Suspenze 3-aminochinolin—4-thiolu (okolo 12 g) ve smési anhydridu kyseliny octové (150 ml)
a anhydridu kyseliny octové (300 ml) se zahtiva pfi zpétném toku pres noc. Reakéni smés se
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filtruje k odstranéni jemnych pevnych latek. Filtrat se odpafi ve vakuu. Zbytek se zfedi ethano-
lem a zahtiva se pfi zpétném toku 30 minut. Roztok se koncentruje ve vakuu a zbytek se ziedi
vodou. Vodny zbytek se alkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje se diethyletherem. Etherové
extrakty se spoji, su$i se nad siranem hofe€natym a filtruji. Filtrat se odpaii a ziska se 12,8 g
surového produktu. Vzorek (800 mg) rekrystalizuje z hexanu a ziska se 2—methylthiazolo[4,5—
c]chinolin jako Zluté jehlicky, teploty tani 95,5 az 97,5 °C. Analyza: Vypocteno pro C; HgN,S:
%C, 65,97; %H, 4,03; %N, 13,99; Nalezeno: %C, 65,96; %H, 4,16; %N, 14,08.

Cast B

2-Methylthiazolo[4,5—c]chinolin (5,0 g, 25 mmol), 3—chlorperoxybenzoova kyselina (9,5 g 50 az
60%) a dichlormethan (150 ml) se spoji a michaji se pfi teploté okoli po dobu 3 hodin. Reak&ni
roztok se zfedi dichlormethanem (300 ml) a potom se extrahuje vodnym uhliCitanem sodnym
k odstranéni kyselin. Organicka vrstva se promyje vodou, zfedi se ethylacetitem k odstranéni
zékalu, susi se nad siranem hofe¢natym a koncentruje se ve vakuu a ziska se 4,5 g surového
produktu. Mala &ast se rekrystalizuje z methanolu a ziskaji se zluté jehlicky hydratu 2-methyl-
thiazolo[4,5—c]chinolin—SN—oxidu, teploty tani 150 az 160°C. Analyza: Vypolteno pro
CiiHisN,OS + 0,75 H,0: %C, 57,50; %H, 4,17; %N, 12,19; Nalezeno: %C, 57,58; %H,
4,10; %N, 11,93.

Priklad 2

2-Methylthiazolo[4,5—c]chinolin-4-amin

NH,
N¥Z N\
Y W

2-Methylthiazolo[4,5—c]chinolin—5N—oxid (1,5 g, 6,9 mmol) se pfida ke smési dichlormethanu
(10 ml) a hydroxidu amonného (25 ml). Potom se pfida za intenzivniho michani k reakéni smési
roztok tosylchloridu (2,0 g, 10,4 mmol) v dichlormethanu (10 ml). Reakce se zahfiva pfi zpétném
toku s dalsim dichlormethanem a hydroxidem amonnym dokud chromatografie na tenké vrstvé
neindikuje kompletni priib&h reakce. Ze smési se oddestiluje dichlormethan a z vodného zbytku
se filtruje Zluty produkt. Pevna latka se promyje vodou a potom se susi a ziska se 1,2 g surového
produktu. Pevna latka se rozpusti ve zfedéné kyseliné chlorovodikové. Roztok se zpracuje aktiv-
nim uhlim a filtruje se. Filtrat se alkalizuje zfedénym hydroxidem sodnym. Vznikla sraZenina se
izoluje filtraci, promyje se vodou, susi se a potom se rekrystalizuje ze smési methanolu a dichlor-
methanu a ziska se 0,46 g 2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu jako bily prasek, teploty
tani 184 az 187 °C. Analyza: Vypolteno pro C;HyN;S: %C, 61,37, %H, 4,21; %N, 19,52;
Nalezeno: %C, 61,32; %H, 4,52; %N, 19,68.
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Priklad 3
2-Methylthiazolo[4,5—c]chinolin4—amin
Alternativni syntéza

Trichloracetylizokyanat (2,0 ml, 16,8 mmol) se ptida k suspenzi 2-methylthiazolo[4,5—c]chino-
lin—5N—oxidu (3,03 g, 14,0 mmol) v dichlormethanu (150 ml). Reakéni smés se micha pi teplots
okoli pfiblizné 50 minut. Dichlormethan se koncentruje ve vakuu a ziska se surovy N—(2-methyl-
thiazolo[4,5—c]chinolin—4—y)trichloracetamid. Amid se rozpusti v methanolu a potom se p¥ida
methoxid sodny (1 ml 25% methoxidu sodného v methanolu). Reak&ni smés se zahfiva pti zpét-
ném toku 40 minut a potom se odpafi methanol ve vakuu. Vznikla hn&da pevna litka se promyje
vodou a suenim se ziska 2,85 g surového produktu. Tento material se zpracuje aktivnim uhlim
arekrystalizaci z ethylacetdtu se ziskd 2-methylthiazolo[4,5-c]chinolin<4-amin jako pevna
latka, teploty tani 184 aZ 186 °C. Analyza: Vypoéteno pro C, HsN;S: %C, 61,37; %H, 4,21; %N,
19,52; Nalezeno: %C, 61,48; %H, 4,17; %N, 19,60.

Piiklad 4
Hydrochlorid 2—-methylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu

K roztoku 2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin4-aminu (0,5 g) v methanolu (15 ml) se p¥id4 kon-
centrovana Kyselina chlorovodikova (0,2 ml, 12,1M). Potom se pfidd izopropanol (15 ml)
a reakeni smés se zahfiva p¥i zpétném toku k odstranéni vétsiny methanolu. Vznikl4 sraZenina se
izoluje filtraci, promyje se izopropanolem a susi a ziska se hydrochlorid 2-methylthiazolo[4,5—
cJchinolin—4-aminu jako pevna latka, teploty tani 323 az 325°C. Analyza: Vypoéteno pro
CiiHoN3S.HCI: %C, 52,48; %H, 4,00; %N, 16,69; Nalezeno: %C, 52,46; %H, 4,08; %N, 16,52.

Priklad 5
Hydrochlorid hydrat thiazolo[4,5—c]chinolin—<4—aminu
Cast A

3-Aminochinolin-2-thiol (pfiblizn& 18,5 g) se ptida k triethylorthoformiatu (26,0 ml). Reakéni
smés se zahfiva v parni lazni 20 minut. Pfida se kyselina mravendi (400 ml) a reakéni smés se
zahfivé pfi zpétném toku pfes noc. Vétsina kyseliny mravenéi se odpatii ve vakuu. Zbytek se spoji
s ethanolem a zahfiva se pfi zpétném toku 30 minut. Ethanol se odpafi ve vakuu. Zbytek se
suspenduje ve vodé a alkalizuje se pfidanim hydroxidu sodného. Vytvoti se srazenina. Pevna
latka se extrahuje n€kolika ¢astmi dichlormethanu. Extrakty se spoji, susi se nad siranem hoteg-
natym a koncentraci se ziska Zlutd pevna latka, ktera rekrystalizuje z hexant a ziska se 13,1 g
thiazolo[4,5—c]chinolinu ve formé& Zluté krystalické pevné latky, teploty tani 104 az 106 °C.

Cast B

Kyselina peroctova (21 ml 32% v kyseliné octové, 100 mmol) se ptida k suspenzi thiazolo[4,5~
cJchinolinu (12,5 g, 67 mmol) v methylacetatu (300 ml). Reakéni smés se zahfiva pfi zp&tném
toku pfes noc a potom se ochladi na teplotu okoli. SraZenina se izoluje filtraci a potom se suspen-
duje ve vodé (100 ml). K suspenzi se pfida vodny hydrogenuhli¢itan sodny (100 ml) a smés se
micha 1 hodinu. Pevny thiazolo[4,5—c]chinolin~5N-oxid se izoluje filtraci, promyje se vodou
a sudi.
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Cast C

Trichloracetylizokyanat (0,72 ml, 6,0 mmol) se pfida k suspenzi thiazolo[4,5—c]chinolin—5N-
oxidu (1,10 g. 5,4 mmol) v dichlormethanu (100 ml). Reakéni sm&s se micha pfi teploté okoli
45 minut a potom se dichlormethan odpati ve vakuu a ziska se surovy N—(thiazolo[4,5—c]chino-
lin—4—yDtrichloracetamid. Amid se spoji v 2M amoniaku v methanolu a micha se pfi teploté
okoli 2 hodiny. Methanol se odpafi ve vakuu. Zbytek se suspenduje ve vodg, spoji se s uhlidita-
nem sodnym a potom se micha 10 minut. Hnéd4 pevna latka se sebere, promyje se vodou a susi
se. Pevna latka se suspenduje ve vodg, ptida se kyselina chlorovodikova (100 ml 6N) a smés se
zahiiva v parni ldzni. Smés se filtruje a filtrat se nech4 pomalu ohfat na teplotu mistnosti. Vznikla
sraZenina se izoluje filtraci a suenim se zisk4 0,75 g hn&dych jehli¢ek. Tento material se rozpusti
ve vodé (100 ml) za zahiivani. Pfida se aktivni uhli a smés se zahtiva za michani 5 minut. Smés
se filtruje pres vrstvu celitu. Filtrat se zahfiva v parni lazni k odstranéni vétSiny vody a potom se
necha ochladit na teplotu okoli. Srazenina se izoluje filtraci a suenim se ziska 0,30 g hydro-
chlorid hydratu thiazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu jako bila krystalicka pevna latka, teploty tani
284 az 285 °C. Analyza: Vypoéteno pro C;oHsN;. HCLH,O: %C, 46,97; %H, 3,94; %N, 16,43;
Nalezeno: %C, 46,96; %H, 3,99; %N, 16,34.

Priklad 6

Thiazolo[4,5~¢]chinolin—4-amin

NH,
N z N
[ >
N S

Cast A

Thiazolo[4,5~c]chinolin—2—thiol (8,7 g, 0,04 mol) se suspenduje v roztoku hydroxidu sodného
(1,4 g, 0,04 mol) ve vodé. K suspenzi se pfida nékolik kapek 50% hydroxidu sodného, dokud se
vétiina pevné litky nerozpusti. Po kapkach se b&hem 30 minut pfida peroxid vodiku (13,5 mi
30%, 0,08 mol), ptitem se teplota reakéni smési udrzuje na 25 aZ 35 °C ve studené vodni lazni.
Lazefi se odstavi a reak&ni smés se micha 15 minut. K reak&ni smési se po kapkach prida kyselina
sirova (2,5 g 95,98%). Po 30 minutach se reakéni smés alkalizuje (pH 9 az 9,5) 50% hydroxidem
sodnym. Reakéni smés se okyseli (pH 2,5) kyselinou chlorovodikovou a vysraZzi se hnéda pevna
latka. Sm&s se potom zahtiva v parni lazni 15 minut a sraZenina se rozpusti. Roztok se necha
ochladit na teplotu okoli a vytvoli se sraZenina. Smés se alkalizuje (pH 9) s 50% hydroxidem
sodnym. Vznikly olejovity produkt se extrahuje ethylacetdtem. Extrakty se spoji, promyji se
vodou, suii se nad siranem hofe¢natym a koncentraci ve vakuu se ziska 3,3 g thiazolo[4,5—]-
chinolinu jako hnéda pevna latka, teploty tani 104,4 az 105 °C. Analyza: Vypoéiteno pro
CioHgN,S: %C, 64,19; %H, 3,25; %N, 15,04; Nalezeno: %C, 64,15; %H, 3,26; %N, 14,9.

Cast B
Kyselina peroctova (4,7 ml 32%) se piida k roztoku thiazolo[4,5—c]chinolinu (2,8 g) v methyl-

acetatu. Po nékolika minutach se vytvofi srazenina. Reak&ni smés se zahfiva pfi zpétném toku
a potom se ziedi dal$imi 10 ml methylacetatu. V&t$ina sraZeniny se rozpusti. Po 1 hodin€ se pfida
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dalsich 3,1 ml kyseliny peroctové. Reak&ni smés se zahtiva pfes noc a potom se necha ochladit
na teplotu okoli. Methylacetét a kyselina octova se odazeotropuji s heptanem. Vznikly olejovity
produkt se suspenduje ve vodé. Smés se alkalizuje s nasycenym hydrogenuhligitanem sodnym
a potom se extrahuje s ethylacetatem. Ethylacetatové extrakty se spoji, promyji se vodou, susi se
nad siranem hofe¢natym a potom se koncentruji za snizeného tlaku a ziska se 0,6 g thiazolo[4,5-
c]chinolin-5N-oxidu jako oranzova pevna latka, teploty tani 178,4 °C (rozklad).

Cast C

Roztok tosylchloridu (0,3 g) ve vodé se prida po kapkach ke studené (5 °C) suspenzi thiazolo-
[4.5—c]chinolin—5N—oxidu (0,3 g) ve smési hydroxidu amonného (5 ml) a dichlormethanu
(50 ml). Smes se udrzuje béhem ptidavani na teploté 4 az 6 °C. Po skon&eni pFidavéni se reakéni
smés micha pfi teplot¢ okoli 4 hodiny. Analyza chromatografii na tenké vrstvé ukazuje na
pritomnost vychoziho materialu. Reakéni smés se ochladi a piida se 1 ekvivalent tosylchloridu.
Reakeni smés se micha pfi teploté okoli 20 hodin. Dichlormethan se odpafi ve vakuu. Zbytek se
zpracuje na kaSi s malym mnoZstvim vody a smés se filtruje. Izolovana pevna latka se promyje
vodou, susi a potom se rekrystalizuje z izopropanolu a ziské se 0,2 g thiazolo[4,5—c]chinolin—4—
aminu jako oranzovy prasek, teploty tani 172,4 °C (rozklad). Analyza: Vypocteno pro C;oH;N;S:
%C, 59,68; %H, 3,50; %N, 20,88; Nalezeno: %C, 59,82; %H, 3,20; %N, 19,50.

Ptiklad 7

2~Ethylthiazolo[4,5-c]chinolin—SN—-oxid

O
\N+ “ l N\}_/
X S

Cast A

Pod atmosférou dusiku se 2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin (1,0 g, 10,0 mmol, p¥iklad 2 nebo 3)
vloZi do suché nadoby. Pida se bezvody tetrahydrofuran (50 ml) a reak&ni smés se ochladi na
~78 °C v lazni suchého ledu. Po kapkach se ptida lithiumdiizopropylamid (6,7 ml, 1,5 M v hexa-
nu, 10,0 mmol). Po 30 minutach se pfida methyljodid (0,95 ml, 15,0 mmol). Po 40 minutach se
reak¢ni smés necha ohfat na teplotu mistnosti. Reakce se zastavi vodou a extrahuje se diethyl-
etherem (250 ml). Extrakt se promyje vodou (3 x 100 ml), susi se nad siranem hofenatym
a koncentruje se ve vakuu a ziské se 2,8 g hnédého oleje. Tento material se &isti za pouziti
vysokoti€inné kapalinové chromatografie eluovanim smési hexanu a ethylacetatu 3:1 a ziské se
1,47 g 2—ethylthiazolo[4,5—]chinolinu ve formé Zlutého oleje.

Cast B

Kyselina 3—chlorperoxybenzoové (0,44 g) se ptida k roztoku 2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolinu
(0,53 g) v chloroformu (20 ml). Reak&ni smés se micha pti teplot& okoli 2 hodiny a potom se
zfedi dichlormethanem (20 ml), promyje se hydrogenuhligitanu sodnym, promyje se vodou
(3 x 100 ml), susi se nad siranem hofeEnatym a koncentruje se ve vakuu. Vznikl4 Zluté pevna
latka se rekrystalizuje z ethylacetatu a ziska se 0,32 g 2—ethylthiazolo[4,5-c]-5N-oxidu ve formé
pevné latky, teploty tani 128 °C. Analyza: Vypodteno pro Cy,H,0N,0S: %C, 62,59; %H, 4,38;
%N, 12,16; Nalezeno: %C, 62,59; %H, 4,27; %N, 12,12.

-21-




10

15

20

25

30

35

40

45

Cz 291753 B6

Priklad 8

2-Ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin

NH,
-~ N
N l \>.—_/
X S

Cast A

Trichloracetylizokyanat (0,51 ml, 4,3 mmol) se ptida k suspenzi 2—ethylthiazolo[4,5—]chinolin—
5N-oxidu (0,90 g, 3,9 mmol) v dichlormethanu (60 ml). Reak&ni sm&s se micha pfi teploté okoli
30 minut a potom se koncentruje ve vakuu a ziska se 1,80 g N—(2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—
4—yltrichloracetamidu ve formé& Zluté pevné latky.

Cast B

N—(2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—yltrichloracetamid (0,40 g) se suspenduje v roztoku
amoniaku v methanolu (20 ml, 2M) a potom se micha pfi teploté okoli 30 minut. Reak&ni smés se
koncentruje ve vakuu. Zbytek se promyje vodou a suienim se ziska 0,19 g surového produktu,
ktery se rekrystalizuje ze smé&si ethylacetatu a hexanu a ziska se 2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—
4-amin ve form& hné&dych jehli¢ek, teploty tani 170 az 172 °C. Analyza: Vypocteno pro
C1oH;1NsS: %C, 62,85; %H, 4,83; %N, 18,32; Nalezeno: %C, 62,58; %H, 4,78; %N, 18,08.

Piiklad 9
2-Ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin
Alternativni syntéza

Cast A

Anhydrid kyseliny propionové (20 ml) se pfida k suspenzi 3—aminochinolin—4~thiolu (15 g)
v kyselin& propionové (100 ml). Reak&ni smé&s se zahtiva pfi zpétném toku pfes noc a potom se
filtruje k odstranéni sraZeniny. Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se pfenese do di-
chlormethanu (200 ml), promyje se hydrogenuhli¢itanem sodnym a vodou a susi se nad siranem
hofednatym. Roztok se filtruje pfes vrstvu silikagelu eluovanim smési ethylacetatu a hexanu 1:1
a poté ethylacetatem. Filtrat se odpaii a ziska se 2,6 g 2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolinu ve formé
Zluté oleje.

CastB

Kyselina peroctovad (7,4 ml, 32%) se pfida k roztoku 2-ethylthiazolo[4,5-c]chinolinu (5 g)
v ethylacetatu (100 ml). Reakéni smés se micha pfi teplot& okoli 2 dny. Vznikla sraZenina se
izoluje filtraci, promyje se hexanem a suenim se ziska 3,4 g 2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—5N-
oxidu.
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Cast C

Trichloracetylizokyanét (6,5 ml. 54 mmol) se pfid4 k suspenzi 2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—
5N-oxidu (9,0 g, 39,1 mmol) v dichlormethanu (500 ml). Reakéni smés se micha pti teploté
okoli 2 hodiny a koncentruje se ve vakuu a zisk4 se surovy N—(2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—
4-yDtrichloracetamid. Tento material se pfida k roztoku amoniaku v methanolu (500 ml, 2M)
a micha se pfi teploté okoli 2 hodiny. Reak&ni smés se koncentruje ve vakuu. Zbytek se pienese
do dichlormethanu, promyje se hydrogenuhliitanem sodnym (2 x 150 ml) a potom vodou
(3 x 150 ml), suSi se nad siranem hofe¢natym a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se rekrystalizuje
z 1,2—dichlorethanu a ziskaji se jehlicky. Tento material se suspenduje ve vodg; prida se jeden
ekvivalent koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés se zahtiva, aby se rozpustily pevné
latky. Roztok se zpracuje aktivnim uhlim a filtruje se. Filtrat se ochladi a alkalizuje se uhligita-
nem sodnym. Vznikla sraZenina se izoluje filtraci, promyje se vodou a rekrystalizuje se z 1,2—
dichlorethanu a ziska se 2-ethylthiazolo[4,5~c]chinolin—4-amin ve formé Zlutych jehlitek, teplo-
ty tani 169 az 171 °C. Analyza: Vypogteno pro Cj,H;N;S: %C, 62,85; %H, 4,83; %N, 18,32;
Nalezeno: %C, 62,79; %H, 4,86: %N, 18,22.

Priklad 10

Hydrochlorid 2—ethylthiazolo[4,5—]chinolin—4-aminu

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (18,5 mmol) se ptid4 k roztoku 2—ethylthiazolo[4,5—c]-
chinolin—4-aminu (4,25 g) v horkém izopropanolu. Reakéni smés se zahtivéa ke zpétnému toku ke
sniZeni objemu a k odstranéni vody. Reak&ni smés se ochladi na teplotu okoli. SraZenina se
izoluje filtraci a potom se susi a ziska se hydrochlorid 2—ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu
ve form& pevné latky, teploty tani 268 az 270 °C. Analyza: Vypoéteno pro C;,H;;N3S.HCI
%C, 54,32; %H, 4,55; %N, 15,81; Nalezeno: %C, 54,25; %H, 4,63; %N, 15,71.

