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Sii opisané tiazolo-, oxazolo- a selenazolo[4,5-c]chinolin-4- NH;
-aminy a ich analégy vSeobecného vzorca (I), v ktorom
substituent R, je vybrany zo skupiny obsahujticej kyslik, sf- N7 N\
ru a selén, substituent R; je vybrany zo skupiny obsahuju- | >—R1
cej H, -alkyl, -alkyl-OH, halogénalkyl, -alkenyl, -alkyl-X- Ry X R}
-alkyl, -alkyl-X-alkenyl, -alkenyl-X-alkyl, -alkenyl-X- Re o

-alkenyl, -alkyl-N(R®),, -alkyl-N,, -alkyl-O-C(O)-N(R%),,
-heterocyklyl, -alkyl-X-heterocyklyl, -alkenyl-X-hetero-
cyklyl, -aryl, -alkyl-X-aryl, -alkenyl-X-aryl, -heteroaryl,
-alkyl-X-heteroalkyl a -alkenyl-X-heteroaryl a vyznam d'al-
8ich substituentov R? a R* je uvedeny v opise. Dalej je opi-
sand farmaceutickd kompozicia s ich obsahom a pouZitie
tychto zli&enin ako imunomoduléitorov a na vyvolanie bio-
syntézy cytokinu, vyvolanie biosyntézy interferénu -a
a/alebo na vyvolanie biosyntézy faktora -o nekrotizujiiceho
nadory. TaktieZ si vyuZivané na lietbu virusovych a neop-
lastickych ochoreni.
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Oxazolo, tiazolo a selenazolo[4,5-c]-chinolin-4-aminy a ich analégy

Oblast techniky

Vynalez sa tyka oxazolo, tiazolo a selenazolo[4,5-c]chinolin-,
tetrahydrochinolin-4-aminov a ich hetero analégov, tiez sa tyka
medziproduktov, ktoré boli pouZité na ich pripravu. Vynilez sa dalej tyka
farmaceutickych kompozicii obsahujicich vy§§ie uvedené zlaéeniny, tak ako aj
pouZitia tychto zli&enin ako imunomodulatorov a na vyvolanie biosyntézy
cytokinu, vyvolanie biosyntézy interferénu-a a/alebo na vyvolanie biosyntézy

faktoru-o nekrotizujiceho nadory.

Doterajsi stav techniky

Prvy spolahlivy odkaz na 1H-imidazo[4,5-c]chinolinovy kruhovy systém
je moZné najst v Backman a kol., J.Org.Chem. 15, 1278 — 1284 (1950), kde sa
opisuje syntéza 1-(6-metoxy-8-chinolinyl)-2-metyl-1H-imidazo[4,5-c]chino-
linu, ktory sa pouZil ako antimalarické agens. Nasledne je v tejto publikacii
uvedend syntéza réznych substituovanych 1H-imidazo[4,5-c]chinolinov.
Napriklad v Jain a kol,, J. Med. Chem. 11, pp. 87 — 92 (1968) sa opisuje
syntéza  1-[2-(4-piperidyl)etyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ako moZného
antikonvulziva a kardiovaskularneho agens. Tiez Baranov a kol., Chem. Abs.
85, 94362 (1976) a Berenyi a kol., J. Heterocyklic Chem. 18, 1537 — 1540

(1981) uvadzaju uréité 2-oxoimidazo[4,5-c]chinoliny.

VysSie uvedené 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminy a ich 1- a 2-
substituované derivity nadli svoje uplatnenie ako antivirusové agens,
bronchodilataéné agens a imunomodulitory a su opisané v U.S. patente &.
4,689,338; 4,698,348, 4,929,624; 5,037, 986, 5,266,675; 5,268,376; 5,346,905
5,389,640; 5,605,899; 5,352,784; 5,446,153 a 5,482,936. Shen a kol., U.S.
patent €. 4,038,396 a 4,131,677 opisuju uréité oxazolo- a tiazolopyridiny, ktoré

maju protizépalové, analgetické a antipyretické vlastnosti.



Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje zli€eniny vzorca I

NH,
N
N%
l >—Rz
Ry X Rj
Ry
M

kde

substituent R; je vybrany zo skupiny obsahujicej kyslik, siru a selén;
substituent R; je vybrany zo skupiny obsahujtice;j

-vodik

-alkyl

-alkyl-OH
-halogénalkyl
-alkenyl
-alkyl-X-alkyl
-alkyl-X-alkenyl
-alkenyl-X-alkyl
-alkyl-N(R5s)2
-alkyl-N3
-alkyl-0O-C(0)-N(Rs),
-heterocyklyl

-alkyl-X-heterocyklyl
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-alkenyl-X-heterocyklyl

-aryl

-alkyl-X-aryl

-alkenyl-X-aryl

-heteroaryl

-alkyl-X-heteroaryl a

-alkenyl-X-heteroaryl;
substituenty R3 a R4 s kazdé nezavisle:

-vodik

-X-alkyl

-halogén

-halogénalkyl

-N(R5s)2

alebo ked su spojené, R; a R4 vytviraji kondenzovany

aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy alebo heterocyklicky kruh;
substituent X je vybrany zo skupiny obsahujicej -O-, -S-, -NR;-, -C(O)-,
-C(0)0-, -0C(0)- a vizbu a

kazdé Rs je nezavisle H alebo C,.salkyl,

s podmienkou, Ze ak R; je sira, R3 nie je —-NH;; alebo ich farmaceuticky

prijatelné soli.

V druhom rade, predkladany vynalez poskytuje farmaceutické
kompozicie obsahujice terapeutické u&inné mnoZstvo zla&eniny vzorca I(a) a

farmaceuticky prijatené pomocné latky:



kde:
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NH,
N
N
[ >—r
RN R
Rq
" Ya)

substituent R, je vybrany zo skupiny obsahujtcej kyslik, siru a selén;
substituent R; je vybrany zo skupiny obsahujucej

-vodik

-alkyl

-alkyl-OH

-halogénalkyl

-alkenyl

-alkyl-X-alkyl

-alkyl-X-alkenyl

-alkenyl-X-alkyl

-alkenyl-X-alkenyl

-alkyl-N(R5s).

-alkyl-Nj

-alkyl-0-C(0)-N(Rs),

-heterocyklyl

-alkyl-X-heterocyklyl

-alkeny!-X-heterocyklyl

-aryl

-alkyl-X-aryl



-alkenyl-X-aryl

-heteroaryl

-alkyl-X-heteroaryl

-alkenyl-X-heteroaryl
substituenty R3 a R4 s kazdé nezdvisle:

-vodik

-X-alkyl

-halogéne

-halogénalkyl

-N(Rs)2

alebo ked sa spoja, R; a R, vytvaraji kondenzovany aromaticky,

heteroaromaticky, cykloalkylovy alebo heterocyklicky kruh;

substituent X je vybrany zo skupiny obsahujicej -O-, -S-, -NRs-, -C(0)-,
-C(0)0-, -0C(0)- a vidzbu a

kazdé Rs je nezavislé H alebo C,_zalkyl;

alebo jej farmaceuticky prijatel'né soli.

Zlugeniny vzorca I(a) su pouZitelné na indukovanie biosyntézy uréitych
cytokinov u Zivoichov vratane ludi. Cytokiny, ktoré mé%u byt indukované
zliCeninami vynédlezu zahrnuji, ale neobmedzuji sa len na ne, interferony
najmé interferén-a a faktor-o nekrotizujici nadory. Vynalez taktieZ poskytuje
sposob vyvolania biosyntézy cytokinu u Zzivodichov podanim G&inného
mnoZstva kompozicie obsahujucej zluZeninu vzorca I(a) zivoéichovi. Zlageniny
podla vynilezu sa m6Zu pouZit na vyvolanie biosyntézy cytokinu vdaka svojej
stabilite a preto sl pouZitelné na lieSbu réznych stavov zahrnujicich virusové
a neoplastické ochorenia. Vynalez d'alej poskytuje spdsob lieéby tychto stavov

u subjektov a to podanim terapeuticky U&inného mnoZstva obsahujiceho

zla&eninu vzorca I(a).

V dalfom rade predkladany vynalez poskytuje medziproduktové
zluCeniny vzorca II.



o
N
N N\
| Ra
Ry Z R
Ry
(m)

kde
substituent R je vybrany zo skupiny obsahujucej kyslik, siru a selén,;
substituent R, je vybrany zo skupiny obsahujuce;j
-vodik
-alkyl
-alkyl-OH
-halogénalkyl
-alkenyl
-alkyl-X-alkyl
-alkyl-X-alkenyl
-alkenyl-X-alkyl
-alkenyl-X-alkenyl
-alkyl-N(Rs)2
-alkyl-N3
-alkyl-0-C(0O)-N-(Rs),
-heterocyklyl
-alkyl-X-heterocyklyl
-alkenyl-X-heterocyklyl
-aryl
-alkyl-X-aryl

-alkenyl-X-aryl
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-heteroaryl
-alkyl-X-heteroaryl
-alkenyl-X-heteroaryl
-SO,CH3; a
-CH,-0-C(0)-CH;
substituenty R3 a R4 s kazdé nezavisle:
-vodik
-X-alkyl
-halogén
-N(Rs)2

alebo ked’ sa spoja, R3 a R4 vytvaraji kondenzovany aromaticky,

heteroaromaticky, cykloalkylovy alebo heterocyklicky kruh;

substituent X je vybrany zo skupiny obsahujucej -O-, -S-, -NRs-, -C(0)-,
-C(0)0-, a vizbu; a

kaZzdy substituent Rs je nezévisle H alebo C,.galkyl.

Podrobny opis vynalezu

Vynilez zahiiia zluEeniny vzorca I, farmaceutické kompozicie obsahujuce
zli€eniny vzorca I(a) a terapeutické spdsoby pouzitia zladenin vzorca I(a) tak
ako aj medziproduktové zlu€eniny vzorca II, ktoré si pouZité na pripravu

zla&enin vzorca I a 1(a).

Terminy ,alkyl“ a ,alkenyl“ ako si pouZivané v tomto texte znamenaju
nerozvetveni alebo rozvetveni uhlovodikovi skupinu, alebo cyklickd skupinu
(tj. cykloalkyl a cykloalkenyl), ktoré obsahuji od 1 do 20, vyhodne od 1 do 10
vyhodnejSie od 1 do 8 uhlikovych atémov, pokial nie je inak $pecifikované.
Typické alkylové skupiny, ako napriklad, metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-
butyl, izobutyl, sek-butyl, terc-butyl, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-oktyl a
podobne. Prikladné cyklické skupiny =zahrnuji cyklopropyl, cyklopentyl,



cyklohexyl, cyklohexenyl a adamantyl. Predpona ,alk“, ak je pouzZivana,

napriklad pre ,alkoxy“ a podobne, tieZ ma rovnaky vyznam.

Termin ,aryl“ zodpoveda aromatickému kruhu alebo kruhovému systému.
Arylova skupina je prednostne S§est ¢&lenny kruh, taky ako fenyl alebo
aromaticky polycyklicky kruhovy systém, taky ako naftyl. NajvyhodnejSia
arylova skupina je fenyl, ktory md6Ze byt nesubstituovany alebo substituovany
jednym alebo viacerymi substituentami, ako st definované nizSie. Priklady

inych vhodnych arylovych skupin zahrnuja bifenyl, fluérenyl a indenyl.

