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Je opisany 1H-imidazopyridinovy derivat predstavovany
nasledujiicim obecnym vzorcom (I) alebo jeho sol’ majiici 1
inhibi¢nl aktivitu voli tvorbe cytokinu, kde R' znamena 3__‘
atém vodika, alkylovii skupinu, cykloalkylovi skupinu ale- R CH
bo arylovii skupinu; R? znamena cykloalkylova skupinu,
alkylovd skupinu, arylova skupinu, kyanoskupinu, mer- < N
kaptoskupinu, karboxylovli skupinu alebo karbamoylovi N
skupinu; kruh A znamena homocyklicky alebo heterocyk- l
licky kruh; R? znamen4 aminoskupinu alebo nasytend hete-
rocyklick skupinu obsahujicu dusik; a k znamena celé N Rz (I)

gislo od 0 do 3; s podmienkou, %e zlidenina, kde R® zna-
mend nasytent heterocyklicki skupinu a R? Jje nesubstituo-
vand alkylova skupina, je vylugena.
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Derivaty lH-imidazopyridinu

Oblast techniky

Predkladany vynéalez sa tyka nonch'derivétov l1H-imidazo-
pyridinu alebo ich soli, ktoré su UCinnymi inhibitormi
tvorby TNF ("tumor necrosis faktor") alebo interleukinu-1 (IL-

1) a sU vhodné ako aktivne zloZky lieciv.

Doterajsi stav techniky

St zname urdité 1H-imidazochinolinové zldc&eniny,
analogické so zlu&eninami podla vyn&lezu. Napriklad v Journal
of Medicinal Chemistry, Vol. 11, str. 87 (1968) je uvedeny 1-
(2-piperidinoetyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin, v japonske]j
patentovej prihlé3ke bez prieskumu (KOKAI) &. Sho 60-
123488/1985 je popisany l-izobutyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-
4-amin (obecny nézov: imiquimod) ako zlucenina majuca
protivirusové u&inky a v madarskej patentovej publikacii ¢.
34479 (patent &. 190109) je uvedeny 1-(2-dietylaminoetyl)-1H-
imidazo[4,5-c]lchinolin ako zludenina majica analgetické a
antikonvulzivne G&inky. Jednako len, dosial nie su popisané
1H-imidazopyridinové derivaty, ako su zluCeniny podla

vynédlezu.

Vys5ie uvedeny imiquimod ma, ako je popisané v Journal of
Interferon Research, Vol. 14, str. 81 (1994) induk&ny uG&inok
na niekolko druhov cytokinov, ako je interferdén (IFN), TNF,
IL-1 a podobné. Dalej, ako zlG&eniny majuce TNF-indukcnu
aktivitu sa uvadzaju imidazonaftylidinové derivaty vo WO
99/29693 a japonskej patentovej prihléaske bez prieskumu
(KOKAI) &. Hei 11-80156/1999 uvadza imidazopyridinové
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derivdty. Jednako len derivaty lH—imidaZOpyridinu alebo

derivaty 1H-imidazochinolinu majuice inhibiény G&inok na tvorbu
TNF alebo IL-1, teda aktivitu celkom opa&nt ako sa popisuje v
doteraj8ich pracach tykajucich sa tohto odboru, nie su doteraz

zname.

Podstata vynalezu

Cielom predkladaného vynélezu je poskytnut nové
zlGCeniny, ktoré maju vynikajuce inhibi&né u&inky vo&i tvorbe
cytokinov ako je INF a IL-1 a podobne a ktoré maju vhodné

pouZitie ako lie&iva.

Autori vynédlezu previedli s cielom dosiahnut vy3s3ie
uvedeného rozsiahle 3tudie. Ich vysledkom a dosiahnutie
uvedeného ciela su nové l1H-imidazopyridinové derivaty majuce

vynikajuce inhibiéné u&inky vo&i tvorbe TNF alebo IL-1.

Vynélez sa tyka novych lH-imidazopyridinovych derivatov

znazornenych nasledujlicim obecnym vzorcom I alebo ich soli:

RAM—(CHp. R

kde R' znamena atém vodika, alkylovu skupinu, ktord méZe byt
substituovanéd, cykloalkylovi skupinu, ktord méZe byt
substituovand alebo arylovi skupinu, ktora méZe byt

substituovana; R? znamené& cykloalkylovi skupinu, ktora mézZe
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byt substituovana, alkylovi skupinu, ktora moéZe byt
substituované, arylovui skupinu; ktorad mbéZe byt substituovani,
kyanoskupinu, merkaptoskupinu, karboxylovd skupinu alebo
karbamoylova skupinu; kruh A znamend homocyklicky alebo
heterocyklicky kruh, ktory mdéZe byt substituovany; R® znamena
aminoskupinu, ktora méZe byt substituovand alebo nasytenu
heterocyklicki skupinu obsahujicu dusik, ktord mdéZe byt
substituovand; a k znamend celé &islo od 0 do 3; s podmienkou,
Ze zluc&enina, kde R® znamen& nasytend heterocyklickua skupinu,
ktora mdéZe byt substituovanad a R* je nesubstituovana alkylova

skupina, je vylucené.

Podla vyhodného prevedenia vynélezu predkladany vynélez
poskytuje nové 1H-imidazopyridinové derivaty predstavované

nasledujicim obecnym vzorcom II alebo ich soli:

3 Rﬂ
R (Cszk.\N ’\<
N
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N

kde R!, R?, kruh A a k maju rovnaké vyznamy, ako je uvedené

R® (oy

zhora;
R?® znamena skupinu predstavovanu nasledujicim obecnym vzorcom
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(CHg)r

e

kde R, R®, R® mbZu byt rovnaké alebo rdzne a predstavuji atom
vodika, alkylovi skupinu, ktor& méZe byt substituovana,
benzylovi skupinu, ktord méZe byt substituovani,
trifenylmetylovu skupinu, acylovi skupinu, ktord mdZe byt
substituovana, alkoxykarbonylovi skupinu, ktora méZe byt |
substituovand, benzyloxykarbonylovu skupinu, ktora mbéZe byt
substituovana, tiokarbamoylovi skupinu, ktord mdéZe byt
substituovana, alkadnsulfonylovi skupinu, ktora mdZe byt
substituovand, benzénsulfonylovd skupinu, ktord mdiZe byt
substituovand, amidinova skupinu, ktora modie byt
substituovand; Y znamend atém kyslika, atém siry, atém dusika,
skupinu predstavovani CH,;, CH, alebo NH alebo jednoduchu vazbu;
a m a n méZu byt rovnaké alebo rézne a predstavuju celé &islo
od 0 do 2, s podmienkou, Ze ked R® znamena skupinu

predstavovanui nasledujucim obecnym vzorcom IV:

-

o

alebo

(CHa)q,

RS mwﬂ“ )

R’ neznamend nesubstituovant alkylovd skupinu. 2luéeniny

-
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predstavované zhora uvedenym obecnym vzorcom II spadaju do
rozsahu zhora uvedeného obecného vzorca I, tzn. su
charakterizované, Ze maju, ako R’ v zhora uvedenom obecnom
vzorci I aminoskupinu, ktora mdéZe mat Specificky substituent
alebo nasytend heterocyklickd skupinu, Etoré méZe mat

3pecificky substituent predstavovany R* .

Podla dal3ieho vyhodného prevedenia predkladaného vynalezu
sU poskytnuté zlu&eniny alebo ich soli, predstavovane
.zhofa uvedenym obecnym vzorcom I a II, kdé kruh A je benzénovy
kruh, ktory méZe byt substituovany alebo tiofénovy kruh, ktory

mdéZe byt substituovany.

Podla dalZieho vyhodného prevedenia su poskytované
z1UCeniny alebo ich soli, predstavované zhora uvedenym

obecnym vzorcom I a II, kde R? je trifluérmetylovd skupina.

Dalsim aspektom vynadlezu je, Ze poskytuje lielivo,
obsahujice ako u&innu zloZku zlueninu vy3Sie uvedeného
obecného vzorca I alebo II alebo ich farmakologicky
prijate¥nu sol. Uvedené liefivo je vhodné pre prevenciu alebo
terapeuticka liebu choréb cicavcov, vratane ludi, ktoré su
sprostredkované cytokinom, ako TNF, IL-1 a ktoré zahrnuju
chronické zapalové ochorenia (napriklad reumatickud
artritidu, osteocartritidu a podobne), alergickd rinitidu,
atopickd dermatitidu, kontaktnt dermatitidu, Zihlavku, ekzém,
svrbenie koZe, prurigo, astmu, sépsiu, septicky 8ok, rbdzne
autoiminne choroby {[ako st autoiminne choroby krvi
(napriklad hemolytické anémia, anaplastick& anémia,
idiopatické trombocytémia atd.), autoiminne Crevné:
choroby (ako je napriklad Crohnova choroba atd.), autoiminna
korneitida (napriklad keratokonjuktivitis sicca, tzn. jarny
katar atd.), endokrinnd oftalmopatia, Gravesova choroba,

sarkoidny granulém, roztrisend sklerbza, systémovy
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erytematodes, polychondritida, pachydermia, aktivna chronicka
hepatitida, myasténia gravis, psoridza, intersticinélna
pulmonarna fibréza a podobne], diabetes, kachexia pri zhubnom

nadorovom ochoreni, kachexia pri infekciéch HIV a podobne.

Podla dalSieho aspektu vyndlez poskytuje inhibitor proti
tvorbe cytokinu, ktory obsahuje zlufeninu predstavovanu
zhora uvedenym obecnym vzorcom I alebo II .alebo ich
farmaceuticky prijatelnou solou ako aktivnu zloZku. Vo
vYﬁodnom prevedeni jé poskytnuty inhibitor proti TNF alebo IL-
1.

Podla dalsSieho aspektu predkladany vynélez poskytuje
pouZitie zluceniny obecného vzorca I alebo II alebo jej
farmakologicky prijatelnej soli pre pripravu vy$sie uvedeného
lietiva; a spdsob preventivnej alebo terapeutickej lielby
chordb, na ktorych sa podielaju cytokiny, ktory zahrnuje
stupel podavania preventivnej alebo terapeuticky ucinnej davky
zluCeniny obecného vzorca I alebo II alebo jej farmakologicky

prijatelnej soli cicavcovi, vratane &loveku.

Najvhodnej$i spdsob prevedenia vynalezu

NiZSie je uvedeny 3pecificky popis vy58ie uvedenych
zliCenin obecnych vzorcov I a II. V zhora uvedenych obecnych
vzbrcoch I a II, zahrnuju priklady alkylovych skupin vo
vyzname R}, R?, RY, R® a R® , definované ako alkylové skupiny,
ktoré mézu byt substituované, napriklad metylovou skupinou,
etylovou skupinou, n-propylovou skupinou, izopropylovou
skupinou, n-butylovou skupinou, izobutylovou skupinou, sek-
butylovou skupinou,' terc-butylovou skupinou, n-pentylovou
skupinou,izopentylovéu skupinou, neopentylovou skupinou, n-

hexylovou skupinou, a podobne.
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Priklady cykloalkylovych skupin predstavovanych R' a R?
definovanych ako cykloalkylova skupina, ktord mdéZe byt
substituovang, zahrnuja napriklad cyklopropylovl skupinu,
cyklobutylova skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklohexy-
lovi skupinu, cykloheptylovid skupinu, a podobne. Priklady
arylovych skupin predstavovanych R! a R?, definovanych ako
arylova skupina, ktora héie byt substituovand, zahrnuju
napriklad fenylovd skupinu, 2-pyridylovi skupinu, 3-pyri-
dylova skupinu, 4—pyridy10vﬁ.skupinu, 3-pyridazinylova
skuﬁinu, 4-pyridazinylovi skupinu, 2-pyrimidinylovad skupinu,
4—pyrimidinylovﬁ skupinu, S5-pyrimidinylovi skupinu,
pyrazinylovi skupinu, 2-furylovu skupinu, 3-furylovd
skupinu, 2-tienylovt skupinu, 3—tiénylovﬁ skupinu, 1l-py-
rrolylovt skupinu, 2-pyrrolylova skupinu, 3-pyrrolylovi
skupinu, l-imidazolylovi skupinu, 2-imidazolylovi skupinu,
4-imidazolylovd skupinu, 1l-pyrazolylovd skupinu, 3-pyrazo-
lylovi skupinu, 4-pyrazolyloviu skupinu, 2-oxazolylova
skupinu, 4-oxazolylovi skupiﬁu, 3—izoxazoly16vﬁ skupinu, 4-
izoxazolylovi skupinu, 5-izoxazolylovd skupinu, 2-tiazo-
lylova skupinu, 4—tiézolylovﬁ skupinu, 5-tiazolylovu
skupinu, 3-izotiazolylovt skupinu, 4-izotiazolylovu
skupinu, 5-izotiazolylovd skupinu, 1,2,3-triazol-1-ylovu
skupinu, 1,2,3-triazolyl-4-ylova skupinu, 1,2,3-triazol-5-yl-
ova skupinu, 1,2,4-triazol-l-ylova skupinu, 1,2,4-triazol~-3-
ylova skupinu, 1,2,4-triazol-5-ylovi skupinu, 1-tetrazolyl-
ovli skupinu, 5-tetrazolylovou skupinu, 1,2,5-tiadiazol-3-yl-
ovi skupinu, l-naftylovi skupinu, 2-naftylovu skupinu, 2-
chinolylovi skupinu, 3-chinolylovi skupinu, 4-chinolylovi
skupinu, l-indolylovt skupinu, 2-indolylovu-skupinu, 3-indo-

lylova skupinu a podobne.

Priklady homocyklického alebo heterocyklického kruhu
predstavovaného kruhom A zhora uvedenych obecnych vzorcov I a

II, definovanom ako homocyklicky alebo heterocyklicky kruh,
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ktory mbéZe byt substituovany, zahrnujui napriklad benzénovy
kruh, cyklopenténovy kruh, cyklohexénovy kruh, cyklohepténovy
kruh, cyklookténovy kruh, cykloheptadiénovy kruh, tiofénovy
kruh, furdnovy kruh, pyridinovy kruh, pyrazinovy kruh,
pyrimidinovy kruh, pyrrolovy kruh, tiazolovy kruh, oxazolovy
kruh, azepinovy'kruh, naftalénovyvkruh, chinolinovy kruh a
podobne. Ako vyhodny kruh sa uvadza benzénovy kruh, tiofénovy

kruh alebo podobne.

Nasytend heterocyklicka skupina obsahujuca dusik,
predstavovana R?® v thra uvedenom obecnom vzorci I, ktora mdZe
byt substituovana, zahrnuje skupipu, kde Ry v zhora uvedenom
obecnom vzorci II je nasytenad heterocyklicka skupina
obsahujica dusik, predstavovana obecnym vzorcom IV, ktord mdie
byt substituovana. Nasytena heterocyklické skupina obsahujica
dusik zahrnuje skupiny, ktoré maju jeden alebo viacej atdémov
dusika ako suast kruhu, a dalej pripadne majuci jeden alebo
viacej atéomov kyslika alebo siry ako suast kruhu. Priklady
zahrnuija l-aziridihYlovﬁ skupinu, 2-aziridinylovid skupinu,
l-azetidinylovu skupinu, 2-azetidinylovi skupinu, 3-azetidi-
nylovl skupinu, l-pyrrolidinylovd skupinu, 2-pyrrolidinylovu
skupinu, 3-pyrrolidinylovd skupinu, pyrazolidinylowvu
skupinu, imidazolidinylovi skupinu, piperidinovd skupinu, 2-
piperidylovi skupinu, 3-piperidylovi skupinu, 4-piperidylovia
skupinu, l-piperazinylovli skupinu, 2-piperazinylowvu
skupinu,. hexahydro-1,2-diazin-3-ylovi skupinu, hexahydro-1, 3-
diazin-2-ylovi skupinu, hexahydro-1H-azepin-l-ylovu skupinu,
hexahydro-1H-azepin-2~ylovi skupinu, hexahydro-1H-azepin-3-
ylova skupinu, hexahydro-l1H-azepin-4-ylovu skupinu,
hexahydro-1H-1,4-diazepin~-1-ylovd skupinu, hexahydro-1H-1,4-
diazepin-2-ylovd skupinu, hexahydro-1H-1,4-diazepin-5-ylovu
skupinu, hexahydro-1H-1,4-diazepin-6-ylova skupinu, 2-morfo-
linylovi skupinu, 3-morfolinylovu skupinu, morfolinovui

skupinu, 2-tiomorfolinylovd skupinu, 3-tiomorfolinylovid
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skupinu, 4-tiomorfolinylovd skupinu, 3-oxaiolidinylovﬁ
skupinu, 3-izoxazolidinylova skupinu, 3-tiazolidinylovi
skupinu, 3-izotiazolidinylovi skupinu, tetrahydro-1,2,4-oxa-
diazol-3-ylova skupinu, tetrahydro-1,2,5-oxadiazol-3-ylovu
skupinu, 1,2,3-triazolidinyl-4-ylovd skupinu, 1,2,4-tria-
zolidinLB—ylovﬁ skupinu, 1,2,3-triazolidin-4-ylovd skupinu,
1,2,4-triazolidin-3~-ylovua skupinu, tetrahydro-1,2,4-tiadia-
zol-3-ylova skupinu, 1,2,5—tiadiazolin~3—ylovﬁ skupinu,
dekahydrochinolylovi skupinu, 8—azabicyklo[3.2.1]oktén—3—ylo—
va skupinu, 9-azabicyklo[3.3.l]lnon&n-3-ylovud skupinuba
podobne, pricom vyhodné skupiny zahrpujﬁ napriklad 3-piperi-
dylovu skupinu, 4-piperidylovd skupinu, l-piperazinylova
skupinu, 2-piperazinylovi skupinu, 3—§yrroiidinylovﬁ
skupinu, 2-azetidinylova skupinu, 3-azetidinylovi skupinu,
2-morfolinylova skupinu, 2-tiomorfolinylovu skupinu a

podobne. -

V zhora uvedenom obecnom vzorci II, priklady acylovej
skupiny predstavované RY, R® a R®, definovanej ako acylova
skupina, ktora méZe byt substituovana, zahrnujd napriklad
formylovi skupinu, acetylovi skupinu, propionylovi skupinu,
n-butyrylovi skupinu, izobutyrylovi skupinu, valerylova
skupinu, izovalerylovu skupinu,'pivaloylovﬁ skupinu,
benzoylovu skupinu, 2-pyridylkarbonylovi skupinu,
nikotinoylovi skupinu, izonikotinoylovi skupinu, 3-pyrid-
azinylkarbohylovﬁ skupinu, 4-pyridazinylkarbonylovi skupinu,
2-pyrimidinylkarbonylovﬁ skupinu, 4-pyrimidinylkarbonylovd
skupinu, 5-pyrimidinylkarbonylovi skupinu, pyrazinylkarbony-
lova skupinu, 2-furylkarbonylovu skupinu, furoylovu
skupinu, tienoylovt skupinu, 3-tienylkarbonylovi skupinu,
1-pyrrolylkarbonylova skupinu, 2-pyrrolylkarbonylovi
skupinu, 3-pyrrolylkarbonylovi skupinu, l-imidazolylkarbo-
nylovi skupinu, 2-imidazolylkarbonylovd skupinu, 4-imidazo-

lylkarbonylovi skupinu, l-pyrazolylkarbonylovi skupinu, 3-.
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pyrazolylkarbonylovi skﬁpinu, 4-pyrazolylkarbonylovi skupinu,
2-oxazolylkarbonylova skupinu, 4-oxazolylkarbonylovid skupinu,
3-izoxazolylkarbonylovia skupinu, 4-izoxazolylkarbonylovu
skupinu, 5-izoxazolylkarbonylovu skupinu, 2-
tiazolylkarbonylova skupinu, 4—tiazolylkarbohylovﬁ

skupinu, 54tiazolylkarbonylovﬁ skupinu, 3-izotiazdlylovi
skupinu, 4-izotiazol§lovﬁ skupinu, 5-izotiazolylovu

skupinu, 1,2,3-triazol-l-ylkarbonylovi skupinu, 1,2,3-tri-
azol-4-ylkarbonylova skupinu, 1,2,3-triazol-5-ylkarbonylovu
skupinu, 1,2,4~-triazol-l-ylkarbonylovi skupinu, 1,2,4-tri-
azol-3-ylkarbonylova skupinu, 1,2,4-triazol-5-ylkarbonylovua
skupinu, l-tetrazolylkarbonylovi skupinu, 5-tetrazolylkar-
bonylovi skupinu, 1,2,5-tiadiazol-3-ylkarbonylovi skupinu,
l-naftoylovad skupinu, 2-naftoylovi skupinu, 2-chinolylkarbo-
nylovi skupinu, 3-chinolylkarbonylovi skupinu, 4-chinolyl-
karbonylovi skupinu, 1l-indolylkarbonylovi skupinu, 2-indo-
lylkarbonylovi skupinu, 3-indolylkarbbnylovﬁ skupinu,
cyklohexylacetylovi skupinu, akryloylovu skupinu,
fenylacetylovi skupinu a podobne. Priklady alkoxykarbonylovej
skupiny predstavovanej RY, R® a R® definovanej ako
alkoxykarbonylovd skupina, ktora mdéZe byt substituovana,
zahrnuju napriklad metoxykarbonylova skupinu,
etoxykarbonylovi skupinu, n-propoxykarbonylovi skupinu,
izopropoxykarbonylovid skupinu, n-butoxykarbonylovi skupinu,
izobutoxykarbonylovi skupinu, sek-butoxykarbonylovi skupinu,
terc—butoxykarbonylovﬁ skupinu, n-pentyloxykarbonylovi
skupinu, n-hexyloxykarbonylovi skupinu a podobne. Priklady
alkansulfonylovej skupiny predstavovanej R‘, R*> a R®
definovanej ako alkénsulfonylovA skupina, ktora mdéZe byt
substituovana, zahrnujui napriklad meté&nsulfonylovi skupinu,
etansulfonylovd skupinu, n-propansulfonylovd skupinu, n-

buténsulfonylovi skupinu a podobne.