Piiklad 11

2-Propylthiazolo[4,5—c]chinolin—5N—oxid

Cast A

Za pouziti obecné metody pfikladu 7 &ast A, reaguje 2-methylthiazolo[4,5-c]chinolin (2,50 mg,
12,5 mmol) nejprve s lithiumdiizopropylamidem a poté s ethyljodidem a zisk4 se 0,28 g 2—
propylthiazolo[4,5—c]chinolinu jako Zluta krystalicka pevné latka, teploty tani 54 °C. Analyza:
Vypotteno pro Ci3H2N,S: %C, 68,39; %H, 5,30; %N, 12,27; Nalezeno: %C, 68,41; %H, 5,19;
%N, 12,31.

Cast B

Za pouziti obecné metody piikladu 7, €ist B, se 2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin (1,05 g,
4,6 mmol) oxiduje s kyselinou 3—chlorperoxybenzoovou a ziska se 0,65 g 2—propylthiazolo[4,5-
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c]chinolin—SN—oxidu jako Zlutd pevna latka, teploty tani 123 °C. Analyza: Vypolteno pro
C13H;20S: %C, 63,91; %H, 4,95; %N, 11,47; Nalezeno: %C, 65,33; %H, 4,88; %N, 11,44.

Ptiklad 12

2-Propylthiazolo[4,5—]chinolin—4—amin

NH;
N7 N
S

Za pouziti obecné metody pfikladu 8, reaguje 2—propylthiazolo[4,5—¢]chinolin—5N-oxid (0,63 g)
s trichloracetylizokyanatem a vznikly amidovy meziprodukt se hydrolyzuje za pouZiti amoniaku
v methanolu a ziska se 2—propylthiazolo[4,5—c]chinolir—4-amin ve formé bilé krystalické pevné
latky, teploty tani 140 az 142 °C. Analyza: Vypotteno pro C;3H3NsS: %C, 64,17; %H, 5.38;
%N, 17,27; Nalezeno: %C, 64,31; %H, 5,39; %N, 17,13.

Priklad 13
2-Propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin
Alternativni syntéza

Cast A

Za pouziti obecné metody prikladu 9 &ast A, reaguje suspenze 3—aminochinolin-4~thiolu (15 g)
v butanové kyseling s anhydridem kyseliny, butanové a ziska se 2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin
ve formé Zluté oleje. :

CastB

Za pouziti obecné metody prikladu 9, &ast B se 2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin (46 g) oxiduje
kyselinou peroctovou a ziska se 2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin-5N-oxid jako Zluta krystalicka
pevna latka.

Cast C

Hydroxid amonny (50 ml) se pfida k roztoku 2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—5N—oxidu (20 g)
v chloroformu (500 ml). Reakéni smés se ochladi v ledové lazni a potom se pfidd po kapkach
roztok tosylchloridu (16 g) v chloroformu. Reak&ni smés se zahfiva pfi zp&tném toku 2 hodiny
a potom se zfedi ptidanim chloroformu a vody. Vrstvy se oddéli. Organicka vrstva se promyje
s vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym, su3i se nad siranem hofe¢natym a koncentruje se ve
vakuu. Zbytek se rekrystalizuje z 1,2-dichlorethanu a ziska se 2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—
4-amin jako hn&da pevna latka, teploty tani 140 aZ 142 °C. Analyza: Vypogteno pro Cy3H;3NsS:
%C, 64,17; %H, 5,38; %N, 17,27; Nalezeno: %C, 64,10; %H, 5,47; %N, 17,29.
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Priklad 14

Hydrochlorid 2—propylthiazolo[4,5~c]chinolin—4—aminu

Za pouziti obecné metody piikladu 10, reaguje 2—propylthiazolo[4,5~c]chinolin—4—amin (1,75 g)
s 1 ekvivalentem koncentrované kyseliny chlorovodikové a ziska se hydrochlorid 2-propyl-
thiazolo[4,5—c]chinolin—4-aminu jako ne zcela bila krystalicka pevna latka, teploty tani 234 az
237 °C. Analyza: Vypocteno pro Cy3H;3N;S.HCI: %C, 55,81; %H, 5,04; %N, 15,02; Nalezeno:
%C, 55,86; %H, 5,02; %N, 14,99.

Piiklad 15

2—Pentylthiazolo[4,5—c]chinolin—-5N—oxid

0]
L | N\>\/\/\
X S

Cast A

Za pouziti obecné metody ptikladu 7 &ast A, reaguje 2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin (2,0 g,
10 mmol) nejprve s lithiumdiizopropylamidem (5,5 ml, 2M v benzenu) a poté s |-jodbutanem
(1,8 ml) a ziska se 1,1 g 2—pentylthiazolo[4,5—c]chinolinu jako Zluta pevna latka, teploty tani
62 az 64 °C.

Cast B

Kyselina peroctové (1,50 ml, 32% v kyselin& octové) se ptida k suspenzi 2—fenylthiazolo[4,5—c]-
chinolinu (1,25 g) v methylacetatu (50 ml). Reakéni smés se zahfivé pfi zpétném toku 6 hodin.
Reakéni smés se necha ochladit na teplotu okoli a zfedi se dichlormethanem a promyje se nejprve
hydrogenuhli¢itanem sodnym a poté s vodou. Organicka vrstva se susi nad siranem hofe¢natym
a potom se koncentruje za snizeného tlaku a ziskd se 1,20 g svétle Zluté pevné latky. Tento
material se rekrystalizuje z ethylacetatu a ziska se 0,90 g 2-pentylthiazolo[4,5—c]chinolin-SN—
oxidu ve formé bilé krystalické pevné latky, teplota tani 142 az 144 °C. Analyza: Vypodteno pro
CisHieN208: %C, 66,14; %H, 5,92; %N, 10,19; Nalezeno: %C, 65,63; %H, 5,83; %N, 10,28.

Piiklad 16

2-Pentylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin

NH,
N
g I \>\/\/\
X S
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Trichloracetylizokyanat (0,51 ml) se prida k roztoku 2—pentylthiazolo[4,5—c]chinolin—SN-oxidu
(0,78 g) v dichlormethanu (50 ml). Reakéni smés se micha pfi teploté okoli pfiblizn€ 75 minut
a potom se koncentruje ve vakuu a ziska se surovy N—(2—pentylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-yl)-
trichloracetamid. Amid se spoji s roztokem amoniaku v methanolu (40 mi, 2M). K rozpusténi
veskerého materialu se ptida dichlormethan. Po skonéeni reakce, jak je indikovano chromatogra-
fii na tenké vrstvé, se reakéni smés koncentruje ve vakuu. Zbytek se smicha s dichlormethanem
a hydrogenuhli¢itanem sodnym. Organicka vrstva se oddéli, promyje se hydrogenuhli¢itanem
sodnym, potom s vodou, susi se nad siranem hofednatym a koncentruje se ve vakuu a ziska se
bila pevna latka. Tento material se rekrystalizuje z ethylacetatu a ziska se 2~fenylthiazolo[4,5-
cJchinolin4-amin jako ne zcela bila krystalickd pevnéa latka, teploty tani 119 aZz 121 °C.
Analyza: Vypoéteno pro C;sHN;S: %C, 66.39; %H, 6,31; %N, 15,48; Nalezeno: %C, 66,21;
%H, 6,35; %N, 15,39.

Piiklad 17

2-Butylthiazolo[4,5—]chinolin—5N—oxid

-

0

bl ‘ N\>\/\/
A S

Cast A

Za pouziti obecné metody ptikladu 7 ¢ast A, reaguje 2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin (2,50 g,
12,5 mmol) nejprve s lithiumdiizopropylamidem (7,0 ml, 2M v benzenu) a poté s 1-jodpropanem
(3,0 g) a ziska se 1,19 g 2-butylthiazolo[4,5—c]chinolinu jako Zluty olej.

Cast B

Za pouziti obecné metody pfikladu 15, &ast B se 2-butylthiazolo[4,5—¢]chinolin (1,33 g) oxiduje
s kyselinou peroctovou a ziskd se 0,5 g 2-butylthiazolo[4,5—c]chinolin-5N-oxidu ve formé
pevné latky, teploty tani 133 az 135 °C.

Priklad 18

2-Butylthiazolo[4,5—c]chinolin4—amin

NH,

N? N\

L O
S
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Za pouZiti obecné metody piikladu 16, se 2-butylthiazolo[4,5—c]chinolin~-5N-oxid (0,50 g)
pfevede na amid a poté se hydrolyzuje a ziska se 0,25 g 2-butylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-aminu
ve formé zluté krystalické pevné latky, teploty tani 149 az 151 °C. Analyza: Vypoéteno pro
C1aNi5NsS: %C, 65,34; %H, 5,87; %N, 16,33; Nalezeno: %C, 64,88; %H, 5,84; %N, 16,03.

Priklad 19

2—(1-Methylethyl)thiazolo[4,5—]chinolin-5N—oxid

Cast A

Za pouZiti obecného postupu pikladu 7, &4st A, reaguje 2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin (1,50 g,
7,5 mmol) nejprve s lithiumdiizopropylamidem (15,0 ml, 2M v benzenu) a poté s methyljodidem
(2,4 ml) a ziska se 0,97 g 2—(1-methylethyl)thiazolo[4,5—]chinolinu ve formé Zlutého oleje.

Cast B
Za pouziti obecné metody ptikladu 15, ¢ast B, se oxiduje 2—(1-methylethyl)thiazolo[4,5—]chino-

lin (0,95 g) s kyselinou peroctovou a ziska se 0,84 g 2—(1-methylethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—
5N-oxidu ve formé zluté pevné latky, teploty tani 161 az 162 °C.

Priklad 20

2—(1-Methylethyl)thiazolo[4,5-c]chinolin—4—amin

Za pouziti obecné metody ptikladu 16, se 2—(1-methylethyl)thiazolo[4,5—¢]chinolin—5N-oxid
(0,84 g) konvertuje na amid a potom hydrolyzuje a ziska se 0,16 g 2—(1-methylethyl) thiazolo-
[4,5—c]chinolin—4-aminu ve formé Zlutych jehliek, teploty tani 163 az 165 °C. Analyza: Vypog-
teno pro C;sHisNsS: %C, 64,17; %H, 5,38; %N, 17,27, Nalezeno: %C, 63,49; %H, 5,36;
%N, 17,09.
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Priklad 21

2—(2-Fenyl-1—ethenyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—-5N-oxid

Cast A

Za pouziti obecné metody prikladu 7 &4st A, reaguje 2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin (5,0 g,
25 mmol) nejprve s lithiumdiizopropylamidem (15 ml, 2M v benzenu) a poté s benzaldehydem
(3,8 ml) a ziska se 5,3 g 1-fenyl-2—thiazolo[4,5—c]chinolin—2—yl-1—ethanolu jako pevna litka,
teploty tani 147 az 148 °C.

Cast B

Koncentrovana kyselina chlorovodikova se pfida po kapkach k suspenzi 1-fenyl-2—thiazolo[4,5—
¢]chinolin-2—yl-1-ethanolu (2,16 g) ve vodé& (40 ml) dokud se veSkera pevna latka nerozpusti.
Reakéni smés se bdhem pridavani zahiiva v parni lazni; zahiivani pokraCuje, dokud analyza
chromatografii na tenké vrstvé neindikuje, ze veskery vychozi material nezreagoval. Reakéni
smés se ochladi na teplotu okoli a vytvofi se sraZenina. Reak&ni smé&s se neutralizuje uhliCitanem
sodnym. Za michéni se pridava dichlormethan, dokud se veskera sraZenina nerozpusti. Vrstvy se
oddéli a vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem. Organické vrstvy se spoji, promyji se
vodou, sui se nad siranem hofe&natym a potom se koncentruji ve vakuu a ziska se 2,2 g zelené
pevné latky. Tento materidl se rekrystalizuje z ethylacetatu a ziska se 1,55 g 2—-(2—fenyl-1-
ethenyl)thiazolo[4,5—c]chinolin jako krystalicki pevna litka. Analyza: Vypolteno pro
C1sHoN5S: %C, 74,97; %H, 4,19; %N, 9,71; Nalezeno: %C, 74,89; H, 4,17; %N, 9,72.

Cast C

Kyselina peroctova (1,32 ml, 32% v kyselin& octové) se pFida k suspenzi 2—(2—fenyl-1-ethenyl)
thiazolo[4,5—c]chinolinu (1,20 g) v methylacetatu (50 ml). Vytvofi se sraZenina. K reakni smési
se prida ethanol a dokud se veskera srazenina nerozpusti. Reakéni smé&s se zahfiva pfi zpétném
toku pies noc a potom se ochladi na okoli teplotu. Vznikla srazenina se izoluje filtraci, susi se
apotom se rekrystalizuje ze smési methanolu a dichlormethanu a ziskd se 2—(2—fenyl-1-
ethenyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—5—oxid ve form& Zluté pevné latky, teploty tani 268 az 270 °C.
Analyza: Vypoéteno pro CgH;sN,0S: %C, 71,03; %H, 3,97; %N, 9,20; Nalezeno: %C, 69,94;
%H, 3,87; %N, 9,05.
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Priklad 22

2—2-Fenyl-1—ethenyl)thiazolo[4,5~c]chinolin~4—amin

NH,

N
NZ | \
X S N\

Za pouziti obecné metody prikladu 16, se 2—(2—fenyl-1-ethenyl)thiazolo[4,5-c]chinolin-5N~
oxid (0,67 g) konvertuje na trichloracetamid a potom hydrolyzuje a ziské se 0,43 g 2—(2—fenyl-
1—ethenyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—4~aminu ve formé Zluté krystalické pevné latky, teploty tani
239 az 241 °C. Analyza: Vypotteno pro C,sH;3NsS: %C, 71,26; %H, 4,32; %N, 13,85; Nalezeno:
%C. 70,73; %H, 4,15; %N, 13,68.

Ptiklad 23

2—~(2--Fenyl-1-ethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—5N-oxid

Cast A

K suspenzi 2—(2—fenyl~1—ethenyl)thiazolo[4,5—c]chinolinu (1,16 g, priklad 21 &ast B) v kyseliné
octové (200 ml) se ptidd malé mnozstvi katalyzatoru (5% palladium na aktivnim uhli). Smés se
redukuje v Paarové aparatuie pod tlakem vodiku 0,35 MPa po dobu 1 dne. Reakéni smés se
filtruje k odstranéni katalyzatoru. Filtrat se koncentruje ve vakuu. Zbytek se rozpusti v dichlor-
methanu, promyje se hydrogenuhli¢itanem sodnym a poté vodou, susi se nad siranem hofecnatym
a koncentruje se ve vakuu a ziska se 0,88 g 2—(2—fenyl—-1—ethyl)thiazolo[4,5-c]chinolinu ve for-
mé olejové pevné latky.

CastB

Za pouziti obecné metody pfikladu 15, ¢ast B, se 2-fenylethylthiazolo[4,5-¢]chinolin (0,90 g)
oxiduje kyselinou peroctovou a ziské se 0,63 g 2—(2—fenyl-1-ethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin~SN-
oxidu ve formé oranZové krystalické pevné latky, teploty tani 165 az 169 °C. Analyza: Vypocte-
no pro CgH;sN20S: %C, 70,56; %H, 4,60; %N, 9,14; Nalezeno: %C, 69,59; %H, 4,50; %N,
9,04.
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Priklad 24

2—(2-Fenyl-1-ethyl)thiazolo[4,5—]chinolin—4-amin

NH;
= N
N ' \
N S

Za pouziti obecné metody ptikladu 16 se prenese 2—(2—fenyl-1—ethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—
5N-oxid (0,63 g) do trichloracetamidu a potom hydrolyzuje za vzniku 0,21 g 2—(2—fenyl-1-
ethyl)thiazolo[4,5—¢]chinolin—4—aminu ve form& Zluté krystalické pevné latky, teplota tani 158 aZ
159 °C. Analyza: Vypogteno pro C;sH;sN3S: %C, 70,79; %H, 4,95; %N, 13,75; Nalezeno: %C,
70,29; %H, 4,90; %N, 13,66.

Priklad 25

2-Methyl-1—(thiazolo[4,5—c]chinolin~2—yl)-2-propanol-SN—oxid

S OH

Cast A

Pod atmosférou argonu se vloZi bezvody tetrahydrofuran (150 ml) do suché baiiky obsahujici
2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin (8,40 g). Reak&ni smés se ochladi na —78 °C v lazni suchého
ledu. Po kapkach se pfida lithiumdiizopropylamid (23 ml 2,0 M v benzenu). Po 50 minutéch se
ptidé aceton (5 ml) a reakéni smé&s se necha ohfét na 0 °C. Po n€kolika hodinéch se reakce zastavi
vodou, ziedi se chloroformem a promyje se vodou. Organicka vrstva se susi nad siranem hofeg-
natym a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se suspenduje ve vodé (200 ml) a smés se zahfeje.
Pomalu se ptida kyselina chlorovodikova (6N) dokud se veskeré pevné latky nerozpusti, pfida se
aktivni uhli a smés se zahtiva za michani okolo 5 minut. Smés se filtruje k odstranéni aktivniho
uhli. Filtrat se neutralizuje uhli¢itanem sodnym a extrahuje se chloroformem. Chloroformovy
extrakt se promyje nékolikrat vodou, su3i se nad bezvodym siranem hofe¢natym a koncentruje se
ve vakuu a ziska se 8,0 g svétle hnédé pevné latky. Tento material se rekrystalizuje ze smési
dichlormethanu a hexani a ziska se 5,0 g 2—-methyl-1—~(thiazolo[4,5—c]chinolin—2-yl)-2-propa-
nolu jako Zluta pevna krystalicka latka, teploty tani 155 az 157 °C. Analyza: Vypocteno pro
C14sH14N,08: %C, 65,08; %H, 5,46; %N, 10,84; Nalezeno: %C, 64,97; %H, 5,33; %N, 10,90.

CastB
Kyselina peroctova (4,8 ml 32% v kyseling octové) se prida k suspenzi 2-methyl-1—(thiazolo-

[4,5-¢]chinolin-2—yl}-2—propanolu (3,0 ml) v methylacetatu (200 ml). Reakéni smés se zahfiva
pii zpétném toku pres noc, ochladi se na teplotu okoli a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se
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rozpusti v dichlormethanu a poté se spoji s hydrogenuhli¢itanem sodnym a intenzivn& se micha.
Vznikla sraZenina se izoluje filtraci a poté se rozpusti ve smési methanolu a dichlormethanu.
Roztok se koncentruje ve vakuu. Zbytek se spoji s dichlormethanem a filtruje se k odstranéni
nerozpustného materidlu. Filtrat se koncentruje ve vakuu a ziska se 2,6 g zadaného N—oxidu.
Mala &ast (0,2 g) se rekrystalizuje ze smé&si methanolu a vody a ziskd se 2-methyl-1-(thiazolo-
[4,5—c]chinolin—2~yl)-2—propanol-5N-oxid jako pevna latka. teploty tani 187 az 189 °C. Analy-
za: Vypolteno pro Ci;Hi4N,0,S.1/3 H,0: %C, 59,58; %H. 5,27, %N, 9,99; Nalezeno: %C,
60,09; %H, 5,03; %N, 10,00.

Priklad 26

2—(4-Aminothiazolo[4,5—c]chinolin—2-yl)-1,1-dimethylkarbamat

NH,
NZ N\ NH,
] 0
NS o

Trichloracetylizokyanat (3,2 ml) se ptida k roztoku 2-methyl-1—(thiazolo[4,5—c]chinolin—2—-yl)-
2—propanol-5N-oxidu (2,4 g) v dichlormethanu (250 ml). Reak&ni smés se micha pii teploté
okoli 1 hodinu a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se micha s roztokem amoniaku v methanolu
(150 ml, 0,2M) po dobu 2 hodin. Methanol se odstrani ve vakuu. Zbytek se suspenduje ve smési
dichlormethanu a ethylacetitu a poté se promyje hydrogenuhli&itanem sodnym. Nerozpustny
materil se odstrani filtraci, promyje se vodou, promyje se dichlormethanem a poté se rekrystali-
zuje ze smési methanolu a dichlormethanu a ziska se 1,6 8 2—(4—aminothiazolo[4,5—c]chinolin~
2-yl)-1,1-dimethylkarbamétu jako pevna latka, teploty tini 222 az 223 °C. Analyza: Vypodteno
pro CisHj6N4O,S: %C, 56,94; %H, 5,09; %N, 17,70; Nalezeno: %C, 56,71; %H, 5,08; %N,
16,52.

Priklad 27

2—(Ethoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—-5N-oxid

0N Ny

N
N \
l >\/O\/
X S
Cast A
Ethoxyacetylchlorid (6 ml, 53,8 mmol) se ptida k suspenzi 3-aminochinolin—4—thiolu (4,6 g,
26,1 mmol) v ethoxyoctové kyselingé (50 ml). Reakéni smés se zahtiva na 60 °C pfes noc.

Reakéni smés se koncentruje za sniZeného tlaku k odstranéni ¢asti ethoxyoctové kyseliny. Zbytek
se spoji s vodou (100 ml) a vytvofi se sraZenina. Smés se alkalizuje 50% hydroxidem sodnym.
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SraZenina se izoluje filtraci, promyje se vodou a sudenim se ziska 2—(ethoxymethyl)thiazolo[4,5~
c]chinolin jako nacechrana zelend pevna latka.