Termin ,heteroaryl“ zodpoveda aromatickému kruhu alebo kruhovému
systému, ktory obsahuje jeden alebo viac heteroatoémov, pricom heteroatémy su
vybrané z dusika, kyslika a siry. Vhodné heteroarylové skupiny zahrnuja furyl,
tienyl, pyridyl, chinolinyl, tetrazolyl, imidazo, atd. V pripade ked R3 a R4 st
spojené dohromady a vytvaraju pat alebo Sest €lenny heteroaromaticky kruh,
heteroatom je dusik, kyslik alebo sira a kruh m6Ze obsahovat jeden alebo viac
takychto atémov. Vyhodne, heteroatém je dusik alebo sira. Vyhodné
heteroaromatické kruhy tvorené R; a R4 st znazornené nasledujicimi vzorcami,

kde dve linie naznaduji kde su kondenzované.

S

_ O

Terminy ,heterocyklicky“ a , heterocyklyl“ zodpovedajia nearomatickym
kruhom alebo kruhovym systémom, ktoré obsahuji jeden alebo viac
heteroatomov (napriklad O, S, N). Prikladné heterocyklické skupiny zahrnuju
pyrolidinyl, tetrahydrofuranyl, morfolinyl, piperidino, piperazino, tiazolidinyl,

imidazolidinyl a podobne.

VSetky vyS§S§ie uvedené kruhy a kruhové systémy mdZu byt

nesubstituované alebo substituované jednym alebo viacerymi substituentami
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vybranymi zo skupiny obsahujiucej alkyl, alkoxy, alkyltio, hydroxy, halogén,
halogénalkyl, polyhalogénalkyl, perhalogénalkyl (napriklad trifludérmetyl),
trifluéralkoxy (napriklad triflu6rmetoxy), nitro, amino, alkylamino, dialkyl-
amino, alkylkarbonyl, alkenylkarbonyl, arylkarbonyl, heteroarylkar- bonyl,
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyklyl, heterocykloalkyl,
nitril a alkoxykarbonyl. Preferované substituenty st Cj.jalkyl, C;.salkoxy,
halogén, amino, alkylamino, dialkylamino, hydroxy, Cj.salkoxymetyl a

trifluérmetyl.

Termin ,halogén®“ predstavuje halogénovy atém taky ako, napriklad,

fludr, chloér, brém alebo jod.

Vynélez vratane zlucenin je opisany vtomto texte v akychkolvek
farmaceuticky prijatelnych formach, vratane izomérov takych ako

diastereoméry a enantioméry, soli, solvaty, polymorfné formy a podobne.

Ako bolo uvedené vyssie, zlugeniny vzorca I a I(a) sa spdsobilé vytvaraf
~farmaceuticky prijatelné soli(sol')* Farmaceuticky prijatena adiéna sofl
zliceniny vzorca I a I(a) zahffia soli odvodené od netoxickych anorganickych
kyselin takych ako kyselina chlorovodikova, kyselina dusiéna, kyselina
fosforeCna, kyselina sirovéd, kyselina bromovodikova, kyselina jodovodikova,
kyselina fluorovodikova, kyselina fosforiti a podobne. Takisto zahffia soli
odvodené od netoxickych organickych kyselin takych ako mono alifaticky
kyseliny, dikarboxylové kyseliny, alkdnové kyseliny substituované fenylom,
hydroxy alkdnové kyseliny, alkdndiové kyseliny, aromatické kyseliny,
alifatické a aromatické sulfénové kyseliny atd’. Medzi takéto soli teda patria
sulfaty, pyrosulfity, bisulfaty, sulfity, bisulfity, nitraty, fosfaty,
monohydrogenfosfaty, dihydrogenfosfaty, metafosfaty, pyrofosfity, chloridy,
bromidy, jodidy, acetity, trifludracetaty, propionat, kaprylat, izobutyrat,
oxalat, malonat, sukcinat, suberat, sebakat, fumarat, maleat, mandelat, benzoat,
chlorobenzoit, metylbenzoat, hydroxynaftoat, xinafoit, dinitrobenzoat, ftalat,
benzénsulfonat, toluénsulfonat, fenylacetat, citrat, laktat, maleat, tartrat,
metansulfonat a podobne. Tiez si zahrnuté soli aminokyselin takych ako

arginat a podobne, glukonat, galakturonat (pozri napriklad Berge SM a kol.,
~Pharmaceutical Salts“, J. Pharm. Sci. 1977; 66 : 1).
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Kyslé adiéné soli zlGEenin s pripravené kontaktovanim vofPnej bazy
s dostatoénym mnoZstvom poZadovanej kyseliny. Takto sa pripravi sol
konvennym spdsobom. Volnd baza sa mdZe regenerovat pri styku soli s bazou

a déjde k izolovanie vol'nej bazy konven&nym spdsobom.

. Preferované zluceniny vzorca I a I(a) su tie, v ktorych R, je kyslik alebo
sira. Preferované R; substituenty zahffiajaG alkyl a alkoxyalkyl,

. uprednostiiovany je C;_salkyl.

Takisto je uprednostiiované, ak R3 a R4 spolo&ne vytvaraju kondenzovany

benzénovy alebo pyridinovy kruh, ktory méZe byt substituovany alebo

nesubstituovany.

Najvyhodnejsie zluCeniny sa zluéeniny vzorca III alebo IV

NH,;
N
N ’d
| YR
XD 0>——
R
(m
NH,
N
N/
| Y>—re
e AN S>_
R
- {1v)

pric¢om R, je definované vys§ie a R je vodik, alkyl, alkoxy, alkyltio, hydroxy,
halogén, halogénalkyl, polyhalogénalkyl, perhalogénalkyl (napr. trifludrmetyl),
trifludralkoxy (napr. trifluérmetoxy), nitro, amino, alkylamino, dialkylamino,
alkylkarbonyl, alkenylkarbonyl, arylkarbonyl, heteroarylkarbonyl, aryl,

arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyklyl, heterocykloalkyl, nitril a
alkoxykarbonyl.
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Prikladné zlG€eniny vynalezu zahrnuju:

2-metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin;
tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin;
2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin;
2-propyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-pentyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin,;
2-butyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin,;
2-(1-metyletyl)tiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin,;
2-(2-fenyl-1-etyl)tiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-(4-aminotiazolo[4,5-c]chonolin-2-yl)-1,1-dimetyletyl karbamat;
2-(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-(metoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-(2-metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-benzyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
8-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
(4-aminotiazolo[4,5-c]chonolin-2-yl)metanol;
2-metyloxazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-etyloxazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-butyloxazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-propyltiazolo[4,5-c]chonolin-4,8-diamin;
2-propyloxazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
8-bromo-2-propyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
7-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-butyl-7-metyloxazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;

7-metyl-2-propyloxazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
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7-fluoro-2-propyloxazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
7-fluoro-2-propyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-propyl-7-(trifluorometyl)tiazolo[4,5-c]Jchonolin-4-amin;
2-(4-morfolino)tiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-(1-pyrolidino)tiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
2-butyltiazolo[4,5-c]naftyridin-4-amin;
2-propyltiazolo[4,5-c]naftyridin-4-amin;
7-chloro-2-propyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;
7-metoxy-2-propyltiazolo[4,5-c]chonolin-4-amin;

a ich farmaceuticky prijatel'né soli, najmé soli kyseliny chlorovodikove;j.

Priprava zluéenin

ZlaCeniny vynalezu mdzu byt pripravené podla reak&nej schémy I,

priCom Ry, Rz, R3 a R4 su definované vysiie.

V kroku (1) reakénej schémy I, =zlG&enina vzorca V reaguje
s karboxylovou kyselinou alebo jej ekvivalentom pri€om vznikd zla&enina
vzorca IV. Vhodné ekvivalenty karboxylovej kyseliny zahfiiaji anhydridy,
chloridy, ortoestery a 1,1-dialkoxyalkanoity. Karboxylova kyselina alebo jej
ekvivalent je vybrany tak aby poskytol pozadovany R, substituent v zli&enine
vzorca VI. Napriklad, trietyl ortoformat poskytne zla&eninu vzorca VI, kde R,
je vodik a anhydrid kyseliny octovej poskytne zli&eninu vzorca VI, kde R; je
metyl. Reakcia méZe prebiehat bez pritomnosti rozpiitadla len v pritomnosti
kyseliny takej ako polyfosforeéna kyseliny alebo vyhodne v pritomnosti
karboxylovej kyseliny vzorca R,C(O)OH. Reakcia prebieha pri dostato&nom
zahrievani, pri ktorom sa odstrani akykoPvek alkohol alebo voda, ktoré sa
tvoria ako vedl'aj§i produkt reakcie. ZlG&eniny vzorca V si znime alebo sa
mdZu pripravit pouZitim konven&nych metod (pozri napriklad Bachman a kol.,

Journal of the American Chemical Society, 69, pp 365 — 371 (1947); Ambrogi a
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kol., Sythesis, pp. 656 — 658 (1992); Adler a kol., Journal of Chemical Society,
pp. 1794 - 1797 (1960); Siis a kol., Justus Liebigs Annalen der Chemie, 583,
pp. 150 - 160 (1953); Siis a kol., Justus Liebigs Annalen der Chemie, 593, pp.
91 - 126 (1955).

V kroku (2) reakénej schémy I zlu&enina vzorca VI sa oxiduje za vzniku
N-oxidu vzorca II. Oxidacia prebieha s pouZitim konven&nych oxida&nych
Cinidiel, ktoré si vhodné na vytvorenie N-oxidov. Preferované reakéné
podmienky zahfiiaju reak&ny roztok zlileniny vzorca VI v chloroforme
s kyselinou 3-chloroperoxybenzoovou pri podmienkach prostredia.
Alternativne, oxidicia mdZe prebiehat pouZitim kyseliny peroctovej vo

vhodnom rozpustadle takom ako etyl alebo metylacetat.

V kroku (3) reakénej schémy I N-oxid vzorca II sa aminuje za vzniku
zliCeniny vzorca I. Krok (3) zahfiia (i) reakciu zlu€eniny vzorca II s acylaénym
inidlom a potom (ii) reakciu produktu s amina&nym &inidlom. Cast (i) kroku
(3) zahfiia reakciu N-oxidu vzorca Il s acylaénym &inidlom. Medzi vhodné
acylaéné &inidla patria alkyl- alebo arylsulfonyl chloridy (napr. benzénsulfonyl
chlorid, metansulfonyl chlorid, p-toluénsulfonyl chlorid). Arylsulfonyl
chloridy si uprednostiiované. Para-toluénsulfonyl chlorid je najvyhodne;jsi.
Cast (ii) kroku (3) zahffia reakciu produktu &asti (i) s nadbytkom amina&ného
¢inidla. Medzi vhodné amina&né &inidla patri amoniak (napr. vo forme
hydroxidu aménneho) a amoéniové soli (napr. aménium karbonéit, aménium
bikarbonat, aménium fosfit). Uprednostiovany je hydroxid amonny. Reakcia
vyhodne prebieha za rozpustenia alebo suspenzicie N-oxidu vzorca II
v inertnom rozpistadle takom ako dichléormetan alebo chloroform, za pridania
aminaéného Cinidla do roztoku alebo suspenzie a potom za pomalého pridania
acylaného Zinidla. Produkt alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol sa mdze

izolovaf pouzitim konvenénych metdd.