V zlucCeninach zhora uveden?ch obecnych vzorcov I a II
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podla vynalezu, kde su niektoré funkéné skupiny uviddzané ako
"ktoré mdéZu byt substituované", substituent mdéZe byt akakolvek
skupina, pokial méZe substituovat na funkénych skupinach.
Podet, druh a poloha substituenta nie su nijako zvlast
obmedzené a pokial jestvuju dva alebo viacej substituentov,
potom mdéZu byt rovnaké alebo rdzne. Ako priklady funk&nych
skupin schopnych substiticie sa uvadzaju atémy halogénu, ako
je atém fludébru, atém chléru, atém brému alebo atém joédu;
hydroxylova skupina; alkylové skupiny, ako metylova skupina,
etylova skupina, n-propylova skupina, izopropylova skupina, n-
butylovd skupina, izobuty;ové skupina, sek-butylovéa skupina,
terc-butylova skupina, n-pentylovéa skupina, izopentylova
skupina, neopentylova skupina a n-hexylova skupina;
trifludrmetylovd skupina; arylovad skupina, ako je fenylova
skupina, naftylova skupina a pyridylovéa skupina; alkoxylové
skupiny, ako metoxy;ové skupina, etoxylovéa skupina, n-
propoxylova skupina::izopropoxylové skupina, n-butoxylova
skupina, izobutoxylova skupina, sek-butoxylova skupina a terc-
butoxylové skupina; aryloxylové skupiny, ako fenoxylova
skupina, pyridyloxylova skupina, naftyloxylova skupina;
amiﬁoskupiny, ktoré moéiu byt substituované, ako aminoskupina,
metylaminoskupina, etalyminoskupina, n-propylaminoskupina,
izopropylaminoskupina, cyklopropylaminoskupina,
cyklobutylaminoskupina, cyklopentylaminoskupina,
cyklohexylaminoskupina, dimetylaminoskupina,
dietylaminoskupina,.anilinoékupina, pyridylaminoskupina,
benzylaminoskupina, dibenzylaminoskupina, acetylaminoskupina,
triflubracetylaminoskupina, terc—butoxykarbonylaminoskupina)
benzyloxykarbonylaminoskupina, benzhydrylaminoskupina, a
trifenylmetylaminoskupina; aéylové skupiny, ktoré méZiu byt
substituované ako je formylova skupina, acetylovéd skupina,
propionylova skupina, n-butyrylova skupina, izobutyrylova
skupina, Valerylové skupina, izovalérylové skupina,

puivaloylova skupina, flubéracetylova skupina, difludracetylové



ST
Ao

01-2038-02-MA 12

skupina, trifluéracetylbvé skupina, chléracetylova skupina,
dichléracetylovad skupina, a trichléracetylova skupina;
alkoxykarbonylové skupiny, ako metoxykarbonylova skupina,
etoxykarbonylovad skupina, n-propoxykarbonylovd skupina,
izopropoxykarbonylova skuplna, n- butoxykarbonylova skuplna,
izobutoxykarbonylova skupina, sek- butoxykarbonylova skuplna,'
terc-butoxykarbonylova skupina, n-pentyloxykarbonylova
skupina, n-hexyloxykarbonylova skupina; benzyloxykarbonylova
skupina, karbamoylova skupina; alkylakrbamoylové skupiny, -ako
metylkarbamoylovd skupina, etylkarbamoylova skupina, n-
propylkarbamoylova skupina, izopropylkarbaﬁoylové skupina, n-
butylkarbamoylovd skupina, izobutylkarbamoylova skﬁpina,'sek-
butylakarbamoylovd skupina a terc-butylkarbamoylovd skupina;
tiokarbamoylova skupina; alkyltiokarbamoylové skupiny, ako
metyltiokarbamoylové skupina,:etyltiokarbamoylové skupina,
n—propyltiokarbamoylové.skupiﬁa, izopropyltiokarbamoylové
skupina, n—butyltiokarbamoylové skupina,
izobutyltiokarbamoylovéa skupina, sek-butyltiokarbamoylova
skupina a terc-butyltiokarbamoylovad skupina; amidinovéa
skupina; alkyltioskupiny, ako metyltioskupina, etyltioskupina
a8 n-propyltioskupina; alkdnsulfinylové skupiny, ako
metansulfinylova skupina, etansulfinylova skupina, a n-
propansulfinylova skupina; alkansulfonylové skupiny, ako
metansulfonylové skupina, eté&nsulfonylova skupina, n-
propansulfonylovad skupina a n-buté&nsulfonylovéa skupina;
arylsulfonylové skupiny, ktoré médzZu byt-substituované, ako
p-toluénsulfonylova: skupina, p-metoxybenzénsulfonylové
skupina a p—flﬁérbenzénsulfonylové skupina; aralkylové
skupiny, ako bénzylové skupina, naftylmetylova skupina,
pyridylmetylova skupiné, furfurylovad skupina a
trifenylmetylova skupina; nitroskupina; kyanoskupina;
azidoskupina; sulfamoylova skupina; oxoskupina;
hydroxyiminoskupina; alkoxyiminoskupiny, ako

metoxyiminoskupina, etoxyiminoskupina, n-propoxyiminoskupina

PRI
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a izopropoxyiminoskupina; etyléndioxyskupina a podobne.

V popise st niektoré priklady uvadzané s ohladom na
substituéni/vazobni polohu arylovej skupiny "arylove]
skupiny", "homocyklického alebo heterocyklického kruhu",
"acylovej skupiny”, "aryloxyskupiny", "aminoskupiny, ktora
mbéZe byt substituovana”, "arylsulfonylovej skupiny" a
"aralkylovej skupiny"”. Jednako len, zhora uvedené skupiny mdZu
byt substituované alebo viazané v ktorékolvek polohe, pokial

nie je substitu&na alebo vazobni poloha Specificky vymedzena.

zlugeniny predstavované zhora uvedenymi obecnymi vzorcami
I a II podla vynadlezu mdZu byt, ak je to Ziaduce, prevedené na
soli, vyhodne na farmakologicky prijatelné soli; alebo volIné

bazy mbdZu byt generované zo vzniklych soli.

Priklady soli, vyhodne farmaceuticky prijatelnych soli
zludenin podla vyndlezu vySSie uvedehYch obecnych vzorcov I
a II podla vynadlezu zahrnuju adié¢né soli s kyselinami,
napriklad soli s mineralnymi kyselinami, ako je kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina jodovodikova,
kyselina sirova, kyselina dusi¢na a kyselina fosforecna;
a soli s organickymi kyselinami, ako je kyselina mravlia,
kyselina octova, kyselina propiénovéa, kyselina butanova,
kyselina izobuté&novéa, kyselina valerova, kyselina izovalerova,
kyselina pivalova, kyselina trifluéroctova, kyselina akrylova,
kyselina olejova, kyselina maleinova, kyselina fumarova,
kyselina citrénova, kyselina Stavelova, kyselina jantarova,
kyselina vinna, kyselina jablé&na, kyselina malénova, kyselina
mliecna, kyselina glutarova, kyselina sebakové, kyselina
glukénovd, kyselina laurové, kyseliny myristovd, kyselina
stearova, kyselina undekanova, kyselina mandlova, kyselina
metansulfénova, kyselina etéansulfénova, kyselina

benzénsulfénova, kyselina benzoova, kyselina ftalova, kyselina
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tereftalové, kyselina Skoricova, kyselina p-toluénsulfénovi,
kyselina nikotinov&a, kyselina pikrova, kyselina adipové,
kyselina aspartova, kyselina gluté&mova, kyselina 10-gafor-
sulfénovéa, ich enantfoméry a podobne.

Niektoré zluCeniny predstavované zhora uveden?miiobecnYmi
vzorcami I a II podla vynédlezu, ktoré obsahuju jeden alebo
viacej asymetrickych atémov uhlika méZu jestvovat vo forme
optickych izomérov alebo diastereomérov. Optické izoméry a ich
zmesi, racemdty alebo ich soli taktieZ spadaji do rozsahu

predkladaného vynéle:zu.

ZluCeniny vy38ie uvedenych obecnych vzorcov I a II podla
predkladaného vynalezu mdZu existovat v akychkolIvek
kryStalickych formach v zavislosti od podmienok pripravy alebo
méZu byt vo forme hydradtu alebo solvatu. Vyndlez zahrnuje

tieto kryStalické formy, hydraty, solvaty a ich zmesi.

Vyhodné zluceniny podla vynélezu zahrnuju napriklad
nasledujuce zluCeniny a ich soli; vynéalez vSak nie je

obmedzeny na tieto uvedené priklady:

(1) 1-[2-(4-Piperidyl)etyl]-4-trifluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-
clchinolin

(2) 2—Fenyl—1—[2;(4—piperidyl)etyl]—4-trifluérmetyl~1H-imid—

| azo[4,5-c]chinoiin '

(3) 8-Chlér-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifluérmetyl-
lH-imidazo[4,5-c]lchinolin

(4) 8-Metyl-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifludrme-
tyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(35) 8-Metoxy-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifludrme-
tyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin

(6) 1-[2-(4~Piperidyl)etyll-2,4~ditrifluérmetyl-1H-imid-

azol[4,5-c]chinolin
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(7) 2-Cyklopentyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]j-4-trifludérmetyl-

(8)

~1H-imidazo[4,5-clchinolin

2-Cyklohexyl-1-[2-(9-piperidyl)etyl]-4-triflubérmetyl-1H-

imidazo[4, 5-c]chinolin

(9) 2-terc-Butyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifluérmetyl-1H-

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(13)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

imidazo[4,5-c]chinolin
2-(4-Metylfenyl)-1-[2-(4-piperidyl)etyll-4~-trifludr-
metyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin
2-(4-Metoxyfenyl)-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifludr-
metyl-1H~-imidazo[4, 5-c]chinolin

2-(4-Fludérfenyl)-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-trifludr-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin |
1-[2-(4-Piperidyl)etyl]l-4-trifludrmetyl-2-(4-trifludbr-
metylfenyl)-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin '
2-(4-Jb6dfenyl)~-1-[2~ (4-piperidyl)etyl]-4-triflubrmetyl-
1H-imidazo{4, 5~-c]chinolin
1-[2-(4-Piperidyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-4-triflubrmetyl-
1H-imidazo[4,5-c]lchinolin

2-(2-1H-Imidazolyl) -1-[2~(4-piperidyl)etyl]l-4-trifludr-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
1-[2-(4-Piperidyl)etyl]-2-(2-tiazolyl)-4-trifludr-
methyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin
1-[2-(4-Piperidyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4-triflubrmetyl-
1H-imidazo[4,5-c]chinolin
2—(5—Metyl—2-tienyl)—1—[2—(4—piperidyl)etyl]f4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin

2~ (3-Metyl-2-tienyl)-1~[2- (4-piperidyl)etyl]-4-tri-
fludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin

2~ (2-Furyl)-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifluérmetyl-1H-
imidazo[4,5—c]chiholin

7-Chlér-2-fenyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-triflubr-
metyl-1H-imidazo(4, 5-c]chinolin

7~Chlér-1-[2- (4-piperidyl)etyl] -2~ (2-pyrrolyl)-4-tri-

fludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
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(24)
(25)
(26)
(27)

(28)

(31)

(32)

(35)
(36)
(37)
(38)
(39)

(40)

7-Chlér-14[2-(4-piperidyl)etyl]—2—(2—tiazolyl)—4-tri-
fludrmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Chlér-2-(2-1H-imidazolyl)-1-(2-(4-piperidyl)etyl]-4-

trifluérmetyl-1H-imidazo([4, 5-c]chinolin

7-Chlér-2-(2-furyl)-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-triflubdr-

metyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Chlér-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4-tri-
fludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Chlér-2-cyklopentyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl}-4-tri-

fludrmetyl-1H~imidazo[4,5-c]chinolin

7-Chlér-2-cyklohexyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-tri-

fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin
7-Flubér-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifluér-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin
7-Flubér-1-[2-(4-piperidyl) etyl]-2- (2-pyrrolyl)-4-tri-
fluérmetyl-lH—imidézo[4,5—c]chinolin

1-Fludr-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-2-(2-tiazolyl)-4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Fludr-2-(2-1H-imidazolyl)-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Fludr-2-(2-fluryl)-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-tri-
fludrmetyl-1H-imidazo[4,5-c)chinolin
7-Fludér-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin
2-Cyklopentyl-7-fluér-1-[2- (4- plperldyl)etyl] -4-tri-
fluérmetyl-1H~imidazo[4,5~c]lchinolin
2-Cyklohexyl-7-fludér-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-tri-
fluérmetyl-1H~imidazo[4,5-c]lchinolin
7-Metyl-2-fenyl-1~[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifluér-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7—Metyl-1—[2-(4—pipéridyl)etyl]—2—(2—pyrrolyl)—4-tri—
fludrmetyl-1H~-imidazo[4,5-c)chinolin
7-Metyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-2-(2-tiazolyl)-4-tri-

fludérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

SN
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(41)
(42)
(43)
(44)
(45)
(46)
(47)
(48)
(49)
(50)
(51)
(52)
(33)
(54)
(55)
(56)

(57)

2- (2-1H-Imidazolyl)-7-metyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-
trifludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin

2- (2-Furyl) -7-metyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-trifludr-
metyl-lH—imidazo[4,5-c]chinolin

7-Metyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4-tri-
fludrmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin
2-Cyklopentyl-7-metyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo (4, 5-clchinolin
2-Cyklohexyl-7-metyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin |
6-Metyl-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-tri-
fluérmetyl-lH—igidazo[4,5—c]chinolin
6—Metyl—1—[2—(4ipiperidyl)etyl]-2—(2—pyrrolyl)f4—tri—
fludrmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin
6—Metyl—1—[2—(4—piperidyl)etyl]-2—(2-tiazolyl)—4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

2- (2-1H-Imidazolyl)-6-metyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-
trifludrmetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin
2—(2—Furyl)—6—metyl—1—[2—(4—piperidyl)etyl]—4—tri—
fludérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin
6-Metyl—1—[2—(4—piperidyl)etyl]-2-(2—tienyl)—4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
2-Cyklopentyl—6—metyl—l-[2-(4-piperidyl)etyl]—4-tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin
2-Cyklohexyl-6-metyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin
7—Metoxy—2—fenyl-1—[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifluér—'
metyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin ‘
2-Fenyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4,7-ditrifluérmetyl-1H-
imidazo[4,5-c]chinolin

7-Chlér-2-fenyl-1-(2- (1-piperazinyl)etyl]l-4-trifludr-
metyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

7-Chlér-1-[2- (1-piperazinyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-4-tri-
fluérmetyl—lH-i?idazo[4,5—c]chinolin



(58)

(59)

(62)
(63)
(64)
(65)
(66)
(67)
(68)
(69)
(70)
(71)
(72)
(73)

(74)

7—Chlér—1—[2—(fipiperazinyl)etyl]?Z—(2-tiazolyl)—4—
tri-fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Chlér-2-(2-1H-imidazolyl)-1-[2-(l1-piperazinyl)etyl]-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin
7-Chlér-2-(2-furyl)-1- [2—(1—p1pera21nyl)etyl] -4-tri-
fludrmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin
7-Chlér-1-[2~(1-piperazinyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4-tri-
fluérmetyl-1H~-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Chlér-2-cyklopentyl-1-[2-(1l-piperazinyl)etyl]-4-tri-
flubrmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Chlér-2-cyklohexyl-1-[2- (l-piperazinyl)etyl]l-4-tri-
fludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin
7-Fludr-2-fenyl-1-[2- (1l-piperazinyl)etyl]-4-trifluér-
metyl-1H-imidazo([4, 5-c]chinolin
7—Flu6r-l-[2—(l-piperézinyl)etyl]—z—(2—pyrrolyl)—4—tri—
fludbrmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin
7-Fluér-1-[2-(l-piperazinyl)etyl]-2-(2-tiazolyl)~4-tri-
fludrmetyl-1H~imidazo[4, 5-c]lchinolin
7-Flubér-2-(2-1H-imidazolyl)-1-[2- (1-piperazinyl)etyl]-4-
trifludérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

7-Flubr-2- (2-furyl)-1-[2- (1-piperazinyl)etyl]-4-tri-
fluérmetyl-lH—imidazo[4,5—c]chinolin
7—Fluér-1-[2—(1inperazinyl)etyl]—2—(2-tienyl)—4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin
2-Cyklopentyl—7—fluér—1—[2—(1—piperazinyl)etyl]-4—tri-
fludérmetyl-1H-imidazo[4, 5- c]chlnolin
2-Cyklohexyl-7-flubr-1- [2—(1—p1pera21nyl)etyl] 4 tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin
7-Metyl-2-fenyl-1-[2- (1-piperazinyl)etyl]-4-triflubr-
metyl-1H~imidazo[4,5~c]chinolin
7—Metyl—1—[2—(l—pipérazinyl)etyl]-2—(2—pyrrolyl)—4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
7-Metyl-1-(2-(l-piperazinyl)etyl]-2-(2-tiazolyl)-4-
triflubérmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin
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(75)

(76)

(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

(87)

(88)

(89)

(90)

(91)

2—(2—1H—Imidazolylf47—metyl—1—[2—(1-piperazinyl)etyl]—
4-trifludrmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin
2- (2-Furyl)-7-metyl-1-[2-(1-piperazinyl)etyl]-4-tri-

flubrmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin

7-Metyl-1-{2-(1-piperazinyl)etyl]-2-(2-thienyl)-4-tri-
fluormethyl-1H-imidazo (4, 5-c]chinolin
2—Cyklopentyl—7—metyl—1-[2—(1-piperazinyl)etyl]—4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin '
2—Cyklohexyl—7—metyl—l—[2—(1-piperazinyl)etyl]-4—tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5~c]chinolin
6—Metyl-2-fenyl{1-[2—(l—piperazinyl)etyl]—4-trifluér—
metyl-1H-imidazo (4, 5-c]chinolin
6—Metyl—l—[2-(l—piperazinyl)etyl]—2—(2—pyrrolyl)—4—tri—
fluérmetyl—lH-imidazo[4,5-c]chinolin '
6—Metyl-1—[2—(l—piperazinyl)etyl]—Z-(2—tiazoly1)—4—
trifludrmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
2—(2-1H—Imidazolyl)-6-metyl—1—[2—(1—piperazinyl)etyl]-
4-triflubrnetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin
2—(2-Furyl)—6—metyl—l—[2—(l—piperazinyl)etyl]—4—tri—
fludérmetyl-1H-imidazo([4,5-c]chinolin
6—Metyl—l—[2-(l-piperazinyl)etyl]—z—(2-tienyl)—4-tri-
fluérmetyl-lH-imidazo[4,5—c]chinolin
2—Cyklopentyl—6—metyl—l-[2—(l—piperazinyl)etyl]—4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin
2—Cyklohexyl—6—metyl-1—(2—(l—piperazinyl)etyl]—4-tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin
7-Chlér—1—[2-(2—morfolinyl)etyl]-2—feﬁyl-4-triflu6r—
metyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin |
7-Chlér-1-[2- (2-morfolinyl)etyl]l-2-(2-pyrrolyl)-4-tri-
fluormetyl-1H-imidazo([4,5-c]chinolin

7-Chlér-1-(2- (2-morfolinyl)etyl]-2~(2-tiazolyl)-4-tri-
fluormetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin

7-Chlér-2- (2-1H-imidazolyl) -1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-4-

trifludérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]jchinolin
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(92) 7-Chlér-2-(2-furyl)-1~[2—(2—morfolinyl)etyl]—4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(93) 7-Chlér-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4-tri-
fludérmetyl-1H~-imidazo[4, 5-c]chinolin

(94) 7-Chlér—2—cyklopentyl—1—[2-(2—morfolinyl)etyl]—4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin |

(95) 7-Chlér-2-cyklohexyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-4-tri-
fludrmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(96) 7-Fluér-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-2-fenyl-4-trifluér-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(97) 7-Flubr-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-4-tri-
fludérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

(98) 7-Fludér-1-([2-(2-morfolinyl)etyl]-2-(2-tiazolyl)-4-tri-
fludrmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(99) 7-Fludér-2-(2-1H-imidazolyl)-1-[2- (2-morfolinyl)etyl]-4-
triflubrmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin

(100) 7-Flubér-2-(2-furyl)-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-4-tri-
fludrmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin .

(101) 7-Fludr-1-(2-(2-morfolinyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5~c]chinolin |

(102) 2—Cyklopentyl—7-fluér—l—(2—(2—morfolinyl)etyl]—4—tri-
fluérmetyl-1H-imidazo (4, 5-c)chinolin

(103) 2-Cyklohexyl-7-flubr-1-[2- (2-morfolinylletyl]-4-tri-
fludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(104) 7-Metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-2-fenyl-4-triflubr-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(105) 7-Metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-2- (2-pyrrolyl)-d-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(106) 7-Metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-2-(2-tiazolyl)-4-
trifludérmetyl~1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(107) 2-(2-1H-Imidazolyl)-7-metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-
4—trifluérmetyl—lH—iﬁidaZo[4,5—c]chinolin

(108) 2-(2-Furyl)-7-metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-4-tri-

fludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin
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(109) 7—Metyl—1—[2—(2—morfolinyi)etyl]—2—(2—tienyl)—4—tri—
fluérmetyl-1H-imidazo[4,5-clchinolin

(110) 2-Cyklopentyl-7-metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-4~tri-
fluormetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

(111) 2-Cyklohexyl-7-methyl-1-{2-(2-morfolinyl)etyl]-4-tri-
fluormetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin

(112) 6—Metyl-l—[2-(2—morfolinyl)etyl]—2—fenyl—4—trifluér—
metyl—lH—imidazo[4,5—c]chinolin '

(113) 6-Metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo([4, 5-c]chinolin

(114) 6-Metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-2-(2-thiazolyl)-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-clchinolin

(115) 2—(2—1H—Imidazolyl)—6—metyl—1—[2—(2—morfolinyl)etyl)—
4-trifludrmetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin

(116) 2-(2-Furyl)-6-metyl-1-[2-(2-morfolinyl)etyl]-4-tri-
fludérmetyl-1H-imidazo{4, 5-clchinolin

(117) 6-Metyl-1-[2- (2-morfolinyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4~tri-
fludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(118) 2—Cyklopentyl—6-metyl—l—[2—(2—morfolinyl)etyl]—4—tri—
fludérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

(119) 2-Cyklohexyl-6-metyl-1-[2~-(2-morfolinyl)etyl]-4-tri-
fluérmetyl-1H~imidazo[4, 5-c]lchinolin

(120) 4-Cyklopropyl-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-1H~-imid-
azo[4,5-c]chinolin

(121) 4-Cyklopropyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-
1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin - |

(122) 2,4-Difenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]l-1H-imidazo(4,5-c]-
chinolin

(123) 4-Fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-1H-imid-
azo[4,5-c]chinolin

(124) 4~(2-Furyl)-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-1H-imid-
azo[4,5-clchinolin

(125) 2-Fenyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-(2-tienyl)-1H-imid-

azo[4,5-c)chinolin

0
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(126) 4-Kyano-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-1H-imidazo[4, 5~
clchinolin

(127) 4-Merkapto-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-1H-imid-
azo[4,5-c]chinolin

(128) Kyselina 2~fenyl—1—[2—(4—piperidyl)etyl]—lH—imid-
azo[4,5—c]chiﬁolin—4—karboxylové

(129) 2-Fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-1H-imidazo[4,5-c]chi-
nolin-4-karboxamid

(130) 2-Fenyl-1-[2- (1-piperazinyl)etyl]-4-trifluérmetyl-1H-
imidazo[4,5—c]chinélin

(131) 1-[2-(1-Piperazinyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-4-trifluédr-
metyl—lH—imidazo[4,5—c]chiholin

(132) 2-Fenyl-1-[2-(3-piperidyl)etyl]-4-trifluérmetyl-1H-
imidazo[4, 5~c]lchinolin

(133) 1-[2-(3-Piperidyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-4-trifludr-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]jchinolin

(134) 1—[2—(2—Morfolinyl)etyl]—2—fenyl—4—trifluérmetyl—lH-
imidazo[4, 5-c]lchinolin

(135) 1-(2-(2-Morfolinyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-4-trifludr-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(136) 2-Etoxymetyl-1-[2-(2-tiomorfolinyl)etyl]-4-trifluér-
metyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

(137) 1-[2-(8-Azabicyklo[3,2,1]oktan-3-yl)etyl]-2-fenyl-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

(138) 1~[2—(8—Azabicyklo[3,2,l]oktan—3—yl)etyl]—2—(2—pyrro—
lyl)-4-=triflubérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(139) 1-(Z—Aminoetyl)—2—fenyl—4-trifluérmetyl—lH—imid—
azo[4,5-c]chinolin

(140) 1-(2-Aminoetyl)-2-(2-pyrrolyl)-4-trifludrmetyl-1H-
imidazo[4, 5-clchinolin

(141) 1-(2-Dimetylaminoetyl)-2-fenyl-4-trifludérmetyl-1H-
imidazo[4,5-clchinolin

(142) 1-(2-Dimetylaminoetyl)-2- (2-pyrrolyl)-4-triflubr-

metyl-1H~imidazo[4, 5-c]chinolin
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(143) 2-Fenyl-1-[2-(3-pyrrolidinyl)etyl]-4-triflubrmetyl-1H-
imidazo[4,5-c]chinolin

(144) 1-[2-(3-Azetidinyl)etyl]-2-(2-pyrrolyl)-4-triflubdr-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]Jchinolin

(145)‘6,7,8,9—Tetrahydro—2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)etyl]-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

(146) 6,7-Dihydro-2-fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-tri-
fluérmetyl-1H-imidazo[5,4-d]cyklopenta[blpyridin

(147) 6,7—Dihydro—1—}2-(4—piperidyl)etyl]—2-(2—pyrrolyl)—4—

- trifludrmetyl-1H-imidazo[5, 4-d]cyklopenta([b]lpyridin

(148) 6,7-Dihydro-1—[2—(4-piperidyl)etyl]—2—(2-tiazolyl)—4—
trifludrmetyl-1H-imidazo([5,4-d]cyklopenta[b]pyridin