Cast B

Kyselina peroctova (1,0 ml 32% v kyseling octové) se prida kroztoku 2—(ethoxymethyl)-
thiazolo[4,5—c]chinolinu (1,0 g) v ethanolu. Reak&ni smés se micha pfi teploté okoli 1 tyden.
Reaké&ni smés se koncentruje za snizeného tlaku a azeotropné se destiluje s heptanem k odstrané-
ni kyseliny octové. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu, promyje se hydrogenuhliCitanem
sodnym, promyje se vodou, susi se nad siranem hofeCnatym a koncentruje se za snizeného tlaku.
Zbytek se rekrystalizuje z izopropanolu a ziska se 2—(ethoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—5N—
oxid jako Zluta krystalickd pevna latka, teploty tani 138 az 140 °C. Analyza: Vypocteno pro
C13:H12N;0,S: %C, 59,98; %H, 4.65; %N, 10,76; Nalezeno: %C, 59,85; %H, 4,66; %N, 10,71.

Priklad 28

2-—Ethoxymethyl)thiazolo{4,5—c]chinolin—4-amin

NH;

g l N\>\/
0
A S \/

Trichloracetylizokyanat (0,7 ml) se pfidd k roztoku 2—(ethoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—
SN-oxidu (1,0 g) v dichlormethanu (50 ml). Reak&ni sm&s se micha pfi teploté okoli 2 hodiny
a potom se koncentruje ve vakuu a ziskd se N—(2—(ethoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—4-yl)-
trichloracetamid. Amid se pfenese do methanolu a spoji se s 1 ekvivalentem methoxidu sodného.
Reakéni smés se micha pii teploté okoli 30 minut a koncentruje se ve vakuu. Reakce se necha
probéhnout je3t& jednou za pouziti 2 g N-oxidu. Produkty se spoji a rekrystalizuji se z izopropa-
nolu a ziska se 2,25 g 2—(ethoxymethyl)thiazolo[4,5-c]chinolin—4—aminu jako svétle Zluté jehli¢-
ky, teploty tani 149 az 151 °C. Analyza: Vypo&teno pro C;3H,3N30S: %C, 60,21; %H, 5,05; %N,
16,20; Nalezeno: %C, 59,86; %H, 4,97; %N, 16,16.

Priklad 29

2—(Methoxymethyl)thiazolo[4,5—]chinolin—5N-oxid

O\+
N7 NN
A\
(o)
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Cast A

Methoxyacetylchlorid (1,8 ml) se prida ke smé&si 3-aminochinolin—4—thiolu (2,8 g) v kyseliné
methoxyoctové (15 ml). Reakéni smés se zahfiva pii okolo 140 °C po dobu 1 hodiny a poté se
necha ochladit na teplotu okoli. Reakéni smés se zfedi malym mnoZstvim vody a alkalizuje se
10% hydroxidem sodnym a poté se extrahuje dichlormethanem (300 ml). Extrakt se promyje
hydrogenuhlititanem sodnym, promyje se vodou, susi se nad siranem hofe¢natym a koncentruje
se ve vakuu a ziskd se produkt jako tmavy olej. Olej se rozpusti v dichlormethanu a poté se
umisti na vrstvu silikagelu. Silikagel se eluuje smé&si hexanu a ethylacetatu 1:1 Eluent se koncent-

ruje za snizeného tlaku a ziska se 2,3 g 2—(methoxymethyl)thiazolo[4,5~c]chinolinu Jjako oranZzo-
va pevna latka.

CastB

Za pouZiti obecn¢ metody pfikladu 27, ¢ast B, se 2—-(methoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin
(1,7 g) oxiduje a ziska se 1,8 g 2—(methoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—-5N—oxidu ve formé
Zlutych jehlicek, teploty tani 151 az 153 °C. Analyza: Vypoéteno pro C;,H;oN,OS: %C, 58,52;
%H, 4,09; %N, 11,37; Nalezeno: %C, 57,95; %H, 3,98; %N, 11,3.

Priklad 30

2~(Methoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin

NH,
NF N\
~ | S>\/°\

Za pouziti obecné metody piikladu 28, reaguje 2—(methoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—5N—
oxid (1,3 g) za vzniku trichloracetamidu a poté se hydrolyzuje ziska 2—(methoxymethyl)thiazolo-
[4,5—c]chinolin-4-amin jako svétle Zluté jehlicky, teploty tani 183 aZ 185 °C. Analyza: Vypotte-
no pro C,oHiIN;OS: %C, 58,76; %H, 4,52; %N, 17,13; Nalezeno: %C, 58,59; %H, 4,34; %N,
17,14.

Priklad 31

2—(2-Methylpropyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—-SN—oxid
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Cast A

3—Aminochinolin—4-thiol (4,6 g) se prida ke kyseling polyfosforeéné (80 g). Prida se kyselina
izovalerova (3,5 ml) a reak&ni smés se zah¥iva na 140 °C po dobu 2 hodin. Reakéni smés se vlije
do smési ledu a vody (300 ml). Smés se filtruje pres vrstvu Celitu® k odstranéni nerozpustného
materidlu. Filtrat se alkalizuje 50% hydroxidem sodnym, pfi¢emZz se chladi ledem a poté se
extrahuje chloroformem. Extrakt se promyje vodou, susi se nad siranem hofe¢natym a koncent-
ruje se ve vakuu na olej. Olej se rozpusti v dichlormethanu a pfenese se na vrstvu silikagelu
a eluuje se smési ethylacetatu a hexanii 1:1. Eluent se koncentruje ve vakuu a ziska se 2—(2-
methylpropyl)thiazolo[4,5—c]chinolin.

CastB

Za pouziti obecné metody ptikladu 27, &4st B, se 2-{2-methylpropy)thiazolo[4,5-<]chinolin
(5,2 g) oxiduje a ziska se 2,5 g 2—(2—-methylpropyl)thiazolo{4,5—]chinolin-5N-oxidu jako Zluta
pevna latka.

Ptiklad 32

2—(2-Methylpropyl)thiazolo[4,5—]chinolin—4—amin

Za pouziti obecné metody pfikladu 28, reaguje 2—(2—methylpropyl)thiazolo[4,5-¢]chinolin—5N—
oxid (2,5 g) za vzniku trichloracetamidu a poté se hydrolyzuje za vzniku 2—2~methylpropyl)-
thiazolo[4,5—c]chinolin—4-aminu ve formé svétle Zlutych desticek, teploty tani 123 az 125 °C.
Analyza: Vypoéteno pro CisH;sNsS: %C, 65,34; %H, 5,87; %N, 16,33; Nalezeno: %C, 64,87,
%H, 5,79; %N, 16,18.

Priklad 33

2-Benzylthiazolo[4,5—c]chinolin—-5N—oxid

(o)

AN +/ N
N ' \
N S
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Cast A

Thionylchlorid (1,5 g) se pFidd po kapkéach k chladnému roztoku fenyloctové kyseliny (2 g)
v dichlormethanu (10 ml). Tato smés se micha pfi teploté okoli 1 hodinu a ziské se roztok obsa-
hujici fenylacetylchlorid. K suspenzi 3-aminochinolin—4-olu v dichlormethanu (10 ml) se ptida
triethylamin (4,3 ml) a vznikla smé&s se ochladi v ledové lazni. K ochlazené smési se piida po
kapkach roztok fenylacetylchloridu. Reakéni smés se micha pii teploté okoli pies noc. Vznikla
husté olejovité sraZenina se zfedi vodou (10 ml) a potom se rychle micha 1 hodinu. Reakéni smés
se filtruje. Chromatografie na tenké vrstvé ukazuje, Ze jak pevna latka, tak filtrat obsahuji zadany
produkt. Filtrat se zfedi dichlormethanem a vodou. Dichlormethanova vrstva se oddgli, suii se
nad siranem hofeCnatym a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se spoji s predchozi izolovanou
pevnou latkou a rekrystalizuje se ze smési izopropanolu a vody 80:20 a ziska se 1,3 g N—(4—
hydroxychinolin-3-yl)fenylacetamidu ve form& jehlicek, teploty tani 253 a% 255 °C. Analyza:
Vypocteno pro C;H1aN>O,: %C, 73,37; %H, 5,07; %N, 10,07; Nalezeno: %C, 73,16; %H, 5,03;
%N, 10,07.

CastB

Sulfid fosfore¢ny (1,6 g) se ptida k suspenzi N—(4~hydroxychinolin-3-yl)fenylacetamidu (1,0 g)
v pyridinu. Reakéni smés se zahfiva pfi zp&tném toku, dokud reakce neni kompletni. Reakéni
smés se koncentruje ve vakuu a potom se azeotropicky destiluje s vodou k odstranéni vétsiny
pyridinu. Zbytek se spoji s vodou, neutralizuje se hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahuje se
s dichlormethanem. Extrakt se promyje s vodou, sui se nad siranem hofe¢natym a koncentruje se
ve vakuu a ziska se 2-benzylthiazolo[4,5-]chinolin jako pevna latka.

Cast C

Za pouziti obecné metody prikladu 27, &ast B, se oxiduje 2-benzylthiazolo[4,5—c]chinolin (3,3 g)
a ziska se 2,1 g 2-benzylthiazolo[4,5—c]chinolin-SN-oxidu ve formé Zluté pevné latky, teploty
tani 185 aZz 186 °C. Analyza: Vypo&teno pro C,7H;N,0S: %C, 69,84; %H, 4,14; %N, 9,58;
Nalezeno: %C, 698,51; %H, 4,06; %N, 9,55.

Piiklad 34

2-Benzylthiazolo[4,5—c]chinolin~4—amin hydrochlorid

NH,
= N
N l \
X S

Trichloracetylizokyanat (1,2 ml, 10,3 mmol) se prida k roztoku benzylthiazolo[4,5-¢c]chinolin-5-
oxidu (2,0 g, 6,8 mmol) v dichlormethanu (100 ml). Reakéni smés se micha pii teploté okoli
2 hodiny a potom se koncentruje a ziska se surovy N—(2-benzylthiazolo[4,5~c]chinolin—4—yl)-
trichloracetamid. Amid se rozpusti v methanolu. Pfida se methoxid sodny (1 ekvivalent). Reak&ni
smé&s se zahfiva v parni lazni 30 minut a potom se necha ochladit na teplotu okoli. Vznikla sraze-
nina se izoluje filtraci a potom se suspenduje ve smési methanolu a izopropanolu. Pfida se
kyselina chlorovodikova (1 ekvivalent) a veskera pevna latka se ihned rozpusti. Vykrystaluji bilé
pevné krystaly. Tento material se izoluje filtraci, promyje se izopropanolem a po vysudeni se
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ziska 1,5 g 2-benzylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin hydrochloridu, teploty tani 152 az 155 °C.
Analyza: Vypoéteno pro C;H,sN3S.HCI: %C, 62,28; %H, 4,30; %N, 12,82; Nalezeno: %C,
62,05; %H, 4,23; %N, 12,82.

Priklad 35

8-Methyl-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—-5N-oxid

O
\N+/ N
S

Cast A

Katalyzitor (0,10 g, 10% platina na uhli) se pfidé k roztoku 6-methyl-3-nitrochinolin4-olu
(1 g) v ethanolu (25 ml) a hydroxidu amonném (5 ml). Smés se redukuje v Parrové aparatufe pfi
teplot& okoli pod atmosférou vodiku. Reak&ni smés se filtruje k odstranéni katalyzatoru a poté se
koncentruje ve vakuu. Zbytek se spoji s vodou a zahtiva se. Po kapkéch se pfidé kyselina chloro-
vodikova, dokud se veskery pevny material nerozpusti. K roztoku se pfida aktivni uhli a smés se
filtruje. K filtratu se prida kyselina chlorovodikova (2 ml, 12N). Tato rekrystalizace se provede
tfikrat a ziska se 0,50 g 3—amino-6-methylchinolin—4—ol hydrochloridu, teploty tani vétsi nez

310 °C. Analyza: Vypotteno pro CioH;oN,O.HCL: %C, 57,02; %H, 5,26; %N, 13,30; Nalezeno: . .

%C, 56,92; %H, 5,16; %N, 13,24,
Cast B

Triethylamin (11,46 ml) se pfidd k suspenzi 3-amino—6-methylchinolin—4—ol hydrochloridu
v dichlormethanu. Pida se butyrylchlorid (4,46 ml). Reak&ni sm&s se micha v parni lazni 30 mi-
nut. Roztok se ziedi hydrogenuhli¢itanem sodnym a poté se filtruje. Filtrat se promyje hydrogen-
uhligitanem a poté se koncentruje ve vakuu. Zbytek se rekrystalizuje z izopropanolu a ziska se 3—
butyramido—6—methylchinolin—1-ol hemihydrat ve form& pevné latky, teploty tani 274 az
277 °C. Analyza: Vypoéteno pro CisH6N,0,.1/2 HyO: %C, 66,39; %H, 6,76; %N, 11,06; Nale-
zeno: %C, 66,56; %H, 6,46; %N, 11,03.

Cast C

Sulfid fosforeny (12,9 g) se ptida ke smési 3-butyramido—6-methyichinolin—4—ol hemihydratu
(7,12 g) v pyridinu. Reakéni smés se zah¥iva pfi zp&tném toku 90 minut, spoji se smési ledu
a uhli¢itanu sodného a poté se extrahuje s dichlormethanem. Extrakt se koncentruje ve vakuu.
Zbytek se ziedi toluenem a koncentruje se ve vakuu a ziské se surovéa pevna latka. Tento material
se &isti za pouZiti sloupcové chromatografie eluovanim 20% dichlormethanem v ethylacetatu
a ziska se 8—methyl-2—propylthiazolo[4,5~c]chinolin ve formé Zluté pevné latky.

CastD
Za pouziti obecné metody piikladu 7, €ast B, se oxiduje 8-methyl-2—propylthiazolo[4,5—]-

chinolin (4,0 g) za pouziti 3—chlorperoxybenzoové kyseliny a ziska se 4,19 g surového produktu,
ktery se rekrystalizuje z izopropanolu a zisk4 se 2,0 g 8-methyl-2—propylthiazolo[4,5—c]chino-
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lin-5N-oxidu ve formé pevné latky, teploty tini 143 az 145°C. Analyza: Vypo&teno pro
CrHuN20S: %C, 65,09; %H, 5,46: %N, 10,84; Nalezeno: %C, 64,86; %H, 5,40; %N, 10,88.

Priklad 36
8-Methyl-2-propylthiazolo[4,5~¢c]chinolin—4—amin

NH,

N7 N\
| S>\/\

Za pouziti obecné metody piikladu 28, se 8-methyl-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin~5N—oxid
konvertuje na N—(8-methyl-2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-yl)trichloracetamid a ten se poté
hydrolyzuje a ziskd se 1,32 g 8-methyl-2~propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—-aminu ve formé
krystalické pevné latky, teploty tani 147 az 149 °C. Analyza: Vypoiteno pro C,4H;sN3S: %C,
63,54; %H, 5,87; %N, 16,33; Nalezeno: %C, 64,97; %H, 5,76; %N, 16,25.

Priklad 37

4—-Aminothiazolo[4,5—c]chinolin~2-yl)methanol

NH,
N I : OH

Cast A

Triethylamin (7,3 ml) se pfidd k suspenzi 3-aminochinolin4-olu (5 g) v dichlormethanu
(50 ml). Smés se ochladi v ledové 14zni a poté se pfida po kapkéach acetoxyacetylchlorid (3 ml).
Reakeéni smés se micha pfi teploté okoli 2 hodiny. Vznikla husta sraZenina se zfedi vodou
(10 ml), rychle se micha 20 minut a potom se izoluje filtraci. Chromatografie na tenké vrstvé
indikuje, Ze jak pevna latka, tak filtrat obsahuji 74dany produkt. Filtrat se koncentruje ve vakuu.
Zbytek se smiché s vodou a filtruje se. Spojené pevné latky se rekrystalizuji ze smési izopropano-

lu a vody 80:20 a ziskd se N—(4-hydroxychinolin—3—yl)acetoxyacetamid, teploty tani 224 az
225 °C.
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CastB

Za pouziti obecné metody prikladu 33, &ast B, reaguje N—(4-hydroxychinolin-3—yl)acetoxy-
acetamid (5,3 g) se sulfidem fosforeénym a ziska se 2,9 g thiazolo[4,5—c]chinolin—2-yimethyl-
acetatu ve formeé pevné latky.

Cast C

Za pouziti obecné metody ptikladu 27, &ast B, se thiazolo[4,5—c]chinolin-2~-ylmethylacetat
(2,8 g) oxiduje s kyselinou peroctovou a ziska se thiazolo[4,5—c]chinolin—2—ylmethylacetat—5N—
oxid jako nahnédla krystalicka pevna latka.

CastD

Trichloracetylizokyanat (0,65 ml) se pfida k roztoku thiazolo[4,5—c]chinolin-2—ylmethylacetat—
5N-oxidu (1,0 g) v dichlormethanu (50 ml). Reak&ni sm&s se miché pfi teploté okoli 2 hodiny
apoté se koncentruje ve vakuu. Zbytek se rozpusti v methanolu. Pfidd se methoxid sodny
(1 ekvivalent) a reakéni smé&s micha pfi teploté okoli ptes noc. Vznikla sraZenina se izoluje
filtraci a suSenim se ziska 0,68 g (4-aminothiazolo[4,5-<]chinolin—2—yl)methanolu jako bila
pevna latka, teploty téani 247 az 249 °C. Analyza: Vypogteno pro Cy HyN;OS: %C, 57.13; %H,
3,92; %N, 18,17; Nalezeno: %C, 56,85; %H, 3,96; %N, 17,83.

Priklad 38

2-Methyloxazolo[4,5—c]chinolin—4-amin

NH,
NZ NN
\>
N l (o)

Cast A

3-Aminochinolin—4—ol (6 g) se zahfiva pfi zpétném toku s anhydridem kyseliny octové (8 ekv.)
dokud analyza na tenké vrstvé neindikuje kompletni prib&h reakce. Reakéni smés se ochladi,
ztedi se ledem a vodou, alkalizuje se 10% hydroxidem sodnym a poté se extrahuje dichlor-
methanem. Extrakt se promyje vodou a solankou, susi se nad siranem hofe¢natym a koncentruje
se ve vakuu. Zbytek se isti sloupcovou chromatografii (silikagel se eluuje smési methanolu
a ethylacetatu) a ziské se 5,1 g 2-methyloxyazolo[4,5—c]chinolinu.

CastB
Smés 2-methyloxazolo[4,5—c]chinolinu (5,0 g), kyseliny peroctové (5 ekv.) a ethanolu se micha
pii teploté okoli. Po 2 hodinach se prida kyselina peroctova (2 ekv.) a michani pokrauje dal3i

3 hodiny. Reak&ni smés se koncentruje ve vakuu. Zbytek se azeotropicky destiluje s heptanem
a ziska se 4,2 g 2-methyloxazolo[4,5—c]chinolin—SN-oxidu.
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Cast C

Trichloracetylizokyanat (3,6 ml) se pfida pomalu k chlazené smési 2-methyloxazolo[4,5—c]-
chinolin-5N-oxidu (4,0 g) a dichlormethanu. Reakéni smés se micha n&kolik hodin a poté se
koncentruje ve vakuu a ziskd se surovy N—(2-methyloxazolo[4,5-c]chinolin—4-yl)trichloracet-
amid. Tento materidl se spoji s roztokem amoniaku v methanolu (2M) a micha se 1 hodinu.
Reakéni smés se koncentruje ve vakuu, zfedi se vodou a extrahuje se dichlormethanem. Extrakt
se promyje vodou a solankou, susi se nad siranem hofe&natym a koncentruje se ve vakuu. Zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (silikagel se eluuje smési ethylacetatu a hexanu)
a ziska se 1,2 g 2-methyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu ve formé pevné latky, teploty tani
195 az 197 °C. Analyza: Vypoéteno pro C,;HsN;0: %C, 66,32; %H, 4,55; %N, 21,09; Nalezeno:
%C, 65,96; %H, 4,44; %N, 20,68.

Priklad 39

2-Ethyloxazolo[4,5—]chinolin—<4—amin

NH,

~

N/ N

l \>
N0 .

Cast A

3—Aminochinolin—4-ol hydrochlorid (6 g) se zahtiva pfi zp&tném toku s anhydridem kyseliny
propanové (8 ekv.), dokud chromatografie na tenké vrstvé neukazuje kompletni pribéh reakce.
Reakéni smés se ochladi, zfedi se vodou, alkalizuje se 10% hydroxidem sodnym a extrahuje se
dichlormethanem. Extrakt se promyje vodou a solankou, susi se nad siranem hofe¢natym
a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii (silikagel, eluovani smési
methanolu a ethylacetatu) a ziskaji se 4,0 g 2—ethyloxazolo[4,5—]chinolinu.

Cast B

2-Ethyloxazolo[4,5—]chinolin (3,5 g), kyselina peroctova (4,5 ml 32% v kyseling octové)
a methylacetat (40 ml) se smisi a zahtivaji se pti 50 °C né&kolik hodin. Reakéni smés se koncent-
ruje ve vakuu. Zbytek se smicha na kasi s hexanem a filtruje se a ziské se 2,5 g 2~ethyloxazolo-
[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve formé bilé pevné latky.