Alternativne, krok (3) sa md%e uskuto&iiovat (i) reakciou N-oxidu vzorca
IT s izokyanatom a potom (ii) hydrolyzou vysledného produktu. Cast (i) zahfiia
reakciu N-oxidu s izokyanatom, pri¢om izokyanatova skupina je viazani na
karbonylovi skupinu. Preferované izokyanaty zahffiaju  trichloroacetyl

izokyanédt a aroyl izokyanaty také ako benzoyl izokyanat. Reakcia izokyanatu
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s N-oxidom je uskuto€iiovana za v podstate bezvodych podmienok pridanim
izokyanatu ku roztoku N-oxidu v inertnom rozpustadle takom ako
dichlérmetian. Cast (ii) zahfia hydrolyzu produktu z &asti (i). Hydrolyza
prebieha konvenénymi postupmi takymi ako zahrievanie v pritomnosti vody
alebo nizSieho alkanolu, pripadne v pritomnosti katalyzatora takého ako

alkoxid alkalického kovu alebo amoniak.

Reakéna schéma 1

O+ N
NH, Y N SN
NI o, T Sr 2~ | >
x X R R N Ri
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NH,
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ZluCeniny vynalezu, v ktorych R; je kyslik alebo sira R3; a R4 spoloéne
tvoria pripadne substituovany aromaticky kruh, méZu byt pripravené podla

reakénej schémy II, pricom R a R; s definované vyssie.

V kroku (1) reakénej schémy II 3-aminochinolin-4-0l alebo 3-
aminochinolin-4-tiol vzorca VII reaguje s karboxylovou kyselinou alebo s jej
ekvivalentom za vzniku oxazolo- alebo tiazolo[4,5-c]chinolinu vzorca VIII.
Medzi vhodné ekvivalenty karboxylovej kyseliny patria anhydridy, chloridy,
ortoestery a 1,1-dialkoxyalkanoaty. Karboxylova kyselina alebo ekvivalent je
vybrany tak, poskytol poZadovany substituent R, v zluenine vzorca VIII.

Napriklad tietyl ortoformat bude poskytovat zladeninu vzorca VIII, kde
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substituent R, je vodik anhydrid kyseliny octovej bude poskytovat zli&eninu
vzorca VIII, kde substituent R, je metyl. Reakcia mdZe prebiehat bez
rozpuitadla, v pritomnosti kyseliny takej ako kyselina polyfosforeéni alebo
vyhodnejsie v pritomnosti karboxylovej kyseliny vzorca R,C(O)OH. Reakcia
prebieha za dostatoCného zahrievania na odstranenie alkoholu a vody, ktoré sa
tvoria ako vedlajSi produkt reakcie. 3-Aminochinolin-4-oly a 3-aminochinolin-
4-tioly vzorca VII si znime alebo sa mdZu pripravit pouZitim znimych

postupov.

V kroku (2) reakénej schémy II oxazolo- alebo tiazolo[4,5-c]chinolin
vzorca VIII je oxidovany za vzniku oxazolo- alebo tiazolo[4,5-c]chinolin-SN-
oxidu vzorca IX, ktory je podtriedou vzorca II. Oxidé4cia prebieha s pouZitim
konvencnych oxidaénych é&inidiel, ktoré sG vhodné na vytvorenie N-oxidov.
Preferované reak&né podmienky zahffiaji reakciu roztoku zla&eniny vzorca VIII
v chloroforme s 3-chldrperoxybenzoovou kyselinou za podmienok prostredia.
Alternativne oxiddcia moZe prebiehat s pouzitim kyseliny peroctovej vo

vhodnom rozpistadle takom ako etyl alebo metylacetat.

V kroku (3) reakénej schémy II N-oxid vzorca IX je aminovany za vzniku
oxazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu vzorca III alebo tiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu
vzorca IV obidva si podtriedou vzorca I. Krok (3) zahffia (i) reakciu zlG&eniny
vzorca IX s acylaénym &inidlom a potom (ii) reakciu produktu s amina&nym
ginidlom. Cast (i) kroku (3) zahffia reakciu N-oxidu vzorca IX s acylaénym
¢inidlom. Vhodné acylaéné &inidla zahfiiaji alkyl- alebo arylsulfonyl chloridy
(napr. Dbenzénsulfonyl chlorid, metansulfonyl chlorid, p-toluénsulfonyl
chlorid). Arylsulfonyl chloridy su vyhodnejSie. Najvyhodnej$i je para-
toluénsulfonyl chlorid. Cast (ii) kroku (3) zahffia reakciu produktu c&asti (i)
s nadbytkom aminaného &inidla. Vhodné amina&né &inidla zahfiiaji amoniak
(napr. vo forme hydroxidu amodnneho) a soli amoniaku (napr. aménium
karbonat, aménium bikarbonat, aménium fosfat). Vyhodny je hydroxid aménny.
Reakcia je vyhodne uskutolfiovana za rozpustenia alebo suspenzicie N-oxidu
vzorca IX v inertnom rozpastadle takom ako dichlérmetin alebo chloroform, za
pridania aminacného Cinidla do roztoku alebo suspenzie a potom za pomalého
pridania acylaéného Cinidla. Produkt alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’ sa

mdZze izolovat pouZitim konven&nych postupov.
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Alternativne, krok (3) sa md6Ze uskutoéfiovat (i) reakciou N-oxidu vzorca
IX s izokyanatom a potom (ii) hydrolyzou vysledného produktu. Cast (i) zahffia
reakciu N-oxidu s izokyanatom, pri€om izokyanatovd skupina je viazana na
karbonylovi skupinu. Medzi vyhodné izokyanaty patria trichloroacetyl
izokyanat a aroyl izokyanaty také ako benzoyl izokyanat. Reakcia izokyanatu
s N-oxidom je realizovana za v podstate bezvodych podmienok pridanim
izokyanatu ku roztoku N-oxidu v inertnom rozpu§tadle takom ako
dichlérmetan. Cast (ii) zahffia hydrolyzu produktu z &asti (i). Hydrolyza
prebieha konvenénymi postupmi takymi ako zahrievanie v pritomnosti vody
alebo nizSieho alkanolu pripadne v pritomnosti katalyzatora takého ako niz§i

alkoxid alkalického kovu alebo amoniak.

Reak&na schéme 11 .
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Zlieniny vynalezu, v ktorych R; je sira sa mdzu pripravif podla

reakénej schémy III, pric¢om Rj, R3 a R4 st definované vyssie.

V kroku (1) reak&nej schémy III zludenina vzorca X reaguje s acyl
halogenidom vzorca R;C(0)Z, kde R, je definované vyiSie a Z je chloro alebo

bromo za vzniku amidu vzorca XI. Reakcia prebieha za pridania acyl
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halogenidu v kontrolovanom moéde (naprikiad po kvapkach) do roztoku alebo
suspenzie zlu€eniny vzorca X vo vhodnom rozpus§tadle takom ako pyridin alebo

dichlérmetan v pritomnosti terciarneho aminu.

V kroku (2) reakénej schémy III amid vzorca XI reaguje s pentasulfidom
fosforitym za vzniku zli&eniny vzorca XII. Reakcia m6Ze prebiehat za pridania
pentasulfid fosforitého do roztoku alebo suspenzie zlu&eniny vzorca XI vo

vhodnom rozpustadle takého ako pyridin a za zahrievania vyslednej zmesi.
Kroky (3) a (4) reakénej schémy III sa mdZu uskutoéfiovat tym istym
sposobom ako kroky (2) a (3) reakénej schémy I, respektive méze vznikat N-

oxid vzorca XIII, ktory je podtriedou vzorca II a zlu€enina vzorca XIV, ktora

je podtriedou vzorca I.

Reakénd schéma III

O
NCR;
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Z1luCeniny vynalezu, v ktorych R; je sira a R3; a R4 spolo&ne vytvaraja
pripadne substituovany aromaticky kruh sa mdZu pripravif podla schémy IV,

pricom R a R, su definované vy§sie
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V kroku (1) reak&nej schémy 1V 3-aminochinolin-4-ol vzorca XV reaguje
s acyl halogenidom vzorca R,C(0O)Z, kde R; je definované vy§§ie a Z je chloro
alebo bromo za vzniku N-(4-hydroxychinolin-3-yl)amidu vzorca XVI. Reakcia
prebieha pocCas pridania acyl halogenidu kontrolovanym moédom (napr. po
kvapkiach) do roztoku alebo suspenzie zli¢eniny vzorca XV vo vhodnom

rozpuStadle takom ako dichlérmetan v pritomnosti tercidrneho aminu.

V kroku (2) reakénej schémy IV N-(4-hydroxychinolin-3-yl)amid vzorca
XVI reaguje s pentasulfidom fosforitym za vzniku tiazolo[4,5-c]chinolinu
vzorca XVII. Reakcia prebieha za pridania pentasulfidu fosforitého do roztoku
alebo suspenzie zlaleniny vzorca XVI vo vhodnom rozpistadle takom ako

pyridin a za zahrievania vyslednej zmesi.

Kroky (3) a (4) reakénej schémy IV sa uskutoCfiuji tym istym spdsobom
ako kroky (2) a (3) reakénej schémy II, priCom vznika tiazolo[4,5-c]chinolin-
SN-oxid vzorca XVIII, ktory je podtriedou vzorca II a tiazolo[4,5-c]chinolin-4-

amin vzorca IV, ktory je podtriedou vzorca I.
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Reaké&na schéma IV
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Substituenty v druhej polohe sa mozu zaviest reakciou zliCeniny vzorca
XIX
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v ktorej R; je kyslik alebo sira a R je definované vy§Sie. Reakcia prebieha
s ¢inidlom vnaSajicim litium (litiaéné &inidlo) takym ako diizopropylamid litny
alebo n-butyllitium v polarnom aprotickom rozpustadle za vzniku zldéeniny
litiovanej na 2-metyl skupinu. Litiovani zlidenina mdZe potom reagovaft
s vhodnym reagentom obsahujicim skupinu, ktori je vhodnia na nahradenie
litiovanej 2-metyl skupiny. Priklady vhodnych reagentov zahffiaju halogenidy

také ako metyl jodid alebo chlormetylmetyléter, aldehydy také ako benzaldehyd
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a ketony také ako aceton. ZlG&eniny sa potom mdZu oxidovat a aminovat

pouzitim metody opisanej vy§§ie na pripravu zli&enin vzorcov III alebo IV.

Zli&eniny vzorca I sa m6Zu pripravit priamo z inych zluéenin vzorca I.
Napriklad, nitracia 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu poskytuje 8-nitro-2-
propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin a redukcia nitro zli&eniny poskytuje 2-

propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4,8-diamin.

Farmaceutické kompozicie a biologicka aktivita

Farmaceutické kompozicie vynalezu obsahuji terapeuticky ué&inné

mnozstvo zla€eniny vzorca I(a) spolo&ne s farmaceuticky prijatelnym nosiéom.