(149) 6,7-Dihydro—2—(2¥1H—imidazolyl)—1—[2—(4—piperidyl)-
etyl]-4-trifludrmetyl-1H-imidazo[5,4-d] cyklopenta
[blpyridin

(150) 2—(2—Furyl)-6,7-dihydro—1—[2-(4—piperidyl)etyl]—4—tri—
fluérmetyl—lH—imidazo[S}4-d]cyklopenta[b]pyridin

(151) 6,7-Dihydro-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-2-(2-tienyl)-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo (5, 4-d]cyklopenta[blpyridin

(152) 2-Cyklopentyl-6,7-dihydro-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-
trifluérmetyl-1H~imidazo[5, 4-dlcyklopenta[b]lpyridin

(153) 2—Cykl§hexyl—6,7-dihydro—1-[2-(Q-piperidyl)etyl]'4-tri—
fluérmetyl—lH;imidazo(S,4—d]cyklopenta[b]pyridin

(154) 2-Fenyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-trifludérmetyl-1H-
imidazo[5,4-d]ltieno[3,2-b]lpyridin

(155) 2-Fenyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-trifludbrmetyl-1H-
imidazo[4,5-c][1,5]naftyridin

(156) 2-Fenyl-1-(4-piperidyl)-4-trifludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-
clchinolin

(157) 2-Fenyl-1-[3-(4-piperidyl)propyl]-4-trifludrmetyl-1H-
imidazo[4, 5-c]lchinolin

(158) 1-[2-(n-Butylamino)etyl]-4-metyl-2-fenyl-1H-imid~-
azo[4,5-c]lchinolin

(159) 1-[2-(Benzylamino)etyl]-4-metyl-2-fenyl-1H-imid-
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azo[4,5-clchinolin

(160) 4-Metyl-2-fenyl-1-[2-(trifenylmetylamino)etyl]-1H-
imidazo[4,5~c]chinolin

(161) Benzyl N-[2-(4-metyl-2-fenyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin-
l1-yl)etyl]lkarbamat

(162) N-[2—(4-Metyl—2-fényl—lH—imidaio[4,5—c]chinolin-1—yl)—
etyl]acetamid '

(163) N-Metyl-N'-[2-(4-metyl-2-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)etyl]tiomo&ovina

(164) N-[2-(4-Metyl-2-~fenyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)-
etyllmetansulfonamid

(165) N-[2-(4-Metyl-2-fenyl-1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)-
etyl] p—toluénsﬁifonamid ‘ '

(166) 1-(2-Guanidinoetyl)-4-metyl-2-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]-
chinolin

(167) 2-Metylamino-N-[2-(2-fenyl-4-trifluérmetyl-1H-imid-
azo[4,5-c]chinolin~1-yl)etyl]acetamid

(168) 2-Metylamino-N-[2- (2-pyrrolyl)-4~-trifludrmetyl-1H-
imidazo[4,5—c]cﬁinolin-1—yl]etyl]acetamid

(169) 2-Dimetylamino-N-[2-(2-fenyl-4-trifludérmetyl-1H-imid-
azo(4,5-c]chinolin-1-yl)etyl]acetamid

(170) 2-Dimetylamino-N-[2-[2-(2-pyrrolyl)-4-trifludérmetyl-
1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl]letyllacetamid

(171) 2-Amino-N-[2-(2-fenyl-4-trifluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-
c]chinolin-1-yl)etyl]acetamid

(172) 2—Amiﬁo—N—[2—[2—(2—pyrrolyl)—4—trifluérmetyl—lH—imid-
azoI4,5—c]chinolin—l-yl]etyl]acetamid

(173) 1—A¢etyl—4—[2—(2—fenyl—4—trifluérmetyl—1H-imidazo[4,5—
c)chinolin-1-yl)etyl]piperidin |

(174) 1-[2-(1-Benzyl-4-piperidyl)etyl]-2-fenyl-4-trifludr-
metyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin

(175) 7-Chlér-2-(2-hydroxyfenyl)-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin

(176) 7-Chlér-2-(2-metoxyfenyl)-1-[2~(4-piperidyl)etyl]-4-
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triflubrmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

(177) 7-Chlér-2-(3-hydroxyfenyl)-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin

(178) 7-Chlér-2- (3-metoxyfenyl)-1-[2- (4-piperidyl)etyl]-4-
trifludérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin

(179) 7-Chlér-2- (4-hydroxyfenyl)-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin

(180) 7-Chlér-2- (4-metoxyfenyl)-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-
trifludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin

(181) 2—(2—Hydroxyfenyl)—7—metyl-1—[2—(4—piperidyl)etyl]—4—-
trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin

(182).2—(2—Metoxyfenyl)—7-metyl—1—[2—(4—piperidyl)etyl]—4—
trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c)chinolin

(183) 2-(3-Hydroxyfenyl)-7-metyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-
trifluérmetyl-1H-imidazo(4,5-c]chinolin

(184) 2-(3-Metoxyfenyl)-7-metyl-1-[2-(4-piperidyl)etyl]-4-
trifluérmetyl—lH—imidazo[4,5—c]chinolin

(185) 2—(4—Hydroﬁyfenyl)—7—metyl-1-[2—(4-piperidyl)etyl]—4—
trifludérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin

(186) 2—(4—Metoxyfenyl)~7-metyl-l—[2—(4—piperidyl)etyl]-4-

trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-clchinolin

Nové 1H-imidazopyridinové derivaty predstavované zhora
uvedenym obecnym vzorcom I alebo II podla vyndlezu mdZu byt

pripravené napriklad réznymi metddami, ako je uvedené dalej;

jednako len spdsoby pripravy zlucenin podla vyndlezu nie su na

tieto metbdy obmedzené. V nasledujucich spdsoboch pripravy su

uvadzané Specifické vysvetlenia pre zluceniny predstavovaneé

zhora uvedenym obecp?m vzorcom I a je zrejmé, Ze tieto spdsoby

zahrnuju spdsoby pripravy zld&enin zhora uvedeného obecného

vzorca II.

Ako prva syntetickd metdéda zludenin podla predkladaného

vyndlezu sa uvadza nasledujtci spdsob pripravy, ktory sa
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prevedie podla metdody popisanej v japonskej patentovej
prihlaSke bez prieskumu (KOKAI) &. Hei 3-206078/1991 alebo
Tetrahedron, Vol. 51, str. 5813 (1995): '

RP—{CH, )
“NH
| Stupei 2
.o
R*~{CHz)—NH,
v
R‘\—-(cu,).\ !

SmpcMmbos C‘Ii

kde R’ znamena cykloalkylovd skupinu, ktord mdéZe byt
substituovand, alkylovi skupinu, ktord mbéZe byt
substituovand, arylovu skupinu, ktord mdéZe byt substituovana;

b e . .
a R, R’, k a kruh A maju rovnaky vyznam ako je uvedené zhora.

V stupni 1 sa zlucenina obecného vzorce VI mdZe ziskat
reakciou zldCeniny obecného vzorca V s chlora&nym &inidlom,
ako je napriklad oxychlqrid fosforu, tionylchlorid, fosgén,
oxalylchlorid, chlorid fosfore&ny alebo podobne, v pritomnosti
alebo nepritomnosti rozpﬁétadla, ako. je toluén a N, N-di-

metylformamid, pri teplote v rozsahu od 0 °C do 200 °C.

V stupni 2 sa mdéZe zludenina obecného vzorca VIII mbZe
ziskat reakciou aminu predstavovanom obecnym vzorcom VII so
zlic¢eninou obecného vzorca VI v rozpuStadle, ako je N;N;dij
metyiformamid a toluén, v pritomnosti alebo nepritomnosti
bazy, ako je trietylamin a uhli&itan drqselny, pri teplote
od -10 °C do teploty spatného roku rozpustadla.

V stupni 3 sa zlducenina obecného vzorca IX mdZe ziskat
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redukciou nitroskupiny zlu&eniny obecného vzorca VII podla
zvy&ajnych reduk&nych metdd, napriklad katalytickou redukciou,
za pouzZitia kovového katalyzatora, ako je platina, Raneyov
nikel a zmes platina/uhlie; redukciou za pouZitia chloridu
nikelnatého a borohvdridu sodného; redukciou za pouZitia
Zelezného prééku.a k§seliny chlorovodikovej a podobne.

V stupni 4 sa méZe zlG&enina obecného vzorca X ziskat
reakciou zlu&eniny obecného vzorca IX so zluceninou
predstavovanbu nasledujicim obecnym vzorcom XI, XII, XIII

alebo XIV:

R'C(OR)3  (XI)

R'cox (XIX)
(R'CO),0 (XIII)
R'CO.H (XIV)

kde R znamend niZ3iu alkylovi skupinu; X znamend atém
halogénu; R! m4 vyznam uvedeny zhora,
v pritomnosti alebo nepritomnosti bazického katalyzéatora, ako
je trietylamin, N,N-diizopropyletylamin, pyridin, uhlic¢itan
sodny a uhli&itan draselny alebo kyslého katalyzatora, ako je
kyseiina chlorovodikova, stelina sirovd a kyselina p-toluén-
sulfénova, v pritomnosti alebo nepritomnosti rozpusStadla, ako
je N,N-dimetylformamid, 1,2-dichléretan, tetrahydrofuran,
acetonitril, xylén a toluén, pri teplote od 0 °C do 200 °C.
i

Podla alternatiéneho stupfia pre stupeil 4 sa mdZe
zlt&enina obecného vzorca X ziskat v stupni 5 reakciou
zlu&eniny obecného vzorca IX so zlufeninou predstavovanou

obecnym vzorcom XV:

- R'CHO (XV)
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kde R' ma4 rovnaky vyznam ako je uvedené zhora,
v pritomnosti 2,3-dichl6r-5, 6-dikyano-1, 4-benzochinénu v
rozpuStadle, ako je acetonitril, 1,4-dioxéan, tetrahydrofurén,
1,2-dichléretén a toluén, pri feplote od 0 °C do teploty

spatného toku rozpuitadla.

Podla druhej syntetické metdédy zlucenin podla vyndlezu, sa

méZe zldiCenina nasledujuceho obecného vzorca XVII:

R, R

kde R', R?, k a kruh A majui rovnaké vyznamy ako je uvedené
zhora, ziskat reakciou zlu&eniny nasledujiiceho obecného vzorca
XVI, ktora sa mbéZe pripravit metéddou popisanou v japonskej

patentovej prihl&Ske bez prieskumu (KOKAI) &. Sho 60-
123488/1985:

RL(CHﬂh\

xvn

kde R', R?, k a kruh A maju rovnaké vyznamy ako je uvedené
zhora, s oxida¢nym &inidlom, ako je peroxid vodiku, kyselina
m-chlérperbenzoovd, jodistan sodny, jodistan draselny alebo
podobne v rozpustadle, ako je metylénchlorid) chloroform,
1,2-dichléretédn, tetrahydrofurén, 1,4-dioxan, metanol,
acetén a voda alebo ich zmesi, pri teplote v rozsahu od 0 °C
do teploty spatného toku rozpuitadla, po ochrane, v pripade
potreby, atému dusika aminoskupiny predstavovanej skupinou R?,

28
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ktord mdéZie byt substituovand alebo nasytené heterocyklické
skupiny obsahujice atém dusika predstavované skupinou R3,
ktorej atém dusika nie je viazany k susednej skupine (CH;)x a
ktord mbéZie byt substituovand, chréniacou skupinou, ako su
alkanoylové skupiny, zvyCajnym spdsobom a dalej odstranenim
chraniacej skupiny, ak je to Ziaduce, ako je alkanoylova

skupina zvyCajnym spdsobom.

Potom sa zluenina obecného vzorca I, kde R? je
kyanoskupina, mdéZe ziskat reakciou zluceniny obecného vzbrca
XVII s kyanotrimetylsildnom v pritomnosti 1,8- -diazabi-
cyklo[5 4.0]-7-undecénu v rozpustadle, ako je je N, N;dl-
metylformamid, tetrahydrofuran, 1,4-dioxéan, 1,2-dichléretan,
acetonitril a toluén, pri teplote od 0 °C do teploty spatného

toku rozpustadla.

Podla tretej syntetickej metdédy zlucenin podla vynalezu sa
zlu&enina obecného vzorca I, kde R? je merkaptoskupina mbZe
ziskat reakciou zluleniny obecného vzorca XVIII, ktorad sa mdiZe
ziskat z vychodzieho materidlu, kde R’ zlu&eniny zhora
uvedeného obecného vzorca V sa nahradi atémom chléru podobnym

sposobom, ako u prvej syntetickej metddy:

R—{CH ki~ R
i

kde R', R%, k a kruh A maja rovnaké vyznamy ako Jje
definované zhora, s tiomo&ovinou v rozpustadle, ako Jje
metanol, etanol, n-propanol, N,N-dimetylformamid,
dimetylsulfoxid, tetrahydrofuran, 1,4-dioxén‘alebo zhora
uvedené rozpuitadlo obsahujuce vodu, pri teplote v rozsahu od

izbovej teploty do teploty spatného toku rozpustadla.
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Podla Stvrtej syntetickej metédy zlienin podla vynalezu
sa zlu&enina zhora uvedeného obecného vzorca I, kde R® je
karbamoylovad skupina alebo karboxylova skupina mdéZe ziskat
spracovanim zhora uvedenej zlt&eniny obecného vzorca I, kde R®
je kyanoskupina, ziskané druhou syntetickou metédou, pouZitim
kyseliny, ako je kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina sirova a kyselina fosfore&na alebo
baza, ako je hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid
barnaty v rozpistadle, ako je metanél, etanol, n—prépanbl,
etylénglykol, dietylénglykol, N,N-dimetylformamid,
dimetylsulfoxid, kyselina octova, voda alebo ich zmesi, pri
teplote v rozsahu od izbovej teploty do teploty spatného

toku rozpustadla.

Podla piatej syntetickej metddy zlu&enin podla vynélezu,
zlGCenina zhora uvedeného obecného vzorca I, kde R’ je
aminoskupina, u ktorej bola odstr&nend chréniaca skupina alebo
R’ je nasytena heterocyklickd skupina obsahujuca atém dusika,
ktorej atém dusika nie je viazany k susednej skupine (CH:)x je
zbavena chréniacej skupiny, sa mdéZe ziskat podrobenim
zluCeniny zhora uvedeného obecného vzorca I, kde atém dusika
aminoskupiny predstavovanej skupinou R? mé'chréniacu skupinu,
ako je alkanoylové skupina, alkoxykarbonylova skupina,
benzylova skupina a trifluéracetylové skupina alebo kde atém
dusika nasytenej heterocyklickej skupiny obsahujucej dusik,
ktord nie je viazand k susednej skupine (CH;)x obsahuje
chraniacu skupinu, ako je alkanoylova skupina,
alkoxykarbonylovad skupina, benzylova skupina a
triufludéracetylovad skupina, deprotek&nu reakciu za pouZitia
kyseliny alebé alkdlie alebo hydrogendciu za pouZitia kovového
katalyzétdra, v zavislosti od druhu chréniacej skupiny na
atému dusika.

-
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Odstranenie chraniacej skupiny za pouZitia kyseliny alebo
alkdlie sa mbZe previest s kyselinou alebo bazou v pritomnosti
alebo nepritomnosti zachytava&a katiénov, ako je anizol alebo
tioanizol v rozpudtadle. Priklady pouZitych rozpuStadiel
zahrnuju napriklad etylacetédt, metylénchlorid, 1,2-
dichléretén, 1,4-dioxéan, metanol, etanol, h—propanol, N,N- .
dimetylformamid, tetrahydrofurén, ﬁodu a ich zmesi;

Priklady kyseliny zahrnuja napriklad kyselinu chlorovodikovi,
etylacetatovy roztok chlorovodiku, etanolovy roztok
chlorovodiku, kyselinu sirovid, kyselinu bromovodikoviy,
kyselinu p-toluénsulfénovi, kyselinu mrav&iu, kyselinu

octovil a podobne. Priklady bz zahrnuji napriklad hydroxidy,
uhli&itany alebo hydrogenuhli&itany alkalickych kovov, ako st
sodik alebo draslik alebo kovov alkalicchh zemin, ako su
hor&ik alebo vapnik. Reakcia sa mdZe prevadzat pri teplote

v rozsahu od 0 °C do teploty spitného toku rozpustadla.

Hydrogenadcia sa mbdZe previest za pouZitia kovového
katalyzatora, ako je platina, palddium, paladdium/uhlie,
Raneyov nikel, Pearlmanovo &inidlo v rozpudtadle, ako je voda,
metanol, etanpl, n-propanol, kyselina octovd a ich zmesi
v pritomnosti alebo nepritomnosti kyseliny, ako je kyselina
chlorovodikévé, pri teplote v rozsahu od izbbvej teploty do
teploty spatného toku rozpustadla pri normdlnom tlaku aZ
tlaku 200 Pa. | |

Podla Siestej syntetickej metédy zlu&enin podla vynéalezu
sa zlu&enina zhora uvedeného obecného vzorca I, kde R3je
aminoskupina, ktora je substituovand funk&nou skupinou alebo R’
je nasytena heterocyklicka skupina obsahujica dusik, ktorej
atém dusika nie je viazany k susednej (CHz)x skupine a je
substituovany funk&nou skupinou, méZe pripravit reakciou
zlUiCeniny zhora uvedeného obecného vzorca I, kde R? je

nechranend aminoskupina alebo kde R?® je nasytend heterocyklicka
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skuﬁina obsahujuca dusik, ktorej atém dusika nie je viazany
k susednej skupine (CH;)x a nie je chraneny, s reak&nym
Cinidlom pre zavedenie funkénej'skupiny na atém dusika.
Reakcia sa mbdZe previest v pritpmnosti alebo nepritomnosti
rozpuStadla, ako je N,N-dimetylformamid, metylénchlorid,
tetrahydrofuran, toluén, pyridin, nitrobenzén,.1,2—dichlér—
etan, 1,4-dioxén, metanol, etanol, n-propanol, voda a

ich zmesi, v pritomnosti alebo nepritomnosti bazy, ako je
trietylamin a uhli¢itan draselny, pri teplote od 0 °C do 200
°c .

Ako priklady reak&nych &inidiel pre zavedenie funkénej
skupiny na atém dusika sa uvadzaju naprikiad alkylhalogenidy,
trifenylmetylchlorid, trifenylmetylbromid, benzylchlorid,
benzylbromid, benzhydrylchlorid, benzhydrylbromid, zmes
kyseliny mravéej a formalinu, acetylchlorid, anhydrid
kyseliny octovej, anhydrid kyseliny trifluéroctovej,
benzoylchlorid, chléracetylchlorid, benzylchlérkarbonat,
etylchlérkarbonat, di-terc-butyldikarbonat, kyanéat sodny,
alkylizokyandty, tiokyanat sodny, alkylizotiokyanaty, 1lH-py-
razol-l-karboxamidin, met&nsulfonylchlorid, p-toluénsulfonyl-
chlorid, p-fluérbenzénsulfonylchlorid, uretany, alkylureta-

ny, fiouretény, alkyltiouretany a podobne.

PodIalsiedmej syntetickej metédy zluCenin podla vynélezu
sa zldc¢enina zhoré uvedeného obecného vzorca I, kde R3je
aminoskupina, majﬁca alkoxykarbonylovi skupinu alebo
benzyloxykarbonylovii skupinu ako substituent alebo R? je
nasytena heterocyklickad skupina obsahujuca dusik, ktorej atém
dusika nie je viazany k susednej (CH;)x skupine a ma
alkoxykarbonylovi skupinu alebo benzyloxykarbonylovi skupinu
ako substituent, mdéZe pripravit reakciou z1GCeniny zhora
uvedeného obecného vzorca I, kde R?® je aminoskupina majuca

alkylovid skupinu alebo benzylovi skupinu ako substituent alebo



01-2038-02-MA 33

kde R? je.nasYtené heterocyklicka skupina obsahujtuca dusik,
ktorej atédm dusika nie je viazany k susednej skupine (CH;)x mé
alkylova skupinu alebo benzylovi skupinu ako substituent, s
alkyl-chlérkarbondtom alebo benzylchlérkarbondtom v
pritomnosti alebo nepritomnosti rozpﬁétadla,_ako je
metylénchlorid a toluén, v pritomnbsti alebo nepritomnosti
bazy, ako je trietylamin a uhli¢itan draselny, pri teplote v

rozsahu od 0 °C do 200 °C.

Podla 6smej syntetickej metddy zlﬁéenin podla vynalezu sa
zlu&enina zhora uvedeného obecného vzorca I, kde R? je
aminoskupina, majica aminoalkylovﬁ'skupinu ako substituent
alebo kde R® je nasytena heterocyklickd skupina obsahujuca
dusik, ktorej atédm dusika nie je viazany k(susednej (CH2) x
skupine a ma aminoalkylévﬁ skupinu alebo aminoalkanoylovi
skupinu ako substituent, mdéZe pripravit reakciou zluceniny
zhora uvedeného obecného vzorca I, kde R’ je éminoskupina
majuca halogénalkylovi skupinu alebo halogénalkanoylovﬁ
skupinu ako substituent alebo kde R3 je nasytend heterocyklické
skupina obsahujtica dusik, ktorej atém dusika nie je viazany
k susednej skupine (CH;)x a ma& halogénalkylovid skupinu alebo
halogénalkanoylovi skupinu ako substituent, s réznymi druhmi
aminov, ako jé dimetylamin, metylamin/ benzylamin a podobne, v
pritomnosti alebo nepritomnosti rozpusStadla, ako je metanol,
etanol, N,N-dimetylformamid, metylénchlofid a toluén, pri
teplote v rozsahu od 0.°C do 200 °C. Alternativne sa zhora
uvedena zlﬁéenina mdZe ziskat spracovanim s ftalimidom
draselnym v pritomnosti alebo nepritomnosti rozpu3tadla, ako
je N,N-dimetylformamid a dimetylsulfoxid pri teplote od 0 °C
do 200 °C a potom spracovanim s hydrazinhydrétom v pritomhosti
alebo nepritomnosti rozptstadla, ako je metanol, etanol a

N}N;dimetylformamid pri teplote od 0 °C do 200 °C.

Pri priprave zlulenin podla vynélezu sa 4-hydroxy-3-ni-
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tropyridinové derivaty, predstavované zhora uvedenym obecnym
vzorcom V, ktoré sa pouZiju ako vychodzie materialy, mdZu

ziskat napriklad novou syntetickou metédou popisanou dalej:

0
Stupeh 6 A0z
| — (]
(o] NH4
B &0 Stuped 7

0 T
(:Ii$mtsmuma l libNliO 2 Smnmlz
—
Ry ucoR’ @\nmon7

(XXX

kde R’ a kruh A majd rovnaké vyznamy ako tie, ktoré su popisané

zhora.

V stupni 6 sa zlucenina obecného vzorca XX mdZe ziskat
reakciou zluCeniny obecného vzorca XIX s nitrometanom
v rozpﬁétadle, ako je N,N-dimetylformamid, dimetyl-
sulfoxid, tetrahydrofurén a tbluén, v pritomnosti bazy, ako
Je uhlic¢itan sodny, uhliditan draselny, terc-butoxid draselny,
hydrid sodny, pri teplote v rozsahu od 0 °C do teploty
spdtného toku rozpuitadla.

V stupni 7 sa zlddenina obecného vzorca XXI méZe ziskat
reakciou zluceniny obecného vzorca XX so zlu&eninou

nasledujucich obecnpéh vzorcov XXV a XXVI:
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R’COX (XXV)
(R'CO).0  (XXVI)

kde R’ a X maju rovnaké vyznamy ako tie, ktoré st definované
zhora, v pritomnosti alebo nepritomnosti bazy, ako je
trietylamin a uhlic¢itan draselny, v pritomnosti alebo
nepritomnosti rozpu3tadla, ako je metylénchlorid, 1,2-di-
chléretan, N,N-dimetylformamid, tetrahydrofuran, acetonitril,
xylén a toluén, pri teplote v rozsahu od 0 °C do 200

°C.