Cast C

Trichloracetylizokyanat (2 ml) se pomalu pfidd k ochlazené smési 2-ethyloxazolo[4,5~c]-
chinolin-5N—oxidu (2,5 g) a dichlormethanu. Reak&ni smés se micha nékolik hodin a koncentruje
se ve vakuu a ziska se surovy N—(2—ethyloxazolo[4,5-c]chinolin—4—yl)trichloracetamid. Tento
materidl se spoji s roztokem amoniaku v methanolu (2M) a micha se 1 hodinu. Reakéni smés se
koncentruje ve vakuu, zfedi se vodou a poté se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se promyje
vodou a solankou, suSi se nad siranem hofe¢natym a poté se koncentruje ve vakuu. Zbytek se
Cisti sloupcovou chromatografii (silikagel, eluovani smési ethylacetstu a hexanu) a ziska se 2—
ethyloxazolo[4,5—]chinolin—4-amin ve form& bilé pevné latky, teploty tani 175 az 178 °C.
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Analyza: Vypoéteno pro C;H|N;0: %C, 67,59; %H, 5,20; %N, 19,71; Nalezeno: %C, 67,19;
%H, 4,86, %N, 20,43.

Priklad 40

2-Butyloxazolo[4,5—c]chinolin—5N-oxid

Cast A

3—-Aminochinolin—4—ol hydrochlorid (1,97 g, 10,0 mmol), triethylamin (1,01 g, 10,1 mmol)
a anhydrid kyseliny valerové se smisi a poté se zahfivaji pii zpétném toku 18 hodin. Reak¢ni
smé&s se ochladi na teplotu okoli a poté se vlije do ledu. Smé&s se upravi na pH 12 pomoci
10% hydroxidu sodného. Smés se micha dokud se vedkery led neroztavi a potom se extrahuje
diethyletherem. Etherové extrakty se spoji, susi se nad siranem hofe¢natym a koncentruji se ve
vakuu a ziskd se pevna nahn&dla pevna latka. Tento material se &isti mzikovou chromatografii
eluovanim smési ethylacetatu a dichlormethanu 3:2 a ziska se 1,45 g 2-butyloxazolo[4,5—]-
chinolinu.

CastB

Kyselina peroctova (1,6 g, 6,8 mmol 32% v kyseliné octové) se pfida za michani k roztoku
2-butyloxazolo[4,5—c]chinolinu (1,4 g, 6,2 mmol) v ethanolu (50 ml). ReakEni smés se micha pfi
teploté okoli 3 dny a poté se reakce pferusi nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu draselného.
Vrstvy se oddéli. Organicka vrstva se koncentruje ve vakuu a ziskd se nahnédla pevna latka.
Tento material se rozmicha na kasi s diethyletherem a ka3e filtruje a ziska se 0,6 g 2-butyl-
oxazolo[4,5—c]chinolin-5N—oxidu, teploty tani 120 az 121°C. Analyza: Vypolteno pro
C14H1aN;0;: %C, 69,41; %H, 5,82; %N, 11,56; Nalezeno: %C, 69,22; %H, 5,76; %N, 11,59.

Priklad 41

2-Butyloxazolo[4,5—c]chinolin—4-amin

NH,
4 N
N ‘ \>\/\/
AN o)

Pod atmosférou dusiku se trichloracetylizokyanat (0,6 g, 3,40 mmol) pfida za michéni k roztoku
2-butyloxazolo[4,5—c]chinolin—5N—oxidu (0,55 g, 2,27 mmol) v bezvodém dichlormethanu
(20 ml). Reakéni smés se udrZuje pfi teploté 2 hodiny a poté se koncentruje ve vakuu a ziska se
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surovy N—(2-butyloxazolo[4,5—c]chinolin—4-yl)trichloracetamid jako olej. Olej se pienese do
methanolu (25 ml) a k roztoku se pfida methoxid sodny (0,49 g 25%, 2,27 ml). Reakéni smés se
zahfiva pfi zp&tném toku 2 hodiny a poté se koncentruje ve vakuu. Zbytek se pienese do ethyl-
acetdtu a promyje se vodou. Ethylacetatova vrstva se koncentruje a ziska se oranzova pevna
latka. Tento material se Eisti mzikovou chromatografii eluovanim nejprve ethylacetitem a poté
30% dichlormethanem v ethylacetatu a ziska se 0,15 g 2-butyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu.
teploty tani 96 az 98 °C. Analyza: Vypodteno pro Ci4H)sN;O: %C, 69,69; %H, 6,27: %N, 17,41:
Nalezeno: %C, 69,23; %H, 6,06; %N, 15,07.

Priklad 42

2-Propylthiazolo[4,5—c]chinolin~4,8—diamin

NH,
N = N\
NH,

Cast A

Dusi¢nan draselny (0,46 g, 4,52 mmol) se pfida k roztoku 2—propylthiazolo|4,5—c]chinolin—4—
aminu (1 g, 4,11 mmol, piklad 12) v kyseling sirové (10 ml). Reakéni smé&s se micha pfi teploté
okoli 30 minut a poté se vlije do ledu, neutralizuje se (Ph=7) hydroxidem amonnym a extrahuje
se dichlormethanem. Extrakt se promyje hydrogenuhli¢itanem sodnym, sudi se nad siranem
hofe¢natyma koncentruje se ve vakuu a ziska se 1 g Zluté pevné latky. Tento material se rekrysta-
lizuje ze smési izopropanolu a vody a zisk4 se 0,84 g 8—nitro—2-propylthiazolo[4,5—c]chinolinu
ve form& Zluté pevné latky, teploty tani 228 a% 230 °C. Analyza: Vypoéteno pro Ci3H;:N,0,S:
%C, 54,15; %H, 4,20; %N, 19,43; Nalezeno: %C, 54,22; %H, 4,05; %N, 19,04.

Cast B

Katalyzator (0,13 g palladia na uhli) se pfidé k roztoku 8-nitro—2—propylthiazolo[4,5—]chinolinu
(1,31 g) v ethanolu. Smés se redukuje v Parrové aparatute pod atmosférou vodiku. Reakéni smés
se filtruje k odstranéni katalyzatoru a filtradni kol4& se promyje dalsim ethanolem. Filtrat se kon-
centruje ve vakuu pfi 50 °C a poté se susi pod dusikem a ziska se 2—propylthiazolo[4,5—c]chino-
lin—4,8~diamin ve form& Zluté krystalické pevné latky, teploty tani 190 az 192 °C. Analyza:
Vypocteno pro Ci;sHiNsS: %C, 60,44; %H, 5,46; %N, 21,69; Nalezeno: %C, 60,11; %H,
5,45; %N, 21,96.
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Priklad 43

2-Propyloxazolo[4,5—]chinolin4-amin

Cast A

Smés 3-aminochinolin—4—ol hydrochloridu (1,97 g, 10,0 mmol), anhydridu kyseliny butanové
(3,15 g, 20 mmol) a pyridinu (25 ml) se zah¥iva pfes noc pii zpétném toku. Reakéni smés se
ochladi a vlije se do ledu. Smés se zalkalizuje (pH 11) s 1 N hydroxidem sodnym a poté se
extrahuje diethyletherem (3 x 100 ml). SraZenina se odstrani filtraci. Extrakty se spoji, susi se nad
siranem hofednatym a koncentruji a ziska se 1,1 g 2—propyloxazolo[4,5—c]chinolinu jako ne zcela
bila pevna latka.

Cast B

3—Chlorperoxybenzoova kyselina (1,0 ekv., 60%) se pfida za michani k roztoku 2-propyl-
oxazolo[4,5—¢]chinolinu (1,0 g, 4,7 mmol) v chloroformu (30 ml). Reakéni smés se micha pfi
teploté okoli pfes noc a poté se reakce pferusi nasycenym roztokem uhli¢itanu draselného. Vrstvy
se oddéli. Vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem. Organické vrstvy se spoji a koncentruji.
Vznikly surovy produkt se &isti mZikovou chromatografii eluovanim smési ethylacetatu
a dichlormethanu 8:2 a ziska se 1,0 g 2-propyloxazolo[4,5—c]chinolin—SN—oxidu jako nahnédla
pevna latka.

Cast C

Trichloracetylizokyanat (0,9 g, 5,25 mmol) se pfida za michani k roztoku 2—-propyloxazolo[4,5—
c]chinolin—5N—-oxidu (0,8 g, 3,5 mmol) v dichlormethanu (30 ml). Reakéni smés se micha pfi
teplot& okoli 2,5 hodiny a poté se koncentruje ve vakuu a ziska se surovy N—(2-propyloxazolo-
[4,5—c]chinolin—4—yl)trichloracetamid. Amid se rozpusti v methanolu (50 ml) a poté se smisi
s methoxidem sodnym (1,0 ekv., 25% roztok v methanolu) a zahtivé se pfi zpétném toku 2 hodi-
ny. Reakéni smés se koncentruje ve vakuu. Zbytek se pienese do diethyletheru a vody. Zbytek se
pienese do ethyletheru a vody. Vodné vrstva se oddéli a koncentruje a ziska se nahnédla pevna
latka. Tento material se &isti mzikovou chromatografii za pouziti dvou kolon (prvni se eluuje
smési ethylacetatu a dichlormethanu 8:2 a druh4 smési ethylacetatu a dichlormethanu 1:1) a ziska
se 0,1 g 2—-propyloxazolo[4,5-c]chinolin4-amin jako Zluty pradek, teploty téni 159,0 az
160,0 °C. Analyza: Vypo&teno pro C;3sH;sN;O: %C, 68,71; %H, 5,77, %N, 18,49; Nalezeno:
%C, 68,03; %H, 5,77; %N, 18,14.
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Piiklad 44
8—Brom-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin

NH,
N7 NN
9 NN
S

r

2-Propylthiazolo[4,5—c]chinolin~4-amin (1,0 g, 0,41 mmol) se smisi skyselinou octovou
(15 ml) a smés se zahtiva na 60 °C. Po kapkach se ptida brom (0,10 ml, 1,94 mmol) a reakéni
smés se micha pfi 60 °C po dobu 18 hodin. Reakéni smés se zfedi vodou a vznikla sraZenina se
izoluje filtraci a ziskd se 0,25 g 8—brom-2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu jako Zluta
pevna latka, teploty tani 177 az 180 °C. Analyza: Vypoéteno pro C;sHp,BrN;S: %C, 48,46;
%H, 3,75; %N, 13,04; Nalezeno: %C, 47,98; %H, 3,95; %N, 12,70.

Priklad 45

7-Methyl-2—propylthiazolo[4,5—]chinolin~4—amin

NH,
N# N\
| S>\/\

Diethylethoxymethylmalonat (37,8 ml, 187 ml) a m—toluidin (20,0 ml, 187 mmol) se smichaji
a zahfivaji se na 100 °C po dobu pfiblizn& 3 hodin. Reakéni smés se nech4 ochladit na teplotu
okoli, pfi¢emz ztuhne. PFid4 se Dowtherm A (350 ml) a reakéni smés se zahiiva pi zpétném toku
piiblizn€ 30 minut. Reakéni smés se nechéa ochladit na teplotu okoli. Vznikla sraZenina se izoluje

filtraci, promyje se acetonem a suSenim se ziska 33 g ethyl 4-hydroxy—7-methyl-3—chinolin-
karboxylatu jako nahné&dly prasek.

Cast A

Cast B

Ethyl 4-hydroxy—7-methyl-3—chinolinkarboxylat (32 g, 138 mmol) se suspenduje v hydroxidu
sodného (500 ml, 10% vodny roztok) a potom se zahfiva pfi zpétném toku 30 minut. Reakéni
smés se necha ochladit na teplotu okoli a poté se okyseli koncentrovanou kyselinou chloro-
vodikovou. Vznikla srazenina se izoluje filtraci, promyje se vodou a poté se su3i a ziska se
4-hydroxy—7-methyl-3—chinolinkarboxylova kyselina (28 g). Cast (2 g) se rekrystalizuje dvakrat
zN,N—dimethylformamidu a ziska se nafechran4 bil4 pevna latka, teploty tani 264 az 265 °C.
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Analyza: Vypotteno pro C;HyNO;: %C, 65,02; %H, 4,46; %N, 6,89; Nalezeno: %C, 65,22;
%H, 4,42; %N, 6,68.

Cast C

4-Hydroxy—7-methyl-3—chinolinkarboxylova kyselina (32 g) se vloZi do bariky s kulatym dnem
a poté se zahfiva ve Woodové kovové lazni na 310 °C nékolik minut dokud se veSkera pevna
latka neroztavi do svétle hnédé viskozni kapaliny a smés nepiestane bublat. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti. Surova pevna latka se rekrystalizuje ze smési ethylacetatu a ethanolu
a ziska se 9,8 g 7-methyl<4—chinolinu. B&hem rekrystalizace se ¢ast pevné latky nerozpusti
a tento materiél se izoluje filtraci a ziské se 1,1 g 7-methyl——chinolinolu jako Zlutohn&dé destic-
ky, teploty tani 233 az 235 °C. Analyza: Vypoéteno pro C;oHsNO: %C, 75,45; %H, 5,70; %N,
8,80; Nalezeno: %C, 75,23; %H, 5,54; %N, 8,76.

CastD

Kyselina dusi¢na (6 ml, 70%) se pomalu pfida k horkému (125 °C) roztoku 7-methyl—4—chinoli-
nolu (10,5 g) v kyseliné propionové (125 ml). Reakéni smés se micha pfiblizn€ 1,5 hodiny a poté
se nechd ochladit na teplotu okoli. Vznikla sraZenina se izoluje filtraci, promyje se ethanolem
a vodou a poté se susi a ziska se 6,9g 7-methyl-3-nitro—<—chinolinolu jako svétle Zluta pevna
latka.

CastE

Smicha se 7-methyl-3-nitro—4-chinolinol (11,8 g, 58 mmol), methanol (okolo 300 ml), hydroxid
amonny (50 ml) a palladium na uhliku (1 g 10%). Smés se vloZi de Parrovy aparatury pod tlakem
vodiku (0,24-0,28 MPa) na dobu 1 hodiny. Reakéni smés se filtruje pres Celit® a filtraci kola¢ se
promyje methanolem. Filtrat se zpracuje aktivnim uhlim a potom se koncentruje ve vakuu a ziska
se nadechrana, svétle zelena pevna latka. Tento material se trituruje s acetonitrilem a ziska se
8,5 g 3—amino--7-methyl-4—chinolinolu.

CastF

Pod atmosférou dusiku se triethylamin (0,71 ml, 5,1 mmol) pfida k suspenzi 3—amino—7-methyl-
4—chinolinolu (800 mg, 4,6 mmol) v dichlormethanu (30 ml) a pfida se butyrylchlorid (0,53 ml,
5,1 mmol). Reak&ni smés se micha pfi teploté okoli po dobu 2 hodin. Analyza chromatografii
(silikagel eluovani smési dichlormethanu a methanolu 9:1) ukazuje na pfitomnosti vychoziho
materialu. Reak&ni smé&s se zah¥iva pfi zpétném toku a potom se susi pfiblizné 30 minut. Pfida se
dalsi rozpoustédlo a reakéni smés se zahfiva pfi zpétném toku dal3i hodinu, kdy chromatografie
na tenké vrstvé nevykazuje zadny vychozi material. Vznikla srazenina se izoluje filtraci a promy-
je se dichlormethanem a ziska se 650 mg N—(4-hydroxy—7—-methylchinolin—4—yl)butyramidu,
jako svétle rizovohnéda pevna latka.

Cast G

Pod atmosférou dusiku se pfida sulfid fosforeny (1,15 g, 2,6 mmol) ke smési N—-(4-hydroxy—-7—
methylchinolin—4—yl)butyramidu (630 mg, 2,6 mmol) v pyridinu (20 ml). Reak&ni smés se zahfi-
va pii zpétném toku. Reakéni smés se zbarvi do svétle zluté barvy a pevna litka prejde do
roztoku. Reak&ni smés se zahfiva pfi zpétném toku 2 hodiny a necha se ochladit na teplotu okoli.
Reakéni smés se extrahuje vodou, vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a dichlormethanem.
Na organickou vrstvu se puisobi chloridem méd’natym, potom se susi nad siranem hofe¢natym
a koncentruje se ve vakuu a ziska se olej. Olej se susi ve vysokém vakuu a ziska se 410 mg 7-
methyl-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolinu jako oranZova pevna latka.
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CastH

Kyselina 3—chlorperoxybenzoova (2,4 g 57-86%) se pfida ke smési 7-methyl-2—propylthiazolo-
[4,5—c]chinolinu (2 g) a chloroformu (100 ml). Reak&ni smés se micha pii teploté mistnosti
2 hodiny. Analyza chromatografii na tenké vrstvé nevykazuje zadny vychozi material, ale ukazu-
Je na dva produkty. Reakéni smés se micha pfi teploté okoli dal§i hodinu a potom se extrahuje
dichlormethanem a vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym. Organickd vrstva se su3i siranem
hofenatym a potom se koncentruje ve vakuu a ziska se ZlutooranZovy olej. Olej se susi ve vyso-

kém vakuu a ziska se 2,1 g 7-methyl-2—propylthiazolo[4,5~¢]chinolin-SN—oxidu ve formé pev-
né latky.

Cast1

Pod atmosférou dusiku se pfida trichlorizokyanat (1,4 ml, 12,1 mmol) ke smési 7-methyl-2~
propylthiazolo[4,5—c]chinolin-5N—oxidu (2,1 g, 8,1 mmol) a dichlormethanu (100 ml). Vznikly
tmavohnédy roztok se micha pfi teploté okoli po dobu 2 hodin. Reakéni smés koncentruje ve
vakuu a ziska se N—(7-methyl-2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin-4—yl)trichloracetamid ve formé
oleje. Olej se spoji s methanolem a methoxidem sodnym (1,9 ml 25% v methanolu, 8,1 mmol)
a potom se micha pfi teploté okoli po dobu 1 hodiny. Vznikl4 sraZenina se izoluje filtraci a potom
se rekrystalizuje dvakrat z izopropanolu a ziska se 500 mg 7-methyl—2—propylthiazolo[4,5-c]-
chinolin4-aminu jako Zlutohnédy prasek, teploty tani 186 a2 187 °C. Analyza: Vypoéteno pro
Ci4H)sN3S: %C, 65,34; %H, 5,87; %N, 16,33; Nalezeno: %C, 64,95; %H, 5,77; %N 16,08.

Priklad 46

2-Butyl-7-methyloxazolo[4,5—c]chinolin—4~amin

NH,
2z N
1 | \>\/\/
X O

Cast A

Pod atmosférou dusiku se sm&s 3-amino—7-methyl-4—chinolinu (5 g, 28,7 mmol) a anhydridu
kyseliny valerové (28 ml, 143,5 mmol) zahfiva pii zp&tném toku okolo 20 hodin. Reakéni smés
se ochladi na teplotu mistnosti a potom se alkalizuje 10% hydroxidem sodnym a micha se dal3i
hodinu pfi teploté okoli. Reakéni smés se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se susi nad sira-
nem sodnym a potom se koncentruje ve vakuu a ziska se tmavohnéda kapalina. Kapalina se ¢isti
sloupcovou chromatografii (silikagel, eluovani smési ethylacetatu a dichlormethanu 3:2) a ziska
se 4,7 g tmavé hnédé polotuhé latky. Cast (ptiblizné 700 mg) se Cisti sloupcovou chromatografii
(silikagel, eluovanim smési dichlormethanu a methanolu 95:5) a zisk4 se 2-butyl-7-methyloxa-
zolo[4,5—c]chinolin, teploty tani 52 az 55 °C. Analyza: Vypoéteno pro C;sH¢N,O: %C, 74,97,
%H, 6,71; %N, 11,66; Nalezeno: %C, 74,80; %H, 6,73; %N, 11,53.

CastB
3-Chlorperoxybenzoova kyselina (4,6 g, 57-86%) se p¥ida k roztoku 2-butyl-7-methyloxazolo-

[4,5—c]chinolinu (3,9 g, 16,2 mmol) v chloroformu (100 ml). Reak&ni smés se neché ochladit na
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teplotu okoli 4 hodiny. Reaké&ni smés se promyje vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
susi se nad siranem hofe€natym a potom se koncentruje ve vakuu a ziska se 4.2 g 2-butyl-7—
methyloxazolo[4,5—c]chinolin—SN—oxidu ve form& hnédooranzového oleje.