Termin ,terapeuticky ufinné mnoZstvo“ znamend mnoZstvo zlG&eniny
dostato€né na vyvolanie pozadovaného terapeutického udinku, takého ako
biosyntéza cytokinu, antitumorova aktivita a/alebo antivirusova aktivita. Aj
ked presné mnoZstvo udinnej zludeniny pouzité vo farmaceutickej kompozicii
vynalezu bude rézne v zavislosti na faktoroch znimych odbornikom v odbore,
pric¢om medzi tieto faktory patri fyzikidlna a chemicka povaha zlu&enin ako aj
povaha nosita, takisto ako aj davkovanie a podmienky liecby odakava sa, Ze
kompozicie vynilezu budu obsahovat dostatoine G&inni zlozku na poskytnutie
davky od asi 100 mg/kg do asi 50 mg/kg, vyhodné okolo 10 pg/kg do asi S
mg/kg zlaCeniny na subjekt. PouZif sa mdZu konvenéné formy davky také ako
tablety, pastilky, parenterilne formulacie, sirupy, krémy, masti, aerosélové
formulacie, transdermalne néaplasti, transmukozilne naplasti a podobne. Formy
davky budd zavisiet na charakteristikdich zlG&eniny ur&enej na podanie.
Napriklad uréité zla&eniny vzorca I(a), $pecialne tie, v ktorych R, je sira st
nachylné k nizkej orilnej biodostupnosti a st rychlo metabolizované pri vstupe
do krvného rieCiska. Vdaka tymto vlastnostiam s tieto zlaSeniny vhodné
najmi pri lieSbe stavov, kde je nevyhnutné lokalne podanie zluZeniny, ktora
modifikuje imunitnd odpoved. Medzi takéto stavy patri astma, bazalny

karciném, cervikalna intraepitelova neoplazia a podobne.

Zlu&eniny vynilezu by mohli spdsobovat vyvolanie produkcie urgitych
cytokinov v experimentoch realizovanych podla testovacej metddy uvedene;

nizSie. Tieto vysledky naznaduji, %e zluZeniny s uZitoiné ako modifikéatory
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imunitnej odpovede a teda mdZu modulovat imunitni odpoved rdznymi
spdsobmi, &o je dobrym predpokladom na vyuZitie pri lieCbe rdznych

chorobnych stavov.

Cytokiny, ktoré su vyvolané podanim zlicenin podl'a vynalezu vieobecne
zahrnuji interferén-a (IFN-a) a/alebo faktor-o tumorovej nekrézy (TNF-a) a
takisto tiez interleukiny (IL). Cytokiny, ktorych biosyntéza mdZe byt vyvolana
zla&eninami vynélezu zahrnuji IFN-a, TNF-a, IL-1, 6, 10 a 12 a rdézne iné
cytokiny. Cytokiny inhibuju produkciu virusov a rast nadorovych buniek a teda
zliéeniny, ktoré ich indukuju si pouzitelné pri lie¢be tumorov a virusovych
ochoreni. Okrem schopnosti vyvolat produkciu cytokinov, zli¢eniny vynalezu
ovplyviiuji vrodeni imunitni odpoved. Napriklad mdze dojst k stimulacii
vrodeného prerufova&a bunkovej aktivity, o takisto mdéze byt spdsobené
cytokinovou indukciou. Zli&eniny mdZu aktivovat makrofigy, ktoré hned
stimuluji sekréciu kyseliny dusiénej a produkciu doplnkovych cytokinov.
Dalej, zlugeniny md%u spbdsobovat proliferaciu a diferenciaciu B-lymfocytov a

mdZzu byt uzitoéné pri dozrievani dendritickych buniek.

Zla&eniny vynalezu taktiez vplyvaji na ziskani imunitnd odpoved.
Napriklad, aj ked sa neuvaZzuje o priamom uginku na T bunky alebo o priamej
indukcii T bunkovych cytokinov, produkcia T buniek typu 1 (Thl) cytokinu
IFN-y je vyvolana nepriamo a produkcia T buniek typu 2 (Th2) cytokinov IL-4,
IL-5 a IL-13 je inhibovana po podani zli&enin. Tato aktivita znamend, Ze
zlG&eniny s uZito&né v lieSbe ochoreni, pri¢om je pozadovana regulacia Thl
odpovede a/alebo nizSia regulicia Th2 odpovede. Z ohfadom na schopnost
zla&enin vzorca la inhibovat Th2 imunitni odpoved, olakava sa, Ze zluceniny
by bolo moZné pouZit na liedbu atopie, napriklad atopickej dermatitidy, astmy,
alergie, alergickej rinitidy, systematickej erytematozy, ako aj na olkovacie
latky na zvySenie bunkovej sprostredkovanej imunity, dalej na lieCbu
opakujucich hubovych ochoreni a chlamydii.

Modifika&ny G&inok =zlafenin na imunitnd odpoved umoZiiuje ich
pouzitie na lieCbu Sirokého spektra ochoreni.

Modifika&ny G&inok na imunitni odpoved umoZfiuje vyuzif zlieniny na

lie€bu Sirokého spektra ochoreni. Zlu€eniny sa najma pouzivaja pri liecbe
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virusovych ochoreni a nadorov a to hlavne vdaka ich schopnosti indukovat
cytokiny také ako IFN-oo a/alebo TNF-o. Tato imunomodulaéna aktivita
naznaduje, Ze zlGdeniny vynalezu je moZné pouZit na lieCbu ochoreni takych
ako, ale nie je to limitované, virusové ochorenia ako napriklad genitalne
bradavice, bezné bradavice, plantarne bradavice, hepatitida B, hepatitida C,
herpes simplex typu I a typu II, kontagiézne moluskum, HIV, CMV, VZV,
cervikalna intraepitelova neoplazia, ludsky papilomavirus, spojenid neoplazia;
hubovité ochorenia, ako napriklad kandida, aspergillus, kryptokokalna
meningitida, neoplastické ochorenia ako napriklad bazilny bunkovy karciném,
vlasovd bunkovd leukémia, Kaposiho sarkém, renalny bunkovy karcindém,
skvamoézny bunkovy karcindém, myelogénna leukémia, mnohonasobny myelom,
melaném, ,non-Hodgkinov“ lymfém, kutanny T-bunkovy lymfém a iné nadory;
parazitické ochorenia ako napriklad pneumocystis carnii, kryptosporiddza,
histoplazméza, toxoplazméza, trypanozoémova infekcia, leiSmanidza;
bakterialne infekcie ako napriklad tuberkuléza, mykobaktérium avium.
Pomocou zlu&enin vynalezu mdzu byt liefené d'alSie stavy alebo ochorenia ako
napriklad ekzém, eozinofilia, trombocypénia, leproza, skler6za multiplex,
Ommenov syndrém, reumatoidna artritida, systemovy lupus erytematozis,
diskoidny lupus, Bowenovo ochorenie, Bowenoid papuldzis a taktiez méZe byt

stimulovana alebo zvy$ena hojivost ran vratane chronickych ran,

Vynalez dalej poskytuje spdsob vyvolania biosyntézy cytokinu u
Yivotichov, ktory zahfiia podanie ug&inného mnoZstva zlifeniny vzorca Ia
¥ivo&ichovi. MnoZstvo zludeniny G&innej na vyvolanie biosyntézy cytokinu je
mnoZstvo dostato&né na zabezpe&nenie jedného alebo viacerych typov buniek
ako st monocyty, makrofigy, dendritické bunky a B-bunky na produkciu
mnozstva jedného alebo viacerych cytokinov takych ako IFN-a, TNF-a, IL-
1,6,10 a 12, ktor4 je zvySena nad zékladnia hladinu tychto cytokinov. Presné
mnoZstvo bude kolisat vzhfadom na faktory zname v doterajSom stave techniky
ale otakava sa davka asi od 100 mg/kg do asi 50 mg/kg, vyhodné od asi 10
ug/kg do asi 5 mg/kg. Vynélez tieZ poskytuje spdsob lie€enia virusovej
infekcie u Zivotichov podanim G&inného mnoZstva zlu€eniny vzorca Ia
¥ivo&ichovi. U&inné mnoZstvo na liedbu alebo inhibiciu virusovej infekcie je

mnoZstvo, ktoré spésobi zniZenie jedného alebo viacerych prejavov virusovej
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infekcie, takej ako virusové lézie, virusové zataZenie, rychlost produkcie
virusov a umrtnost v porovnani s nelie¢enymi kontrolnymi ZivoCichmi. Presné
mnozstvo bude kolisat v silade so znamymi faktormi v doterajSom stave
techniky, ale odakava sa divka od asi 100 mg/kg do asi 50 mg/kg, vyhodné od
asi 10 pug/kg do asi 5 mg/kg.

Zlugeniny vynéalezu sa mdZu podat subjektu ako jediné terapeutické
agens alebo mdze tvorit &ast terapeutickej davkovacej schémy v kombinacii
s jednym alebo viacerymi agens. Priklady vhodnych agens, ktoré sa mdZu
pouzit v kombinacii so zli€eninami vynalezu modifikujicimi imunitnd
odpoved zahrnuji, ale nie je to limitované, analgetik4, antibakteriilne,
protihubovité, protizapalové agens, protinidorové agens, protivirusové agens,

bronchodilatans, narkotika a steroidy.

Vynélez je vysvetleny prostrednictvom nasledujacich prikladov. Tieto

priklady by sa nemali povaZovat za limitujuce akymkol'vek spdsobom.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

Priklad 1

2-Metyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

o
X S

Cast A

Suspenzia 3-aminochinolin-4-tiol (asi 12 g) v zmesi anhydridu kyseliny
octovej (150 ml) a kyseliny octovej (300 ml) sa cez noc zahrievala pod
refluxom. ReakEna zmes sa filtrovala na odstranenie jemnej pevnej latky.
Filtrat sa odparoval za vakua. ZvySok sa zriedil s etanolom a potom refluxoval

pocas 30 minut. Roztok sa koncentroval za vakua a zvySok sa zriedil s vodou.



24 T o:oo ee seoe [ .

Vodny zvySok sa bazifikoval hydroxidom sodnym a potom sa extrahoval
dietyléterom. Eterové extrakty sa spojili, vysudili cez siran horednaty a
filtrovali sa. Filtrat sa odparil za vzniku 12,8 g surového produktu. Vzorka
(800 mg) sa rekryS$talizovala z hexdnu za vzniku 2-metyltiazolo[4,5-c]chinolinu

ako zltych ihliciek, t.t. 95,9 - 97,5 °C.

Analyza: Vypog&itané pre C; HgN,;S: 65,97 %C, 4,03 %H, 13,99 %N; najdené:
65,96 %C, 4,16 %H, 14,08 %N.

Cast B

2-Metyltiazolo[4,5-c]chinolin (5,0 g, 25 mmol), 3-chloroperoxybenzoova
kyselina (9,5 g 50-60%) a dichlérmetan (150 ml) sa spojili a mieSali pri teplote
okolia po&as 3 hodin. Reak&ny roztok sa zriedil dichlérmetinom (300 ml) a
potom sa extrahoval vodnym roztokom uhligitanu sodného, aby sa odstréanili
kyseliny. Organicka vrstva sa premyla vodou, zriedila etylacetatom, aby sa
odstranil zakal, vysu$ila cez siran horednaty a potom sa koncentrovala za vakua
za vzniku 4,5 g surového produktu. Mala ¢ast’ sa rekryStalizovala z metanolu za
vzniku Zltych ihli¢iek 2-metyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid hydratu, t.t. 150 -
160 °C.

Analyza: Vypo&itané pre Ci;H sN2OS + 0,75 H,0: 57,50 %C, 4,17 %H, 12,19
%N; najdené: 57,58 %C, 4,10 %N, 11,93 %N.