Podla alternativneho stupifia pre stupeifl 7 sa zliCenina
obecného vzorca XXI méZe ziskat reakciou zluieniny

nasledujiceho obecného vzorca XXVII:
R’CO.H (XXVII)

kde R’ ma rovnaké vyznamy ako je definované zhora, s reakénym
¢inidlom pre aktivaciu karboxylovej kyseliny konvenénym
spdsobom, za ziskania halogenidu kyseliny, alebo zmesového
anhydridu alebo podobne, a reakciou produktu so zlui¢eninou
obecného vzorca XX v pritomnosti alebo nepritomnosti bazy, ako
je trietylamin alebo uhli&itan draselny, v rozpustadle, ako

je metylénchlorid, 1,2-dichléretén, N,N-dimetylformamid,
tetrahydrofuréan, acetonitril, xylén a toluén, pri teplote

v rozsahu od 0 °C do teploty spatného toku rozpustadla.

Ako priklady reakénych &inidiel pre aktivaciu karboxylove]
kyseliny pouZitych v zhora uvedenej preparativne] metdde sa
uviddzaja napriklad tionylchlorid, oxalylchlorid, etylchlér-
formi&t, pivaloylchlorid, 1,1 -karbonylimidazol, 1,3-dicyklo-
hexylkarbodiimid, anhydrid propylfosfénovej kyseliny a

podobné.
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Ako e3te daliia alternativna metéda pre pripravu
zli€eniny obecného vzorca XXI sa uvadza, Ze zlucenina
obecného vzorca XXII v stupni 8 reaguje so zluceninou
s aktivovanou karboxylovou kyselinou odvodenou od zluceniny
obecného vzorca XXV, XXVI alebo XXVII v pritomnosti alebo
nepritomnosti rozpustadla, ako je chloroform, 1,2-dichlér-
etan, N,N-dimetylformamid, tetrahydrofuran, acetonitril,
Xylén a toluén, pri teplote v rozsahu od 0 °C do 200 °C za
ziskania zluleniny obecného vzorca XXIII a potom &o sa vznikly
produkt aktivuje ako:predbeiné spracovanie pre Stupeﬁ 10 za
pouzZitia reakéného éinidla pre aktivéciu karboxylovej kyseliny
pod¥a metédy stupiia 7 alebo sa vysledny produkt dehydratuje
pre stupenn 9 metdédou, spocivajicej v zohrievaniu v anhydridu
kyseliny octovej a podobne za ziskania zlu&eniny obecného
vzorca XXIV, pricom zluCenina obecného vzorca XXI sa mdZe
ziskat reakciou zlu&eniny obecného vzorca XXIII alebo XXIV s
nitrometédnom pre stupeii 10 alebo stupeil lllv rozpustadle, ako
je N,N-dimetyl~formamid, dimetylsulfoxid, tetrahydrofurén,
acetonitril a toluén v pritomnosti bazy, ako je uhlicitan
sodny, uhlic¢itan draselny, terc-butoxid draselny, hydrid
sodny, pri teplote v rozsahu od 0 °C do teploty spatného toku

rozpustadla.

V stupni 12 sa zlu&enina obecného vzorca V mdZe ziskat
spracovanim zlu€eniny obecného vzorca XXI v pritomnosti bazy,
ako je 4-dimetylaminopyridin, uhliéitah sodny, uhlicitan |
draselny, terc-butoxid draselny a hydrid sodny v rozpastadle,
ako je N,N-dimetylformamid, tetrahydrofurdn a acetonitril,

pri teplote od 0 °C do teploty rozpustadla.

Niektoré zo zlucCenin predstavovanych obecnymi vzorcami
VII, XVI a XVIII aZ XXIV, ktoré su ako vychodzie materialy
alebo syntetické medziprodukty pri priprave zlu&enin podla

vynalezu, su zndme zlucCeniny, ktoré su popisané napriklad
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v Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 14, str. 1779 (1997);
Chemical Pharmaceutical Bulletin, Vol. 24, str. 431, 1976;
Synthesis, str. 505, 1980 ; The Journal of Organic Chemistry,
Vol. 50, str. 1246, 1985; Journal of Heterocyclic Chemistry,
Vol. 21, str. 1345, 1984 a podobne a mdZu sa pripravit podla
metdéd popisanych v tomto dokumente. Priprava niektbr?ch novych

zli€enin je popisand v referen&nych prikladoch.

z1t&eniny podla vyndlezu majd inhibiény G&inok na tvorbu

cytokinu a su preto uZito&né ako aktivne zloZky liediv pre.
prevenciu a/alebo terapeutickd liecbu choréb, ktoré su
sprostredkované cytokinom, ako TNF, IL-1. Priklady takych
chorbéb, v ktorych je zahrnuty cytokin zahrnuju napriklad
chronické zapalové ochorenia (napriklad reumaticki

artritidu, osteocartritidu a podobne), alergicku rinitidu,
atopicku dermatitidu, kontaktni dermatitidu, Ethavku, ekzém,
svrbenie koZe, prurigo, astmu, sepsiu, septicky 30k, rdzne
"autoimdnne choroby [ako su autoimunne choroby krvi

(napriklad hemolytickd anémia, anaplasticka anémia,
idiopatickd trombocytémia atd.), autoiminne cCrevné

choroby (ako je napriﬁlad Crohnova choroba atd.), autoimunna
korneitida (napriklad keratokonjuktivitis sicca, tzn. jarny
katar atd.), endokrinna oftalmopatia, Gravésova choroba,
sarkoidny qranuldém, roztruisend sklerdza, systémovy
erytematodes,'polychondritida, pachydérmia, aktivna chronicka
hepatitida, myasténia gravis, psoridza, insterticindlna
pulmonédrna fibrbéza a podobnel, diabetes, kachexia pri zhubnom
naddorovom ochoreni, kachexia pri infekcidch HIV a podobne, u

cicavcov, vratane Iudi.

Lie¢iva, obsahujuce aspoii jeden 1lH-imidazolovy derivat
predstavovanych zhora uvedenym obecnym vzorcom I alebo II
alebo ich farmaceuticky prijatelnd sol ako aktivnu zloZku sa

zvyCajne podavaju ako pripravok pre oralne podanie, ako su
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kapsuly, tablety, jemné granuly, granuly, prasSky a sirupy
alebo pripravky pre parenterdlne podanie, ako sU injekcie,
¢apiky, ocné kvapky, oftalmologické masti, ocné kvapky,
naséalne kvapky alebo dermatologické pripravky, inhalaéné

pripravky a podobne.

Tieto pripravky sa mdozZu pfipravit konvencnym spdsobom
pridanim farmakologicky a farmaceuticky prijatelnych aditiv.
Napriklad pre priprééky pre oréalne podanié a Capiky sa
pouzivaji farmaceutické aditiva, ako s pomocné latky, ako
laktéza, sachardéza, D-mannitol, kukuri&ny Skrob a kryStalicka
celuldéza; dezintegracné ¢inidla, ako je karboxymetylceluléza,
karboxymetylceluldéza véapenata, CiastoCne predZelatinovany
Skrob, kroskarmeldéza sodn& a crospovidédn; spojivéa, ako
hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmetylceluléza a
'polyvinylpyrrolidén; mazadlda, ako stearat horecCnaty, mastenec,
stuZeny olej, dimetylpolysiloxéan, hydratovan§ oxid kremicity,
koloidny oxid kremi¢ity a karnaubovy vosk; povlakové ¢inidla,
ako hydroxypropylmetylceluldéza, sachardza a oxid titénu;
plastifikatory, ako trietylcitréat, polyetylénglykol a estery
glycerinu a mastnych kyselin; bazy, ako je polyetylénglykol a
stuZeny vosk a podobne. Pre injekcie, olné kvapky a usSné
kvapky sa pouZivaju farmaceutické aditiva, ako napriklad
rozpuStadla a rozpustacie pomdcky, ktoré vytvaraja vodné
pripravky alebo pripravky, ktoré maju byt rozpustehé pre
pouZitié ako je destilovand voda pre injekcie, fyziologicky
roztok a polyetylénglykol; pH modifikétory, ako su
anorganické alebo organické kyseliny a bazy, izotonické
¢inidla, ako je chlorid sodny, glukdza a glyéerin,_
stabilizdtory a podobne. Pre oftalmologické masti a
dermatologické priptévky sa méZu pouZit farmaceutické aditiva
vhodné pre masti, krémy a nédplasti ako biely mékky parafin,

makrogol, glycerin, a bavlnend latka.
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Davky lieCiva podla vynalezu sa mdéZu byt vybrané
v zavislosti od stavu pacienta a od cesty podania. Davka pre
dospelého pacienta méZe byt zvy&ajne 0,1 aZ 1000 mg za ded pri
oradlnom podani a 0,01 aZ 500 mg denne pri parenteralnom
podani, pricom denné davky sa mdZu podat jéden raz denne alebo
niekolkrat denne v rozdelenych davkach. Dé?ky mbézZu byt
zvySené alebovzniiené v zavislosti od u&elu podania, tzn., ¢i
st uréené pre prefylaktické alebo terapeutické ucely, typu

choroby, veku alebo symptémov pacienta.

Priklady prevedenia vynélezu

Predkladany vynalez bude dalej objasneny odkazmi na
nasledujtce referenéné priklady a pracovné priklady. Jednako

len predkladany vynadlez nie je obmedzeny na tieto priklady.
V nasledujtcich tabulkdch znamend Ph fenylovd skupinu;

Boc znamend terc-butoxykarbonylovi skupinu; Me metylovi

skupinu a Et etylovu skupinu.

Referencny priklad 1

2°-Amino-4°-chlér-2-nitroacetofendén

K roztoku 14,4 g 7-chlér-2H-3,1-benzoxazin-2,4-1H-dinu
v 120 ml dimetylsulfoxidu sa pridd 20,1 g uhliitanu
draselného a 15,7 ml nitrometédnu a zmes sa mieSa 24 hodin pri
40 °C. K reak&nej zmesi sa pridad 8 ml nitrometénu a mie8a sa
24 hodin pri 40 °C. Reak&nd zmes sa vleje do ladovej vody a
upravi sa na pH 5 s 1O%Ikyselinou chlorovodikovou a potom sa

prida dietyléter. Nerozpustnid latka sa odfiltruje a vrstva
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dietyleteru sa premyje vodou a sudi sa a rozpuitadlo sa
odpari. ZvyZok sa &isti chromatografiou na silikagéle :za
pouZitia zmesi etylacetat/n-heptén (1:1) ako eluéného
rozpuStadla a potom sa premyje diizopropyléterom a tak sa
ziska 7,01 g Zltkasto hnedych kryStédlov. RekryStalizaciou zo .
zmesi etylacetiatu a diizopropyléteru sa ziskajﬁ Zltkasto
oranZové kry3taly s teplotou topenia 131 aZ 132 °C.
Elementarna analyza pre CgH;C1N,0;

VypoCitané % C, 44,77; H, 3,29; N, 13,05

Najdené % C, 44,73; H, 3',27; N, 12,99

V stGladu s metdéddou referencéného prikladu 1 sa ziskaju

zluCeniny referenc¢nych prikladov 2 aZ 4.

ReferenCny priklad 2

2’-Amino-4 -fluér-2-nitroacetofendn

Vzhlad: bledo Zltkasto hnedé ihli&ky

RekryStalizacné rozpuStadlo: etylacetédt-diizopropyléter
Teplota topenia: 117 aZ 118 °C

Elementarna analyza pre CgH;FN,03;

Vypo&itané % C, 48,49; H, 3,56; N, 14,14

Najdené % C, 48,71; H, 3,68; N, 14,20

Referencny priklad 3

2’ -Amino-4 -metyl-2-nitroacetofenén
Vzhlad: Z1té kryStély
RekryStaliza¢né rozpudtadlo: etylacetat-diizopropyléter
Teplota topenia: 96 aZ 97 °C
Elementarna analyza pre CgH;oN,03
Vypolitané % C, 55,67; H, 5,19; N, 14,43
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Najdené % C, 55,69; H, 5,04; N, 14,42

ReferenCny priklad 4

2°-Amino-3’-metyl-2-nitroacetofenén

VzhYad: Z1lté krystély

Rekry3taliza&né rozpustadlo: etylacetdt-diizopropyléter
Teplota topenia: 100 a% 101 °C |
Elementidrna analyza pre CgH;oN203

VypocCitané % C, 55,67; H, 5,19; N, 14,43

Nale2eriO % C, 55,67; H, 5,07; N, 14,43

Referenény priklad 5

4

2—Nitro—2’L(trifluéracetylamino)acetofenén

K suspenzii 7,65 g 2°-amino-2-nitroacetofenénu v 50 ml
toluénu sa po kvapkach pridd 6 ml anhydridu kyseliny
trifludérocotvej za chladenia Iadom a zmes sa mie3a 30 minuit
pri izbovej teplote. K reakénej zmesi sa pridad voda a zmes sa
extrahuje etylacetdtom. Extrakt sa premyje postupne vodou a
nasytenou solankou a su3i sa a rozpustadlo sa odpari. Ziskapy
zvySok sa premyje diizopropyléterom a tak sa ziska 10,7 g

bledo fialovych krystélov.

NMR spektrum & (CDCl,;) ppm: 5,96 (2H, s), 7,36 (1H, t, J = 8
Hz) , 7, 68 (1H, d, J = 8 Hz) , 7, 79 (1H, t, J = 8 Hz), 8,80 '
(1H, d, J = 8 Hz), 12,14 (lH,'brs)
IR spektrum v (KBr) cm ~': 1734, 1680
Hmotnostné spektrum m/z 276 (M')
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Referenény priklad 6

2 ~-(Benzoylamino)-2-nitroacetofenén

Zmes 5,72 g 2-fenyl-4H-3, 1-benzoxazin-4-6nu, 4,96 g
uhli¢inatu draselného, 2,1 ml nitromet&nu a 29 ml
dimetylsulfoxidu sa mie3a 3 hodiny pri izbovej teplote.
Reak¢néd kvapalina Sa vleje do vody a pridd sa etylacetéat a
potom sa upravi na pH 3 aZ 4 tak, Ze sa po kvapkach prida 2 M
kyselina chlorovodikévé. VyzréZané kfyétély sa zbieraju
filtraciou. Kry$taly sa premyju postupne vodou a etylacetatom
a tak sa ziska 5,94 g bledo Zltych kry3talov.

NMR spektrum &(CDCls) ppm: 6,00 (2H, s), 7,21 (l1H, t, J = 7

Hz) 7, 54 (2H, t, J = 7.Hz) y 7, 99 (2H, t, Jd =8 Hz) , 7, 75
(1H, t, J = 8 Hz) , 8, 05 (2H, d, J = 7 Hz) , 9, 09 (1H, d, J
= 8§ Hz) , 12,08 (1H, brs)

IR spektrum v (KBr) cm ~!: 3312, 1692, 1668, 1590, 1306
Hmotnostné spektrum m/z: 284 (M*)

V sulade s metdédami referenénych prikladov 5 a 6 sa

ziskajl zluleniny referenénych prikladov 7 aZ 14.

Referencny Strukturny vzorec Fyzikalne vlastnosti
priklad (RekryStalizacné rozpustadlo)
0
Me NO;

N-—(ZH
7 . Fy hnedkasto

oranZové krystaly

NMR & (CDCls) ppm: 2,32
(3H,s), 5,48 (1lH,brs), 6,81
(1H, d, J=8Hz), 7,35 (1H, dd,
J=8,2 Hz), 7,73 (1H, d, J=2Hz)
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IR v (KBr) cm ~': 3352, 1738
MS m/z: 289 (M)

8 WHCOCFY  pledo 21té krystaly

(ACOEt-izo~Pr,0)

t. t.: 152 aZ 153 °C

Elementarna analyza pre

Ci10He C1F3N,04

Vypoditané %: C, 38,67; H 1,95;

N, 9,02

Najdené %: C, 38,84; H, 1,97;

N, 8,98

o "
NOg
o FTNONMGOCE,  pledo zlte ihli&ky (izo-Pr;0)

t.t.: 129 aZ 130 °C

Elementadrna analyza pre C)oHgF4N2O4
Vypo&itané %: C, 40,83; H, 2,06; N, 9,52
Néjdené %: C, 40,79; H, 2,10; N, 9,58

Q
NO,
10 " NHCOCF, . bezfarebné krystaly (AcOEt-izo-Pr,0)

t. t.: 161 aZ 162 °C |
Elementdrna analyza pre C;iHgF3N,Oq4

Vypo&itané %: C, 45,53; H, 3,13; N, 9,65

Najdené %: C, 45,53; H, 3,05; N, 9,77

0
NO;
NHCOCF,
11 Ma

bezfarebné krystaly (AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 131,5 aZ 133 °C
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Elementarna analyza pre C;;HgF3N204
Vypo&itané %: C, 45,53; H, 3,13; N, 9,65
Najdené %: C, 45,55; H, 3,07; N, 9,61

12 HHeo—<]

bezfarebné krysStaly (AcOEt-izo-Pr;0)

t.t.: 139,5 aZ 140,5 °C

Elementdrna analyza pre C;2H;2N204 '
Vypo&itané %: C, 58,06; H, 4,87; N, 11,29

N4jdené %: C, 57,99; H, 4,89; N, 11,32

= Nuco—1{i)
13

bezfarebné jemné ihlicky (MeOH)

t. t.: 196,5 aZ 198,5 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre Ci3HioN20s |
Vypocitané %: C 56, 94; H, 3,68; N,10,22
Nadjdené %: C, 56,95;H, 3,76; N,10,25

7
NOy

5
14 Nuco—jg‘?i

‘bledo zelené kryStéaly (MeOH)
t. t.: 176,5 aZ 177 °C (rozklad)
Element&rna analyza pre C;3HioN204S
Vypolitané %: C 53, 79 H 3,47; N, 9,65
Najdené %: C, 53,71; H, 3,55; N, 9,61

Referenény priklad 15

3-Nitro-2-trifluérmetyl-4-chinolinol

Roztok 10,5 g 2-nitro-2'-(trifluébracetylamino)acetofendnu

a 5,57 g 4-dimetylaminopyridinu v 80 ml tetrahydrofurdnu sa
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zohrieva 30 minuat pri spatnom toku. K reakénej zmesi sa prida
voda a upravi sa na pH 1 10% kysélinou chlorovodikovou.
VyzraZané kryStédly sa zbierajui filtraciou a premyju sa
postupne vodou a diizopropyléterom a tak sa ziska 9,50 g
kryStadlov. Rekrystalizdciou z etylacetatu sa ziskaju bledo
hnedé krystaly, majice sublimadnu teplotu od 245 do 254 °C.
Elementéarna analyza pre Ci;oHsF3N,03

Vypocéitané %: C, 46,53; H, 1,95; N, 10,85

Najdené %: C, 46,40; H, 2,12; N, 10,95

V sulade s metdédou referencéného prikladu 15 sa ziskaju

zliCeniny referenc¢ného prikladu 16 aZ 24.

OH
NO2
N CF3
R10
Referen&ny R® R®* R Fyzikadlne vlastnosti
priklad ' (Rekrystalizaéné rozpustadlo)
16 Me H H Zltkasto hnedé krystadly (EtOH-
AcOEt)

t.t.: 264 aZ 266,5 °C (rozklad)
Elementédrna analyza pre
C11H7F3N20;,
VypoZitané %: C, 48,54; H, 2,59; N, 10,29
Najdené %: C, 48,53; H, 2,78; N, 10,39

17 H Cl H bezfarbé krystaly (AcOEt)
t.t.: 237 aZ 249 °C (subliméacia)
Elementarna analyza pre
Ci10H4C1F3N,03
Yypoéitané %: C, 41,05; H, 1,38; N, 9,57
Néjdené $: C, 40,94; H, 1,46; N, 9,52

18 H F H bledo oranZové doSticky
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(AcOEt-
iz0-Pr;0)
t.t.: 270 aZ 273 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre
. C10HiF4N203
Vypo&itané %; c, 43,49; H, 1,46; N, 10,14
N&jdené %: C, 43,61; H, 1,67; N, 10,28

19 H Me

H bledo Zltkasto hnedé kry3taly
(ACOEt)
t.t.: 222 az 224 °C’' (sublimacia)
Elementarna analyza pre
C11H7F3N,03

Vypo&itané %: C, 48,54; H, 2,59; N, 10,29

' N4jdené %: C, 48,58; H, 2,61; N, 10,35

20 H H

Me 71té krydtaly (n-heptén-izo-Pr:0)
t.t.: 156 aZ 157 °C
Elementarna analyza pre
C11H7F3N203

Vypo&itané %: C, 48,54; H, 2,59; N, 10,29

Najdené %: C, 48,82; H, 2,76; N, 10,37

Referentny
‘priklad

-R? Fyzik&lne vlastnosti

(Rekrystalizacné rozpﬁétadlo)

<

21

s1tkasto hnedé kry&taly (MeOH)
t.t.: 2 300 °C

Elementdrna analyza pre
C12H10N203
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Vypo&itané %: C, 62,60; H, 4,38; N, 12,17
Najdené %: C, 62,48; H, 4,47; N, 12,14

22 -Ph bledo Z1lté krystély (MeOH)
t.t.: 2 300 °C
Elementarna analea.pre-Clﬁh&ho3
Vypoc&itané %: C, 67,67; H, 3,79; N, 10,52
Nédjdené %: C, 67,44; H, 3,88; N, 10,44

23 Zlté krystaly  (MeOH)
t.t.: 2 300 °C
Elementdrna analyza pre C;3HgN;O4
Vypo&itané %: C, 60,94; H, 3,15; N, 10,93
N4djdené %: C, 61,00; H, 3,29; N, 10,91

24 71té prizmy (MeOH)
t.t.: 2 300 °C
Elementdrna analyza pre C;3HgN;03S
Vypocitané %: C, 57,35; H, 2,96; N, 10,29
Na&jdené %: C, 57,27; H, 3,13; N, 10,23

Referenény priklad 25

4-Chlér-3-nitro-2-trifluérmetylchinolin

Zmes 12,6 g 3-nitro—2—triflu6rmetyl—4—cﬁinolinolu a 50 ml
oxychloridu fosfore&ného sa mieSa 2 hodiny pri 100 °C. Reakéné
zmes sa ochladi a vleje sa na Yad a vyzraZané krystaly sa
zbiérajﬁ filtrdciou. Zobraté kry3taly sa rozpustia V toluéne a
premyjui sa postupne vodou a nasytenou solankou a suSia sa a
rozpusStadlo sa odpari.'Zvyéok sa premyje n-hepténom a tak sa

ziska 12,6 g bledo fialovych krystéalov.



-
LR J
2]
L
senessa
)

01-2038-02-MA 48 N

RekryStalizéciou z n-heptdnu sa ziskaji bezfarebné krystaly
s teplotou topenia 119 aZ 120 °C.

Elementdrna analyza pre CioH,C1lF3N,0,

Vypoc&itané %: C, 43,42; H, 1,46; N, 10,13

Najdené %: C, 43,32; H, 1,63; N, 10,16

V stlade s metddou referen&ného prikladu 25 sa ziskaju

zluCeniny referenénych prikladov 26 aZ 34.