Cast C

Pod atmosférou argonu se p¥ida trichloracetylizokyanat (2,9 ml, 24 mmol) ke smési 2-butyl-7-
methyloxazolo[4,5—]chinolin—5N-oxidu (4,2 g, 16 mmol) a dichlormethanu (100 ml). Reakéni
smés se micha pii teploté okoli pfiblizné 3 hodiny a potom se koncentruje ve vakuu. Vznikly
zbytek se pienese do methanolu a potom se smicha s methoxidem sodnym (3,7 ml, 25% v metha-
nolu, 16 mmol). Reak&ni smés se micha pfi teploté okoli pres noc. Methanol se odpafi a zbytek se
gisti sloupcovou chromatografii (silikagel, eluovani smési dichlormethanu a methanolu 95:5)
aziska se hnéda pevna latka. Pevna latka se rekrystalizuje z acetonitrilu a ziska se 550 mg 2-
butyl-7-methyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—aminu jemnych jehli¢ek, teploty tani 187 az 188 °C.
Analyza: Vypo&teno pro CisH;;N3;O + 0,1 H,0: %C, 70,07; %H, 6,74; %N, 16,34: Nalezeno:
%C, 70,07; %H, 6,49; %N, 16,58.

Priklad 47

7-Methyl-2—propyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—amin

NH,
N7 NN
N

Cast A

Pod atmosférou dusiku se zahfiva pfes noc pfi zpétném toku smés 3—amino—7-methyl-4—
chinolinolu (3,4 g, 20 mmol) a anhydridu kyseliny butanové (16 ml). Reakéni smés se ochladi na
teplotu okoli a potom se nalije na led. Potom se upravi pH smési na hodnotu 12 pouZitim
10% hydroxidu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se su$i nad siranem
hofe¢natym a koncentruje se ve vakuu. Zbytek je3té obsahuje anhydrid a proto se pfida 10%
hydroxid sodny a smé&s se micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Smé&s se extrahuje dichlor-
methanem. Extrakt se susi nad siranem hofednatym a koncentruje se ve vakuu na hnédy olej. Olej
se &isti sloupcovou chromatografii (silikagel, eluovani smési ethylacetatu a dichlormethanu 3:2)
a ziska se 3,1 g 7-methyl-2—propyloxazolo[4,5—c]chinolinu jako svétle hnédy olej, ktery stanim
tuhne, teploty tani 65 az 68 °C. Analyza: Vypodteno pro CiHiaN2O: %C, 74,31; %H, 6,24;
%N, 12,38; Nalezeno: %C, 73,69; %H, 6,07; %N, 12,15.

CastB

3-Chlorperoxybenzoova kyselina (3,8 g 57-86%) se pfida k roztoku 7-methyl-2-propyloxazolo-
[4,5—c]chinolinu (3 g) v chloroformu (100 ml). Reakéni smés se micha pfi teploté okoli pfes noc.
Reak&ni smés se promyje dvakrat hydrogenuhli¢itanem sodnym, susi se nad siranem hofecnatym
a potom se koncentruje ve vakuu a ziska se 3,1 g 7—-methyl-2-propyloxazolo[4,5—c]chinolin—
5N-oxid jako svétle zluta oranzova pevna latka.
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Cast C

Pod atmosférou dusiku se piida trichloracetylizokyanat (2,3 ml, 19,2 mmol) k roztoku T-methyl-
2-propyloxazolo[4,5—]chinolin—-5N-oxidu (3,1 g, 12,8 mmol) v dichlormethanu (100 ml).
Reakéni smés se michd pfi teplot& okoli 3 hodiny a potom se odstrani rozpoustédlo ve vakuu.
K vzniklému oranZovému zbytku se pfida methanol (100 ml) a potom methoxid sodny (2,9 ml
25% roztoku v methanolu, 12,8 ml). Reakéni smés se micha pii teploté okoli ptes noc. Vznikla
srazenina se izoluje filtraci a rekrystalizuje se z izopropanolu a ziska se 450 mg 7-methyl-2—
propyloxazolo[4,5~¢]chinolin—4-aminu jako bila pevna latka, teploty tani 188 az 189 °C. Analy-
za: Vypocteno pro Ci4H;sN3O + 0,2 H,O: %C, 68,66; %H, 6,34; %N, 17,16; Nalezeno: %C,
68,44; %H, 6,11; %N, 17,42.

Priklad 48

7-Fluor—2—propyloxazolo[4,5—]chinolin—4—amin

NH,
A N
| l \>\/\
XN

Cast A

Pod atmosférou dusiku se smicha 3—fluoranilin (50,0 g, 0,45 mol) a diethylethoxymethylmalonat
(91 ml, 0,45 mol) a smés se zahtiva pii 100 °C po dobu 3 hodin. Reakéni smés se ochladi na
teplotu okoli, pfiemZ ztuhne. Pfidd se Dowtherm A (200 ml) a reakéni smés se zahtiva pfi
240 °C 4 hodiny. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti. Vznikl4 sraZenina se izoluje,

promyje se hexanem a susi se ve vakuu a ziska se 71,5 g ethyl 7-fluor—4—hydroxy-3—chinolin-
karboxylatu.

CastB

Suspenze ethyl 7—fluor—4~hydroxy—3—chinolinkarboxylatu (65 g, 0,28 mmol) v 10% hydroxidu
sodném (250 ml) se zahtiva pfi zpétném toku 3 hodiny, pfi¢emz se zisk4 roztok. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti a filtruje se pfes filtradni papir ve vakuu. Filtrat se okyseli koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou. Vznikla sraZenina se sebere, promyje se vodou a sudenim se
ziskd 53,5 g 7-fluor—4-hydroxy-3—chinolinkarboxylové kyseliny ve formé bilé pevné latky.

Cast C

7-Fluor—4-hydroxy-3—chinolinkarboxylové kyselina (25 g) se vlozi do baiiky s kulatym dnem
a zahfiva se na 330 az 350 °C, kdy dochazi k uvoliiovani oxidu uhli¢itého a material zkapalni.
Po 2 minutach se pfida dal3ich 25 g 7-fluor-4—hydroxy-3—chinolinkarboxylové kyseliny. Zahii-
vani pokratuje dalSich 4 az 6 minut, kdy jiz nedochazi k dal$imu vyvoji oxidu uhli¢itého. Roztok
se ochladi na teplotu okoli. Vznikla pevna latka se izoluje filtraci a ziska se 36,6 g 7-fluor—4—
chinolinolu ve formé& oranzové pevné latky.
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CastD

Kyselina dusi¢nd (20 ml, 70%) se pfida k horkému roztoku (125 °C) 7-fluor-4—chinolinolu
(35 g, 214 mmol) v kyselin& propionové (200 ml). Reakéni smé&s se miché pfi 125 °C pfiblizné
1,5 hodiny a necha se ochladit na teplotu okoli. Vznikla Zluta srazenina se izoluje filtraci, promy-
je se vodou a potom ethanolem a rekrystalizuje se ze sm&si N,N-dimethylformamidu a vody
a ziska se 18 g 7-fluor-3-nitro—4-chinolinolu.

CastE

Smés obsahujici 7—fluor—3-nitro—4—chinolinol (17 g, 81,7 mmol), hydroxidu amonného (80 ml),
methanolu (200 ml) a palladia na uhli (1 g 10%) se vlozi do Parrovy aparatury pod atmosférou
vodiku 0,21 MPa na 1 hodinu. Reakéni smés se filtruje k odstranéni katalyzatoru. Filtrat se
zpracuje aktivnim uhlim a koncentruje se ve vakuu a ziska se tmavohnéda pevna latka, ktera se
susenim v suarn& zbarvi do velmi tmavé hn&dé barvy. Pevna latka se rozpusti v methanolu
apiidé se kyselina chlorovodikova v diethyletheru. Téméf ihned se vytvofi Sediva sraZenina.
Suspenze se mich4 pfi teploté okoli nékolik hodin. SraZenina se izoluje filtraci a promyje se
dobie etherem a ziska se 6,6 g 3~amino-7—fluor-4—chinolinol hydrochloridu.

CastF

Pod atmosférou dusiku se smichd 3-amino—7—-fluor—4—chinolinol hydrochlorid (3,4 g,
19,1 mmol), triethylamin (2,9 ml, 21,0 mmol) a anhydrid kyseliny butanové (15,6 ml,
95,5 mmol) a smés se zahtiva pfi zpétném toku 18 hodin. Reak&ni smés se vlije na led a alkalizu-
je se 10% hydroxidem sodnym na pH 12. Vznikla suspenze se mich4, dokud se veskery led
neroztavi a potom se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se susi nad siranem hofecnatym
a potom se koncentruje ve vakuu a ziska se olej. Olej se &isti sloupcovou chromatografii (silika-
gel, eluovani nejprve dichlormethanem a potom smési dichlormethanu a methanolu 9:1) a ziskéa
se 2,6 g 7-fluor-2—propyloxazolo[4,5—]chinolinu jako svétle hnéda pevna latka.

Cast G

7-Fluor—2—-propyloxazolo[4,5—]chinolin (2,6 g, 11,3 mmol), 3—chlorperoxybenzoova kyselina
(3,3 g, 57 az 86%) a chloroform (80 ml) se smisi a sm&s se micha pii teploté okoli 3 hodiny.
Analyzou chromatografii na tenké vrstvé (silikagel, eluovani smési dichlormethanu a methano-
lu 95:5) zjistén vychozi material. Pfida se dalSich 0,5 ekv. 3—chlorperoxybenzoové kyseliny
areakéni smés se micha pfi teploté okoli dali 2 hodiny, kdy chromatografie na tenké vrstvé
nevykazuje ?4dny vychozi material. Reakéni smés se zfedi dichlormethanem a dvakrat se promy-
je hydrogenuhligitanem sodnym. Organicka vrstva se su$i nad siranem hofe¢natym a koncentruje
se ve vakuu a ziska se 2,8 g 7-fluor—2—propyloxazolo[4,5—c]chinolin—-5N—oxidu jako Zlutooran-
Zova pevna latka.

CastH

Pod atmosférou dusiku se p¥ida trichloracetylizokyanat (2,0 ml, 17,0 mmol) k roztoku 7—fluor—2-
propyloxazolo[4,5—c]chinolin—-5N—oxidu (2,8 g, 11,3 mmol) v dichlormethanu (50 ml). Reakéni
smés se micha pfi teploté okoli 3 hodiny a dichlormethan se odstrani ve vakuu. Zbytek se
rozpusti v methanolu a smiché se s methoxidem sodnym (2,4 ml, 25% v methanolu, 11,3 mmol).
Reak&ni smés se micha pfi teplot& okoli pfes noc a potom se filtruje k odstranéni malého
mnozstvi pevného materialu. Filtrat se koncentruje ve vakuu. Zbytek se rozpusti v dichlor-
methanu, susi se nad siranem hofeénatym a koncentraci ve vakuu se ziskd hnédy olej. Olej se
&isti sloupcovou chromatografii (silikagel, eluovani smési dichlormethanu a methanolu 95:5)
a ziska se hnéda lepiva pevna latka. Tento material se rekrystalizuje z acetonitrilu a ziska se
200 mg 7-fluor—2—propyloxazolo[4,5—c]chinolin—4-aminu ve formé rezavé zbarveného prasku,
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teploty tani 184 az 187 °C. Analyza: Vypoéteno pro Cj;H;,FN;O: %C, 63,67; %H, 4,93; %N,
17,13; Nalezeno: %C, 63.43; %H, 4,57; %N, 16,47.

Priklad 49

7-Fluor—2—propylthiazolo[4,5—]chinolin—4—amin

Cast A

Pod atmosférou dusiku se ptida triethylamin (6,4 ml, 46,2 mmol) k suspenzi 3—amino—7—fluor—
4-chinolinol hydrochloridu (3 g, 14,0 mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml). Po kapkach se pida pi
teploté okoli butyrylchlorid (1,6 ml, 15,4 mmol). Reakéni smés se micha p¥i teplotd okoli
4 hodiny. Pfid4 se vodny hydrogenuhli¢itan sodny a reakéni smés se micha p¥i teplotd okoli
1 hodinu. Vznikla dvoufazova smés se filtruje k odstranéni pevnych latek. Pevné latky se promyji
diethyletherem a ziskd se slabé rizovy prasek. Tetrahydrofuranova vrstva se koncentruje ve
vakuu a ziska se tmavé oranzovéa pevna latka. Pevna latka se trituruje a potom se susi v suSarné.
Pevné latky se spoji a ziska se 3,0 g N~(7-fluor—4—hydroxychinolin-3-yl)butanamid. 300 mg se
rekrystalizuje ve smési ethylacetatu a ethanolu a ziska se slabé $edd nadechrana pevna latka,
teploty tani 306 az 308 °C. Analyza: Vypocteno pro Ci3H;3FN,O,: %C, 62,90; %H, 5,28; %N,
11,28; Nalezeno: %C, 62,95; %H, 5,34; %N, 11,14,

Cast B

Pod atmosférou dusiku se pfida sulfid fosfore¢ny (4,7 g, 10,5 mmol) ke smési N—(7-fluor—4—
hydroxychinolin—-3-yl)butanamidu (2,6 g, 10,5 mmol) a pyridinu (80 ml). Reakéni smés se
zahfiva pfi zp&tném toku 2 hodiny a potom se ochladi na teplotu okoli. Reak&ni smés se extrahuje
smé&si hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlormethanu. Organicka vrstva se oddéli, promyje se
dvakrat vodou a susi se nad siranem hofe¢natym a koncentruje se ve vakuu a ziska se rezavé
zbarvend pevna latka. Tato latka se rekrystalizuje z methanolu a ziska se rezavé zbarvena pevna

latka. Tato latka se rekrystalizuje z methanolu a ziska se 1,8 g 7—fluor—2—propylthiazolo[4,5—c]-
chinolinu jako rezavé jehlicky. »

Cast C

3—Chlorperoxybenzoova kyselina (2,1 g, 57 az 86%) se pfidd k roztoku 7-fluor—2-propyl-
thiazolo[4,5—¢]chinolinu (1,8 g, 7,3 mmol) v chloroformu (50 ml). Reakéni smé&s se micha pri
teplot& okoli. Analyza chromatografii na tenké vrstvé (silikagel, eluovani smé&si dichlormethanu
a methanolu 95:5) vykazuje ptitomnost vychoziho materialu a proto se ptida dalsi 0,5 ekvivalentu
3-chlorperoxybenzoové kyseliny. Reakéni smés se micha pfi teploté okoli ptes noc. Reakéni
smés se promyje dvakrat hydrogenuhli¢itanem sodnym, susi se nad siranem hofe¢natym a kon-
centruje se ve vakuu a ziska se 1,8 g 7-fluor-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—5N—oxidu ve
formé svétle oranzové pevné latky.
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CastD

Pod atmosférou dusiku se pfida trichloracetylizokyanat (1,2 ml, 10,4 mmol) ke smési 7—fluor—2—
propylthiazolo[4,5~c]chinolin-5N—oxidu (1,8 g, 6,9 mmol) a dichlormethanu (50 ml). Reakeni
smés se micha pfi teplot& okoli 2 hodiny a potom se koncentruje ve vakuu a ziska se N—(7-fluor-
2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-yl)trichloracetamid jako oranZovy olej. Olej se rozpusti
v methanolu a pfidd se methoxid sodny (1,5 ml 25% hmotn. v methanolu). Reakéni smés se
micha pfi teploté okoli 3 hodiny. Vznikla sraZenina se izoluje filtraci a potom se rekrystalizuje,
nejprve z acetonitrilu a potom z methanolu a ziska se 1,1 g 7-fluor—2-propylthiazolo[4,5—c}-
chinolin—4-aminu jako nahn&dly prasek, teploty tani 192,5 az 193,5 °C. Analyza: Vypotteno pro
Ci:H2FN;S: %C, 59,75; %H, 4,63; %N, 16,08; Nalezeno: %C, 59,55; %H, 4,69; %N, 16.12.

Priklad 50

2-Propyl-7—(trifluormethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin

NH,
NZ N
| \>\/\
AN S
F
F

Cast A

Pod atmosférou dusiku se zahtiva smés 3—(trifluormethyl)anilinu (40 ml, 0,32 mmol) a diethyl-
ethoxymethylmalonatu na 100 °C po dobu 3 hodin. Reak&ni smés se ochladi na teplotu mistnosti,
kdy roztok ztuhne a ziska se 102 g diethyl 2—{[3—(trifluormethyl)anilino]methylen}malonatu ve
formé& krémové zbarvené pevné latky.

CastB

Pod atmosférou dusiku se zahtiva smés 2—{[3—(trifluormethyl)anilinojmethylen}malonatu (80 g,
0,24 mol) a Dowthermu A na 240 °C a potom se micha 3 hodiny. Reak&ni smés se neché ochladit
na teplotu okoli a micha se 16 hodin. Pevné latky se izoluji filtraci a potom se promyji hexanem
aziska se 47,5 g 4-hydroxy-7—(trifluormethyl)}-3—chinolinkarboxylatu ve formé ne zcela bilé
pevné latky. '

Cast C

Smés 4-hydroxy—7—(trifluormethyl)-3—chinolinkarboxylatu (43,4 g, 0,521 mol) a 10% hydro-
xidu sodného (150 ml) se zahfiva pfi zpétném toku. Vé&tdina esteru se nerozpusti a proto se
pfidava béhem jedné hodiny k usnadnéni rozpust&ni methanol. Po zahfivani pfi zpétném toku po
dobu 2 hodiny se ziska roztok. Roztok se zahfiva pfi zp&tném toku daldi 2 hodiny a necha se
ochladit na teplotu okoli pfes noc. Methanol se odstrani za snizeného tlaku a vznikly vodny
roztok se koncentruje kyselinou chlorovodikovou. Vznikla sraZenina se izoluje filtraci, promyje
se vodou a susi se ve vakuové susarné pri 120 °C po dobu 24 hodin a ziska se 38,5 g 4-hydroxy—
7—(trifluormethyl)-3—chinolinkarboxylové kyseliny ve formé bilé pevné latky.
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Cast D

Do bariky s kulatym dnem se vlozi 4-hydroxy—7—(trifluormethyl)-3—chinolinkarboxylova kyseli-
na (34,1 g, 0,132 mol) a barika se zahtiva ve Woodové kovové lazni po dobu 5 minut, pfi¢emz
b&hem zahfivani se uvolfiuje oxid uhligity a material se méni z tuhé formy na kapalnou formu.
Po 5 minutach neni pozorovan dalii vyvoj plynu a proto se lazefi odstavi a baiika se necha
ochladit na teplotu mistnosti. Vznikla pevna latka se izoluje filtraci a ziska se 27,75 g 7—(trifluor-
methyl}4—chinolinolu.

CastE

Smés 7—(trifluormethyl)}-4—chinolinolu (22,7 g, 0,166 mol) a kyseliny propionové (106 ml) se
zahfiva na 120 °C. Po kapkach se prid4 kyselina dusina (10 ml, 70%) a zah¥ivani pokraduje dalsi
2 hodiny. Reakéni smés se necha ochladit na teplotu mistnosti. Vznikla sraZenina se izoluje filtra-

ci a promyje se vodou a diethyletherem a ziska se 13,3 g 3-nitro~7—(trifluormethyl)}<4—chinolino-
lu jako ne zcela bila pevna latka.

Cast F

Do Parrovy nadoby se vlozi methanol (40 ml), hydroxid amonny (10 ml), 3-nitro—7—(tri-
fluormethyl)-4—chinolinol (12,8 g, 49,6 mmol) a palladium na uhli (1,0 g, 10%). Smés se vlozi
do Parrovy aparatury pod atmosférou vodiku pfi 0,28 MPa po dobu 4 hodiny. Smés se odfiltruje
a katalyzator se promyje methanolem a dichlormethanem. Spojené organické latky se koncentruji
ve vakuu a ziska se zelend pevna latka. Pevna latka se rozpusti v methanolu a smisi se s 1 N
kyselinou chlorovodikovou v bezvodém diethyletheru (150 ml). Témé ihned vznika srazenina.
Reakéni smés se micha 16 hodin. Srazenina se izoluje filtraci, promyje se diethyletherem a susi
se ve vakuu pfi 80 °C a ziska se 9,3 g 3—amino-7—(trifluormethy!}-4—chinolinolhydrochloridu
jako ne zcela bila pevna latka.

Cast G

Butyrylchlorid (1,5 ml, 14,5 mmol) se p¥ida po kapkach ke smési 3—amino—7—(trifluormethyl)—4—
chinolinol hydrochloridu (3,5 g, 13,2 mmol), triethylaminu (6,1 ml, 43,6 mmol) a bezvodého
tetrahydrofuranu (30 ml). Reakéni smés se micha 16 hodin. Pfida se malé mnoZstvi hydrogen-
uhli¢itanu sodného a reakéni sm&s se micha 0,5 hodiny. Tetrahydrofuran se odstrani ve vakuu.
Vznikla pevna latka se micha s diethyletherem, izoluje se filtraci, promyje se vodou a diethyl-
etherem a sudi se pti 80 °C ve vakuové su3arné pres noc a ziska se 3,3 g N-[4-hydroxy-7-
(trifluormethyl)chinolin-3-yl]butanamidu ve formé krémové zbarvené pevné latky.