Priklad 2

2-Metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
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2-Metyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (1,5 g, 6,9 mmol) sa pridal ku
zmesi dichlérmetanu (10 ml) a hydroxidu aménneho (25 ml). Roztok tosyl
chloridu (2,0 g, 10,4 mmol) v dichlérmetane (10 ml) sa pridal za mieSania do
reakénej zmesi. Reakcia sa refluxovala s d’al§im dichlérmetinom a hydroxid
amoénny sa pridival aZz dovtedy kym chromatografia na vrstve neukézala, Ze
reakcia prebehla Gplne. Dichlérmetan sa oddestiloval zo zmesi a Zlty produkt
sa prefiltroval z vodného zvy$ku. Pevna latka sa premyla vodou a potom sa
vysufila za vzniku 1,2 g surového produktu. Pevna latka sa rozpustila
v zriedenej kyseline chlorovodikovej. Roztok sa ofetril aktivnym uhlim a
potom sa prefiltroval. Filtrat sa bazifikoval zriedenym hydroxidom amonnym.
Vysledny precipitat sa izoloval filtraciou, premyl vodou, vysudil a potom
rekry§talizoval z metanol/dichlormetanu za vzniku 0,46 g 2-metytiazolo[4,5-

c]chinolin-4-aminu ako bieleho prasku, t.t. 184 — 187 °C.

Analyza: Vypoé&itané pre C;1HyoN3S: 61,37 %C, 4,21 %H, 19,52 %N; najdené:
61,32 %C, 4,52 %H, 19,68 %N.

Priklad 3
2-Metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
Alternativna syntéza

Trichléracetyl izokyanat (2,0 ml, 16,8 mmol) sa pridal ku suspenzii 2-
metyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (3,03 g, 14,0 mmol) v dichlormetane
(150 ml). Reakéna zmes sa mieSala pri izbovej teplote pocas 50 minut.
Dichlormetin sa koncentroval pod vakuom za vzniku surového N-(2-
metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-yl)trichléracetamidu. Amid sa rozpustil
v metanole a potom sa pridal metoxid sodny (1 ml 25% metoxidu sodného
v metanole). Reakcia sa zahrievala pod refluxom poas 40 minit a potom sa
metanol odparil pod vakuom. Vysledni hned4 pevna litka sa premyla vodou a
vysudila za vzniku 2,85 g surového produktu. Tento material sa spracoval
s aktivhnym uhlim a potom sa rekryStalizoval z etylacetatu za vzniku 2-

metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako pevnej latky, t.t. 184 - 186 °C.
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Analyza: Vypoé&itané pre Ci HoN3S: 61,37 %C, 4,21 %H, 19,52%N; néjdené:
61,48 %C, 4,17 %H, 19,60 %N.

Priklad 4
2-Metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin hydrochlorid

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (0,2 ml 12,1 M) sa pridala do
roztoku 2-metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu (0,5 g) v metanole (15 ml).
Pridal sa izopropanol (15 ml) a potom sa reakénd zmes zahrievala pod
refluxom, aby sa odstranila hlavna zloZka metanol. Vysledny precipitat sa
izoloval filtraciou, premyl izopropanolom a vysufil za vzniku 2-
metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin hydrochloridu ako pevnej latky, t.t. 323 -
325 °C.

Analyza: Vypo<&itané pre C; H9N3S . HCL: 52,48 %C, 4,00 %N, 16,69 %N;
najdené: 52,46 %C, 4,08 %H, 16,52 %N.

Priklad 5

Tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin hydrochlorid hydrat

Cast A

3-Aminochinolin-2-tiol (asi 18,5 g) sa pridal ku trietyl ortoformatu (26,0
ml). Reak&éna zmes sa zahrievala v parnom kapeli po¢as 20 minat. Pridala sa
kyselina mravé&ia (400 ml) a reakéné zmes sa zahrievala cez noc pod refluxom.
Urdity objem kyseliny mravlej sa odparil za vikua. ZvySok sa spojil
s etanolom a zahrieval pod refluxom pofas 30 minat. Etanol sa odparil pod
vakuom. ZvySok sa suspendoval vo vode a potom sa bazifikoval pridanim
hydroxidu sodného. Vytvoril sa precipitit. Pevna latka sa extrahovala
niekolkymi podielmi dichlérmetanu. Extrakty sa spojili, vysusili cez siran
horeénaty a potom sa koncentrovali za vzniku Zitej pevnej latky, ktora sa
rekry§talizovala z hexanov za vzniku 13,1 g tiazolo[4,5-c]chinolinu ako Zltej

krystalickej pevnej latky, t.t. 104 — 106 °C.
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Cast B

Peroctova kyselina (21 ml 32% kyseliny octovej, 100 mmol) sa pridala
do suspenzie tiazolo[4,5-c]chinolinu (12,5 g, 67 mmol) v metylacetite (300
ml). Reakéna zmes sa cez noc zahrievala a potom sa ochladila na teplotu
okolia. Precipitat sa izoloval filtraciou a potom suspendoval vo vode (100 ml).
Vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného (100 ml) sa pridal ku suspenzii a
zmes sa mieSala jednu hodinu. Pevny tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid sa

izoloval filtraciou, premyl vodou a vysu§il.

Cast C

Trichléracetat izokyanat (0,72 ml, 6,0 mmol) sa pridal ku suspenzii
tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (1,10 g, 5,4 mmol) v dichlérmetane (100 ml).
Reakéna zmes sa miefala pri teplote okolia po&as 45 minut a potom sa odparil
dichlormetan za vakua za vzniku surového N-(tiazolo[4,5-c]chinolin-4-
yDtrichloracetamidu. Amid sa spojil s 2M amoniakom v metanole a mieSal sa
pri teplote okolia po&as 2 hodin. Metanol sa odparil pod vakuom. Zvy$ok sa
suspendoval vo vode, spojil s uhli¢itanom sodnym a potom sa mieal pocas 10
mintt. Hned4 pevna litka sa zachytavala, premyla sa vodou a vysuSila. Pevna
latka sa suspendovala vo vode, pridala sa kyselina chlorovodikova (100 ml 6N)
a zmes sa zahrievala na parnom kupeli. Zmes sa filtrovala; potom sa filtrat
nechal pomaly chladif na teplotu okolia. Vysledny precipitat sa izoloval
filtraciou a potom vysuSil za vzniku 0,75 g hnedych ihli¢iek. Material sa
rozpustil vo vode (100 ml) a zahrieval. Pridalo sa aktivne uhlie a zmes sa
zahrievala za mie§ania potas 5 minat. Zmes sa filtrovala cez vrstvu filtrovacej
latky zna&ky celite®. Filtrat sa zahrieval na parnom kipeli, aby sa odstranila
vidtsina vody a potom sa ochladil na teplotu okolia. Precipitat sa izoloval
filtraciou a vysu$il za vzniku 0,30 g tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

hydrochloridu hydratu ako bielej krystalickej pevnej latky, t.t. 284 — 285 °C.

Analyza: Vypotitané pre C;oH;N3S . HCl. H,0: 46,97 %C, 3,94 %H, 16,43
%N; nijdené: 46,96 %C, 3,99 %H, 16,34 %N.
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Priklad 6

Tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
NZ NN
[ >
X S

Cast A

Tiazolo[4,5-c]chinolin-2-tiol (8,7 g, 0,04 mol) sa suspendoval v roztoku
hydroxidu sodného (1,4 g, 0,04 mol) vo vode. Do suspenzie sa pridavalo
niekolko kvapiek 50% hydroxidu sodného az do kym sa pevna latka
nerozpustila. Peroxid vodika (13,5 ml 30%, 0,08 mol) sa pridal po kvapkach
podas tasového Useku dlhého 30 minGt pri€¢om teplota reakénej zmesi sa
udrgiavala na 25 - 35 °C pomocou Fadového kupela. Kapel sa odstranil a
reakéna zmes sa mieSala podas 15 minat. Do reak&nej zmesi sa pridala kyselina
sirova (2,5 g 95,98%) po kvapkach. Po 30 minltach sa reakcia bazifikovala na
pH 9 - 9,5 50% hydroxidom sodnym. Reak&na zmes sa okyslila (pH 2,5)
kyselinou chlorovodikovou a tuha litka sa precipitovala. Zmes sa potom
zahrievala v parnom kipeli podas 15 minit a precipitat sa rozpustil. Roztok sa
ochladil na teplotu okolia a vznikol precipitdt. Zmes sa bazifikovala (pH 9)
50% hydroxidom sodnym. Vysledny olejovity produkt sa extrahoval
etylacetatom. Extrakty sa spojili, premyli vodou a vysu$ili cez siran horeCnaty
a potom koncentrovali pod vikuom za vzniku 3,3 g tiazolo[4,5-c]chinolinu ako

svetlohnedej latky, t.t. 104,4 — 105 °C,

Analyza: Vypoéitané pre C;oHe¢N2S: 64,19 %C, 3,25 %N, 15,04 %N; najdené:
64,15 %C, 3,26 %H, 14,9 %N.

Cast B

Do roztoku tiazolo[4,5-c]chinolinu (2,8 g) v metylacetite sa pridala

peroctova kyselina (4,7 ml 32%). Po niekolkych mindtach vznikol precipitat.
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Reak&na zmes sa zahrievala pod refluxom a potom sa zriedila v d'al§ich 10 ml
metylacetatu. Vi&3ina precipitatu sa rozpustila. Po jednej hodine sa pridali 3,1
ml kyseliny peroctovej. Reak&n4 zmes sa cez noc zahrievala a potom sa nechala
ochladit na teplotu okolia. Metylacetat a kyselina octovd sa azeotropovali
heptanom. Vysledny olejovy produkt sa suspendoval vo vode. Zmes sa
bazifikovala nasytenym hydrogenuhliitanom sodnym a potom sa extrahoval
etylacetaitom. Etylacetitové extrakty sa spojili, premyli vodou, vysu$ili cez
siran horetnaty a potom sa koncentrovali pod vakuom za vzniku 0,6 g
tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako oranZovej pevnej litky, t.t. 178,4 °C
(rozklad).

Cast C

Roztok tosyl chloridu (0,3 g) vo vode a po kvapkach pridal do ochladene;j
suspenzie (5 °C) tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (0,3 g) v zmesi hydroxidu
aménneho (5 ml) a dichlérmetanu (50 ml). Teplota sa udrZiavala na 4 - 6 °C
po&as adicie. Po adicii sa reakéni zmes mieSala pri teplote okolia pocas 4
hodin. Analyza pomocou tenkovrstvovej chromatografie poukazala na
pritomnost vychodiskového materidlu. Reak&na zmes sa ochladila a pridal sa 1
ekvivalent tosyl chloridu. Reak&na zmes sa miesala pri teplote okolia poCas 20
hodin. Dichlérmetan sa odparil pod vikuom. Zvy¥ok sa rozmieSal v malom
mnozstve vody. Zmes sa filtrovala. Izolovana pevna latka sa premyla vodou,
vysudila a potom rekryS$talizovala z izopropanolu za vzniku 0,2 g tiazolo[4,5-

c]chinolin-4-aminu ako oranzového prasku, t.t. 172,4 °C (rozklad.).

Analyza: Vypo&itané pre Cy1oH7N3S: 59,68 %C, 3,50 %H, 20,88 %N; Najdené:
59,82 %C, 3,20 %H, 19,50 %N.