4]
RE A\ ANO2
R‘.g Fy
rl0
Referenéni R® R° R!'® Fyzikalne vlastnosti
priklad (RekryStalizacné rozpustadlo)
26 Me H H bledo Z1lté krysStaly (n-heptén)

t.t.: 108,5 aZ 109,5 °C
Elementarna analyza pre
C11H8C1F3N202
VypocCitané %: C, 45,56; H, 2,08; N, 9,64
Najdené %: C, 45,27; H, 2,22; N, 9,52

27 H Cl H bledoZlté ihli&ky(n-heptén)
t.t.: 91 aZ 91,5 °C
Elementdrna analyza pre
C10H3C1,F3N,0;
VypocCitané %: C, 38,61; H, 0,97; N, 9,01
Najdené %: C, 38,85; H, 1,19; N, 9,07

28 H F H bledo Z1té ihlic¢ky (n-heptén)
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t.t.: 52 az 53 °C.

Elementarna analyza CioH3C1lF4N,0,
Vypoc¢itané %: C, 40,77; H, 1,03; N, 9,51
Néjdené %: C, 40,60; H, 1,28; N, 9,55

29 H Me H bezfarebné krystaly (n-heptan) -
t.t.: 110,5 aZ 111,5 °C
Elementdrna analyza pre
C11HeC1F3N,0,
Vypocitané %: C, 45,46; H, 2,08; N, 9,64
Najdené %: C, 45,32; H, 2,22; N, 9,60

30 H H Me bezfarebné ihlic¢ky (n-heptéan)
t.t.: 128 aZ 129 °C‘
Eleﬁentérna analyza pre
C11HgC1F3N,0,
Vypolitané %: C, 45,46; H, 2,08; N, 9,64
Najdené %: C, 45,34; H, 2,28; N, 9,63

Cl
NO;
5 .
N~ R?
Referenény -R? Fyzikalne vlastnosti
priklad ' (RekryStaliza&né rozpustadlo)
31 - bezfarebné krystaly (n-heptén)

t.t.: 116 aZ 117 °C
Elemenﬁérna analyza pre C;zHgC1N20;
Vypocitané %: C, 57,96; H, 3,65; N, 11,27
N4jdené %: C, 57,94; H, 3,76; N, 11,28

32 -Ph bezfarebné prizmy (AcOEt-n-
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heptén) oo
t.t.: 149,5 aZ 151 °C
Elementdrna analyza pre C;sHgClN70;
Vypo&itané %: C, 63,28; H, 3,19; N, 9,84
N4djdené %: C, 63,03; H, 3,38; N, 9,81

33 bledo hnedé kryst&ly (izo-Pr,0)
t.t.: 143,5 aZ 144,5 °C
‘ Elementérna.analea pre C;3H;C1N,03
Vypocitané %: C, 56,85; H, 2,57; N, 10,20
Najdené %: C, 56,69; H, 2,76; N, 10,11

S

hnedé krys$taly (izo-Pr,0)
t.t.: 105 a% 107 °C
Elementdrna analyza pre C;3H,C1N,0,S
Vypoc&itané %: C, 53,71; H, 2,43; N, 9,64
Néjdené %: C, 53,76; H, 2,61; N, 9,58

Referen¢ny priklad 35

terc-Butyl exo-3-etoxykarbdnyl-8—azabicyklo[3,2,1]oktén-8-
-karboxyléat

K roztoku 10}3 g etyl exo—a—azabicyklo[3)2,1]oktén-3-
karboxylatu v 30 ml metanolu sa za mie$ania a chladenia Iadom
pridd po kvapkéch roztok 13,5 g diterc-butyldikarbondtu v 40
ml metanolu a zmes sa mie3a pri izbovej teplote 1,5 hodiny. Po
reakcii sa rozpusStadlo odpari a zvy3ok sa rozpusti
v dietyléteri a premyje sa nasytenou solankou a su3i sa a
rozpuStadlo sa odpari a tak sa ziska 16,0 g bledo Zltej
kvapaliny. _ _

NMR Spektrum &(CDCl;) ppm: 1,24 (3H, t,  J = 7,5 Hz), 1,47 (SH,
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S) , 1, 58 -1, 77 ( 4H; m) , 1, 79 - 2, 06 (4H, m) , 2, 75 -
2, 84 ( 1H, m) , 4, 11 (24, q, J =7, 5 Hz) , 4, 13 - 4, 37
(2H, m)

IR spektrum v (kvap.) cm ~': 1736, 1698

Referencny priklad 36

terc-Butyl exo-3-hydroxymetyl-8-azabicyklo(3,2,1]oktan-8-
karboxylat

K roztoku 15,8 g terc-butyl exo-3-etoxykarbonyl-8-aza-
bicyklo(3,2,1]okta4n-8~karboxylatu v 65 ml tetrahydrofuranu sa
pridéa 6,30 g tetrahydroborltanu sodného a potom sa po kvapkéach
pridéd zmes 40 ml metanolu a 40 ml tetrahydrofuranu za mie3ania
pri izbovej teplote. Zmes sa mieSa cez noc pri izbovej teplote
" a rozpuitadlo sa odpari. Ku zvySku sa pridé vodé a extrahuje
sa toluénom. Extrakt sa premyje nasytenou solankou a
susi sa a rozpu3tadlo sa odpari a tak sa ziska 13,3 g
bezfarebnej viskdznej kvapaliny.

NMR spektrum &(CDCl3) ppm: 1,29 - 1,78 (7H, m), 1,46 (9H, s),
1,88 - 2;13 (3H, m), 3,44 {2H, brs), 4,12 - 4,35 (2H, m)
IR spektrum v(kvap.) cm™* 1: 1696 “ '

Referencny priklad 37

terc-Butyl exo-3-(metansulfonyloxymetyl)-8-azabicyklo-
[3,2,1]oktén-8-karboxyléat

K roztoku 14,6 g terc-butyl exo-3-hydroxymetyl-8-aza-
bicyklo([3,2,1]1okté&n-8-karboxyldtu v 60 ml tetrahydrofurdnu za
mlesanla a chladenla ladom sa prlda 10,0 ml trietylaminu

a potom sa po kvapkéch prlda 4 9 ml metansulfonylchlorldu v 10

ml tetrahydrofuranu. 7Zmes sa mieSa za chladenia Iadom 20
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minﬁt. K reakcnej zmesiISa pridéd ladovéd voda a extrahuje sa
toluénom. Extrakt sa premyje nasytenou solankou a su3i sa

a rozpusStadlo sa odpari a tak sa ziska 19,3 g bledo Zltej
kvapaliny.

NMR Spektrum‘é (CDC13) ppm: 1,36 - 1,71 (6H, m), 1,47 (94, s),
1,92 - 2,06 (2H, m) , 2, 25 - 2, 37 (1H, m) , 2,99 (3H, s) ,
4, 00 (2H, d, 3 =6, 5 Hz) , 4, 15 - 4, 35 (2H, m)

IR spektrum v (kvap.) cm ~': 1692

Referendny priklad 38

terc-Butyl exo—3—kyanometyl—8;azabicyklo[3,2,1]oktén—8—kar-
boxylat

K roztoku 19,1 é terc-butyl exo-3-(metédnsulfonyloxy-
metyl)-8-azabicyklo[3,2,1]oktan-8~karboxylatu v 90 ml
dimetylsulfoxidu sa postupne pridi 6,30 g kyanidu sodného a
0,90 g jodidu sodného a zmes sa 2 hodiny mie3a pri 90 °C. K
reakcnej zmesi sa pridad ladovad voda a extrahuje sa toluénom.
Extrakt sa premyje nasytenou solankou a su3i sa a rozpuStadlo
sa odpari a tak sa ziska 14,3 g bledo Zltkasto hnedej
kvapaliny.

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,39 - 1,79 (GH, m), 1,47 (9H, s),
1, 90 - 2, 07 (2H, m) , 2, 15 -2, 32 (3H, m) , 4, 13 - 4, 37
(2H, m)

IR Spektrum v (kvap.) cm "': 2248, 1694

Referencny priklad 39

terc-Butyl exo-3-(2-aminoetyl)-8-azabicyklo([3,2,1]-8-aza-
bicyklo([3,2,1]loktan-8-karboxylat
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K roztoku 14,1 g terc—bufyl exo-3-kyanometyl-8-aza-
bicyklo[3,2[1]oktén—8—karboxylétu v 400 ml metanolu sa prida
50 ml 20% metanolového roztoku amoniaku a 3 ml Raneyovho niklu
a zmes sa hydrogenuje pri 30 °C a 50 Pa tlaku vodika.
Katalyzator sa odfiltruje a rozpusStadlo sa odpari a tak sa
ziska 13,2 g zelenej viskdéznej kvapaliny.

NMR spektrum &(CDCl3) ppm: 1,25 - 1,75 (8H, m), 1,46 (9H, s),
1,79 - 2,07 (3H, m), 2,55 - 2,87 (2H, m), 4,03 - 4,40 (4H, m) .
IR spektrum v(kvap.) cm *; 1694

Hmotnostné spektrum m/z: 255 (M" +1)

Referenény priklad 40

terc-Butyl 4-[2-[(3-nitro-2-triflubérmetylchinolin-4-yl)-

aminol]etyl]-l-piperidinkarboxylat

Suspenzia 3,78 g 4-chlér-3-nitro-2-trifludérmetylchinolinu,
6,24 g terc-butyl 4-(2-aminoetyl)-l-piperidinkarboxyléatu a
1,89 g uhli¢itanu draselného v 40 ml N,N-dimetylformamidu sa
mieSa 1 hodinﬁ pri izbovej teplote. K reakénej zmesi sa prida
voda a extrahuje sa etylacetdtom. Extrakt sa pfemyje postupne
vodou a nasytenou solankou a sus$i sa a rozpusStadlo sa odpari.
ZvySok sa premyje diizopropyléterom a tak sa ziska 5,46 ¢
kry§tdlov. Rekry3talizaciou z diizopropyléteru sa ziskaju
bezfarebné kry3taly s teplotou topenia 135,5 aZ 136,5 °C.
Elementarna analyza pre C;zHz7, F3N4Oq
VypoCitané %: C, 56,40; H, 5,81; N, 11,96
N&ajdené %: C, 56,29; H, 5,72; N, 11,88

V stlade s metddou referen&ného prikladu 40 sa ziskaju

z1GCeniny referenénych prikladov 41 aZ 55.
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Referen&ny R’

priklad

.,
v
-
PRSI LAY
.
N
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REI
\.f’\“ H
N
ANy
-
N CFy

Fyzikdlne vlastnosti

(Rekrystalizaéné rozpustadlo)

Z1té krystaly (izo-Pr0)
t.t.: 148 az 149 °C
Elementarna analyza pre CaiHzsF3NsOq
_ Vypo&itané %: C, 53,73; H, 5,58; N, 14,92
 Najdené %: C, 53,65; H, 5,49; N, 14,98

42

Z1té prizmy (AcOEt-izo-Pr;0)

t.t.: 130 QZ 131 °C

Elemehtérna analyza pre C; HzsF3iN4Os
Vypo&itané $: C, 53,61; H, 5,36; N, 11,91

Né&jdené %: C, 53,43; H, 5,20; N, 11,85

(.

43 l'!oc

Zlté kry3taly (MeOH)

t.t.: 143,5 az 144 °C .
Elementadrna analyza pre Cz;Hz7F3N4O4
C, 56,40; H, 5,81; N, 11,96
56,37; H, 5,77; N, 11,93

Vypoc&itané %:

Najdené %: C,

.SA

44

Z1té do3ticky (AcOEt-izo-Pr;0)

—trts:—151—-aZ-152-°C -
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Elementédrna analyza pre Cz4H9F3N4O4

Vypoc&itané %: C, 58,29; H, 5,91; N, 11,33
Najdené %: C, 58,23; H, 5,92; N, 11,27

45
BocHN-

VypocCitané

Najdené %:

zlté ihlicky (izo-Pr,0)

t.t.: 155 aZ 156,5 °C

Elementarna analyza pre CisHigFaN,Oq
%: C, 51,00; H, 4,78; N, 13,99

c, 51,07; H, 4,87; N, 14,10

46
MezN-

Zlté krystaly (MeOH)
t.t.: 128 aZ 129 °C

Elementdrna analyza pre CisH;sF3N4O

Vypo&itané %: C, 51,22; H, 4,61; N, 17,07
Najdené %: C, 51,12; H, 4,63; N, 17,10

Referenéni R® R® R!° Fyzikdlne vlastnosti
priklad (RekryStalizané rozpustadlo)
47 Me H H zlté krystély (AcOEt-izo-Pr:0)
‘t.t.: 168 ai 169 °C
Elementérné analyza pre Cz3H29F3N4Oq
Vypo&itané %: C, 57,25; H, 6,06; N, 11,¢
N&jdené %: C, 57,28; H, 5,98; N, 11,52
48 H Cl H bledo Z1té krystdly (AcOEt-izo-

PrzO)

t.t.:-147,5_aZ.148,5 °C

Elementadrna analyza pre Cz2H6C1EF3N4Oq4
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Vypolitané $: C, 52,54; H, 5,21; N, 11,:
Najdené %: C, 52,57; H, 5,18; N, 11,12

49 H Zlté prizmy (AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 159 aZ 160 °C
Elementdrna analyza pre Cz;Hz¢F:N;O4
Vypo&itané %: C, 54,32; H, 5,39; N, 11,¢
N&djdené %: C, 54,39; H, 5,52; N, 11,34
50 H zZ1té kryStaly (AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 144,5 aZ 145,5 °C
Elementdrna analyza pre Ci3HyoF3N4Oy4
Vypolitané %: C, 57,25; H, 6,06; N, 11,¢
Najdené %: C, 57,29; H, 5,99; N, 11,58
51 Me zZlté krysStély (izo-Pr;0)
| t.t.: 137,5 a% 138,5 °C
Elementdrna analyza pre Cz3Hz9F3N4Oq
Vypo&itané %: C, 57,25; H, 6,06; N, 11,¢
Néjdené %: C, 57,05; H, 6,00; N, 11,58
H
§ RO,
L,
Referencény Fyzik&lne vlastnosti
priklad (Rekrystalizacné rozpustadlo)
z1té ihli&ky (MeOH)

t.t.: 149 aZ 150 °C

Elementdrna analyza pre C24H3213;b;
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rom -

VypoCitané %: C, 65,43; H, 7,32; N, 12,72
Najdené %: C, 65,35; H, 7,24; N, 12,66

353 -Ph Z1lt4d amorfnad pevna léatka
NMR & (DMSO-d¢) ppm: 0,90 - 1,05 (2H, m), 1,37
(9H, s), 1,40 - 1,55 (1H, m), 1,55 - 1,65 (4H,
m), 2,65 (2H, t, J = 12 Hz), 3,25 (2H,  q, J =
5,5 Hz), 3,80 - 3,90 (2H, m), 7,39 (1H, t, J =
5,5 Hz), 7,40 - 7,50 (5H, m), 7,61 (1H, t, J =
8Hz), 7,79 (1H, t, J = 8 Hz), 7,89 (1H, d, J
8 Hz), 8,46 (1H, d, J = 8 Hz)
IR v (KBr) cm ~':: 3368, 1692, 1530, 1368

54 51té kryStaly (izo-Pr;0)
t.t.: 125,5 aZ 127,5 °C
Elementdrna analyza pre C;sH3oN4Os
VypoCitané %: C, 64,36; H, 6,48; N, 12,01
Najdené %: C, 64,30; H, 6 39; N, 11,94

55 71té jemné ihli&ky (MeOH-izo-Pr,0)
t.t.: 136 aZz 137 °C
Elementarna analyza pre CzsH3oN4O4S
VypoCitané %: C, 62,22; H, 6,27; N, 11,61
N&jdené %: C, 62,05; H, 6,15; N, 11,46

Referenény priklad 56

terc-Butyl 4-{2-[(3-amino-2-trifludérmetylchinolin-4-yl)-
amino}etyl]-l-piperidinkarboxyléat

--”~K>roztoku-1f34"g'hexahydrétu-chloridumnikelnatého—v—20~ml————~ww~--~;

--metanolu-sa_zamchladenia«Iédom_pomdévkachmpridé~0,21¢g N

tetrahydroboritanu sodného a roztok 5,30 g terc-butyl 4-([2-



-
“anan

01-2038~02-MA 58 e

[(3—nitro—2—trifluérmefyichinolin—4—yl)amino]etyl]—l—pipe—

ridinkarboxylatu v 20 ml tetrahydrofurénu a 80 ml metanolu.

K zmesi sa pomaly pridéd 1,50 g tetrahydroboritanu sodného a

mie3a sa 30 mindt pri izbovej teplote. Po reakcii sa

nerozpustné Casti odfiltruju a rozpuStadlo sa odpari. Ku

zvySku sa pridd vodny roztok chloridu ambénneho a extrahuje sa

etylacetétom. Extrakt sa premyje vodou a susSi sa,

rozpuStadlo sa odpari a tak sa ziska Zltkasto hneda

kvapalina. ZvySok sa &isti stipcovou chromatografiou na

silikagéle za pouZitia zmesi etylacetdtu a n-heptéanu (1:4 aZ

1:2) ako elu¢ného rozpustadla a premyje sa zmesou

diizopropyléteru a n-heptdnu a tak sa ziska 4,47 g bledo

Zltych kry3talov. Rekry3talizaciou zo zmesi diizopropyléteru a
o n-heptanu sa ziskaju bezfarebné krystaly s teplotou topenia 94

az 95 °cC.

Elementédrna analyza pre C;;H,3F3N;0;

Vypoc&itané % C, 60,26; H, 6,67; N, 12,78

Najdené % C, 60,10; H, 6,57; N, 12,76

V stlade s metddou referenc¢ného prikladu 56 sa ziskaju

zluCeniny referencnych prikladov 57 aZ 71.

3
LU N S
NH
oot
RSN Nery
Referenéni R? - Fyzikadlne vlastnosti
priklad (Rekrysdtalizaéné rozpustadlo)

e

57 Z1ta kvapalina
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NMR & (CDCls3) ppm: 1,48 (SH, s), 2,48

(4H,
Hz),

4,46 (3H, brs),

€,

J = 5 Hz},
(2H, brs

7,45

3,36

2,52 (2H, t,
), 3,51 (4H,
-7,50 (2H,

7,95 (1H, m), 8,00-8,05 (1H, m)

IR v{kvap.)

cm "t

MS m/z: 439 (M)

3484, 3364,

m),

J =25
t, J
7,9

1696

= 5 Hz),
0_

QL

58

bled4d Zltkasto hnedad kvapalina

NMR &

(2H, m),

m) 3,25 -
57 - 3,

3,

(CDC1ls3) ppm: 1,47 (9H,

2,60-2,80 (1H,
3,37 (1H,

73 (2H, m),

m),

s)y

m),

3, 77 - 4,07

2,90-3,10
3,42 - 3,53~-(1H,

(3H,

1,75 - 1,85
(1H,

m)

m) 4,34 (34, brs), 7,48 - 7,55 (2H, m), 7,83

- 7,88

IR v( kvap.
MS m/z: 439 (M

(1H, m),

8,01 -
) cm
-1)

8,06 (1H, m)

“1: 1696

w—
8

59

bledo Z1lté krystaly (izo-Pr;0)

t.t.:

122 az 123 °C

Elementdrna analyza pre Cz>Hz9F3N4O2

VypocCitané

$: C,

60,26; H,
N&jdené %: C, 60,30; H 6,55; N, 12,69

6,67; N,

12,78

60 BocN

bezfarebné prizmy (AcOEt)

t.t.:

149 aZ 150 °C

Elementarna analyza pre CsH31F3iN4O2

Najdené %:

c, 62,02; H, 6,77; N, 11,96

61 BocHN-

bledo zelené krystaly (izo-Pr,0-n-heptén)
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t.t.: 97,5 ai 98 °C

Elementarna analyza pre Ci7H;1F3N4O;
VypoCitané %: C, 55,13; H, 5,72; N, 15,13
Najdené %: C, 55,09; H, 5,72; N, 15,09

62 Z1td kvapalina
Me,N- 'NMR &(CDCls ) ppm: 2,32 (6H, s), 2,39 (2H t,
J=5,5Hz), 3,35 (24, q, J = 5,5 Hz), 4,38 (1H,
brs), 4,66 (2H, brs), 7,45 - 7,55 (2H, m), 7,95
-8,00 (1H, m), 8,00-8,05 (1H, m)
IR v(kvap.) cm ~*: 3488, 3356
MS m/z: 299 (M" +1)

R)
Referentny R® R® RO . Fyzikalne vlastnosti
© priklad (RekrysStalizacné rozpustadlo)

63 Me 'H H bezfarebné kryStaly (izo-Pr,O0-n-heptén)
C t.t.: 77 az 78 °C .
Elementdrna analyza pre C;3Hs3;F3N,O;
Vypoéitané %:. C, 61,05; H, 6,91; N, 12,38
Najdené %: C, 61,09; H, 6,80; N, 12,43

64 H Cl H bledo Z1té krystaly (izo-Pr;0)
t.t.: 126,5 aZ 127,5 °C
Elementdrna analyza pre C;;HzsC1F3N,0;

- Vypoc&itané %: C, 55,87; H, 5,97; N, 11,85

Najdené "%$:7°C,"55,94;H 5,91; N, 11,75

65 —~—H F H bledo-zZlté-ihli¢ky ~(izo-Pr;0)
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t.t.: 98 aZ 99 °C

Elementdrna analyza pre C,;HygF4N40;
Vypo&itané %: C, 57,89; H, 6,18; N, 12,27
Nédjdené %: C, 57,99; H, 6,39; N, 12,07

66 H Me H bledo Zlté krystdly (izo-Pr,0-n-heptén)
t.t.: 108 aZ 109 °C
Elementdrna analyza pre Cz3Hi F3N4O;
VypocCitané %: C, 61,05; H, 6,91; N, 12,38
Néjdené %: C, 61,01; H, 6,92; N, 12,13

67 H H . Me bezfarebné krysStdly (izo-Pr,0-n-heptén)
t.t.: 105 aZ 106 °C
Elementarna analyza pre'Czﬁthﬁhoz
Vypo&itané %: C, 61,05; H, 6,91; N, 12,38
N&jdené %: C, 61,06; H, 6,94; N, 12,20

NH
PN %NHI
L

Referen&ni  -R? Fyzikalne vlastnosti
priklad (RekryStalizacné rozpustadlo)
68 bledo hnedé ihliC¢ky (AcOEt-n-heptan)

t.t.: 150,5 aZ 152 °C
Elementdrna analyza pre C;¢H3;NsO;
Vypocitané %: C, 70,21; H, 8,35; N, 13,65
- emeee. . __Najdené %:.C,_70,13;_H, .8,22; .N, _13, 55 S

o069 =Ph ... . _bledo_Zlté _kryStély_(AcOEt-n-heptén)
t.t.: 113,5 aZ 115 °C
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Elementarna analyza pre Cz7H3gN;O;
Vypoc&itané %: C, 72,62; H, 7,67; N, 12,55
N&jdené %: C, 72,69; H, 7,64; N, 12,53

70 A | zltkasto hnedé krystaly (izo-Pr;0)
t.t.: 106,5 aZ 108 °C
Elementdrna analyza pre C;sH3»NsO3
VypoCitané %: C, 68,78; H, 7,39; N, 12,83
Najdené %: C, 68,68; H, 7,18; N, 12,76

71 zlté prizmy (AcOEt)
 t.t.: 129,5 aZ 131 °C
Elementarna analyza pre C;sH3;N40,S
Vypo&itané %: C, 66,34; H, 7,13; N, 12,38
Najdené %: C, 66,25; H, 6,92; N, 12,29

Referené¢ny priklad 72

1—[2—[4-(l—terc—Butoxykarbonyl)piperidyl]etyl]—z-fenyl-lH-

-imidazo[4,5-c]lchinolin-5-oxid

K roztoku 3,67 g terc-butyl 4-[2-(2-fenyl-1H-imidazo([4, 5-
clchinolin-1-yl)etyl]-1-piperidinkarboxylatu v 110 ml 1,2-di-
chléretanu sa pomaly pridd 5,95 g kyseliny metachlérperbenzo?
ove] a zmes sa mie3a 30 minut pri izbovej teplote. Reak&na
zmes sa upravi na pH 10 10% vodnym roztokom hydroxidu sodného
a extrahuje sa 1,2-dichléretanom. Extrakt sa premyje postupne
10% vodnym roztokom hydroxidu sodného a nasytenou solankou a

su8i sa a rozpuitadlo sa odpari a tak sa ziska 4,28 g hnedej

T'pevne] latky.Zvy3ok 'sa premyje ‘postupneetylacetétoma

- dietyléterom-a-tak-sa-ziska-2;46 -g-bezfarebnych-krystalov;
NMR spektrum & (DMSO-d¢) ppm: 0,80 - 0,92 (2H, m), 1,22 - 1,32
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(3H, m) , 1, 36 (94, s) , 1, 73 (2H, q, J =17, 5 Hz) , 2, 52
(2H, t, J = 13 Hz), 3,76 (28, d, J = 13 Hz), 4,70 (2H, t, J =
7,5 Hz), 7, 60 - 7, 67 (3H, m) , 7, 75 - 7, 80 (2H, m) , 7, 84
(14, t, J = 8 Hz) , 7, 92 (1H, t, J = 8 Hz) , 8, 43 (1H, d, J
= 8 Hz) , 8, 86 (1H, d, J =8 Hz) , 9, 07 (1H, s)

IR spektrum v(KBr) cm ~': 1696, 1166
Hmotnostné spektrum m/z: 472 (M")

Priklad 1

terc-Butyl 4-(2-(2-fenyl-4-triflubérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]-
chinolin-1-yl)etyl]l-1-piperidinkarboxyléat

Roztok 0,70 g terc-butyl 4—[2—((3—amino—2—trifluérmetyl—
chinolin-4-yl)amino]etyl]-1-piperidinkarboxylatu, 0,25 g
benzaldehydu a 0,04 g 2,3-dichl6r-5, 6~dikyano-1, 4-benzochinénu
v 5 ml tetrahydrofurédnu sa mieSa 3 dni pri izbove]j teplote.
K reakCnej zmesi sa pridd nasyteny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje sa etylacetatom.
Extrakt sa pfemyje postupne nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhliitanu sodného a nasytenou solankou a su$i sa a
rozpudtadlo sa-odpari. Zvysok sa premyije diizopropyléterom a
tak sa ziska 0,51 g kryStalov. Rekrystalizaciou z '
diizopropyléteru sa ziskaju bezfarebné kry3taly s teplotou
topenia 163 aZ 164 °C.