CastH

Smés N-[4-hydroxy—7—(trifluormethyl)chinolin-3-yl]butanamidu (3,0 g, 10,05 mmol) sulfidu
fosfore¢ného (4,5 g, 10,05 mmol) a pyridinu (30 ml) se zahfiva pii zpétném toku 6 hodin. Roztok
se necha ochladit na teplotu okoli a potom se zfedi dichlormethanem a vodnym hydrogenuhli¢ita-
nem sodnym. Organickd vrstva se oddéli, promyje se vodou a solankou, susi se nad siranem
hofegnatym a koncentruje se ve vakuu a ziska se Zlutd pevna latka. Tento material se trituruje
s hexanem a potom se izoluje filtraci a ziska se 1,7 g 2—propyl-7—(trifluormethyl)thiazolo[4,5-
c]chinolinu ve formé nahn&dlé pevné latky. Hexan se filtruje a koncentruje a ziska se 0,6 g
dal8iho produktu ve formé Zluté pevné latky.

Cast I
3-Chlorperoxybenzoova kyselina (1,93 g, 6,88 mol) se prida ke smési 2-propyl-7—(trifluor-

methyl)thiazolo[4,5—c]chinolinu (2,0 g, 6,75 mmol) v chloroformu (30 ml). Vznikly roztok se
micha 24 hodin. Reakéni smés se zfedi vodnym hydrogenuhliditanem sodnym a extrahuje se
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s dichlormethanem. Organicka vrstva se oddéli, susi se nad siranem hofe¢natym a koncentruje se

ve vakuu a ziské se 1,98 g 2—propyl-7—(trifluormethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—SN—oxidu ve for-
mé Zluté pevné latky.

CastJ

Pod atmosférou dusiku se pfida trichloracetylizokyanat (0,75 ml, 6,24 mmol) ke smési 2—propyl-
T—(trifluormethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—-5N-oxidu (1,3 g, 4,16 mmol) a bezvodého dichlor-
methanu (20 ml). Vznikly roztok se micha pfi teploté okoli 16 hodin. Rozpoustédlo se odstrani za
snizeného tlaku. Vznikly zbytek se rozpusti v methanolu (40 ml) a potom se pfida methoxid
sodny (1,43 ml, 25% v methanolu, 6,24 mmol). Vznikly roztok se micha pfi teploté okoli
16 hodin, kdy se vytvofi sraZenina. SraZenina se izoluje filtraci, promyje se malym mnoZzstvim
methanolu a potom se susi 16 hodin ve vakuové susarng pti teploté 80 °C a ziska se 0,96 g 2
propyl-7—trifluormethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin4—aminu ve formé bilé pevné latky, teploty
tani 215 az 216 °C. Analyza: vypoéteno pro Ci4H,,F3N3S: %C, 54,01; %H, 3,89; %N, 13,50;
Nalezeno: %C, 53,82; %H, 3,66; %N, 13,37.

Priklad 51

2—(Methylsulfonyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—5N-oxid
N

| \>—SOZCH3
S

Cast A

N*~(2-methylpropyl)chinolin-3,4—diamin (5,4 g, 25 mmol) se smicha se sulfidem uhligitym
(9 ml, 150 mmol) a ethanolem (55 ml) a potom se zahfiva pfi zpétném toku v parni lazni
2 hodiny. Vznikla sraZenina se izoluje filtraci, promyje se ethanolem a suSenim na vzduchu se
ziska 4,4 g surového produktu. Cast (1 g) se rozpusti v horkém hydroxidu sodném a znovu se
sraZi s kyselinou octovou. SraZenina se jesté horka izoluje filtraci, promyje se hexanem a potom
se susi na vzduchu a ziské se thiazolo[4,5—c]chinolin—2-thiol ve formé pevné latky, teploty tani
282 az 284 °C. Analyza: Vypoéteno pro CHgN,S,: %C, 55,02; %H, 2,77; %N, 12,83; Nalezeno:
%C, 54,96; %H, 2,69; %N, 12,74.

Cast B

Methoxid sodny (15,8 ml 25% v methanolu, 69 mmol) a methyljodid (3,9 ml, 63 mmol) se pfidaji
k roztoku thiazolo[4,5—c]chinolin—2-thiolu (13,65 g, 63 mmol) v methanolu (160 ml). Reakéni
smés se zahfiva v parni 1azni 1 hodinu. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Vznikla svétle
zelenoZluta pevna latka se micha na kasi s vodou, izoluje se filtraci a promyje se vodou a ziska se
9,8 g surového produktu. Cast (1 g) se rekrystalizuje z methanolu a ziské se 2-(methylthio)-
thiazolo[4,5—c]chinolin ve formé& pevné latky, teploty tani 116 az 119 °C. Analyza: Vypoteno
pro C{HgN,S,: %C, 56,87; %H, 3,47; %N, 12,06; Nalezeno: %C, 57,09; %H, 3,57; %N, 12,04.
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CastC

Kyselina peroctova (27,8 ml, 32%, 132 mmol) se ptida ke smési 2—(methylthio)thiazolo[4,5—c]-
chinolinu (7,7 g, 33 mmol) a kyseliny octové (100 ml). Reakéni smés se zahiiva pii teploté
piiblizné 60 °C pfiblizn€ 4 hodiny a potom pii teploté okoli pies noc. Vznikla Zluta srazenina se
izoluje filtraci a ziska se 5,6 g surového produktu. Filtrat se koncentruje ve vakuu a zbytek se
zfedi toluenem (100 ml). Toluen se odstrani ve vakuu a ziskaji se dalsi 4 g surového produktu.
Cast (1 g) se rekrystalizuje z N,N—dimethylformamidu a ziska se 2—~(methylsulfonyl)thiazolo-
[4,5~c]chinolin—5N-oxid ve form& Zluté pevné latky, teploty tani 245 az 247 °C. Analyza:
Vypotteno pro C;1HsN2OsS,: %C, 47,13; %H, 2,88; %N, 9,99; Nalezeno: %C, 47,08; %H, 3,08;
%N, 10,14.

Priklad 52

O\ +/ N "\
" YN 0
N ¢ N/

2—(4-Morfolino)thiazolo[4,5—c]chinolin—-SN—oxid

2—-Methylsulfonyl)thiazolo[4,5—]chinolin-5N—oxid (2,5 g, 8,9 mmol) a morfolin (cca 50 ml) se
smichaji a zahfivaji se v parni lazni 9 h. Vznikla sraZenina se izoluje filtraci a ziska se 0,9 g
surového produktu ve formé Zluté pevné latky. Filtrat se ochladi v ledové lazni. Vznikla srazeni-
na se izoluje filtraci a ziska se 0,8 g surového produktu ve formé zluté pevné latky. Obé &asti se
spoji a potom se €4st (0,5 g) rekrystalizuje z methanolu a zisk4 se 2—(4—morfolino)thiazolo[4,5—
cJchinolin-5N-oxid ve formé pevné latky, teploty tani 241 a%z 242 °C. Vypoéteno pro
CisH13N30,8: %C, 58,52; %H, 4,56; %N, 14,62; Nalezeno: %C, 58,24; %H, 4,38; %N, 14,43,

Ptiklad 53

2—(4-Morfolino)thiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin

Hydroxid amonny (18 ml) se ptida ke smé&si 2~(4—morfolino)thiazolo[4,5—c]chinolin-5N-oxidu
(1,2 g, 4,2 mmol) a dichlormethanu (24 ml). Smé&s se ochladi a potom se pomalu pfida tosyl-
chlorid (0,88 g, 4,6 mmol) v dichlormethanu (10 ml). Reakéni smés se zahfeje na teplotu
mistnosti a micha se pies noc. Organické faze se oddéli, promyje se vodnym hydrogenuhlidita-
nem sodnym, susi se nad siranem hofe¢natym a koncentruje se ve vakuu a ziskd se surovy
produkt jako Zlutd pevna latka. Tento material se &isti sloupcovou chromatografii a potom se
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rozpusti v kyselin& chlorovodikové a presrazi se hydroxidem sodnym. SraZenina se izoluje filtra-
ci a rekrystalizuje se dvakrat z methanolu a ziska se 0,26 g 2—(4—morfolino)thiazolo[4.5—]-
chinolin4-aminu ve form& pevné latky, teploty tani 225 az 227 °C. Analyza: Vypoéteno pro
Ci14HNLOS: %C, 58,72; %H, 4,93; %N, 19,57; Nalezeno: %C, 58,47; %H, 4,63; %N. 19,23.

Priklad 54

2-(1-Pyrrolidino)thiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin

NH;
Z N
N l \>—NC)
X S

Cast A

2—-(Methylsulfonyl)thiazolo[4,5—]chinolin—5N—oxid (2,5 g, 8,9 mmol) a pyrrolidin (cca 70 ml)
se smichaji a zahtivaji se p¥i zp&tném toku v parni lazni 3 dny. Vznikla Zluta srazenina se izoluje
filtraci a ziska se 0,4 g 2—(1-pyrrolidino)thiazolo[4,5—c]chinolin—5N—oxidu. Filtrat se ochladi
v ledové lazni. Vznikla sraZenina se izoluje filtraci a ziska se 0,7 g 2—(1-pyrrolidino)thiazolo-
[4,5—c]chinolin—5N-oxidu ve formé zluté pevné latky. Obé &asti se spoji.

CastB

Hydroxid amonny (12 ml) se pfid4 ke smési 2—(1-pyrrolidino)thiazolo[4,5—c]chinolin-5N-oxidu
(0,8 g, 2,95 mmol) a dichlormethanu (50 ml). Smés se ochladi a pomalu se pfida tosylchlorid
(0,6 g, 3,2 mmol) v dichlormethanu (10 ml). Reak&ni smés se zahfeje na teplotu okoli a micha se
pies noc. Organicka faze se oddéli, promyje se nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym
a koncentruje se ve vakuu a ziska se surovy produkt ve formé Zluté pevné latky. Tento material se
&isti mzikovou chromatografii a potom se rozmich4 na kasi s horkym methanolem, ochladi se
a izoluje se filtraci a ziska se 0,14 g 2—(1—pyrrolidino)thiazolo[4,5—c]chinolin~4—aminu ve formé
bilé pevné latky, teploty tani 259 az 261 °C. Analyza: vypoéteno pro CisHsNaS: %C, 62,20; %H,
5,22; %N, 20,49; nalezeno: %C, 61,76; %H, 5,25; %N, 20,72.
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Priklad 55

2-Propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—-amin xinofoat

OH O NH;
o HYZ
S

2-Propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin (3,0 g, 12,3 mmol) a 1-hydroxy—2-naftoova kyselina
(2,3 g, 12,3 mmol) se odd€lené rozpusti v methanolu za pouZiti, pokud je to nezbytné, dichlor-
methanu. Oba roztoky se spoji a u vzniklého roztoku se snizi objem. Vznikla srazenina se izoluje
filtraci a zisk4 se 3,6 g 2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin xinofoatu jako bezbarvé krysta-
licka pevna latka, teploty tani 185 az 189 °C (rozklad). Analyza: Vypotteno pro CayHaN3O;S:
%C, 66,80; %H, 4,91; %N, 9,74; Nalezeno: %C, 66,71; %H, 5,07; %N, 9,78.

Priklad 56

2-Propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4~amin-3-hydroxy-2—naftoat

NH,

OH TN N
AN
0O S
O —

Roztok 3-hydroxy-2-naftoové kyseliny (1,9 g, 10 mmol) v methanolu (30 ml) se ptida k roztoku
2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-aminu (2,4 g, 10 mmol) v horkém methanolu (70 ml). Ihned
se tvofi sraZenina. Smés se zahfiva dal$ich 5 minut a potom se necha ochladit na teplotu mistnos-
ti. Srazenina se izoluje filtraci, promyje se methanolem a suSenim se ziska 4,0 g produktu jako
nahn&dly prasek. Materiél se rekrystalizuje ze smé&si methanolu a dichlormethanu a ziska se 3,2 g

2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin 3-hydroxy-2-naftoatu jako bily prasek. Vypoéteno pro
CauHN;O58: %C, 66,80; %H, 4,91; %N, 9,74; Nalezeno: %C, 66,28; %H, 4,92; %N, 9,59.
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Priklad 57

2-Butylthiazolo[4,5—][1,5]naftyridin—SN—oxid

o .
\N/ l N\>\/\/
Y E
/N

Cast A

Smés obsahujici 3-nitro[1,5]naftyridin—<4—ol (7,5 g), methanol (200 ml), hydroxid amonny
(50 ml) a 5% palladium na uhli (0,75 g) se vloZi do Parrovy aparatury na 6 hodin. Reak&ni smé&s
se filtruje k odstranéni katalyzatoru a poté se filtruje podruhé za pouziti Celitu®. Filtrat se
koncentruje ve vakuu a ziska se 6,1 g 3—amino[ 1,5]naftyridin~4—olu ve form¢ hnédé pevné latky.

Cast B

Valerylchlorid (4,3 g, 35 mmol) se ptidd po kapkach k suspenzi 3—amino[1,5]naftyridin-4—olu
(5,2 g, 32 mmol) v pyridinu (100 ml). Reakéni smés se zahfiva pfi zpétném toku 2 hodiny.
Pyridin se odstrani. Vznikly zbytek se prenese do horké vody a potom se necha ochladit. Vznikla
Sed4 sraZenina se izoluje filtraci, promyje se dobfe horkou vodou a sufenim v su3arné€ se ziska
2,3 g N—(4-hydroxy[1,5]naftyridin-3—yl)pentamidu ve formé& Sedé pevné latky.

CastC

Sulfid fosforeény (4,2 g, 9,4 mmol) se pfida k suspenzi N—(4-hydroxy[1,5]naftyridin-3-yl)-
pentamidu (2,3 g, 9,4 mmol) v pyridinu (150 ml). Reakéni smés se zahtiva pfi zp&tném toku
2 hodiny. Pyridin se odstrani. Zbytek se pfenese do smési vody, 10% uhli¢itanu sodného
a 10% hydroxidu sodného (mnoZstvi dostatedné k apravé pH na vy3si hodnotu neZ 8) a potom se
extrahuje dvakrat s dichlormethanem. Dichlormethanové extrakty se spoji, promyji se solankou,
su$i se a koncentruji ve vakuu. Zbytek se ziedi toluenem a potom se koncentruje ve vakuu
a ziskaji se 2 g tmavého sirupu. Tento material se Cisti za poutZiti silikagelu sloupcovou chroma-
tografii a ziska se 1,4 g 2-butylthiazolo[4,5—][1,5]naftyridinu jako jantarova kapalina. Hmot-
nostni spektrometrie s vysokou rozliSovaci schopnosti (EI): Vypotteno pro C;3sH;sN3S (M+)
243,0830; Nalezeno: 243,0825.

CastD

Roztok 3—chlorperoxybenzoové kyseliny (1,1 g 57 az 86%) v chloroformu (50 ml) se pfida
konstantni rychlosti k roztoku 2-butylthiazolo[4,5—¢][1,5]naftyridinu (1,4 g, 5,8 mmol) v chloro-
formu (100 ml). Reakéni smés se micha pfi teplot& okoli 2,5 hodiny a potom se zfedi dichlor-
methanem, promyje se dvakrat 10% hydroxidem sodnym, promyje se solankou, susi se a kon-
centruje se ve vakuu a ziska se svétle Zluty sirup, ktery stdnim tuhne. Tento material se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 1,2 g svétle Zluté pevné latky. Tento material
se rekrystalizuje z petroletheru (15 ml) a hexand (100 ml) a ziska se 2-butylthiazolo[4,5—]-
naftyridin-5N-oxid, teploty tani 65 aZ 69 °C. Analyza: vypotteno pro Ci3H3sN;OS: %C, 60,21;
%H, 5,05; %N, 16,20; Nalezeno: %C, 60,43; %H, 5,17; %N, 16,18. Hmotnostni spektrometrie
s vysokou rozliSovaci schopnosti (EI): Vypo&teno pro C3Hi3N;0S (M+) 259,0779; Nalezeno:
259,0789.
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Piiklad 58

2-Butylthiazolo[4,5—][1,5]naftyridin—4—amin

Roztok 2-butylthiazolo[4,5—c][1,5]naftyridin~5N—oxidu (0,5g, 1,9 mmol) v dichlormethanu
(100 ml) se chladi v ledové 1azni. Po kapkach se pfida roztok trichloracetylizokyanatu (0,4 g,
2,1 mmol) v dichlormethanu (25 ml). Reak&ni smés se micha pfi teploté okoli 8 hodin. Pfida se
mnoZstvi amoniaku v methanolu, které je dostatedné k Gpravé reakéni smési do bazické formy
a potom se smés necha stat pres noc. Reakéni smés se zfedi dal3im dichlormethanem a promyje
se dvakrat 10% hydroxidem sodnym, promyje se solankou, suii se koncentruje se ve vakuu
a ziska se 0,6 g svétle Zluté pevné latky. Material se ¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
a potom se rekrystalizuje z acetonitrilu (8 ml) a ziska se 0,15 g 2-butylthiazolo[4,5—][1,5]-
naftyridin—4-aminu ve formé bilé krystalické pevné latky, teploty tani 136 az 138 °C. Analyza:
Vypocteno pro Ci3Hi;N,S: %C, 60,44; %H, 5,46; %N, 21,69; Nalezeno: %C, 60,12%; %H, 5,42;
%N, 21,51. Hmotnostni spektrometrie s vysokou rozliSovaci schopnosti (EI): Vypodteno pro
CisHuN,S (M+) 258,0939. NMR chemické posuny v CDCl; (ppm) 8,637 dd (1H, J=3,6;
1,2 Hz), 0,048 dd (1H, J = 8,5; 1,2 Hz), 7,486 dd (1H; J = 8,5; 3,6 Hz), 5,691 (bs (2H), 3,196 t
(2H, J =7 Hz), 1,918 kvintet (2H, J = 7 Hz), 1,509 sextet (2H, J = 7 Hz), 1,003 t (3H, J = 7 Hz).

Ptiklad 59

2-Propylthiazolo[4,5—][1,5]naftyridin—5N—oxid

O-\ + N
N/
I \>\/\
AN S
|
N

Cast A

Za pouziti obecné metody piikladu 57, ¢ast B, reaguje 3-amino[1,5]naftyridin—4—ol (1,8 g,
11,2 mmol) s butyrylchloridem (1,3 g, 12,3 mmol) a zisk4 se 1,2 g N~(4-hydroxy[1,5]naftyridin—
3—yl)butanamidu jako uhlové $eda pevna latka, teploty tani vy$si nez 360 °C.

Cast B

Za pouziti obecné metody piikladu 57, East B, reaguje N—(4-hydroxy[1,5]naftyridin-3-yl)butan-

amid (1,2 g, 5,2 mmol) se sulfidem fosfore¢nym (2,3 g, 5,2 mmol) a ziska se 0,9 g 2—propyl-
thiazolo[4,5—c][1,5]naftyridinu jako jantarovy sirup.
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Cast C

Za pouziti obecné metody piikladu 57, gast D, se 2—propylthiazolo[4,5—][1,5]naftyridin (0,9 g,
3,9 mmol) oxiduje a ziska se 0,7 g 2—propylthiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin—SN—oxidu ve formé
Zluté pevné latky, teploty tani 139 aZ 142 °C. Analyza: Vypodteno pro C;,H;;N;OS: %C, 58,76;
%H, 4,52; %N, 17,13; Nalezeno: %C, 58,66; %H, 4,59; %N, 17,16. Hmotnostni spektrometrie
s vysokou rozliSovaci schopnosti (EI): Vypoéteno pro CpH;N;OS (M+) 245,0623; Nalezeno:
245,0612.

Priklad 60

2-Propylthiazolo{4,5—][1,5]naftyridin~4—amin

NH;
N# N
i \>\/\
X S
| N

Za pouziti obecné metody piikladu 58 se 2—propylthiazolo[4,5—c][1,5]naftyridin—5N-oxid (0,5 g,
2 mmol) aminuje a ziskd se 0,2 g 2—propylthiazolo[4,5—c][1,5]naftyridin—4-aminu ve formé&
lesklych jehli¢ek slonovinové barvy, teploty tani 135 az 136 °C. Analyza: Vypolteno pro
CioHiNGS: %C, 58,99; %H, 4,95; %N, 22,93; Nalezeno: %C, 59,06; %H, 4,96; %N, 22,97.
Hmotnostni spektrometrie s vysokou rozlifovaci schopnosti (EI): Vypoéteno pro C;H;2NyS (M+)
244,0783; Nalezeno 244,0785.