Priklad 7

2-Etyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
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Cast A

2-Metyltiazolo[4,5-c]chinolin (1,0 g, 10,0 mmol) sa pod dusikovou
atmosférou premiestnil do suchej banky. Pridal sa bezvody tetrahydrofuran (50
ml) a reak&na zmes sa ochladila na -78 °C v suchom ladovom kapeli. Po
kvapkach sa pridal litium diizopropylamid (6,7 ml 1,5 M v hexane, 10,0 mmol).
O 30 minut neskdr sa pridal metyljodid (0,95 ml, 15,0 mmol). Po 40 minutach
sa reak&na zmes zohriala na teplotu okolia. Reak&nd zmes sa kvenovala vodou
a potom extrahovala dietyléterom (250 ml). Extrakt sa premyl vodou (3 X 100
ml), vysudil cez siran hore&naty a potom sa koncentroval pod vikuom za vzniku
2,8 g hnedého oleja. Tento materidl sa G&istil pouzitim vysoko uéinnej
kvapalinovej chromatografie, ako elu&né &inidlo sa pouZila zmes hexanu ku
etylacetatu v pomere 3 : 1, za vzniku 1,47 g 2-etyltiazolo[4,5-c]chinolinu ako

zltého oleja.

Cast B

3-chloroperoxybenzoova kyselina (0,44 g) sa pridala ku roztoku 2-
etyltiazolo[4,5-c]chinolinu (0,53 g) v chloroforme (20 ml). Reakiné zmes sa
mie§ala pri izbovej teplote po&as 2 hodin a potom sa zriedila dichléormetanom
(20 ml), premyla sa hydrogenuhli&itanom sodnym a vodou (3 x 100 ml),
vysu§ila cez siran hore&naty a potom koncentrovala pod vakuom. Vysledna Zita
latka sa rekryStalizovala z etylacetitu za vzniku 0,32 g 2-etyltiazolo[4,5-

cJchinolin-5N-oxidu ako pevnej latky, t.t. 128 °C.

Analyza: Vypotitané pre Ci2HioN20S: 62,59 %C, 4,38 %N, 12,16 %N; najdené:
62,59 %C, 4,27 %H, 12,12 %N.
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Priklad 8

2-Etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH;

N
N/| \>_/
X S

Cast A

Trichléracetyl izokyanat (0,51 ml, 4,3 mmol) sa pridal do suspenzie 2-
etyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (0,90 g, 3,9 mmol) v dichlérmetane (60
ml). Reakéna zmes sa miedala pri teplote okolia pofas 30 minut a potom sa
koncentrovala pod vakuom na poskytnutie 1,80 g N-(2-etyltiazolo[4,5-

c]chinolin-4-yl)trichloroacetamidu ako Zltej pevnej latky.

Cast B

N-(2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-yl)trichléracetamid (0,40 g) sa
suspendoval v roztoku amoniaku v metanole (20 ml 2 M) a potom sa mieSal pri
teplote okolia po&as 30 minat. Reak&nd zmes sa koncentrovala pod vakuom.
ZvySok sa premyl vodou a potom sa vysufil za vzniku 0,19 g surového
produktu, ktory sa rekryStalizoval z etylacetatu/hexanu za vzniku 2-
etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako svetlohnedych ihligiek, t.t. 170 — 172
°C.

Analyza: Vypoéitané pre C;2H;1N3S: 62,85 %C, 4,83 %H, 18,32 %N; Najdené:
62,58 %C, 4,78 %H, 18,08 %N.

Priklad 9
2-Etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

Alternativna syntéza



32 o0 o000 oo .:.. o0 [ ]

Cast A

Propionyl anhydrid (20 ml) sa pridal do suspenzie 3-amino-chinolin-4-
tiol (15 g) v kyseline propiénovej (100 ml). Reakéna zmes sa zahrievala cez
noc pod refluxom a potom sa filtrovala na odstranenie precipitatu. Filtrat sa
koncentroval za vikua. ZvySok sa vloZil do dichlérmetanu (200 ml), premyl
hydrogenuhli¢itanom sodnym a vodou, vysu§il sa cez siran hore€naty. Roztok
sa filtroval cez vrstvu silikagélu ako eluéné &inidlo sa pouZila zmes etylacetatu
a hexanu v pomere 1 : 1 a potom etylacetat. Filtrat sa odparil za vzniku 2,6 g 2-

etyltiazolo[4,5-c]chinolinu ako zltého oleja.

Cast B

Kyselina peroctova (7,4 ml 32%) sa pridala ku roztoku 2-etyltiazolo[4,5-
c]chinolinu (5g) v etylacetate (100 ml). Reak&na zmes sa mie§ala pri teplote
okoli pocas 2 dni. Vysledny precipitat sa izoloval filtraciou, premyl hexanom a

vysu$il za vzniku 3,4 g 2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu

Cast C

Trichloroacetyl izokyanat (6,5 ml, 54 mmol) sa pridal do suspenzie 2-
etyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (9,0 g, 39,1 mmol) v dichlérmetine (500
ml). Reakinid zmes sa mieSala pri teplote okolia pogas 2 hodin a potom
koncentrovala pod vakuom za vzniku surového N-(2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-
4-yl)trichloroacetamidu. Tento material sa pridal ku roztoku amoniaku
v metanole (500 ml 2M) a mieS$al sa pri teplote okolia podas 2 hodin. Reakéna
zmes sa koncentrovala za vakua. ZvySok sa preniesol do dichlérmetanu, premyl
sa hydrogenuhli¢itanom sodnym (2 x 150 ml) a potom vodou (3 x 150 ml),
vysu$il sa cez siran horeénaty a potom sa koncentroval za vikua. ZvySok sa
rekryStalizoval z 1,2-dichléretanu za vzniku svetlohnedych ihli¢iek. Tento
material sa suspendoval vo vode; pridal sa jeden ekvivalent koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej a zmes sa zahrievala do rozpustenia pevnej latky.
Roztok sa spracoval s aktivnym uhlim a potom filtroval. Filtrat sa ochladil a

potom sa bazifikoval uhli¢itanom sodnym. Vysledny precipitat sa izoloval
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filtraiciou, premyl vodou a potom rekry§talizoval z 1,2-dichléretanu za vzniku
2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako Zltych ihligiek, t.t. 169 — 171 °C.

Analyza: Vypoé&itané pre C12H;N3S: 62,85 %C, 4,83 %H, 18,32 %N; najdené:
62,79 %C, 4,86 %H, 18,22 %N.

Priklad 10
2-Etyltiazolo[4,5-c]Jchinolin-4-amin hydrochlorid

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (18,5 mmol) sa pridala do
roztoku 2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu (4,25 g) v horucom izopropanole.
Reaké&nd zmes sa zahrievala pod refluxom na redukovanie objemu a na
odstranenie vody. Reak&na zmes sa ochladila na teplotu okolia. Precipitat sa
izoloval filtraciou a potom sa vysu$il za vzniku 2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-

amin hydrochloridu ako pevnej latky, t.t. 268 — 270 °C.

Analyza: Vypoclitane pre C;2H,1N3S . HCI: 54,23 %H, 4,55 %H, 15,81 %N;
najdené: 54,25 %C, 4,63 %H, 15,71 % N.

Priklad 11

2-Propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

O\+
NZ NN
S

Casf A

Pouzitim v3eobecnej metddy z prikladu 7 &ast A, 2-metyltiazolo[4,5-
cjchinolin (2,50 g, 12,5 mmol) reagoval najprv s litium diizopropylamidom a
potom s etyl jodidom za vzniku 0,28 g 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolinu ako
zltej kryStalickej pevnej latky, t.t. 54 °C.
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Analyza: Vypocitané pre Ci3H;2N2S: 68,39 %C, 5,30 %H, 12,27 %N; néjdené:
68,41 %C, 5,19 %H, 12,31 %N.

Cast B

Pouzitim vSeobecnej metdédy z prikladu 7 Cast B, 2-propyltiazolo[4,5-
¢]Jchinolin (1,05 g, 4,6 mmol) sa oxidoval s 3-chloroperoxybenzoovou
kyselinou za vzniku 0,65 g 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako Zzltej

pevnej latky, t.t. 123 °C.

Analyza: Vypocitané pre Cy3H,2N,08S: 63,91 %C, 4,95 %H, 11,47 %N; najdené:
63,53 %H, 4,88 %H, 11,44 %N.

Priklad 12

2-Propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH;
N7 SN
S

Pouzitim vSeobecnej metddy z prikladu 8, 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-
S5N-oxid (0,63 g) reagoval s trichléracetyl izokyanatom a vysledny amidovy
medziprodukt sa hydrolyzoval pouzitim roztoku amoniaku v metanole za vzniku
0,22 g 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako bielej kryS$talickej pevnej
latky, t.t. 140 — 142 °C.

Analyza: Vypocitané pre C13H;3N3S: 64,17 %C, 5,38 %H, 17,27 %N, najdené:
64,31 %C, 5,39 %H, 17,13 %N.

Priklad 13
2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

Alternativna syntéza
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Cast A
Pouzitim vSeobecnej metdody z prikladu 9 &ast A, suspenzia 3-amino-
chinolin-4-tiol (15 g) v butianovej kyseline reaguje s anhydridom kyseliny

butanovej za vzniku 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolinu ako ZItého oleja.

Cast B

Pouzitim vieobecnej metddy z prikladu 9 &ast B, 2-propyltiazolo[4,5-
cJchinolin (46 g) sa oxidoval kyselinou peroctovou za vzniku 2-

propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako Zltej kryStalickej pevnej latky.
Cast C

Hydroxid aménny (50 ml) sa pridal do roztoku 2-propyltiazolo[4,5-
c]Jchinolin-5N-oxidu (20 g) v chloroforme (500 ml). Reak&na zmes sa ochladila
v Fadovom kupeli a potom sa roztok tosyl chloridu (16 g) v chloroforme pridal
po kvapkach. Reakina zmes sa refluxovala po€as 2 hodin a potom sa zriedila
s dal§im chloroformom a vodou. Vrstvy sa oddelili. Organicka vrstva sa
premyla vodnym roztokom hydrogenuhligitanu sodného, vysuSila sa cez siran
hore¢naty a potom sa koncentrovala za viakua. Zvy3ok sa rekrystalizoval z 1,2-
dichloretanu  za  vzniku 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako

svetlohnedej pevnej latky, t.t. 140 — 142 °C.

Analyza: Vypoditané pre C;3H;3N3S: 64,17 %C, 5,38 %H, 17,27 %N; najdené:
64,10 %C, 5,47 %H, 17,29 %N.

Priklad 14
2-Propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin hydrochlorid

PouZitim vSeobecnej metddy =z prikladu 10, 2-propyltiazolo[4,5-
cJchinolin-4-amin (1,75 g) reaguje s 1 ekvivalentom koncentrovanej kyseliny
chlorovodikove;j za vzniku 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

hydrochloridu ako bielej krystalickej pevnej latky, t.t. 234 - 237 °C.
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Analyza: Vypocitané pre C;3H;3N3;S . HCL: 55,81 %C, 5,04 %H, 15,02 %N,
najdené: 55,86 %C, 5,02 %H, 14,99 %N.