Elementdrna analyza pre CyeH3; F3NsO,. *% H,0
VypoCitané % C, 65,83; H, 6,00; N, 10,59
Najdené % C, 65,85; H, 5,90; N, 10,58

Priklad 2

terc-Butyl 4-[2-[2-(4-jbédfenyl)-8-metyl-4-trifludrmetyl-1H-
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Roztok 2,00 g terc-butyl 4-[2-[(3-amino-6-metyl-2-tri-
fludérmetylchinolin-4-yl)amino]etyl]-1l~-piperidinkarboxylatu a
0,74 ml trietylaminu v 20 ml toluénu sa zohrieva pri 70 °C a
pridéd sa s 1,41 g 4-jodbenzoylchloridu a zmes sa mie$a 70 °C 3
hodiny. Nerozpustné &astice sa odfiltruju za tepla a k
filtratu sa pridd s 0,08 g monohydratu kyseliny p-toluén-
sulfénovej a zmes sa mieSa 1,5 hodiny pri 120 °C. Po reakcii
sa rozpustadlo odpari a zvySok sa ¢isti stipcovou
chromatografiou na silikagéle za pouZitia zmesi etylacetéatu a
n-heptédnu (1:3) ako elu¢ného rozpustadla a premyje sa
diizopropyléterom a tak sa ziska 2,20 g bezfarebnych
kryStédlov. RekryStalizdciou zo zmesi etylacetétu a
diizopropyléteru sa ziskaji bezfarebné kry3tdly s teplotou
topenia 203 aZ 204 °C.

Elementdrna analyza pre Ci3oH3:F3IN;O;
Vypo&itané &% C, 54,22; H, 4,85; N, 8,43
Najdené % C, 54,25; H, 4,78; N, 8,38

V sulade s metéddami prikladov 1 a 2 sa ziskajui zluceniny

prikladov 3 aZ 57.

NGO\,
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Priklad -R! | Fyzik&lne vlastnosti

(Rekry$Stalizac&né rozpustadlo)

jo s
3 bezfarebné krystély (AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 196 aZz 197 °C
Elementdrna analyza pre CioH3oF3IN4O:

Vypocitané %: C, 53,55; H, 4,65; N, 8,61
Najdené %: C, 53,48; H, 4,73; N, 8,50

HNT N

4 bezfarebné krystaly (AcOEt)
t.t.: 207,5 az 209,5 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre Cz7HzoF3Ns02
Vypo&itané %: C, 63,15; H, 5,89; N, 13,64
Najdené %: C 62,95; H, 5,90; N, 13,59

5 )}“‘_ bledo Zlté kryStaly (AcOEt)
t.t.: 198,5 aZ 199,5 °C
Elementarna analyza pre C;7Hz9F3N4O3
Vypocitané %: C, 63,03; H, 5,68; N, 10,89
Najdené %: C, 62,91; H, 5,64; N, 10,87

© bezfarebné ihlilky (2-PrOH)
t.t.: 204,5 aZ 205,5 °C
Elementdrna analyza pre C;7H;9F3N402S
Vypolitané %: C, 61,12; H, 5,51; N, 10,56
Najdené %: C, 60,98; H, 5,46; N, 10,43
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Priklad -R!

66 T

RO,

N> e,

Fyzikdlne vlastnosti

(RekryStalizadné rozpustadlo)

YA

3; \Z
Me

7 bledo hnedé ihlicky (2-PrOH)
t.t.: 166,5 aZ 167,5 °C
-Elemeﬂférna analyza pre CygH31F3iN402S
VypoCitané %: C, 61,75; H, 5,74; N, 10,29
Najdené %: C, 61,50; H, 5,62: N, 10,12
Me
s 7\
8

bezfarbé krystaly (EtOH)

t.t.: 217 aZ 218 °C

Elementdrna analyza pre C;sH31F3N402S
Vypoéitané %: C, 61,75; H 5, 74 N, 10,29
N&jdené %: C, 61,68; H, 5,67; N, 10,27

HN

2

bledo hnedé ihliZky (AcOEt-izo-Pr;0)

t.t.: 213,5 aZ 215 °C

Elementdrna analyza pre CzgH29F3Ne¢O2
Vypo&itané %: C, 60,69; H, 5,68; N, 16,33
N&jdené %: C, 60,62; H, 5,69; N, 16,23

B,

bezfarebné_ihlicky_(AcOEL)

t.t.: 203 aZ 205



e e VypPOCitané %:_C, _59,18; H, 5,33;_N, 12,78
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Elementarna analyza pre CyeHzsF3Ns0,S
Vypoc&itané %: C, 58,74; H, 5,31; N, 13,17
Néjdené %: C, 58,62; H, 5,30; N, 13,04

L

11 bledo hnedé krystaly (AcOEt-izo-Pr,0)
t.t.: 189 aZ 191,5 °C
Elementédrna analyza pre C;9H37F3N4O;
Vypo&itané %: C, 65,64; H, 7,03; N, 10,56
‘Néjdené $: C, 65,42; H, 6,93; N, 10,46

Priklad -R! Fyzikalne vlastnosti

(RekrysStalizacné rozpu3tadlo)

12 -Ph bezfarebné krystaly (AcOEt-izo-Pr,0)
t.t.: 190 aZ 190,5 °C _
Elementdrna analyza pré C29H30CLlF3N,O,
Vypo&itané %: C, 62,31; H, 5,41; N, 10,02
N&jdené %: C, 62,23; H, 5,33; N, 10,00

Hu:f7
bledo hnedé kry3tély (AcOEt)
t.t.: 211,5 aZ 212,5 °C (rozklad)

13

Elementadrna analyza pre Cz7H;9C1F3NsO;

Najdené %: C, 59,17; H, 5,30; N, 12,66
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14 />=N

bledo Z1lté kry3taly (AcOEt)

t.t.: 206 aZ 207 °C

Elementadrna analyza pre CzeHz7ClF3N502S
Vypo&itané %: C, 55,17; H, 4,81; N, 12,37
Najdené %: C, 55,25; H, 4,97; N, 12,44

15 bezfarebné krystaly (AcOEt—izo—P;ﬁM
t.t.: 222,5 aZ 230 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre C;gHzsC1lF3NgO2

Vypolitané %: C, 56,88; H, 5,14; N, 15,31

Néjdené $%: C,.57,01; H, 5,10; N, 15,29

0

/

16 bezfarebné krystaly (AcOEt).
t.t.: 199 aZ 200 °C
Elementarna analyza pre C;7HzsClF3N4O3
Vypo&itané %: C, 59,07; H, 5,14; N, 10,21
Najdené %: C, 59,03; H, 5,19; N, 10,20

s;\7
17/ bledo hnedé krystaly (AcOEt)
t.t.: 191,5 a% 192,5 °C

‘Elementarna analyza pre Cz7H2sC1lF3N;0,S
Vypo&itané %: C, 57,39; H, 4,99; N, 9,92
Né&jdené %: C, 57,34; H, 5,01; N, 9,92

O

18 bezfarebné kry3taly (AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 189 aZ 190 °C ’

T - —Element&rna—analyza pre "C;gH3iClF3N¢O;~ "

— - - ———————Vypo&itané -$:-C;—61;03;-H,—~6,22;-N,—10,17 -
N&jdené %: C, 61,07; H, 6,06; N, 9,97
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Priklad -R! -Rr’ - Fyzikalne vlastnosti.

(RekryStalizacné rozpustadlo)

19 /i::] Cl Zltkasto oranZové krysStaly (AcOEt-izo-
- Pr,0)
t.t.: 185 aZ 186 °C
Elementarna analyza pre C,¢H3sClF3N4O;
VypoCitané %: C, 61,64; H, 6,42; N, 9,92
Najdené %: C, 61,57; H, 6,49; N, 9,94
20 F bledo Zlté dosStiCky (AcOEt-izo-Pr;0)

t.t.: 193 aZ 194 °C
Elementirna analyza pre C;oH30F4N4O2.3 H,O _
-Ph  VypocCitané %: C, 63,67; H, 5,62; N, 10,24
Najdené %: C 63,51; H, 5,69; N, 10,25

HNT D

21 F bledo hnedé ihli&ky (AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 220 aZ 221 °C
Elementdrna analyza pre Cz7Hz9F¢NsO;
VypocCitané %: C, 61,01; H, 5,50; N, 13,18
Najdené %: C, 60,98; H, 5,46; N, 13,16

F bezfarebné-ihlic¢ky —(AcOEL)

t.t.: 222 aZ 223 °C
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Vypolitané

N&jdené %:

%$: C,

70 F

A et
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Elementdrna analyza pre C;gHz7F4Ns025
56,82; H, 4,95; N, 12,74

c, 56,91; H, 5,05; N, 12,63

" Vypocitané

Néjdené %: C,

bezfarebné dosticky (AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 203 aZ 204 °C

Elementarna analyza pre C;gH23F4NgO;

$: C, 58,64; H, 5,30; N, 15,78

58,33; H, 5,45; N, 15,63

VypocCitané

N&jdené %: C,

bledo Z1té dodticky (AcOEt-izo-Pr:0)
t.t.: 209 aZ 210 °C
Elementdrna analyza pre CysHz8F4N4O3
%: C, 60,90; H, 5,30; N, 10,52
60,65; H, 5,24; N, 10,42

Vypocitané %: C,
Na&jdené %:

bledo Zlté ihli&ky(AcOEt-1zo-Pr;0)

t.t.: 215 aZ 216 °C ’ '

Elementarna analyza pre Cz7HzsFsN4O2S
59,11; H, 5,14; N, 10,21

c, 59,14; H, 5,33; N, 10,14
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Priklad -R? ' Fyzikdlne vlastnosti

(Rekrystalizaé&né rozpuStadlo)

26 -Ph bezfarebné kry3taly (AcOEt-izo-Pr,0)
t.t.: 169 az 170 °C
, Elementdrna analyza pre C3oH33F3N4O:
Vypotitané $: C, 66,90; H, 6,18; N, 10,40
Najdené %: C, 66,93; H, 6,19; N, 10,17

o
27 bledo oranZové kryétély'(AcOEt—izp—PLZO)_
t.t.: 215 aZ 216 °C (rozklad)
Elementédrna analyza pre C;gH32F3Ns0;
Vypolitané %: C, 63,74; H, 6,11; N, 13,27
Né&jdené %: C, 63,54; H, 6,08; N, 13,04

28 }¥=” bledo Z1té ihli&ky (AcOEt)
t.t.: 215 aZ 216 °C
Elementédrna analyza pre Cz7H3oF3N50,S
Vypocitané %: C, 59,43; H, 5,54; N, 12,84
Najdené %: C, 59,35; H, 5,65; N, 12,64

29 - bledo Z1té ihlicky (AcOEt)
t.t.: 232 aZ 233 °C
Elementérna analyza pre Cy7H31F3NgO,. 34 H,0
Vypocitané %: C, 59,82; H, 6,04; N, 15,50
N&jdené %: C, 59,74; H, 5,99; N, 15,80

30 bledo oranZové ihlicky (AcOEt)
_t.t.: 127 aZ 218 °C

Elementdrna analyza pre CzgH3;F3N40O;

Vypo&itané %: C, 63,62; H, 5,91; N, 10,60
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Najdené %: C 63,59; H, 5,98; N 10,52

31 bledo Z1té ihlicky (AcOEt)
t.t.: 218 aZ 219 °C
Elementarna analyza pre CagHsz FaNg0,S
VypoCitané %: C, 61,75; H, 5,74; N, 10,29
Najdené %: C, 61,48; H, 5,73; N, 10,12

OH
32 bezfarebné krystaly (AcEOt-MeOH)

NMR & (DMSO-d¢) ppm: 0,77 (2H, q, J= 12 Hz), 1,15 -1,28 (3H,
m), 1,34 (9H, s), 1,62 (2H, q, J = 7 Hz) 2,40 - 2, 50 (2H, m),
2, 58 (3H, s), 3,69 (2H, d, J =12Hz)4,67(2H,t,J=7Hz),6,58(1H,t
J=8Hz), 6,79 (1H,d,J=8Hz), 7,19 (lH, t, J= 8 Hz), 7,30 (1H, d,

J= 8 Hz), 7,67(1H, dd, J= 7,5, 1 Hz), 8,07 (1H, d, J = 1 Hz),

8,33 (14,4, J = 7,5 Hz)

IR v (KBr) cm ~*: 3400, 1696

MS m/z: 553 (M' -1)

It

Priklad -R! Fyzikélne vlastnosti

(Rekrystalizainé rozpudtadlo)

33 ~Ph bezfarebné krystaly(AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 171 aZ 172 °cC

e Elementarna_analyza_pre CsoHssFsNeOs

Vypoc&itané %: C,66,9; H, 6,18; N,10,40
N&djdené %: C, 66,89, H 6,18; N, 10,18
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bezfarebné kry3tdly(AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 189 aZ 190 °C

Elementdrna analyza pre CygH3;F3Ns50;

Vypocitané %: C,63,74; H, 6,11; N,13,27
N4jdené %: C, 63,74, H 6,05; N, 13,11

bledo Zlta amorfnd pevna latka

NMR § (CDCly) ppm: 1,20 - 1,39 (2H, m), 1,47 (9H, 5),
1,67 -1,90 (3H, m), 2,03 (2H, q.J = 7,5 Hz), 2,65 ~ 2,83
(2H, m), 2,93 (3H, 5), 4,00 - 4,26 (2H, m), 5,23 - 5,55

(2H, m), 7,57 (1H, d, } = 3,5 Hz), 7,62~ 2,68 (2H, m),

8,00{1H, d, J= 3,5 Hz), 8,12~ s1s(m,m)

IR v (KBr) cm™: 1694

- MS m/f7 846 M+

36

- bledo Z1ltad pevnid amorfna latka

NMR & (CDCh) ppm: 1,20 - 1,39 (2H, m), 1,47 (9H, s),
1,68 - 1,93 (3H, m), 2,03 (2H, q,J = 7,5 Hz), 2,65 - 2,83
{2H, m), 2,90 (3H, ), 4,00 - 4,28 (28, m), 5,25 ~ 5,80
(2H, m), 7,20 (1H, s), 7,31 (1H, ), 7,61 - 7,69 (2H, m),
815-8 21 (IH, m), 11,71 (1H, brs)

IRv(KBricm': 1694

MS mfz; 529 Mﬂ)

37

bledo Z1téd amorfnéd pevnéd latka

NMR 3 (CDCl,} ppm: 1,20 — 1,36 (2H, m), 1,47 (SH, &),
1,54 ~1,84(3H, m), 2,03 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,62 - 2.81
(2H, m), 2.92 (3H, 5), 3,97 - 4,30 (2H.m), 4,90 (ZH, ¢, ]
=7,5 Hz), 6,66 {1H, dd, ) =3,2 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 3,1
Hz), 7,60 ~ vss{m,m),ses 8,11 (1H, m)

IR v (KBr) cm™': 1694

MS miz: 529 (41} __ -
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38 bledo Zltad amorfna pevna latka
NMR & (CDCL) ppm: 1,15 ~ 1,31 (2H, m), 1,46 (9H, 5),
1,52 - 1,72 (3H, m), 1,97 (2H, q, I = 8 Hz), 2,60 - 2,78
(2H, m), 2,93 (34, 5), 3,98 - 4,23 (2H, m), 4,79 (2H, ¢, §
= § Hz), 7,24 (1H, dd, ¥= 5, 3,8 Hz}, 7,57 - 7,67 (4H, m),
8,03 - 8,08 (1H, m) '
IR v (KBr) cm”: 1692
MS mfz: 545 (M +1)
3 R‘
R \“"AN ¢\<
N
\
X
N~ TCF3
Priklad -R! R? - Fyzikalne vlastnosti

(Rekrystalizacné rozpustadlo)

socO

39  -Ph ~ bezfarebné krystaly (AcOEt)
t.t.: 204 aZ 205 °C
Elementdrna analyza pre CzsH3oF3NsO;
Vypolitané %: C,63,99; H, 5,75; N,13,33
Néjdené %: C, 63,77, H 5,68; N, 13,35

HN Bocﬂ/\
)3 k/“\ '
40 bledo hnedé krystaly

NMR § (DM50-dg) ppm: 1,37 (51, 5), 2,32
(4H, t, J =5 Hz), 2,90 2H, t, = 6,5 B2),
3,17(4H, 1, J=5Hz), 5,02(2H, 1, I = 6,5
Hz), 6,34 (JH, dd, ) = 6, 2,5 Hz), 6,87 (1H,
brs), 7,10 (1H, brs), 7,83 (1H, ¢, ] = 8 Hz),
788 (1H, t, 1= 8Hz).828(1H,d J=8

IR v (KBr) cr’: 3460, 1690

- H2), 8,55 (I, d, =8 Ha), 1173 (L brs) | oo

R MS m/z (M751)
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41 -Ph bezfarebné dosticky (EtOH)

t.t.: 189 aZ 190 °C
Elementarna analyza pre C;sH,9F3N4O;

Vypo&itané %: C,63,87; H, 5,55; N, 10,64

Najdené %: C, 63,87, H 5,50; N,

10, 68

42 bledo oranzZové doSticky (MeOH)
t.t.: 219 aZ 220 °C
bEIémentérna analyza pre CzsHzsF3Ns03
VypocCitané %: C,60,57; H, 5,47; N,13,58
Najdené %: C, 60,43, H 5,34; N, 13,57
43 -Ph Boc

bledo Zltkasto hnedé krysStéaly(AcOEt-izo-Pr,0)
t.t.: 161 aZ 162 °C
Elementdrna analyza pre Cy9H31 F3N40;
Vypo&itané %: C,66,40; H, 5,96; N,10,68

Najdené %: C, 66,51, H 6,09; N, 10,70

bezfarebné kryétély(AcOEt—izo-Prﬂn

wy (L

~
44 Boc
t.t.: 183,5 aZ 184 °C

Elementdrna analyza pre Cy7H30F3Ns50;
Vypolitané %:_C,63,15; H, 5,89; N,13,64

Najdené %: C, 63,00, - H 5,80; N, 13,56

“k»/xw,ﬁﬁé‘
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Priklad -R! R? - ' Fyzikadlne vlastnosti (sol)

(Rekry3talizadné rozpustadlo)

45 )q Boc bezfarebné krystaly(AcOEt-izo-Pr,0)
t.t.: 168,5 aZ 169,5 °C
Elementdrna analyza pre CzgHzgF3iNs0,S
Vypo&itané %: C,58,74; H, 5,31; N,13,17
Nédjdené %: C, 58,90, H 5,32; N, 13,18

. -Ph Boch,\:?\

46 bezfarebné ihlicky (AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 219 aZ 221°C
o Elementa&rna analyza pre Ci;i Hi3sF3N4O;
Vypo&itané %: C,67 ,62; H, 6,04; N,10,18
Najdené $: C, 67,52, H 6,16; N, 10,11

HR N !;
= Boc

47 bledo oranZové do¥ticky(AcOEt-izo-Pr;0)
t.t.: 158 aZ 160°C
Elementdrna analyza pre CjgH3;F3N:O .* H20
Vypo&itané %: C,64 ,02; H, 6,02; N,12,87
N&jdené %: C, 63,98, H 5,94; N, 12,72

48 BocHN- bezfarebné krystaly (AcOEt)
 t.t.: 222,5 af 224 °C
Elementérna analyza pre Cz;H23F3N402
Vypo&itané %: C,63 ,15; H, 5,08; N,12,27 "
N&jdené %: C, 63,16, H 5,06; N, 12,26

HN X

49 BocHN- bezfarebné krystdly(AcOEt-izo-Pr:0)
“Tt.t.: 166 aZ 169°C

Elementérna analyza pre Cz;Hz2F3Ns0:



-
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Vypocitané %: C,59 ,32; H, 4,98; N,15,72
Najdené %: C, 59,44, H 5,02; N, 15,42
bledo hnedé kry&taly[fumarat] (EtOH)
t.t.: 205,5 az 207,5 °C

50 -Ph MesN-

Elementdrna analyza pre CziHigF3N; .* C4HsO,

VypoCitané %: C,62 ,44; H, 4,78; N,12,66

Najdené %: C, 62,28, H 4,97; N, 12,69

HN; \7
51 ‘MeoN- bledo hnedé. krystaly[fumaréat] (EtOH)
t.t.: 228 aZ 230 °C (rozklad)

Elementdrna analyza pre CioHigF3Ns .*s C4H4O4
Vypo&itané %: C,58 ,47; H, 4,67; N,16,23
Najdené %: C, 58,31, H 4,72; N, 16,14

Ebcﬂ’”\j 1
(e

Priklad -R! R? - Fyzikalne vlastnosti

(Rekry3talizacné rozpustadlo)

bledo hnedé krystaly(AcOEt-izo-Pr,0)
t.t.: 150 azZ 151°C

52 -Ph

Elementérna analyza pre CiiHieN4O2
Vypo&itané %: C,74,97; H, 7,31; N,11,28

Néjdené %: C, 74,62, H 7,25; N, 11,09

bezfarbé-ihlicky-(AcOEt)
t.t.: 196 aZ 197,5 °C

- —-53
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Elementdrna analyza pre C,9H3sNsO;
VypoCitané %: C,71,72; H, 7,26; N,14,4?2
Najdené %: C, 71,57, H 7,27; N, 17,38

54

-Ph -Ph bezfarbé ihlicky(AcOEt)
t.t.: 181 aZ 182 °C
Elementdrna analyza pre Cs3qH3¢N40;
VypoCitané %: C,76,66; H, 6,81; N,10,52
N&jdené %: C, 76,49, H 6,80; N, 10,50

55

HNT X

-Ph hnedé krystaly (EtOH)
t.t.: 198,5 aZ 200 °C
Elementdrna analyza pre Ci3;H3sNsO,.% Hy0
Vypoc¢itané %: C,73,05; H, 6,80; N,13,31
Né&jdené %: C, 73,04, H 6,71; N, 13,27

56

0
hY,
-Ph bezfarebné kry3tdly (MeOH)
t.t.:214,5 az 216 °C
Elementarna analyza pre Ci3;H3¢N;O;

Vypolitané %: C,73,54; H, 6,56; N,10,72

57

Nédjdené %: C, 73,43, H 6,54; N, 10,66
O

-Ph _ bezfarebné krystaly (MeOH-AcOEt)
t.t.:221,5 aZz 222,5 °C
Elementarna analyza pre Ci3;H34N;40,S
Vypoc¢itané %: C,71,35; H, 6,36; N,10,40
Najdené %: C, 71,21, H 6,27; N, 10,34

Priklad 58

terc-Butyl 4-[2-(4-merkapto-2-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-
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-1l-yl)etyl]-l-piperidinkarboxyléat

Zmes 1,00 g terc-butyl 4-[2-(4-chlbér-2-fenyl-1H-imid-
azo(4,5-c]lchinolin~-1-yl)etyl]-1-piperidinkarboxyléatu, 0,62 g
tiomoCoviny a 20 ml etanolu sa zohrieva s odparujicim sa
etanolom pri 100 °C 2 hodiny. Reakén& zmes sa ochladi a pridéa
sa s 1,4 ml trietylaminu, VyzrédZané kryStaly sa zbieraju
filtraciou a premyju sa postupne vodou a metanolom a tak sa
ziska 0,75 g bledo hnedych kry3tédlov. KryS§tdly sa &istia
stipcovou chromatografiou na silikagéle za pouZitia
etylacetatu éko elu¢ného rozpudtadla a tak sa ziska 0,57 g
bezfarebnych kryStalov. RekryStalizdciou zo zmesi etylacetéatu
a metanolu sa ziskaju bezfarebné kry3tadly s teplotou topenia
253 aZ 258 °C (rozklad). |
Elementdrna analyza pre C;sH3,N40,S . * H,0
VypoZitané %: C, 68,19; H, 6,64; N, 11,36
Najdené %: C, 68,34: H, 6,52; N, 11,37

Priklad 59

terc-Butyl 4-[2-(4-kyano-2-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
—yl)etyl]-l—piperidinkarboxylét

K roztoku 0,37 g 1-[2-[4-(1-terc~-butoxykarbonyl)pipe-
ridylletyl]-2-fenyl-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin 5-oxidu a 0,13
ml kyanotrimetylsilédnu v 7,4 ml tetrahydrofurénu sa po
kvapkach prida roztok 0,26 ml 1,8-diazabicyklo[5,4,0]=7~un-
decénu v 2,6 ml tetrahydrofurdnu pri izbovej teplote a zmes -
sa zohrieva 2 hodiny pri spatnom toku. Po reakcii sa
rozpustadlo odpari a'zvyéok sa &isti stipcovou

chromatografiou na silikagéle za pouZitia zmesi etylacetédtu a

n-heptanu (1:1) ako eluéného rozpustadla a tak sa ziska
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0,24 g bezfarebnych kryétélov. Rekrystalizaciou zo zmesi
metanolu a 2¥propanolu sa ziskaji bezfarebné krystaly s
teplotou topenia 215,5 aZ 217 °C.