Priklad 61
2-Propylpyrido[3,4~d][1,3]thiazol-5N—oxid

S

Cast A

Suspenze 3-nitropyridin—4—olu (1,0 g, 7,1 mmol) v methanolu a malého mnoZstvi Raney niklu
jako katalyzatoru se smicha v Parrové batice a hydrogenuje se 4 hodiny. Reakéni smés se okyseli
roztokem kyseliny chlorovodikové v ethanolu a filtruje se k odstranéni katalyzatoru. Filtrat se
znovu filtruje za pouziti Celitu. Filtrat se koncentruje ve vakuu a ziska se 1,2 g 3—aminopyridin—
4—olu ve formé hnédého prasku, teploty tani 199 az 200 °C.
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Cast B

N,N-Diizopropylethylamin (33 ml, 180 mmol) se ptid4 k suspenzi 3-aminopyridin—4—olu (8,5 g,
46 mmol) v dichlormethanu (100 ml). Potom se po kapkach ptida roztok butyrylchloridu (5,4 g,
51 mmol) v dichlormethanu (100 ml). Reakéni smés se micha pti teploté okoli 3 hodiny a potom
se zahfiva pfi zpétném toku 3 hodiny. Reak&ni smés se filtruje k odstran&ni tmavé sraZeniny.
Filtrat se koncentruje ve vakuu. Vznikly svétle hnédy zbytek se trituruje s horkym ethylacetatem
(250 ml) a necha se ochladit pfes noc. Smés se filtruje k odstranéni pevnych latek (9,1 g) a pevné
latky se promyji Cerstvym ethylacetatem. Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku a ziské se 13 g
svétlého jantarového sirupu. Sirup se rozpusti ve vodé a extrahuje se dvakrat s ethylacetatem.
Extrakty se spoji, promyjf se solankou, susi se a koncentruji se ve vakuu a ziska se 2,5 g jantaro-
vého sirupu. Tento materiél se ¢isti sloupcovou chromatografii a ziska se 1,2 g N—(4-hydroxy-
pyrid—3-yl)butanamidu jako svétly jantarovy sirup, ktery stanim tuhne.

Cast C

Za pouziti obecné metody piikladu 57, &ast C, reaguje N—(4-hydroxypyrid—3—yl)butanamid
(1,1 g 6,1 mmol) se sulfidem fosfore¢nym (2,7 g, 6,1 mmol) a ziska se 0,4 g 2—propylpyrido-
[3,4~d][1,3]thiazolu ve form¢ jantarového sirupu, ktery stanim tuhne, teploty tani 44 az 47 °C.
Cast D

Za pouziti obecné metody prikladu 57, &ast D se 2-propylpyrido[3,4—d][1,3]thiazol (0,4 g,
2,2 mmol) oxiduje a po rekrystalizaci z ethylacetatu (7 ml) ziska se 0,2 g 2—propylpyrido[3,4—d]-
[1,3]thiazol-5N-oxidu jako kratké jehlicky slonové barvy, teploty tani 137 az 139 °C. Analyza:

Vypotteno pro CoH,oN,0S: %C, 55,65; %H, 5,19; %N, 14,42; Nalezeno: %C, 55,47; %H, 5,25;
%N, 14,34,

Priklad 62

2-Propylpyrido[3,4—d][1,3]thiazol<4—amin trifluoracetat

NH,
N = N
S

Roztok trichloracetylizokyanatu (0,11 g, 0,6 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se ptida po kapkach
k chladnému (ledova lazefi) roztoku 2-propylpyrido[3,4-d][1,3]thiazol-5N-oxidu (0,1 g,
0,5 mmol) v dichlormethanu (20 ml). Reakéni smé&s se micha pfi teploté okoli 5 hodin. K reakéni
smési se pfidé dalsi trichloracetylizokyanat (0,2 g) a reakéni smés se micha pfi teplot& okoli pres
noc. Reakéni smé&s se kratce zahfeje pfi zp&tném toku a micha se pfi teploté okoli ptiblizné
3 hodiny. Reakéni smési se probublava amoniak a smés se miché pfi teploté okoli 1 hodinu.
Reakéni smés se zfedi dichlormethanem, promyje se dvakrat 10% hydroxidem sodnym, promyje
se solankou, susi se koncentruje ve vakuu a ziska se jantarovy sirup. Reakce se opakuje pfi stejné
Skale. Produkty se spoji a ziské se 0,1 g jantarového sirupu. Tento materil se &isti semiprepa-
rativni HPLC za na Gilsonové systému (Rainin Microsorb kolona C18, 21,4 x 250 mm, velikost
Castic 8 mikrond, pory 60A, 10 ml/min., eluéni gradient od 2 az 95% B v 25 min., drzet pti 95%
B 5 minut, kde A = 0,1% kyselina trifluoroctova/voda a B = 0,1% kyselina trifluoroctové/aceto-
nitril, detekce pikt pfi 254 nm). Semipreparativni HPLC frakce se analyzuji LC-APCI/MS
a vhodné frakce se lyofilizuji k poskytnuti Zddaného produktu ve formg trichloroctové soli, teplo-
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ty tani 160 az 162 °C. Analyza: Vypoéteno pro CoH N;S + CF;C(O),H: %C, 42,99; %H, 3,94;
%N, 13,67, Nalezeno: %C, 42,84; %H, 3,98; %N, 13,52; Hmotnostni spektrometrie s vysokou
rozliovaci schopnosti (EI): Vypodteno pro CoH;;N3S (M+) 193,0674; Nalezeno: 193,0681.

Priklad 63

7—Chlor-2—-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin

NH,
N?Z N\

Ci
Cast A

7-Chlor—4-hydroxychinolin (35 g, 0,195 mmol; dodavany od Aldrich, Milwaukee, WI) a kyseli-
na dusiéna (350 ml 70%) se spoji a zahtiva se pfi zpétném toku 75 minut. Reak&ni smés se jesté
horké vlije na led. Vznikla svétle Zlutd sraZenina se izoluje filtraci a potom se promyje tfikrat
vroucim ethylacetatem a ziska se 17,3 g 7-chlor-3-nitro—4-hydroxychinolinu jako svétle Zluta
pevna latka.

CastB

7-Chlor-3-nitro—4-hydroxychinolin (4,48 g, 20 mmol), dihydrat chloridu cinatého (22,6 g,
100 mmol) a ethanol (200 ml) se smichaji a zahiivaji se pfi zpétném toku 4 hodiny. Reak&ni smés
se ochladi na teplotu okoli a vlije se do vody (250 ml). pH smési se upravi na neutralni hodnotu
pridanim nasyceného hydrogenuhligitanu sodného a sm&s se potom filtruje k odstranéni cinatych
soli. Filtrat se extrahuje ethylacetitem. Spojené organické frakce se susi nad siranem hofe¢natym,
filtruji se koncentruji ve vakuu a ziska se 1,8 g 3—amino—7—chlor—4—hydroxychinolinu ve formé
zeleného prasku.

Cast C

Pod atmosférou dusiku se butyrylchlorid (0,76 ml, 7,3 mmol) pfida po kapkach ke smési 3—
amino—7—chlor—4-hydroxychinolinu (1,3 g, 6,7 mmol), triethylaminu (3,0 ml, 21,5 mmol)
a bezvodého tetrahydrofuranu (20 ml). Reakéni smé&s se udrzuje pfi teploté okoli pfes noc.
Vznikla sraZenina se izoluje filtraci, promyje se vodou, potom tetrahydrofuranem a susi se ve
vakuu a ziska se 1,05 g N~(7—chlor—4-hydroxychinolin-3—yl)butanamid jako nahnédly prasek.

CastD

Smés N—(7—chlor-4-hydroxychinolin-3-yl)butanamidu (0,9 g, 3,4 mmol), sulfidu fosfore¢ného
(1,51 g, 3,4 mmol) a pyridinu (25 ml) se zahfiva pfi zpétném toku pod atmosférou dusiku po
dobu 2,5 hodin a poté se necha ochladit na teplotu okoli. Reak&ni smés se rozdéli mezi dichlor-
methan (100 ml) a nasyceny hydrogenuhli¢itan sodny (100 m). Vodna vrstva se extrahuje
dichlormethanem (2 x 100 ml). Organické frakce se spoji, promyji se vodou, susi se nad siranem
hotegnatym a koncentruji se ve vakuu a ziska se surovy produkt. Tento material se €isti chroma-
tografii na silikagelu (97:3, dichlormethan:methanolu, 10 g SiO,) a ziska se 0,62 g 7—chlor-2—
propylthiazolo[4,5—c]chinolinu ve formé zlatov¢ Zluté pevné latky.
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CastE

Pod atmosférou dusiku se pfida 3—chlorperoxybenzoova kyselina (0,7 g, 57 az 86%) ke smési
7-chlor-2-propylthiazolo[4,5—]chinolinu (0,5 g, 1,9 mmol) a chloroformu (20 ml). Po 2 hodi-
nach pfi teploté okoli se pfida dal3i 3—chlorperoxybenzoova kyselina (0,2 g) a reakéni smés se
udrzuje pfi teploté okoli 14 hodin. Reak&ni smés se ztedi dichlormethanem a promyje se dvakrat
nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym. Organické frakce se susi nad siranem hore¢natym,
filtruje se a koncentruje se ve vakuu a ziskd se 0,52 g 7—chlor—2—propylthiazolo[4,5~c]chinolin—
SN-oxidu ve formé& oranzové pevné latky.

Cast F

Pod atmosférou dusiku se trichloracetylizokyanat (0,32 ml, 2,7 mmol) ptid4 ke smési g 7—chlor—
2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin-5N-oxidu (0,50 g, 1,8 mmol) a dichlormethanu (20 ml). Reaké-
ni smés se udrZuje pfi teploté okoli po dobu 2 hodin a koncentruje se ve vakuu. Vznikly olejovy
zbytek se rozpusti v methanolu (10 ml) a pfida se methoxid sodny (1 ml, 25%, 4,4 mmol)
a reakéni smés se udrzuje pfi teploté okoli 2,5 dne. Vznikla srazenina se izoluje filtraci a promyje
se hexanem a ziska se 0,28 g zddaného produktu jako zlatové Zluty prasek. 50 mg se rekrysta-
lizuje z methanolu a ziska se 7—-chlor-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin ve formé zlatové
Zluté krystalické latky, teploty tani 159 az 160 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 2H), 3,16 (1, J =
7,4 Hz, 2H), 1,87 (sextet, J = 7,4 Hz, 2H), 1,02 (t, ] = 7,4 Hz, 3H); MS (EI) m/e 277,0441
(277,0440 vypocteno pro C,3H;,CIN;S).

Ptiklad 64

7-Methoxy—2—propylthioazolo[4,5-c]chinolin—4~amin

NH,
= N
N I \>\/\
N

e,

Cast A

3-Methoxyanilin (12,3 g, 0,1 mol) a diethylethoxymethylenmalonat (21,6 g, 0,1 mol) se smichaji
a zahfivaji na teplotu 120 °C po dobu 3 hodin. Reakéni smés se nech4 ochladit na teplotu
mistnosti a potom se umisti do vakua pfes noc a zisk4 se 28,5 g diethyl 2-[3—(methoxyaninlino)-
methylen]malonatu ve formé oranzového oleje.

Cast B

Dowtherm A (cca 200 ml) se vlozi do baiiky opatfené michaci tyinkou, pfivodem dusiku
a Dean—Starkovym zachycovacim chladi¢em. Rozpoustédlo se zahtiva pfi intenzivnim zpétném
toku a potom se pfidd 2-[3—(methoxyaninlino)methylen]malonét (20,0 g, 68 mmol). Reak&ni
smés se zahfiva 0,5 hodiny a potom se hnédy roztok nech4 ochladit na teplotu okoli. Vznikla
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sraZenina se izoluje filtraci, promyje se acetonem a su3enim na vzduchu se ziska 12,5 g ethyl
4-hydroxy—7-methoxychinolin—3—karboxylatu ve formé zlutého prasku.

Cast C

Suspenze 4-hydroxy—7-methoxychinolin-3-karboxylatu (12.0 g, 48 mmol) v 10% hydroxidu
sodném ve vodé (200 ml) se zah¥iva pfi zpétném toku 1.5 hodiny. Reakéni smés se neché ochla-
dit na teplotu okoli a potom se okyseli (pH = 3) ptidanim kyseliny chlorovodikové po kapkach.
Vznikla sraZenina se izoluje filtraci, promyje se dvakrat vodou a susi se pfes noc ve vakuové
sudarné pti 80 °C a ziska se 10,4 g 4-hydroxy—7-methoxychinolin—3-karboxylové kyseliny.

CastD

Suspenze 4-hydroxy—7-methoxychinolin-3-karboxylové kyseliny (4,0 g) v Dowthermu A
(75 ml) se zah¥iva pfi zpétném toku 2 hodiny. Vznikly hnédy roztok se pomalu ochladi na teplotu
okoli. Vznikla sraZenina se izoluje filtraci a sudenim ve vakuové susarné pii 80 °C po dobu
2,5 dni se ziska 3,1 7-methoxychinolin—4—olu ve formé svétle hnédé pevné latky.

CastE

Smés 7-methoxychinolin—4—olu (5,0 g, 28,5 mmol) a kyseliny propionové (50 ml) se zahfiva pfi
zpétném toku. Po kapkéch se ptida kyselina dusi¢na (3,2 ml. 70%, 50 mmol) béhem 15 minut.
Reaké&ni smés se zahfiva pfi zpétném toku 2 hodiny a neché se ochladit na teplotu okoli. Vznikla
sraZenina se izoluje filtraci, promyje se studenym ethanolem a potom hexany a suSenim se ziska
3,9 g 7-methoxy—3—nitrochinolin—4—olu jako $eda pevna latka.

CastF

7-Methoxy-3—nitrochinolin4-ol (4,5 g, 20,4 mmol), methanol (250 ml), hydroxid amonny
(5 ml) a palladium na uhli (400 mg, 10%) se smicha. Smés se umisti do Parrovy aparatury pod
atmosférou vodiku 0,28 MPa po dobu 2 hodin. Reak&ni smés se filtruje. Filtrat se koncentruje ve
vakuu a ziska se zelena pevna latka. Tento materil se rozpusti v methanolu (20 ml) a pfida se
1 N kyselina chlorovodikova v diethyletheru (75 ml). Vznikla sraZenina se izoluje filtraci a suse-
nim se ziska 2,6 g 3—amino~7-methoxychinolin—4—olu ve formé& hydrochloridu jako oranzova
pevna latka.

Cast G

Butyrylchlorid (0,63 ml, 6,1 mmol) se pfida po kapkach kroztoku obsahujicim 3-amino-7-
methoxychinolin—4-ol hydrochlorid (1,0 g, 5,26 mmol), triethylamin (2,35 ml, 16,8 mmol),
dichlormethan (30 ml) a N,N~dimethylformamid (10 ml). Reakéni smés se udrzuje pfi teploté
okoli pres noc. N,N—dimethylformamid se odstrani ve vakuu a vznikla pevna litka se rozd€li
mezi dichlormethan (100 ml) a vodu (100 ml). Organicka frakce se promyje vodou, sui se nad
siranem hofe¢natym, filtruje se a koncentruje se ve vakuu a ziska se 0,86 g N—(4-hydroxy-7-
methoxychinolin-3~yl)butanamidu ve formé& nahnédlé pevné latky.

CastH

Pod atmosférou dusiku se zahfiva smés N—(4-hydroxy-7-methoxychinolin-3-yl)butanamidu
(0,66 g, 2,54 mmol), pyridinu (20 ml) a sulfidu fosfore¢ného (1,13 g, 2,54 mmol) pfi zpétném
toku a potom se ochladi na teplotu mistnosti. Reakéni smés se filtruje. Filtrét se rozdéli mezi
dichlormethan (100 ml) a nasyceny hydrogenuhligitan sodny (100 ml). Vodna frakce se extrahuje
dal$im dichlormethanem (100 ml). Organické frakce se spoji, promyji se vodou, susi se nad
siranem hofetnatym a, filtruji a koncentruji se ve vakuu a ziské se pevna latka. Tento materidl se
gisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (15 g SiO,. eluovani smési dichlormethanu
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amethanolu 95:5) a ziska se 0,45 g 7-methoxy-2—propylthiazolo[4,5—]chinolinu jako svétle
Zluty prasek.

Cast I

Za pouziti metody v pfikladu 63, ¢ast E, se 7-methoxy-2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin (0,40 g,
1,55 mmol) oxiduje a zisk& se 7-methoxy—2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin-5N—oxid ve formé
oranzové pevné latky.

CastJ

Za pouziti metody ptikladu 63, ¢ast F reaguje N-oxid z &asti I s trichloracetylizokyanatem
avznikly amid se hydrolyzuje a ziska se 190 mg ?4daného produktu jako ne zcela bild pevna
latka. Analyticky vzorek ziskany rekrystalizaci z methanolu poskytuje 7-methoxy-2-propyl-
thiazolo[4,5-¢]chinolin—4N-amin ve form& ne zcela bilych jehligek, teploty tani 152 az 154 °C.
'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) § 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,91
(dd, J = 8,7 Hz, 1H), 6,82 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,11 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,85 (sextet, ] = 7,4 Hz,
2H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H); MS (EI) m/e 273,0934 (273,0936 vypo&teno pro C;4H;sN;0S).

Indukce interferonu (o) v lidskych burikach

Ke stanoveni indukee interferonu u slougenin podle vynélezu byl pouzit systém lidskych krvinek
in vitro. Uéinnost je méfena pomoci interferonu vylougeného do kultivalniho prostedi. Interfe-
ron je méfen pomoci biologické zkousky.

Priprava krvinek pro kultivaci

Veskera krev se odebere venipunkturou do zkumavek EDTA vacutainer. Penfem1 mononuklearni
buiiky (PBM) se ziskaji pomoci separagnich trubic pro buiiky LeucoPREP® Brand Cel Separation
Tubes (od firmy Becton Dickinson) nebo roztoku Ficoll-Pague® (od Pharmaci LKB Biotechno-
logy Inc. Piscataway, NJ). PBM jsou suspendovany v 1x10%ml v RPMI 1640 médiu (dostupné
z GIBC(O), Grand Island, NY), obsahujicim 25 mM HEPES (N-2-hydroxyethylpiperazin—-N'-2—
ethansulfonova kyselina) a L-glutamin (1% penicilin-streptomycinovy roztok) s 10% inaktivad-
nim zahfatim (56 °C po dobu 30 minut) pfidanym telecim zarode&nym sérem. 200 pl ¢asti PBM
suspenze se pridaji do 96 jamek (s plochym dnem) Becton Dickinson Labware. Lincoln Park,
NJ).

Pfiprava slouceniny

Slou€eniny jsou rozpustény v ethanolu, dimethylsulfoxidu nebo ve vodni tkafiové kultufe a poté
zied€ny vodni tkafiovou kulturou, 0,01 N hydroxidem sodnym nebo 0,01 N kyselinou chlorovo-
dikovou (vyber rozpoustédla bude zaviset na chemickych charakteristikach slougenin, které jsou
testovany). Koncentrace ethanolu nebo DMSO by nem&ly prekrogit kone&nou koncentraci 1 %
po pfidani do kultivatnich jamek. Slou¢eniny jsou nejprve testovany v koncentracich v rozmezi
od okolo 0,1 pg/ml do okolo 5 pg/ml. Slougeniny, které vykazuji indukci v koncentracich
0,5 mg/ml jsou poté testovany v $ir§im koncentraénim rozmezi.

Inkubace

Roztok testované slouceniny je pfidan (méné& nez 50 ul) do jamek, které obsahuji 200 pl zied&né
zdravé krve nebo PBM média. Rozpoustédlo a/nebo médium je ptiddno do kontrolnich jamek
(jamky bez testované slouceniny) a déle podle poteby upraven kone¢ny objem kazdé jamky na
250 pl. Misky jsou prikryty plastickymi vi¢ky, jemné vifeny a potom inkubovény po dobu
47 hodin pti 37 °C s 5% atmosférou oxidu uhligitého.
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Separace

Po inkubaci, misky jsou pokryty filmem parafinu a poté centrifugovany pii 1000 otaCkach za
minutu po dobu 10 az 15 minut pfi 4 °C v Damon IEC Model CRU-5000 centrifuze. Médium

(okolo 200 pl) je odstranéno ze 4 az 8 misek a vloZeno do 2 sterilnich ledovych nadob. Vzorky
jsou udrzovany pii —70 °C az do analyzy.

Analyza/vypocet na interferon

Interferon se stanovuje biologickym stanovenim za pouziti bunék z humanniho plicniho karcino-
mu A549, které byly vyprovokovany pomoci viru encephalomyocarditi. Podrobnosti tohoto
biologického stanoveni jsou uvedeny v G. L. Brennan a L. H. Kronenberg ,,Automated Bioassay
of Interferons in Micro—test Plates” Biotechniques, ervenec/Cervenec; 78, 1983. Tento postup
lze v kratkosti popsat takto: Zfedéné interferonové vzorky a buiiky A549 se inkubuji 12 az
24 hodin pfi 37 °C. Inkubované buiiky se infikuji inokulem viru encephalomyocarditis. Infikova-
né buiiky se inkubuji dalsi obdobi pfi 37 °C a potom se kvantitativné vyhodnoti virovy cytopa-
toicky uéinek. Virovy cytopatoicky G&inek se kvantifikuje obarvenim vzorku a naslednym
spektrofotometrickym méfenim absorbance. Vysledky jsou vyjadieny v hodnotich referenéni
hodnoty interferonu (o) na mililitr a jsou vztaZeny na hodnotu ziskanou pro standard NIH HU
IF-L. Interferon se identifikuje v podstaté jako viechen interferon (o) pomoci $achovnicovych
neutralizanich stanoveni proti krali¢imu anti-huménnimu interferonu () a kozimu anti-human-
nimu interferonu (o) za pouZiti monovrstev A549, provokovanych virem encefalomyokarditis.