Priklad 15

2-Pentyltiazolo[4,5-c]chinolin-5SN-oxid

) il | N\>\/\/\
X S

Cast A

Pouzitim vSeobecnej metdédy z prikladu 7 &ast A, 2-metyltiazolo[4,5-
cjchinolin (2,0 g, 10 mmol) reagoval najprv s litium diizopropylamidom (5,5
ml 2M v benzéne) a potom s 1-jodbutinom (1,8 ml) za vzniku 1,1 g 2-

pentyltiazolo[4,5-c]Jchinolinu ako Zltej pevnej latky, t.t. 62 — 64 °C.

Cast B

Kyselina peroctova (1,50 ml 32% v kyseline octovej) sa pridala do
suspenzie 2-pentyltiazolo[4,5-c]chinolinu (1,25 g) v metylacetate (50 ml).
Reakina zmes sa zahrievala pod refluxom podas 6 hodin. Reak&nd zmes sa
nechala ochladit na teplotu okolia a potom sa zriedila s dichlérmetinom a
premyla najprv hydrogenuhli¢itanom sodnym a potom vodou. Organicka vrstva
sa vysuSila cez siran horeénaty a potom sa koncentrovala pod vikuom za
vzniku 1,20 g svetlo Zltej pevnej latky. Tento material sa rekrystalizoval
z etylacetatu za vzniku 0,90 g 2-pentyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako
bielej kryStalickej pevnej latky, t.t. 142 — 144 °C. Analyza: Vypoclitané pre
CisH1sN20S: 66,14 %C, 5,92 %H, 10,19 %N; najdené: 65,63 %C, 5,83 %H,
10,28 %N.
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Priklad 16

2-pentyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N
Z
1 I \>\/\/\
AN S

Trichloracetyl izokyanat (0,51 ml) sa pridal do roztoku 2-
pentyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (0,78 g) v dichléormetine (50 ml).
Reakénd zmes sa mieSala pri teplote okolia pofas 75 minit a potom sa
koncentrovala pod vakuom za vzniku surového N-(2-pentyltiazolo[4,5-
c]Jchinolin-4-yl)trichloracetamidu. Amid sa spojil sroztokom amoniaku
v metanole (40 ml 2M). Dichlérmetan sa pridal, aby previedol cely material do
roztoku. Chromatografia na tenkej vrstve naznaili okamih ked reakcia
prebehla uplne a vtedy sa zmes koncentrovala pod vikuom. Zvy$ok sa miesal
s dichlormetdinom a hydrogenuhligitanom sodnym. Organickd vrstva sa
oddelila, premyla hydrogenuhli¢itanom sodnym a potom vodou, vysufila cez
siran horeCnaty a potom sa koncentrovala pod vakuom za vzniku bielej pevnej
latky. Tento material sa rekryStalizoval =z etylacetitu za vzniku 2-
pentyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako bielej kryS$talickej pevnej latky, t.t.
119 - 121 °C.

Analyza: Vypotitané pre C;sH;7N3S: 66,39 %C, 6,31 %H, 15,48 %N; najdené:
66,21 %C, 6,35 %H, 15,39 %N.

Priklad 17

2-Butyltiazolo[4,5-c]chinolin-SN-oxid
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Cast A

Pouzitim vSeobecnej metédy z prikladu 7 &ast A, 2-metyltiazolo[4,5-
c]Jchinolin (2,50 g, 12,5 mmol) reagoval najprv s litium diizopropylamidom
(7,0 ml 2M v benzéne) a potom s 1-jédpropanom (3,0 g) za vzniku 1,19 g 2-

butyltiazolo[4,5-c]chinolinu ako Zitého oleja.

Cast B

Pouzitim vSeobecnej metédy z prikladu 15 &ast B, 2-butyltiazolo[4,5-
c]Jchinolin (1,33 g) sa oxidoval kyselinou peroctovou za vzniku 0,5 g 2-

butyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako pevnej latky, 1.t. 133 - 135 °C.

Priklad 18

2-Butyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N7 NN

Pouzitim v3eobecnej metddy z prikladu 16, 2-butyltiazolo[4,5-c]chinolin-
5N-oxid (0,50 g) sa konvertoval na amid a potom hydrolyzoval za vzniku 0,25
g 2-butyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako Zltej krystalickej pevnej latky, t.t.
149 - 151 °C.
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Analyza: Vypoé&itané pre C14H;isN3S: 65,34 %C, 5,87 %H, 16,33 %N, najdené:
64,88 %C, 5,84 %H, 16,03 %N.

Priklad 19

2-(1-metyletyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-SN-oxid

Cast A

Pouzitim vSeobecnej metddy z prikladu 7 &ast A, 2-metyltiazolo[4,5-
c]chinolin (1,50 g, 7,5 mmol) reagoval najprv s litium diizopropylamidom
(15,0 ml 2M v benzéne) a potom s metyl jodidom (2,4 ml) za vzniku 0,97 g 2-

(1-metyletyl)tiazolo[4,5-c]Jchinolinu ako Zltého oleja.

Cast B

PouZitim vSeobecnej metédy z prikladu 15 ¢&ast B, 2-(1-
metyletyl)tiazolo[4,5-c]chinolin (0,95 g) sa oxidoval kyselinou peroctovou za
vzniku 0,84 g 2-(1-metyletyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako Zltej pevnej
latky, t.t. 161 — 162 °C.

Priklad 20

2-(1-metyletyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
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PouZitim vSeobecnej metddy z prikladu 16, 2-(1-metyletyl)tiazolo[4,5-
c]chinolin-5N-oxid (0,84 g) sa konvertuje na amid a potom hydrolyzuje za
vzniku 0,16 g 2-(1-metyletyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako Zltych
ihliciek, t.t. 163 — 165 °C.

Analyza: Vypoc&itané pre C13H;3N3S: 64,17 %C, 5,38 %H, 17,27 %N, najdené:
63,49 %C, 5,36 %H, 17,09 %N.

Priklad 21

2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

0\N+/ N
I >
X S
Cast A

Pouzitim v3eobecnej metddy z prikladu 7 &ast A, 2-metyltiazolo[4,5-
c]chinolin (5,0 g 25 mmol) reaguje najprv s litium diizopropylamidom (15,0 ml
2M v benzéne) a potom s benzyldehydom (3,8 ml) za vzniku 5,3 g 1-fenyl-2-
tiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl-1-etanolu ako pevnej latky, 1.t. 147 — 148 °C.

Cast B

Koncentrovana kyselina chlorovodikové sa po kvapkach pridavala do
suspenzie 1-fenyl-2-tiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl-1-etanolu (2,16 g) vo vode (40

ml) aZ do kym sa vSetka tuha latka nerozpustila. Reak&na zmes sa podas
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pridavania zahrievala v parnom kupeli. Zahrievanie pokraovalo az do kym
chromatografia na tenkej vrstve nenaznadila, Ze v§etky vychodiskové materily
su zreagované. Reakéna zmes sa nechala ochladit na teplotu okolia a vytvoril
sa precipitat. Reakéna zmes sa neutralizovala uhli¢itanom sodnym. Za mie§ania
sa pridaval dichlérmetin aZ do kym v8etok precipitat presiel do roztoku. Vrstvy
sa oddelili a vodné vrstva sa extrahovala dichlérmetanom. Organické vrstvy sa
spojili, premyli vodou, vysufili cez siran hore&naty a potom koncentrovali pod
véikuom za vzniku 2,2 g zelenej pevnej latky. Tento material rekrystalizoval
z etylacetatu za vzniku 1,55 g 2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolinu ako
zelenej kryStalickej pevnej latky.

Analyza: Vypocitané pre: C;gH;;N3S: 74,97 %C, 4,19 %H, 9,71 %N, néajdené:
74,89 %C, 4,17 %H, 9,72 %N.

Cast C

Kyselina peroctova (1,32 ml 32% v kyseline octovej) sa pridala do
suspenzie 2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolinu (1,20 g) v metylacetate
(50 ml). Vytvoril sa precipitat. Etanol sa pridaval do reak&nej zmesi a% do kym
sa vietok precipitat nerozpustil. Reak&nd zmes sa cez noc zahrievala pod
refluxom a potom sa ochladila na teplotu okolia. Vysledny precipitat sa
izoloval filtraciou, vysu§il a potom rekrystalizoval z metanol/dichlérmetanu za
vzniku 2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako Zltej pevnej
latky, t.t. 268 — 270 °C.

Analyza: Vypocitané pre C1zH;2N,0S: 71,03 %C, 3,97 %H, 9,20 %N; nijdené:
69,94 %C, 3,87 %H, 9,05 %N.

Priklad 22

2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
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Pouzitim vSeobecnej metody z prikladu 16, 2-(2-fenyl-1-
etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (0,67 g) sa  konvertoval na
trichléracetamid a potom sa hydrolyzoval za vzniku 0,43 g 2-(2-fenyl-1-
etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako Zltej kry§talickej pevnej latky, t.t.
239 - 241 °C.

Analyza: Vypocitané pre C13H;3N3S: 71,26 %C, 4,32 %H, 13,85 %N; najdené:
70,73 %C, 4,15 %H, 13,68 %N.

Priklad 23

2-(2-Fenyl-1-etyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

o)
N l N\
S

Casf A

Malé mnoZstvo katalyzatora (5% palddium na aktivnom uhli) sa pridalo
do suspenzie 2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolinu (1,16 g, priklad 21
Cast B) v kyseline octovej (200 ml). Zmes sa redukovala v Parrovej aparature
pod tlakom 50 psi (3,5 kg/cm?) atmosféry vodika po&as jedného diia. Reak&na
zmes sa filtrovala, aby sa odstranil katalyzator. Filtrat sa koncentroval pod
vakuom. ZvySok sa rozpustil v dichlérmetane, premyl hydogenuhliéitanom
sodnym potom vodou, vysu§il cez siran hore¢naty a potom sa koncentroval pod
vakuom za vzniku 0,88 g 2-(2-fenyl-1-etyl)tiazolo[4,5-c]chinolinu ako
olejovitej pevnej latky.
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Cast B

Pouzitim vieobecnej met6édy z prikladu 15 gast B, 2-fenyletyltiazolo[4,5-
c]chinolin (0,90 g) sa oxidoval kyselinou peroctovou za vzniku 0,63 g 2-(2-
fenyl-1-etyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako oranZovej krystalickej pevnej
latky, t.t. 165 - 169 °C.

Analyza: Vypotitané pre CigH14N,0S: 70,56 %C, 4,60 %H, 9,14 %N; najdené:
69,59 %C, 4,50 %H, 9,04 %N.

Priklad 24

2-(2-fenyl-1-etyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH;
Z N
N N
N S

Pouzitim vieobecnej metody z prikladu 16, 2-(2-fenyl-1-etyl)tiazolo[4,5-
c]chinolin-5N-oxid (0,63 g) sa konvertoval na trichléracetamid a potom sa
hydrolyzoval za vzniku 0,21 g 2-(2-fenyl-1-etyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu
ako Zltej kryStalickej pevnej latky, t.t. 158 — 159 °C.

Analyza: Vypo&itané pre C,sHisN3S: 70,79 %C, 4,95 %H, 13,75 %N; najdené:
70,29 %C, 4,90 %H, 13,66 %N.