Elementarna analyza pre C;9H3Ns0;

VypoCitané %: C, 72,33; H, 6,49; N, 14,54

Néjdené %$: C, 72,21; H, 6,92; N, 14,51

Priklad 60

Kyselina l—[2—[4—(1—terc—Butoxykarbonyl)piperidyl]etyl]—2-fe—

nyl—lH-imidazo[4,5—c]chinolin—4-karboxylové

Zmes 0,80 g terc-butyl 4-(2-(4-kyano-2-fenyl-1H-imid-
azo[4,5-c]chinolin-1-yl)etyl]-1-piperidinkarboxylatu, 8 ml
10% vddného roztoku hydroxidu sodného a 16 ml etanolu sa
zohrieva 4 hodiny. Reak&né zmes sa ochladi a neutralizuje sa
10% kyselinou chlorovodikovou a upravi sa na pH 3-4 10% vodnym
roztokom kyseliny citrénovej a rozpuStadlo sa odpari.
VyzraZané krystédly sa premyjui vodou a tak sa ziska 0,72 g
bezfarebnych kry3tdlov. Rekrydtalizdciou z metanolu sa ziskaju
krys3tédly s teplotou topenia 201,5 aZ 204 °cC.
Elementarna analyza pre Cy9H3;Ns0; . %*% H;0
Vypo&itané %: C, 68,96; H, 6,49; N, 11,09
N&jdené %: C, 69,03; H, 6,27; N, 11,03

Priklad 61

2-Fenyl-1-[2- (4-piperidyl)etyl]l-4-trifludérmetyl-1H-imid-

azo[4,5-c]lchinolin

K roztoku 0,40 g tercbutyl 4—[2—(2—fenyl—4—trifluérmetyl—

-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)etyl]l-1-piperidinkarboxylatu
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v 3 ml 1,2-dichléretanu sa prida 1 ml kyseliny trifluér-
octove] a zmes sa mie3a 30 minut pri izbovej teplote. Reak&na
zmes sa vleje do vodného roztoku uhli&itanu draselného a
extrahuje sa 1,2-dichléreténom. Extrakt sa su3i a rozpuitadlo
sa odpari. Zvy3ok sa premyje diizopropyléterom a tak sa

ziska 0,32 g bledo hnedych krydtalov. Rekry3talizaciou z etyl-
acetatu sa ziskajui bledo hnedé kry3tdly s teplotou topenia
172,5 az 173,5 °C.

Elementarna analyza pre Ci¢H,3F3Ny

Vypocitané %: C, 67,91; H, 5,46; N, 13,20

Najdené %: C, 67,73: H, 5,42: N, 13,07

V sltlade s metddou prikladu 61 sa ziskaju zluEeniny
prikladov 62 aZ 118. T

Priklad -R* R® Fyzikdlne vlastnosti

jog
62 ~ H  bezfarebné kryStaly[trifludracetéat]

(EtOH-AcOEt)
t.t.: 198,5 aZ 200,5 °C (rozklad)

(Rekrystalizadéné rozpustadlo)

Elementdrna analyza bre Co4H22F3IN, .CF3CO2H
Vypoc&itané %: C,47 ,00; H, 3,49; N, 8,43
Nédjdené %: C, 46,74, H 3,48; N, 8,43

, s
63 Me Dbezfarebné krystdly[trifludracetéat] -
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82

(EfOH—ACOEt)
t.t.: 198,5 a%Z 223,5 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre CysH»;F3INg .CF3COzH
Vypoc&itané %: C,47 ,80; H, 3,71; N, 8,26

- Najdené %: C, 46,65, H 3,73; N, 8,35

bledo hnedé krystély (MeOH)
t.t.: 280 aZ 282,5 °C (rozklad)

Elementdrna analyza pre Cz;Hz:F3Ns

~ Vypoc¢itané %: C,63 ,91; H, 5,36; N, 16,94

Na&jdené %: C, 63,72, H 5,36; N, 17,03

65 ' H hnedé kry3tély([trifludracetéat] (AcOEL)

t.t.: 133,5 aZ 136,5 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre C;»H;1F3N4O .CF3COH
. % H0
Vypo&itané %: C,53 ,63; H, 4,31; N, 10,42
N&djdené %: C, 53,51, H 4,29; N, 10,39

66 H

bledo hnedé ihlicky (trifluéracetét]( EtOH)
t.t.: 237,0 aZ 239, °C (rozklad)

Elementdrna analyza pre C;;H,:FiN,OS .CF3CO:H

.% H,0 '

VypoCitané %: C,52- ,50; H, 4,13; N, 10,20

Najdené %: C, 52,46, H 4,19; N, 10,27
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Priklad -R!

83 K

Fyzika&lne vlastnosti

(RekryStalizacné rozpustadlo)

N
R

bledo hnedé ihlig&ky [frifluéracetét](Z- PrOH)
t.t.: 159,0 aZ 161,0 °C (rozklad)

Elementdrna analyza pre C,3H,3FsNsS .CF5CO,H

¥ H,0

VypoCitané %: C,53 ,33; H, 4,39; N, 9,95

Najdené %: C, 53,19, H 4,28; N, 9,95

Me

68

bezfarebné krystaly[trifludbracetat] (EtOH)
t.t.: 208,5 aZ 211,0 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre CzﬁQ;FﬁhS .CF3COsH
.4 H,0
Vypoc&itané %: c,53 ,33; H, 4,39; N, 9,95
Najdené %: C, 53,30, H 4,34; N, 10,03

69

bezfarebné kry§taly([triflubracetat] (MeOH-2-
PrOH)
t.t.: 283 aZ 284°C (rozklad)
Elementdrna analyza pre C; H; F3Ng .CF3CO,H
.H0 )
Vypocitané %: C,50 ,55; H, 4,43; N, 15,38
Najdené %: C, 50,43, H 4,31; N, 15,41

70

bledo hnedé ihli&ky (AcOEt)
t.t.+-199-az2-200-°C—(rozklad) ——--- -

Elementdrna _analyza _pre_C,;H,F3NsS

VypoCitané %: C,58 ,46; H, 4,67; N, 16,23



01-2038-02-MA 84 S

Najdené

%: C, 58,28, H 4,72; N, 16,05
71 bezfarebné krystaly[trifludracetat] (AcOEt-
EtOH)

t.t.: 182,5 aZ 184°C
Elementédrna analyza pre Cy4Hy9F3Ny .CF3;COH
VypoCitané %: C,57 ,35; H, 5,55; N, 10,29
N&jdené %: C, 57,18, H 5,49; N, 10,33

mov\{

Priklad -R! Fyzikélhe vlastnosti [sol]

(RekrysStalizacné rozpusStadlo)

72 -Ph bezfarebné kryStély
[triflubracetat] (MeCH)
t.t.: 241 azZ 242,5 °C
Elementdrna analyza pre CyqH;2C1F3Ng .CF3COzH
VypoCitané %: C, 54,51; H, 4,05; N, 9,78
Né&jdené %: C, 54,53, H 4,14; N, 9,93

BN N

73 bledo hnedé kry3taly
[trifludracetéat] (MeOH) -
t.t.: 244 éi 246 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre C;;H;;ClF3Ns
.CF3COH.35 H,0
T VypoCitané~%$:7C,~50,107"H, /4,12, N, 12,1
------- —N&jdené-%:-C;—507;23,—H4;07;N,—12736

e e
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0
74 />==N bledo hnedé krystaly (MeOH)
t.t.: 232,5 aZ 234 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre Cz HjeClF3NsS
Vypoc¢itané %: C, 54,13; H, 4,11; N, 15,03
Najdené %: C, 54,20, H 4,24; N, 15,04

HN

Y

75 bledo hnedé krystaly
[triflubracetat] (MeOH)
t.t.: 290 aZ 295 °C (rozklad)
Elementérna analyza pre CzﬁﬁoClFﬁ%
.CF3CO2H
Vypoc¢itané %: C, 49,08; H, 3,76; N, 14,93
Najdené %: C, 49,11, H 3,80; N, 14,83

76 bezfarebné kryStaly
[triflubracetat] (MeOH-ACOEL)
t.t.: 219 aZ 221 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre C;H;oClF3N,0
.CF3CO;H
Vypoc&itané %: C, 51,21; H, 3,76; N, 9,95
N&jdené %: C, 51,17, H 3,75; N, 10,04

77 bezfarebné kry3taly
[trifludracetét] (MeOH)
t.t.: 217 aZ 219 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre Ci;HzoClF3N4S
e e CEF3CO2H . 22 _HZ0

Vypocitané %: C, 49,03; H, 3,77; N, 9,53

Najdené %: C, 49,03, H 3,71; N, 9,56
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78 bezfarebné krystaly

[triflubracetat] (MeOH)

t.t.: 246 aZ 248 °C (rozklad)

Elementdrna analyza pre C;3H;6ClF3Ns.CF3COH

Vypo&itané %: C, 53,15; H, 4,82; N, 9,92

Najdené %: C, 53,27, H 4,83; N, 9,94

MO\./\ |
L
rY i i iCFg

Priklad -R! R’ Fyzikélne vlastnosti [sol]

L

79 Ci bledo hnedé kryStély

(Rekrydtalizacné rozpu3tadlo)

[trifludracetat] (EtOH)

t:t.: 236 aZ 237 °C (rozklad)

ElementArna analyza pre CzsHzsC1lF3Ny.CF3COH

Vypo&itané %: C, 53,94; H, 5,05; N, 9,68

N&ajdené %: C, 53,67, H 5,05; N, 9,71
bledo Z1té dosticky

80 -Ph F

[triflubracetéat] (EtOH)

t.t.: 240 aZ 242 °C (rozklad)

Elementarna analyza pre CzsHz2F4N4.CF3CO2H

Vypo&itané %: C, 56,12; H, 4,17; N, 10,07

Nadjdené %: C, 55,98, H 4,25; N, 10,13

81 F bledo sivé ihlicky
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[tfifluéracetét](EtOH)

t.t.: 252 aZ 254 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre C,;Hz;F¢Ns.CF3CO,H.3H,0
Vypo&itané %: C, 51,99; H, 4,18; N, 12,63
Najdené %: C, 51,92, H 4,26; N, 12,74

82 /y—ﬂ F bledo Z1té ihlicCky
[trifludracetéat] (EtOH)
t.t.: 236 aZ 237 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre C;;H;oF¢Ns S.CF3COZH
Vypo&itané %: C, 49,02; H, 3,58; N, 12,43
Nadjdené %: C, 48,72, H 3,77; N, 12,36

83 K bezfarebné dosSticky
[trifluéracetat] (MeOH)
t.t.: 249 aZ 250 °C (rozklad)
Element&rna analyza pre C; H;oF4Ng.CF3COH.H,0
Vypoéitané %: C, 48,94; H, 4,11; N, 14,89
Ndjdené %: C, 48,80, H 4,17; N, 15,01

0" N
84 F bledo Zl1té ihlicky
- [trifludracetéat] (EtOH)
t.t.: 239 aZ 241 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre Cz;H;oF;NgO.CF3CO,H.%H,0
Vypocitané %: C, 52,32; H, 3,93; N, 10,17
Néjdené_%: C, 52,26, H 3,82; N, 10,26
s
.85 F_____bledo Z1té dostilky

[trifludbracetéat] (EtOH)

t.t.: 234 az 235 °C (rozklad)
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Elementarna analyza pre Cjz;HzoF¢N;S.CF3CO.H.H,0
Vypo&itané %: C, 49,66; H, 3,99; N, 9,65
Ndjdené %: C, 49,71, H 3,99; N, 9,67

Priklad -R! Fyzikalne vlastnosti [soll
(Rekrystalizacné rozpustadlo)
86 -Ph bezfarbé krystaly

“[trifluébéracetéat] (EtOH)

t.t.: 234 aZ 235 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre CasHysFaNi.CFsCO.H
Vypocitané %: C, 58,69; H, 4,74; N, 10,14
N4éjdené %: C, 58,44, H 4,82; N, 10,01

sivkasté hnedé krysStaly
[triflubracetéat] (MeOH)

t.t.: 280 aZ 284 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre Cz3Hz¢F3Ns.CF3COzH.3H,0
Vypo&itané %: C, 54,10; H, 4,81; N, 12,62
Najdené $: C, 54,14, H 4,66; N, 12,70

o .

bledo Zltkasto hnedé ihlicky
[trifludracetéat] (EtOH) .
t.t.: 239 aZ 241 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre Cz;Hz2F3NsS.CF3CO.H.*H20

—Vypo&itané % C, 51711%H,74,20; N, 12,42 """

Najdené—%:—C;—507977H-4701;N,~12;43
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89 bledo Zlté ihlicky
[trifludbracetat] (EtOH)
t.t.: 303 aZ 305 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre C,;H;3F3Ng.CF3COH.H,0
Vypocitané %: C, 51,43; H, 4,68; N, 14,99
Najdené %: C, 51,35, H 4,39; N, 15,09

90 bledo Zltkasto hnedé ihlicky
(trifludracetat] (EtOH) _
| f.t.: 232 aZ 234 °C . (rozklad)
Elementarna analyza pre C;3Hz3F3N4O.CF3CO;H.H,0
Vypolitané %: C, 53,57; H, 4,68; N, 10,00
Néjdené %: C, 53,39, H 4,65; N, 10,00

91 bledo Zlté do3ticky
[triflubracetét] (EtOH)
t.t.: 236 aZ 238 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre C;3H23F3NsS.CF3CO.H.*H,0
Vypoc¢itané %: C, 52,91; H, 4,44; N, 9,87
Najdené %: C, 52,64, H 4,27; N, 9,82

OH .
92 - bezfarebné krystaly

[triflubracetét] (2-PrOH-AcOEt)
t.t.: 161 aZ 162 .°C (rozklad)
Elementadrna analyza pre CisHz5F3N4O.5/4CF3COzH
Vypo&itané %: C, 55,32; H, 4,43; N, 9,38

v e N&jdené %:.C, 55,22, .H ..4,28;_N,.9,45
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Priklad -R! Fyzikalne vlastnosti [sol]

(RekryStalizaéné rozpustadlo)

93 -Ph bezfarebné kryStaly
(triflubracetat] (EtOH)

t.t.: 218 aZ 219 °C (rozklad)

Elementdrna analyza pre C,sHzsF3N;.CF3COH

Vypoc&itané %: C, 58,69; H,

4,74; N, 10,14

Najdené %: C, 58,43, H 4,82; N, 10,05

94 bezfarebné krystaly
[trifluébracetat] (MeOH)

t.t.: 233 aZ 234 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre C,3H,qF3Ns.CF3CO,H.¥H,0
Vypoditané $: C, 54,54; H, 4,76; N, 12,72
N4jdené %: C, 54,27, H 4,79; N, 12,72

s"j |
95 / . bledo Z1té ihlicky.

[triflubracetat] (EtOH)

t.t.: 243 aZ 245 °C (rozklad)

Elementéarna analyza pre C;;H;;F3NsS,CF3COzH

Vypocitané %: C, 51,52; H,

4,14; N, 12,52

N&jdené %: C, 51,61, H 3,98; N, 12,70

I - Y < bezfarebné-ihlicky
[triflubracetat].(ELOH)

t.t.: 306 aZ 308 °C (rozklad)
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Elementadrna analyza pre C;;Hz3F3Ng.CF3CO,H.%H,0
VypocCitané %: C, 52,70; H, 4,51; N, 15,36
Najdené $: C, 52,79, H 4,33; N, 15,37

j
97 '

bledo hnedé ihlicCky
[triflubracetéat] (EtOH)

t.t.: 232 aZ 234 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre Cj3Hz3F3N,.CF3;CO.H.%H,0
Vypolitané %: C, 54,45; H, 4,57; N, 10,16
Najdené %: C, 54,57, H 4,37; N, 10,24

j >
98

bledo Zlté ihlicky
[triflubéracetét] (EtOH)

t.t.: 227 aZ 229 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre C,;3H;3F3N,S.CF3CO,H.%H;0
Vypocitané %: C, 53,33; H, 4,39; N, 9,95
Najdené $: C, 53,32, H 4,27; N, 9,76

Priklad -R!

1

Ra\/f\n*<ﬁ
[N

R3- _ Fyzikalne vlastnosti [sol] -

(Rekry&taliza&né rozpustadlo)

99

~ bledo hnedé kry3taly (AcOEt)
t.t.: 187 aZ 188 °C (rozklad)

--—Elementarna -analyza-pre-Cz3Hz2F3Ng —-----
Vypoc&itané %:_C,_64,93;_H,..5,21;_N,_16,46

Najdené %: C, 64,84, H 5,26; N, 16,38
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100 bezfarebné ihlicky
[trifludracetat] (EtOH)
t.t.: 209 aZ 210,5 °C
Elementadrna analyza pre CziHz F3Ng.CFsCO2H
Vypocitané %: C,; H,; N,
Néjdené %: C, ; H; N,
r’\o
"N
101 bezfarebné ihlicCky
[trifludracetét] (EtOH)
| t.t.: 224 aZ 228 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre C,sH;F3N4O.CF3CO.H.%H,0
Vypo&itané %: C,55,19; H,4,16 ; N, 10,28;
Najdené %: C, 54,84 ; H, 4,13; N, 10,34;
HNT R
50
102 . bledo Z1lté doSticky
[triflubracetéat] (EtOH)
t.t.: 254 az 258 °C (rozklad)
Elementérna analyza pre C,;1H;0F3Ns0.CF3COH
Vypolitané %: C,52,18; H,4,00 ; N, 13,23;
Najdené %: C, 52,10 ; H, 4,16; N, 13,45;
103 bezfarebné krystaly

[triflué;acetét](AcOEt—EtOH)
t.t.: 229,5 aZ 231,5 °C (rozklad)

. e—.Elementarna .analyza .pre Cy4H,3F3Ny .CF3COH o

Vypolitané %: C,57,99; H,4,49 ; N, 10,40;

N&jdené %: C, 57,94 ; H, 4,42; N, 10,46;
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"y O
104 bezfarebné krystaly
[triflubracetat] (MeOH)
t.t.: 238,5 aZ 240 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre C;;H,,F3Ns.CF3COH

Vypoc&itané %: C,54,65; H,4,40 ; N, 13,28;
N&djdené %: C, 54,61 ; H, 4,25; N, 13,41;

Priklad -R! RS- Fyzikdlne vlastnosti [sol]

(RekryStalizacné rozpustadlo)

s
b

105 B bezfarebné krystaly
[triflubracetat] (MeOH)
t.t.: 235,5 az 237,5 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre Ci HzoF3NsS.CF3COzH
Vypoc¢itané %: C,50,64; H,3,88 ; N, 12,84;
N4djdené %: C, 50,53 ; H, 3,79; N, 12,90;

P %\
. HN

106 bezfarebné ihli&ky

(trifludbracetét] (EtOH)

t.t.: 249 aZ 251 °C (rozklad)
Elementérna anal?zé pre C26H25F3Ny . CF3COH
Vypoclitané %;WC,59,§7; H’4’64.’ N, 9 92'"“.m
Najdené %: C, 59,27 ; H, 4,91; N, 9,99;
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BN N
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107 bledo zZ1té ihlicky
[triflubracetat] (EtOH)
t.t.: 263 aZ 265 °C (rozklad) .

Elementdrna analyza pre CzqHz¢F3N5.CF3COH
Vypolitané %: C,56,42; H,4,55 ; N, 12,65;
Nédjdené %: C, 56,22 ; H, 4,59; N, 12,62;

-Ph HaN-
108 bezfarebné krysStaly (AcOEt)
t.t.: 174,5 aZ 175,5 °C
Elementarna analyza pre CigH;sF3Ng
Vypocitané %: C,64,04; H,4,24 ; N, 15,72;
Najdené %: C, 63,89 ; H, 4,25; N, 15,67;

LR

109 bledo hnedé kryStaly (AcOEt)
t.t.: 195,5 aZ 196,5 °C
Elementérna aﬁalea pre CﬁH“EBNs
Vypolitané %: C,59,13; H,4,09 ; N, 20,28;
Néjdené %: C, 59,09 ; H, 4,14; N, 20,19;

HT:::I\V/"\ 3
, : f‘4& -
SN
R?

Priklad -R'  R%- Fyzikdlne vlastnosti [sol]

(Rekrystalizacné rozpustadlo)
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t.t.: 142,5 aZ 147 °C
Elementdrna analyza pre CzgHzgNy.*s C4H404.3%H,0
Vypocitané %: C, 71,85; H, 6,78 ; N, 11,97;
Néjdené %: C, 71,92 ; H, 6,61; N, 11,91;

111 bledo hnedé ihliCky (EtOH)
t.t.: 212 aZ 213,5°C
Elementarna analyza pre Cy4H»7Ns5.3s H0
Vypo&itané %: C,73,07; H, 7,15; N,17,75;
Najdené %: C, 73,17 ; H, 7,04; N, 17,59;
-Ph ~Ph
112 bezfarbé ihli&ky (MeOH-EtOH)
- t.t.: 209 aZ 211°C
Elementdrna analyza pre CjzoHzgNg
VypocCitané %: C,80,52; H, 6,52; N,12,95;
Néjdené %: C, 80,26 ; H, 6,57; N, 12,92;
HN-h -Ph
113 bledo hnedé krystéaly(DMF-H;0)
t.t.: 268 ai 270 °C
Elementédrna analyza pre Cz7Hz7Ng.3s H20
VypocCitané %: C,75,32; H, 6,56; N,16,27;
Najdené %: C, 75,12 ; H, 6,43; N, 16,36;
Lo/
N |
114 bezfarebné kry3téaly (MeOH)

t.t.: 224,5 aZ 225,5°C
Elementdrna analyza pre Cy7HgN4O
Vypo&itané %:.C,76,75; H, 6,20; N,13,26;
Néjdené %: C, 76,76 ; H, 6,19; N, 13,22;
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-Ph \\gi?