V tabulce uvedené dale ,,+“ indikuje, Ze slou¢enina indukovala interferon v piesné koncentraci,

. indikuje, Ze sloufenina neindukovala indikovany interferon v pfesné koncentrac1 a
indikuje, Ze vysledky byly stejne pfi pfesné koncentraci.
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Indukce cytokinu v lidskych burikach

Ke stanoveni indukce cytokinu u sloudenin podle vynilezu byl pouzit systém lidskych krvinek
in vitro. Uginnost je méfena pomoci interferonu (o) a faktoru nekrézy nadord (a) (IFN,
resp. TNF) vyluCovanych do kultivaéniho prostfedi jak popsal Testerman a kol. v ,,Cytokine
Induction by Immunomodulators Imiquimod a S-27609, Journal of Leukocyte Biology, 58,
365-372 (zari 1995).

Priprava krvinek pro kultivaci

Veskera krev se odebere venipunkturou do zkumavek EDTA vacutainer. Periferni mononuklearni
buiiky (PBMC) se separuji z celkové krve centrifugaci za pouziti Histopaque®-1077 (Sigma
Chemicals, St. Louis, MO). PBM jsou suspendovény v 3—4x10%/ml v RPMI 1640 médiu obsahu-
jici 10% zarode¢né teleci sérum, 2mM L-glutaminu a 1% roztok penicilin/streptomycin
(kompletni RPMI). PBMC suspenze se pfida do 48 jamek s plochym dnem se sterilni tkani
(Costar, Cambridge, MA nebo Becton Dickinson Labware, Lincoln Park, NJ), obsahujici stejny
objem RPMI kompletniho média obsahujiciho testovanou slouceninu.

Ptiprava slouceniny

Slou€eniny jsou rozpustény v dimethylsulfoxidu. Koncentrace DMSO by nemély prekrogit
konec¢nou koncentraci 1 % po pfidani do kultivadnich jamek. Slou€eniny jsou obecné testovany
v koncentracich v rozmezi od okolo 0,12 do 30 uM.

Inkubace

Roztok testované slouceniny je pfidan pfi 60 pM do prvni jamky obsahujici kompletni RPMI
a provedou se 3 nasledna fedéni. Potom se PBMC suspenze pfida do kazdé jamky ve stejném
objemu obsahujici koncentrace v zadaném rozsahu (0,12 az 30 uM). Koneina koncentrace
PBMC suspenze je 1,5-2x10° bungk/ml. Misky jsou piikryty plastickymi vigky, jemn& vifeny
a potom inkubovany po dobu 18 az 24 hodin pfi 37 °C s 5% atmosférou oxidu uhliitého.

Separace

Po inkubaci jsou misky centrifugovany pti 1000 otalkach za minutu (cca 200xg) po dobu 5 az
10 minut pfi 4 °C. Buné&&ny kulturni supernatant se odstrani sterilni polypropylenovou pipetou
a penese se do sterilnich polypropylenovych zkumavek. Vzorky se udrzuji pti —30 az 70 °C do
analyzy. Vzorky se analyzuji na interferon (o) bud’ zkouskou ELISA, nebo biozkouskou a na
faktor nekrézy nadori (o) za pouziti ELISA.

Analyza/vypocet na interferon

Interferon se stanovuje biologickym stanovenim za pouziti bunék z huménniho plicniho karcino-
mu A549, které byly vyprovokovany pomoci viru encephalomyocarditi. Podrobnosti tohoto
biologického stanoveni jsou uvedeny v G. L. Brennan a L. H. Kronenberg ,,Automated Bioassay
of Interferons in Micro—test Plates* Biotechniques, &erven/Servenec; 78, 1983. Tento postup Ize
v kratkosti popsat takto: Ztedéné interferonové vzorky a builky A549 se inkubuji 24 hodin pfi
37 °C. Inkubované buiiky se infikuji inokulem viru encephalomyocarditis. Infikované buiiky se
inkubuji dal3ich 24 hodin pfi 37 °C a potom se kvantitativné vyhodnoti virovy cytopatoicky
U€inek. Virovy cytopatoicky G¢inek se kvantifikuje obarvenim vzorku krystalickou violeti
anaslednym vizuélnim hodnocenim misek. Vysledky jsou vyjadieny v hodnotéch referenéni
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hodnoty interferonu (&) na mililitr a jsou vztaZeny na hodnotu ziskanou pro standard NIH HU
IF-L.

Analyza interferonu (o) a faktoru nekrézy nadorid (o) za pouziti ELISA

Koncentrace interferonu (o) se uréi ELISA za pouZiti soupravy od PBL Biomedical Laboratories,
New Brunswick, NJ podle manuélu.

Koncentrace faktoru nekr6zy nadori (o) (TNF) se stanovi za pouziti soupravy ELISA dostupna
od Genzyme, Cambridge, MA; R and D Systems, Minneapolis, MN; nebo Pharmingen, San
Diego, CA, podle manualu.

V tabulce uvedené dale ,,+“ indikuje, Ze sloudenina indukovala cytokin v pfesné koncentraci, ,,—,

indukuje, Ze slou¢enina neindukovala indikovany cytokin v pfesné koncentraci a ,,+* indikuje, Ze
vysledky byly stejné pfi pfesné koncentraci.
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Predkladany vynalez je popsan s odkazy na néktery vyhodna provedeni. Shora uvedeny popis
a priklady jsou uvedeny pouze pro objasnéni a v Zadném pkipadé neomezuji rozsah vynélezu.
Je ziejmé, ze odbornik miiZe provést zmé&ny k popsanym provedenim, aniZ by narusil mySlenku
a rozsah vynalezu, ktery je dan néaroky, které nasleduji.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostredek, vyznacdujici se tim, 7e obsahuje terapeuticky G¢inné
mnoZstvi thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin—~4-aminu nebo jeho analogu obecného vzorce 1

NH,

N% N
| \>‘—Rz
N\ R

Ry

R;
(1),

kde:

Ri se zvoli ze skupiny zahrnujici atom kysliku a atom siry;

R, se zvoli ze skupiny zahrnujici
—atom vodiku;
—alkylovou skupinu obsahujici 1 az 20 atomi uhliku;
—alkyl-OH, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
~halogenalkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku;
—alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 20 atomt uhliku;
-alkyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylové zbﬁky obsahuji 1 az 20 atomil uhliku;

—alkyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZz 20 atomd uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku;

—alkenyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku;

—alkenyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkenylové zbytky obsahuji 2 az 20 atomi uhliku;
—alkyl-N(Rs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomd uhliku;

—alkyl-N3, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
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~alkyl-0-C(O)-N(Rs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku;
—heterocyklickou skupinu, kterou je 5¢lenny az 6&lenny heterocyklicky kruh obsahujici

Jeden nebo dva heteroatomy zvolené z mnoziny sestavajici z atomu kysliku, atomu siry
a atomu dusiku;

—alkyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 a7 20 atomd uhliku
a heterocyklicka skupina ma vy3e definovany vyznam;

—alkenyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomii uhliku
a heterocyklickd skupina mé vy3e definovany vyznam;

—arylovou skupinu, kterou je fenylova skupina, indenylova skupina, bifenylova skupina
nebo fluorenylova skupina;

—alkyl-X-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomil uhliku a arylova
skupina ma vy3e definovany vyznam;

—alkenyl-X-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomt uhliku a arylova
skupina mé vyse definovany vyznam;

~heteroarylovou skupinu, kterou je furylova skupina, thienylové skupina, pyridylova skupi-
na, chinolinylova skupina, tetrazolylova skupina nebo imidazoskupina;

—alkyl-X-heteroarylovou skupmu kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atoml uhliku
a heteroarylova skupina ma vy3e definovany vyznam; a

~alkenyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomii uhliku
a heteroarylova skupina ma vy3e definovany vyznam;

R; a Ry jsou kazdé nezavisle:
—atom vodiku;
—X-alkylové skupina obsahujici 1 az 20 atom@ uhliku;
—atom halogenu;
—halogenalkylova skupina, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
-N(Rs)y;

nebo spole€né R; a Ry tvofi kondenzovany aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy nebo
heterocyklicky kruh; pfi¢emz

kazdy kruh nebo kruhovy systém je nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice
substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici z alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, atomu halogenu, aminoskupiny, C,_alkylaminoskupiny,
diCy4alkylaminoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxymethylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxyzbytku a trifluormethylové skupiny;

X se zvoli ze skupiny, kterd zahrnuje ~O—, —-S—, ~NRs~, —C(O)~, —C(0)O—, -OC(O)- a vazbu;
a
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kazdé Rs je nezavisle atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 8 atomy uhliku;
nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli a farmaceuticky pfijatelny nosi¢.
2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 pro indukci biosyntézy cytokinu u savce.

3. Farmaceuticky prostfedek pro indukci biosyntézy cytokinu u savce podle naroku 2, kde
cytokin zahrnuje IFN—a. '

4. Farmaceuticky prostfedek pro indukci biosyntézy cytokinu u savce podle naroku 2, kde
cytokin zahrnuje TNF-a.

S. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 pro 1é&bu virového a nadorového onemocnéni
u savce.

6. Farmaceuticky prostiedek podle nékterého z narokd 1 az § ve formé pro topické podani.

7. Thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin—4-aminy a jejich analogy obecného vzorce I

NH,

N% N
| \>“Rz
NR

Rq

Ry
(1),

kde:

R, se zvoli ze skupiny zahrnujici atom kysliku a atom siry;

R, se zvoli ze skupiny zahrnujici
—atom vodiku;
—alkylovou skupinu obsahujici 1 az 20 atom uhliku;
—alkyl-OH, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi: uhliku;
—halogenalkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
—alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZz 20 atomi uhliku;
—alkyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylové zbytky obsahuji 1 az 20 atom{ uhliku;

~alkyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomu uhliku;

—alkenyl-X~-alkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomu uhliku;

-alkenyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkenylové zbytky obsahuji 2 az 20 atoml uhliku;
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—alkyl-N(Rs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 a7 20 atomi uhliku;

—alkyl-N3, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;

-alkyl-O-C(O)-N(Rjs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atom( uhliku;
—heterocyklickou skupinu, kterou je S5¢lenny az 6-¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici

Jjeden nebo dva heteroatomy zvolené z mnoziny sestavajici z atomu kysliku, atomu siry
a atomu dusiku;

—alkyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku
a heterocyklicka skupina ma vyse definovany vyznam;

—alkenyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomt uhliku
a heterocyklicka skupina ma vy3e definovany vyznam;

—arylovou skupinu, kterou je fenylova skupina, indenylova skupina, bifenylova skupina
nebo fluorenylova skupina;

—alkyl-X-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku a arylova
skupina ma vyse definovany vyznam;

—alkenyl-X-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku a arylové
skupina mé vy3e definovany vyznam;

—heteroarylovou skupinu, kterou je furylova skupina, thienylova skupina, pyridylova skupi-
na, chinolinylova skupina, tetrazolylova skupina nebo imidazoskupina;

—alkyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atom@ uhliku
a heteroarylova skupina ma vyse definovany vyznam; a

—alkenyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku
a heteroarylova skupina ma vy3e definovany vyznam;

R; a R4 jsou kazd€ nezavisle:

—atom vodiku;

—X-alkylova skupina obsahujici 1 az 20 atom uhliku;

—atom halogenu;

—halogenalkylova skupina, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;

-N(Rs),;

nebo spoleéné R3 a Ry tvofi kondenzovany aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy nebo
heterocyklicky kruh; pfi¢emz

kazdy kruh nebo kruhovy systém je nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice
substituenty zvolenymi z mnoziny sestavajici z alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, atomu halogenu, aminoskupiny, C,_alkylaminoskupiny,
diC,alkylaminoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxymethylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxyzbytku a trifluormethylové skupiny;
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X se zvoli ze skupiny, ktera zahrnuje -O—, —S~, -NRs~, ~C(O)—, ~C(0)O—, “OC(O)- a vazbu;
a

kazdé Rs je nezavisle atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 8 atomy uhliku; s tim. ze kdyZz
R, je sira. R; neni -NHj;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sil.

8. Thiazolo— a oxazolo[4,5-c]chinolin—4-aminy a jejich analogy podle naroku 7 obecného
vzorce I, kde R, je kyslik nebo sira.

9. Thiazolo~ a oxazolo[4,5—¢]chinolin—4—aminy a jejich analogy podle naroku 7 obecného
vzorce |, kde R; a Ry spolu tvofi substituovany nebo nesubstituovany benzenovy kruh.

10. Thiazolo— a oxazolo[4,5—]chinolin~4—aminy a jejich analogy podle naroku & obecného
vzorce I, kde R; a Ry spolu tvofi substituovany nebo nesubstituovany benzenovy kruh.

11. Thiazolo— a oxazolo[4,5-<]chinolin—4—-aminy a jejich analogy podle naroku 7 obecného
vzorce I, kde R; a Ry spolu tvoFi substituovany nebo nesubstituovany pyridinovy kruh.

12. Thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin—4-aminy a jejich analogy podle naroku 8 obecného
vzorce L, kde R; a Ry spolu tvofi substituovany nebo nesubstituovany pyridinovy kruh.

13. Thiazolo— a oxazolo[4,5-c]chinolin4—aminy a jejich analogy podle naroku 7 obecného
vzorce I, kde R; je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku.

14. Thiazolo- a oxazole[4,5—c]chinolin-4—aminy a jejich analogy podle naroku 3 obecného
vzorce I, kde R, je alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku.

15. Thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin4—aminy a jejich analogy podle naroku 7 obecného
vzorce I, kde R, je atom siry.

16. Thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin—4-aminy a jejich analogy podle naroku 15 obecného
vzorce I, kde R; a Ry spolu tvofi substituovany nebo nesubstituovany benzenovy kruh.

17. Thiazolo- a oxazolo[4,5—c]chinolin4-aminy a jejich analogy podle naroku 16 obecného
vzorce I, kde R, je alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku.

18. Thiazolo— a oxazolo[4,5~c]chinolin—4—-aminy a jejich analogy podle naroku 16 obecného
vzorce I, kde R; je n—propyl.

19. Thiazolo— a oxazolo[4,5—]chinolin—4—aminy a jejich analogy podle naroku 18, kterym je
2-n—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

20. Thiazolo— a oxazolo[4,5—c]chinolin—4—aminy a jejich analogy podle néaroku 7, zvolené
z mnozZiny zahrnujici:

2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin;
thiazolo[4,5—c]chinolin—4—-amin;
2—-ethylthiazolo[4,5—]chinolin—4—amin;
2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin;
2—pentylthiazolo[4,5—c]chinolin—<4—amin;
2-butylthiazolo[4,5—]chinolin—4—-amin;
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2—(1-methylethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
2—(2~fenyl-1-ethenyl)thiazolo[4,5—¢c]chinolin—4—amin;
2—(2—fenyl-1—ethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin;
2—(4-aminothiazolo[4,5—c]chinolin—2-yl)-1,1-dimethylethylkarbamat;
2—(ethoxymethyl)thiazolo[4,5~c]chinolin—4—amin;
2—(methoxymethyl)thiazolo[4,5—]chinolin—4-amin;
2—(2—methylpropyl)thiazolo{4,5—c]chinolin—4—amin;
2-benzylthiazolo[4,5—c]chinolin-4—amin;
8-methyl-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
(4—aminothiazolo[4,5—]chinolin—2—-yl)methanol;
2-methyloxazolo[4,5—]chinolin4-amin;
2—ethyloxazolo[4,5—]chinolin—4—-amin;
2-butyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
2-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4,8~diamin;
2—propyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
8-brom—2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
7-methyl-2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
2-butyl-7-methyloxazolo[4,5—c]chinolin<4—amin;
7-methyl-2—propyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
7-fluor—2—propyloxazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;
T-fluor—2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin;
2—propyl-7—(trifluormethyl)thiazolo[4,5~c]chinclin-4—amin;
2—(4-morfolino)thiazolo[4,5—c]chinolin—4-amin;
2—(1-pyrrolidino)thiazolo{4,5—]chinolin—4-amin;
2-butylthiazolo[4,5—c][1,5]naftyridin—4—amin;
2-propylthiazolo[4,5—c][1,5]naftyridin~4—amin;
T—chlor—2—propylthiazolo[4,5~c]chinolin—4-amin;
7-methoxy—2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—4—amin;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, zejména hydrochloridové soli.

21. Thiazolo— a oxazolo[4,5—]chinolin~4-aminy a jejich analogy podle naroku 7 obecného
vzorce I, pro pouziti jako 1é¢ivo.

22. Thiazolo— a oxazolo—5N—oxid obecného vzorce 11

0o\ N N
N
| \>— R,
R; Z R
R4
M),

kde:
R, se zvoli ze skupiny zahrnujici atom kysliku a atom siry;

R, se zvoli ze skupiny zahrnujici
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—atom vodiku;

~alkylovou skupinu obsahujici 1 az 20 atomt uhliku;

—alkyl-OH, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomi uhliku;
-halogenalkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
—alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 20 atomt uhliku;

—alkyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylové zbytky obsahuji 1 az 20 atomit uhliku;

—alkyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomd uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomu uhliku;

—alkenyl-X-alkylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku a alke-
nylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku;

—alkenyl-X-alkenylovou skupinu, kde alkenylové zbytky obsahuji 2 az 20 atomi uhliku;

—alkyl-N(R;),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomt uhliku;

—alkyl-N3, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;

-alkyl-O-C(O)-N(Rs),, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;

—heterocyklickou skupinu, kterou je S¢lenny az 6&lenny heterocyklicky kruh obsahujici
jeden nebo dva heteroatomy zvolené z mnoziny sestavajici z atomu kysliku, atomu siry

a atomu dusiku;

—alkyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomii uhliku
a heterocyklicka skupina ma vyse definovany vyznam;

—alkenyl-X-heterocyklickou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 az 20 atomi uhliku
a heterocyklicka skupina ma vy3e definovany vyznam;

—arylovou skupinu, kterou je fenylova skupina, indenylova skupina, bifenylova skupina
nebo fluorenylova skupina;

—alkyl-X-arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 20 atomu uhliku a arylova
skupina ma vyse definovany vyznam,;

—alkenyl-X~arylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomt uhliku a arylova
skupina ma vySe definovany vyznam;

—heteroarylovou skupinu, kterou je furylové skupina, thienylova skupina, pyridylova skupi-
na, chinolinylova skupina, tetrazolylové skupina nebo imidazoskupina;

—alkyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku
a heteroarylova skupina mé vyse definovany vyznam; a

—alkenyl-X-heteroarylovou skupinu, kde alkenylovy zbytek obsahuje 2 a? 20 atomi uhliku
a heteroarylova skupina mé vyse definovany vyznam;
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-S0,CHj3; a -CH,—OC(0O)-CH;;
R; a R4 jsou kazdé nezavisle:
—atom vodiku;
—-X-alkylova skupina obsahujici 1 az 20 atom uhliku;
—atom halogenu;

~halogenalkylova skupina, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 az 20 atomi uhliku;
-N(Rs);

nebo spolené R; a R, tvofi kondenzovany aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy nebo
heterocyklicky kruh; pficemz

kazdy kruh nebo kruhovy systém je nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice
substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, atomu halogenu, aminoskupiny, C,_jalkylaminoskupiny,
diC,_salkylaminoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxymethylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxyzbytku a trifluormethylové skupiny;

X se zvoli ze skupiny, kterd zahrnuje —O—, —-S—, ~-NRs—, -C(0)-, ~C(0)O—, “OC(O)- a vazbuy;
a

kazdé Rs je nezavisle atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 8 atomy uhliku;

jako meziprodukt pro piipravu thiazoloslouceniny nebo oxazoloslougeniny obecného vzorce 1
podle naroku 7.

23. Thiazolo- nebo oxazolo—5N-oxid podle naroku 23 ze souboru, ktery zahrnuje

2-methylthiazolo[4,5—c]chinolin—-5N-oxid;
2-ethylthiazolo[4,5—c]chinolin—5N-oxid;
2—propylthiazolo[4,5—c]chinolin—-5N—-oxid;
2—pentylthiazolo[4,5—c]chinolin~5N—-oxid;
2-butylthiazolo[4,5—c]chinolin—5N-oxid;
2—(1-methylethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—SN—oxid;
2—(2—fenyl-1—ethenyl)thiazolo[4,5—c]chinolin-5N-oxid;
2—fenylethylthiazolo[4,5—c]chinolin-5SN—oxid;
2-methyl-1-thiazolo[4,5—c]chinolin—2—yl-2~propanol-5N-oxid;
2—(ethoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—5SN-oxid,
2—(methoxymethyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—5N-oxid;
2—(2-methylpropyl)thiazolo[4,5—c]chinolin—5N—oxid;
2-benzylthiazolo[4,5—c]chinolin—-5N-oxid;
8~methyl-2—-propylthiazolo[4,5—c]chinolin—-5N—oxid; a
2-butyloxazolo[4,5—c]chinolin—5N-oxid.

Konec dokumentu
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