115 bezfarebné krystaly (MeOH-C1lCH,CH,Cl))
t.t.: 210 aZ 212 °C
Elementarna analyza pre C,7Hz¢N4S
Vypocitané %: C,73,94; H, 5,98; N,12,77;
Najdené %: C, 73,91 ; H, 5,92; N, 12,67;

HT:::L\/ﬁ\
h
—
N
| |
“N” Rr?

Priklad R? Fyzikalne vlastnosti [sol]

(RekrysStalizacné rozpusStadlo)

116 SH bezfarebné kryStély
[trifludracetat] (MeOH-DMF)
t.t.: 251 aZ 255 °C (rozklad)
Elementarna analyza pre C,3H»4N¢S.CF3CO,H.*H,0
Vypolitané %: C,59,22; H,5,07 ; N, 11,05;
Najdené %: C, 59,07 ; H, 5,05; N, 11,29;

117 CN _ bezfarebné kry3taly
[trifludracetét] (MeOH-2-PrOH)
t.t.: 245 aZ 251 °C (rozklad)
Elementdrna analyza pre Cz3H;3Ns5.CF3CO,H.%H,0
Vypo&itané %: C,62,46; H,4,94 ; N, 14,01;
Najdené %: C, 62,63 ; H, 4,88; N, 14,22;

118 CO.H bezfarebné kry3taly
[trifludracetat] (MeOH)
t.t.: 212 aZ 215 °C (rozklad)"
Elementérna énalflza pre C24H24N402.‘CF3C02H.%H2‘O

T Vypocitané sl C,60,17; H, 4,95 N, 10,80,

Najdené %$:7C, 59,983 H,~5;14;7N,711703;
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Priklad 119

N-[2-(2-Fenyl-4-triflubrmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin-1-
-yl)etyllacetamid

K roztoku 0,50 g 1-(2-aminoetyl)-2-fenyl-4-trifludr-
metyl-1H-imidazo (4, 5-c]lchinolinu v 3 ml pyridinu sa prida
po kvapkach 0,28 ml anhydridu kyseliny octovej a zmes sa mie3a
6 hodin pri izbovej teplote. K reak&nej zmesi sa pridd voda a
upravi sa na pH 4 10% kyselinou chlorovodikovou. Vyz;éiané
kry3taly sa zbieraju filtraciou a premyjui sa postupne vodou a
diizopropyléterom a tak sa ziska 0,45 g bezfarebnych
kryStadlov. RekryStalizaciou z etylacetatu sa ziskaju
bezfarebné kry3tély s teplotou topenia 217 aZ 218 °C.
Elementérna analyza pre C,;H;;F3N4O
Vypocitané % C, 63,31; H, 4,30; N, 14,06
Najdené % C, 63,46; H, 4,32; N, 14,10

Priklad 120

N-[2~(2-Fenyl-4-trifluérmetyl~1H~-imidazo[4,5-c]chinolin-1-

-yl)etyl]metédnsulfonamid

K roztoku 0,50 g 1-(2-aminoetyl)-2-fenyl-4-trifludbr-
metyl-1H-imidazo([4,5-c]chinolinu a 0,2 ml tetrahydrofuranu sa
pridéd 0,11 ml meténsulfonylchloridu a zmes sa mieSa pri
izbovej teplote 2 hodiny. K reakénej zmesi sa prida voda a
vyzrédZané kry3tdly sa zbieraju filtréciou a premyju sa

postupne vodou a diizopropyléterom a tak sa ziska 0,49 g

bezfarebnych kryétélo&; RekrysStalizéciou z etylacetatu sa

ziskajli bezfarebné kry3taly s teplotou topenia 224,54a2 225

°C.
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Elementarna analyza pre CzoH;7F3N40,S

VypocCitané %
Nale2eriO % C,

[+3

55,29; H, 3,94; N, 12,90

55,30; H, 3,94; N, 12,70

V sulade s metddou prikladu 120 sa ziskaju zluceniny

prikladov 121 aZ 125. | :

Priklad

-Rrt

R* Fyzikalne vlastnosti

(RekryStalizalné rozpustadlo)

121

-Ph PhCO bezfarebné kry5tédly (AcOEt)

t.t.: 256 aZ 256,5 °C

Elementdrna analyza pre CzgHigF3N,O
Vypocitané %: C,67,82; H,4,16 ; N, 12,17;
Najdené %: C, 67,86 ; H, 4,19; N, 12,18;

122

-Ph EtOC bezfarebné krysStaly (AcOEt)

t.t.: 232,5 az 233,5 °C
Elementdrna analyza pre CysH19F3N4O;
Vypo&itané $: C,61,68; H,4,47 ; N, 13,08;
Néjdené %: C, 61,74 ; H, 4,53; N, 13,04;

123

bezfarebné krystaly (AcOEt)
t.t.: 227,5 aZ 228,5 °C
Elementdrna analyza pre CzsH;sF3NsO
Vypoc&itané %: C,65,07; H,3,93 ; N, 15,18;
N&jdené %: C, 65,05 ; H, 4,01; N, 15,13;

124

-Ph

ClCH,CO bezfarebné krysStaly (AcOEt)

t.t.: 230,5 aZ 231,5 °C

Elementarna analyza pre C,1HieF3N4O
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Vypoc&itané %: C,58,27; H,3,73 ; N, 12,94;
Najdené %: C, 58,23 ; H, 3,78; N, 12,89;

125 C1CH.CO bezfarebné krysStély (AcOEt)
t.t.: 234 aZ 235 °C
Elementdrna analyza pre C;gHisF3NsO
Vypo&itané %: C,54,10; H,3,58 ; N, 16,60;
N4djdené %: C, 54,15 ; H, 3,61; N, 16,63;

Priklad 126

2-Metylamino-N-[2-[2~(2-pyrrolyl)-4-trifludérmetyl-1H-imid-
azo[4,5-c]chinolin-1-ylletyl]acetamid

K 0,30 g 2-chlér-N-[2-[2-(2-pyrrolyl)-4-triflubrmetyl-1H-
imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl]etyl]acetamidu sa prida 6 ml 40%
metanolového roztoku metylaminu a zmes sa mieS3a 4 hodiny pri
izbovej teplote. Po reakcii sa rozpudtadlo odpari a k 84 ml
zvy3ku sa prida nasyteny vodny roztok hydrogenuhlicitanu
sodného a extrahujé sé etylacetdtom. Extrakt sa premyje
nasytenou solankou a susSi sa a rozpudtadlo sa.odpari a
ziskany zvyZok sa premyje diizopropyléterom a tak sa ziska
0,25 g bledo hnedych kry3tdlov. RekryStalizaciou z etylacetétu
-sa ziskaju bezfarebné'kryétély s teplotou topenia 217,5 aZ
219,5 °C | |
Elementarna analyza pre CyoH;gFsNgO
Vypo&itané % C, 57,69; H, 4,60; N, 20,18
Najdené % C, 57,67: H, 4,50; N, 20,15

V sdiladu s metéddou prikladu 126 saggiskajﬁ zluceniny

QE@kladov 127 aZz 129.
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Priklad 127

2—Metylamino—N—[2—(2-fenyl-4-trifluérmetyl-lH-imidazo[4,5—c]—
chinolin-1l-yl)etyl]acetamid

Vzhlad:: bezfarebné krystaly
RekryStaliza&né rozpustadlo: etylacetat
Teplota topenia: 208 aZ 209 °C
Elementarna analyza pre CzHz0F3iNsO
Vypo&itané % C, 61,82; H, 4,72; N, 16,39
Najdené % C, 61,60; H, 4,76; N, 16,17

Priklad 128

_2—Dimetylamino—N-[2—(2—fenyl—4-trifluérmetyl—lH—imidazo[4,5—

clchinolin-1-yl)etyl]lacetamid-fumarat

Vzhlad: bezfarebné kry3taly

Rekrystaliza&né rozpustadlo: metanol

Teplota topenia: 207,5 aZ 208 °C
Elementdrna anaina pre Cz3H22F3NsO. 3/2 C4H404
Vypo&itané % C, 56,58; H, 4,58; N, 11,38
Najdené % C, 56,52; H, 4,70; N, 11,57

Priklad 129 -

2—Dimetylamino—N-(2-[2—(2—pyrrolyl)—4—trifluérmetyl-lH—imid-
azo[4,5—c]chinolin—1—yl]ethyl]acetamid-fumarét

Vzhlad: bledo hnedé kryStaly

Rekrystalizacné rozpudtadlo: metanol

.-Teplota topenia: 219 aZ 222 °C
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Elementdrna analyza pre CzH1F3NgO. 1/4 C4H40,
VypocCitané % C, 56,55; H, 4,75; N, 17,21
Najdené $ C, 56,58; H, 4,80; N, 17,18

Priklad 130

2-Amino-N-([2-(2-fenyl-4-trifludérmetyl-1H-imidazo[4, 5-clchi-
nolin-1l-yl)etyl]acetamid

(1) N-[2-(2-Fenyl-4-trifluérmetyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
-1l-yl)etyl]-2-ftalimidoacetamid

Roztok 0,40 g 2-chldér-N-[2-(2-fenyl-4-trifludbrmetyl-1H-
imidazo[4,5—c]chindlin—1—yl)etyl]acetamidu a 0,17 g ftalimidu
draselného vo 4 ml N,N-dimetylformamidu sa mieSa 16 hodin pri
60‘°C. K reakénej zmesi sa pridéd voda a vyzrdZané kry3tdly sa
zbieraju filtféciou a premyju sa postupne vodou a diizopropyl-
éterom. Krystaly sa &istia stipcovou chromatografiou na
silikagéle za pouZitia zmesi etylacetdtu a n-hepténu (2:1)
ako eluéné rozpustadlo a premyju sa diizopropyléterom a tak
sa ziska 0,37 g bezfarebnych krystalov. RekryStalizaciou z
etyl-acetatu sa ziskaju bezfarebné kry3taly s teplotou topenia
233 aZ 233,5 °C.

Elementarna analyza pre CioHy0F3NsO3
Vypocitané g C, 64,09; H, 3,71; N, 12,89
Najdené % C, 64,04; H, 3,93; N, 12,92

(2) 2-Amino-N-[2- (2-fenyl-4-trifluérmetyl-1H-imidazo[4, 5-c]~-
chinolin-1-yl)etyl]acetamid

Roztok 0,30 g N-[2-(2-fenyl-4-trifludérmetyl-1H-imid-

90% hydréatu hydrazinu v 3 ml etanolu sa 6 hodin zohrieva za

spatného toku. Po reakcii sa rozpustadlo odpari a zvySok sa
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pridd s vodou a upravi sa na pH 9 uhlid¢itanom draselnym a
extrahuje sa etylacetatom. Extrakt sa premyje nasytenou
solankou a su$i sa a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa premyje
diizopropyléterom a tak sa ziska 0,19 g bezfarebnych
kryStdlov. Rekry3talizaciou z etylacetdtu sa ziskaju
bezfarebné kfyétély s teplotou topenia 188 aZ 189 °C.
Elementdrna analyza pre C;H;sF3NsO

Vypo&itané % C, 61,01; H, 4,39; N, 16,94

Néjdené % C, 60,96; H, 4,36; N, 16,94

V sulade s metddou prikladu 130 sa ziska zlucCenina

prikladu 131.

Priklad 131

2-Bmino-N-[2-[2-(2-pyrrolyl)-4-triflubrmetyl-1H-imidazo[4, 5-

clchinolin-1-ylletyllacetamid fumarét

(1) 2-Ftalimido~N-[2-[2- (2-pyrrolyl)-4-trifluérmetyl-1H-imid-
azo(4,5-clchinolin-1-ylletyllacetamid

Vzhlad: bledo hnedé kry3taly
Rekry3talizadné rozpustadlo: etylacetat
Teplota topenia: 278,5 aZ 280,5 °C (rozklad)
Elementadrna analyza pre Ciz7HigF3NgO3
Vypolitané % C, 60,90; H, 3,60; N, 15,78
Najdené% C, 60,76; H, 3,74; N, 15,71

(2)2—Amino-N—[2~[2—(2—pyrrolyl)—4—trifluérmetylélH-imid—
azo[4,5-c]lchinolin-1-yl]letyl]lacetamid-fumarat

Vzhlad: bledo hnedé kry3taly

Rekrystalizadné rozpustadlo: metanol
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Teplota topenia: 176 aZ 177 °C (rozklad)
Elementédrna analyza pre CigHi1F3NgO. C4H4O4. * H20
Vypocitané % C, 52,82; H, 4,14; N, 16,07
N&jdené % C, 52,71; H, 4,21; N, 16,31

Ako priklad vynikajucich uc¢inkov zlulenin podla
predkladaného vynédlezu si niZ3ie uvedené experimentélne
vysledky ich inhibié&nych G&inkov na tvorbu TNF-o a IL-1fB
v Iudskych bunkach.

1. Priprava kultary krvnych buniek

Do skumaviek z plastickej hmoty obsahujicich po 170 pl Novo-
heparinu 1000 (Novo-Nordisk A/S) sa odoberie od zdravych
dobrovolnikov asi 50 ml p;nej krvi. Potom sa pomocou skumavky
pre separaciu buniek LecoPREP™ (Becton Dickinson) pripravi
PBMC (periférne krvné jednojadrové bunky) a prevedie sa ich
kultivacia v médiu RPMI (Nissui Pharmaceutical Co.)
obsahujucom 2 mM L-glutaminu (Life Technologies) a 2,5 j/ml
penicilinu-2,5 pg/ml streptomycinového roztoku (Life
Technologies), doplnenom 10% fetdlnym telacim sérom (Integren

Company) pri koncentracii 1 x 10° buniek/ml.
2. Priprava hodnotenych zlid&enin

Hodnotené zlGleniny sa rozpustia v ultralistej destilovanej
vode, dimetylsulfoxide alebo 0,1 N kyseline chlorovodikovej

v koncentradcii 20 uM a potom sa postupne pred pouZitim riedi

solnym roztokom.

180 nl pripraveného ludského PBMC sa vloZi do kaZdej jamky
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96-jamkove]j doStiCky pre kultivaciu buniek s plochym dnom
(MicroTestIII™, Becton Dickinson), obsahujici 10 pl roztoku
testovanych zluCenin prislusnej koncentracie. Po 30 minutach
sa do kaZdej jamky vnesie 10 pl liposacharidu (20 pg/ml) a
doSticCka sa prikryje vieCkom z plastickej hmoty a prevedie sa

inkubdcia pri 37 °C po dobu 16 hodin v atmosfére 5% CO;.
4. Stanovenie ludského TNF-a a "ludského IL-1P

ﬁrovne Iudského TNF-a a IL-1f v kultirnom supernatante sa
stanovia sendvicCovou enzymatickou imunosorbénou skuSkou. 96-
jemkovd mikrotitra¢nad dosticka sa povleéie's riedenou anti-
cytokinovou protildtkou (zAchytna - prva protilétka). Po .
premyti jamiek sa supernatant prisludne nariedi, vnesie sa do
vSetkych jamiek a prevedie sa inkubécia. Potom sa postupne-
pridé do kaZdej jamky za pouZitia premyvania medzi uvedenymi
stupni druhd protilatka (detek&nd) proti cytokinu a po dalSom-
premyti sa pridad tretia latka obsahujuca HRP (peroxidaza |
chrenu sedliackeho), ktord pdsobi voli detekénej protilatke.
Po poslednom premyti sa do kaZdej jamky vnesie roztok
tetrametylbenzidinu (vyrobca DAKO), ¢im sa zah&ji farebna
reakcia. Farebnéd reakcia sa prerusi pridanim 0,35 M kyseliny
sirovej a potom sa v zariadeni pre vyhodnotenie mikrodosiek M-
Vmax ™ (Molecular Devices) odpo&ita absorbancia pri 450 nm v
kaZdej jamke. Koncentrécia .cytokinov sa stanovi pomocou

™ (Molecular Devices) zrovnanim

programu Stomax
s kalibraénou krivkou odvodenou od odpovedajuceho
rekombinantného cytokinu ako éfandardu. Pri merani Iudského
TNF-a sa pouZije monoklondlny mySaci anti-Tudsky TNF-o
(vyrobca ENDOGEN), polyklondlny kralic¢i anti-Iudsky TNF- «

(vyrobca Pharma Biotechnologie Hannover), somdri anti-kralié&i

;ﬁﬁggmgfotilétky konjugované s peroxidazou (vyrobca Jackson
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technolégii (zachytke-, detekcii-, s HRP konjugovanych
protilatok a ako Standard pre kalibraéni krivku). V pripade
merania Iudského IL-1B sa pouZije monoklondlny anti-Iudsky IL-
18 (vyrobca Cistron), polyklondlny ovéi anti-Iudsky IL-1B
(Biogenesis), somari antikozi IgG konjugovany s HRP (vyrobca
Chemicon International) a rekombinantny Iudsky IL-1p (vyrobca
R & D Systems) pre vSetky protildtky pouZité v tejto
technoldégii (z&chytke-, detekcii-, s HRP konjugovanych

protilatok.a ako Standard pre kalibrad&na krivku).

Ako v pripade TNF-«, tak IL-1p su aktivity kaZdej
hodnotenej zluceniny vyjadrené ako inhibicéné percenté
produkcie cytokinu podla nasledujicej rovnice.

Inhibiéné percenta (%) =

Produkcia cytokinu v bunkich oSetrenych testovanou zliéeninou
[1- ]x 100 ..

Produkcia cytokinu v bunkich oSetrenych rozpast'adlom

Vysledky su zhrnuté v tabulke 32-a 33.

Tabulka 32: Inhibiény uU¢inok voCi tvorbe TNF-a v ludskych

Bunkéach

Testovand zlu&enina Podané koncentrécie (pmol/l)-

0,01 0,03 0,10 0,3 1,0
Priklad 102 96 84 25 23 27
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Tabulka 33: Inhibiény d&inok vo&i tvorbe IL-1p v ludskych
bunkéach

Testovana zlucenina Podané koncentracie (umol/1l)
0,01 0,03 0,10 0,3 1,0
Priklad 102 81 67 48 0 0

Z uvedenych vysledkov zretelne vyplyva, Ze zluCeniny podla

vyndlezu si vynikajucimi inhibitormi tvorby TNF-a a IL-18.
Priemyslova vyuZitelnost

Zli&eniny podla vynalezu majui vynikajucu inhibiénu
d&innost vo&i tvorbe TNF alebo IL-1 a su 2zvla3t vhodné ako
preventivne alebo terapeutické prostriedky vo&i chorobam

sprostredkovanym tymito cytokinmi.
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PP 1120-2002

PATENTOVE NAROKY

1. 1H-imidazopyridinovy derivat predstavovany nasledujucimn

obecnym vzorcom I alebo jeho sol:

R™—{CHy)_ {R !
N
| x
2N,
N R (I

kde R! znamend atém vodika, alkylovi skupinu, ktora mdZe byt
substituovana, cykloalkylovi skupinu, ktord mdZe byt
substituovand alebo arylovi skupinu, ktorad mdZe byt
substituovana; R? znamena cykloalkylovi skupinu, ktora mdiZe
byt substituovand, alkylovl skupinu, ktora mdZe byt
substituovand, arylovu skupinu, ktord mdZe byt substituovani,
kyanoskupinu, merkaptoskupinu, karboxylovi skupinu alebo
karbamoylovi skupinu; kruh A znamen& homocyklicky alebo
heterocyklicky kruh, ktory méZe byt substituovany; R® znamena
aminoskupinu, ktord méZe byt substituovand alebo nasytenu
heterocyklicku skupinu obsahujucu dusik, ktora mbéZe byt
substituovana; a k znamena celé ¢islo od 0 do 3; s podmienkou,
Ze z1lG&enina, kde R’ znamena nasytenu heterocyklicku skupinu,
ktord méZe byt substituovand a R? je nesubstituovana alkylova

skupina, je vyluclena.

2. lH—iﬁidazopyridinovy derivaty predstavoﬁéhy nasledujiucim

"obecnYm vzorcom II alebo jeho sol:
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kde R' znamend atém vodika, alkylovu skupinu, ktord mdéZe byt
substituovana, cykloalkylovl skupinu, ktord mbéZe byt
substituovanad alebo arylovu skupinu, ktord mdéZe byt |
substituovana; R? znamena cykloalkylovi skupinu, ktord méZe
byt substituovand, alkylovi skupinu, ktora méZe byt
substituovand, arylovi skupinu, ktord mdéZe byt substituované,
kyanoskupinu, merkaptoskupinu, karboxylovu skupinu alebo
karbamoylovu skuplnu, kruh A znamend homocyklicky alebo
heterocykllcky kruh, ktory mdZe byt substituovany; R?® znamena
aminoskupinu, ktor& mbéZe byt substituovana alebo nasytenu
heterocyklickd skupinu obsahujicu dusik, ktorad méZe byt
substituovand; a k znamend celé ¢éislo od 0 do 3;

R®> znamen&d skupinu prqu;avovanﬁ nasledujicim obecnym vzorcom

(%’

4
AN
N N

Rs/

alebo
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(CHy),

e

Rt~ Ny ACHa, (I

b

kde R', R®, R® mbéZu byt rovnaké alebo rézne a predstavuju atém
vodika, alkylovu skupinu, ktord mbéZe byt substituované,
benzylova skupinu, ktord mbéZe byt substituovani,
trifenylmetylovi skupinu, acylovid skupinu, ktord mdZe byt
substituovana, alkoxykarbonylovi skupinu, ktord mdéZe byt
substituovand, benzyloxykarbonylovi skupinu, ktord méZe byt
substituovana, tiokarbamoylovi skupinu, ktord mdéZe byt
substituovana, alkansulfonylovu skupinu, ktora mdiZie byt
substituovand, benzénsulfonylovi skupinu, ktord méZe byt
substituovana, amidinovd skupinu, ktorad mdZe byt
substituovand; Y znamend atém kyslika, atém siry, atém dusika,
skupinu predstavovanu CH,, CH, alebo NH alebo-jednoduchﬁ vazbu;
aman mbZu byt rpvnaké alebo rbézne a predstavuju celé &islo
od 0 do 2, s podmienkou, Ze ked R®> znamen& skupinu

predstavovanti nasledujicim obecnym vzorcom IV:

Y

|
o N CHizh

alebo

Ve

{CHy)

|
jisffd‘ : “:H?L‘ ayﬁ

R? neznamend nesubstituovanu alkylovi skupinu.
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3. Zlu€enina alebo jej sol podla naroku 1 alebo 2, kde kruh A
je benzénovy kruh, ktory mdéZe byt substituovany alebo

tiofénovy kruh, ktory mdéZe byt substituovany.

4, Zlu&enina alebo jej sol podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ

3, kde R? je trifluérmetylova skupina.

5. Liedivo, vy zna cd¢ujuce s a t y m, Ze obsahuje
ako aktivnu zloZku zlG&eninu alebo jej sol podla ktoréhokolvek

z narokov 1 aZ 4.

6. Lie&ivo podIa naroku 5, ktoré sa pouZije pre prevenciu

a/alebo lie&bu choroby, na ktorej sa podiela cytokin.
7. Lie&ivo podla naroku 6, kde cytokin je TNF alebo IL-1.

8. Inhibitor proti produkcii cytokinov, vy zna c¢ujuci
s a t vy m, Ze obsahuje ako aktivnu zloZku zlu€eninu alebo
jej farmaceuticky prijatelnu soI'podIa ktoréhokolvek z narokov

1 az 4.

9. Spdsob prevencie a/alebo terapeutickej liecCby choroby, na
ktorej sa podiela cytokin, vy znac¢ujuci sa tymnm,
Ze zahrnuje podanie cicavcovi, vratane ¢loveka, - preventivne
a/alebo terapeuticky uZinného mnoZstva zlu€eniny alebo jeJ
farmaceuticky prijatelnej soli podla ktoréhokolvek z narokov 1

az 4.

10. Pou21t1e zluCeniny alebo jej farmaceuticky prljatelnej

soli podla ktoréhokolvek z nérokov 1 aZ 4 pre pripravu llec1va

podla ktoréhokolvek z narokov 5 aZ 7.
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