Priklad 25

2-Metyl-1-(tiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)-2-propanol-5N-oxid
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Cast A

Pod atmosférou argénu sa bezvody tetrahydrofuran (150 ml) pridal do
vysuSenej banky obsahujicej 2-metyltiazolo[4,5-c]chinolin (8,40 g). Reakéna
zmes sa ochladila na -78 °C v suchom ladovom kuapeli. Po kvapkich sa pridal
litium diizopropylamid (23 ml 2,0 M v benzéne). Po asi 50 minitach sa pridal
aceton (5 ml) a reakénd zmes sa nechala zahriaf na 0 °C. Po niekolkych
hodinach sa reakcia kvenfovala vodou, zriedila s chloroformom a potom
premyla vodou. Organicka vrstva sa vysu§ila cez siran horeénaty a potom sa
koncentrovala pod vikuom. Zvy3ok sa suspendoval vo vode (200 ml) a zmes sa
zahriala. Kyselina chlorovodikova (6N) sa pomaly pridavala a% do kym sa
nerozpustila pevna latka. Pridalo sa aktivne uhlie a zmes sa zahrievala za
mieSania asi 5 minat. Zmes sa filtrovala, aby sa odstranilo aktivne uhlie. Filtrat
sa neutralizoval uhli¢itanom sodnym a potom sa extrahovala chloroformom.
Chloroformovy extrakt sa premyl niekolko krat vodou, vysu$il cez siran
hore€naty a potom sa koncentroval pod vikuom za vzniku 8,0 g svetlo hnede;j
pevnej latky. Tento material sa rekryStalizoval z dichlérmetan/hexanov za
vzniku 5,0 g 2-metyl-1-(tiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)-2-propanolu ako Zltej
krystalickej pevnej latky, t.t. 155 — 157 °C.

Analyza: Vypo¢itané pre C;4H;4N,0S: 65,08 %C, 5,46 %H, 10,84 %N; najdené:
64,97 %C, 5,33 %H, 10,90 %N.

Cast B

Kyselina peroctovd (4,8 ml 32 % v kyseline octovej) sa pridala do
suspenzie 2-metyl-1-(tiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)-2-propanolu (3,0 g)
v metylacetate (200 ml). Reak&ni zmes sa zahrievala cez noc pod refluxom,

ochladila sa na izbova teplotu a potom sa koncentrovala pod vakuom. Zvysok
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sa rozpustil v dichlormetane a potom sa spojil s hydrogenuhligitanom sodnym a
prudko mieSal. Vysledny precipitit bol izolovany filtraciou a potom sa
rozpustil v metanol/dichlormetane. Tento roztok sa koncentroval pod vakuom.
Zvy3ok sa spojil s dichlormetinom a potom sa prefiltroval, aby sa odstranil
nerozpusteny material. Filtrat sa koncentroval pod vidkuom za vzniku 2,6 g
pozadovaného N-oxidu. Maléa &ast (0,2 g) sa rekry§talizovala z metanol/vody za
vzniku 2-metyl-1-(tiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)-2-propanol-5N-oxidu ako pevnej
latky, t.t. 187 — 189 °C.

Analyza: Vypocitané pre C;4H14N,0,S . 1/3H20: 59,98 %C, 5,27 %H, 9,99
%N; najdené: 60,09 %C, 5,03 %H, 10,00 %N.

Priklad 26
2-(4-Aminotiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)-1,1-dimetyletyl karbamat
NH;
N
N?Z NH,
- 0—{,
XN S (0]

Trichloracetyl izokyanat (3,2 ml) sa pridal do roztoku 2-metyl-1-
(tiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)-2-propanol-5N-oxidu (2,4 g) v dichlérmetane (250
ml). Reak&né zmes sa mieSala pri teplote prostredia po&as 1 hodiny a potom sa
koncentrovala pod vakuom. Zvy3ok sa mie3al s roztokom amoniaku v metanole
(150 ml 2M) pocas 2 hodin. Metanol sa odstranil pod viakuom. Zvy$ok sa
suspendoval v zmesi dichlormetanu a etylacetditu potom sa premyl
hydrogenuhli€itanom sodnym. Nerozpusteny material sa izoloval filtraciou,
premyl vodou, dichlormetdnom a potom sa rekryStalizoval

z metanol/dichlérmetanu za vzniku 1,6 g 2-(4-aminotiazolo[4,5-c]chinolin-2-

yl)-1,1-dimetyletyl karbamatu ako pevnej latky, t.t. 222 - 223 °C.

Analyza: Vypoditané pre C;sHi;¢N4O2S: 56,94 %C, 5,09 %H, 17,70 %N;
najdené: 56,71 %C, 5,08 %H, 17,52 %N.
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Priklad 27

2-(Etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]Jchinolin-5N-oxid

o) Ny N
N
N\
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Cast A

Etoxyacetyl chlorid (6 ml, 53,8 mmol) sa pridal do suspenzie 3-
aminochinolin-4-tiolu (4,6 g, 26,1 mmol) v etoxyoctovej kyseline (50 ml).
Reak¢&nd zmes sa cez noc zahrievala pri 60 °C. Reak&na zmes sa koncentrovala
pod vakuom na odstranenie Casti kyseliny etoxyoctovej. ZvySok sa spojil
s vodou (100 ml) a vytvoril sa precipitat. Zmes sa bazifikoval 50% hydroxidom
sodnym. Precipitat sa izoloval filtraciou, premyl vodou a vysu3il sa, pri€¢om

vznikol 2-(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin ako jemn4 zeleni pevna latka.

Cast B

Kyselina peroctové (1,0 ml 32% v kyseline octovej) sa pridala do roztoku
2-(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolinu (1,0 g) v etanole. Reak&éni zmes sa
mieSala pri teplote okolia podas jedného tyzdiia. Reak&nid zmes sa
koncentrovala pod vikuom a potom sa vytvorila azeotropni zmes s heptinom
na odstranenie kyseliny octovej. Zvy$ok sa rozpustil v dichlérmetane, premyl
sa hydrogenuhli€itanom sodnym, vodou, vysus§il sa cez siran hore¢naty a potom
sa koncentroval pod vakuom. Zvy3ok sa rekry$talizoval zizopropanolu za
vzniku 2-(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako %ita kryStalicka

pevna latka, t.t. 138 - 140 °C.

Analyza: Vypoéitané pre C;3H;3N,0:S: 59,98 %C, 4,65 %H, 10,76 %N;
najdené: 59,85 %C, 4,66 %H, 10,71 %N.
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Priklad 28
2-(Etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,

NZ SN
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Trichloracetyl izokyanat (0,7 ml) sa pridal do roztoku 2-
(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (1,0 g) v dichlérmetane (50 ml).
Reaktnd zmes sa mieSala pri teplote okolia pofas 2 hodin a potom sa
koncentrovala pod vikuom za vzniku N-(2-(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-
4-yl)trichléracetamidu. Amid sa preniesol do metanolu a potom sa spojil s 1
ekvivalentom metoxidu sodného. Reak&na zmes sa mieSala pri teplote
prostredia poCas 30 minat a potom sa koncentrovala pod vikuom. Reakcia
bezala druhy krat s pouzitim 2 g N-oxidu. Produkty sa spojili a rekry3talizovali
z izopropanolu za vzniku 2,25 g 2-(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu

ako svetlo Zltych ihliciek, t.t. 149 — 151 °C.

Analyza: Vypoc&itané pre C;3H13N308: 60,21 %C, 5,05 %H, 16,20 %N; nijdené:
59,86 %C, 4,97 %H, 16,16 %N.

Priklad 29

2-(Metoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

0\ N+ Y N

| \>\/O\

N S
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Cast A

Metoxyacetyl chlorid (1,8 ml) sa pridal ku zmesi 3-aminochinolin-4-tiolu
(2,8 g) v kyseline metoxyoctovej (15 ml). Reakcia sa zahrievala pri asi 140 °C
pocas 1 hodiny a nechala sa ochladif na teplotu prostredia. Reakéna zmes sa
zriedila s malym mnoZstvom vody, bazifikovala sa 10% hydroxidom sodnym a
potom sa extrahovala dichlérmetanom (300 ml) Extrakt sa premyl
hydrogenuhli¢itanom sodnym, vodou, vysu$il cez siran hore€naty a potom sa
koncentroval pod vikuom za vzniku surového produktu ako tmavého oleja. Olej
sa rozpustil v dichlérmetane a potom sa preniesol na vrstvu silikagélu.
Silikagél sa eluoval zmesou hexanu a etylacetitu v pomere 1 : 1. Eluent sa
koncentroval pod vakuom za vzniku 2,3 g 2-(metoxymetyl)tiazolo[4,5-

c]Jchinolinu ako oranZovej pevnej latky.

Cast B

Pouzitim  vSeobecnej metody  z prikladu 27 gast B, 2-
(metoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin (1,7 g) sa oxidoval za vzniku 1,8 g 2-
(metoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako Zzitych ihlidiek, t.t. 151 —
153 °C.

Analyza: Vypocitané pre C;;H;oN20S: 58,52 %C, 4,09 %H, 11,37 %N; nijdené:
57,95 %C, 3,98 %H, 11,3 %N.

Priklad 30

2-(Metoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
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Pouzitim vSeobecnej metody z prikladu 28, 2-(metoxymetyl)tiazolo[4,5-
c]Jchinolin-5N-oxid (1,3 g) reagoval za vzniku trichléracetamidu a potom sa
hydrolyzoval za vzniku 2-(metoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako

svetlo zltych ihliCiek, t.t. 183 — 185 °C.

Analyza: Vypocitané pre C,,H;;N30S: 58,76 %C, 4,52 %H, 17,13 %N, najdené:
58,69 %C, 4,34 %H, 17,14 %N.

Priklad 31

2-(2-Metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

Cast A

3-Aminochinolin-4-tiol (4,6 g) sa pridal ku kyseline polyfosfore&nej (80
g). Pridala sa kyselina izovalérova (3,5 ml) a reak&nid zmes sa zahrievala pri
140 °C pocas 2 hodin. Reak&nd zmes sa vloZila do zmesi Fadu a vody (300 ml).
Zmes sa filtrovala cez vrstvu filtra znadky Celite®, aby sa odstranil uréity
nerozpustny material. Filtrat sa bazifikoval 50% hydroxidom sodnym, kym sa
chladil Fadom a potom sa extrahoval chloroformom. Extrakt sa premyl vodou,
vysu$il cez siran horetnaty a potom sa koncentroval pod vikuom za vzniku
oleja. Olej sa rozpustil v dichlérmetane a potom sa preniesol na vrstvu
silikagélu a eluoval zmesou etylacetatu a hexinov v pomere 1 : 1. Eluent sa

koncentroval pod vikuom za vzniku 2-(2-metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chinolinu.
Cast B

PouZitim  v3eobecnej metédy zprikladu 27 &ast B, 2-(2-
metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chinolin (5,2 g) sa oxidoval za vzniku 2,5 g 2-(2-
metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako Zltej pevnej latky.
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Priklad 32

2-(2-Metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N
N | \>\/L
X S

Pouzitim vSeobecnej metody z prikladu 28, 2-(2-metylpropyl)tiazolo[4,5-
c]chinolin-SN-oxid (2,5 g) reagoval za vzniku trichléoracetamidu a potom sa
hydrolyzoval za vzniku 2-(2-metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako

svetlo zltych dostiCiek, t.t. 123 - 125 °C.

Analyza: Vypoéitané pre C;4H;1sN3S: 65,34 %C, 5,87 %H, 16,33 %N; najdené:
64,87 %C, 5,79 %H, 16,18 %N.

Priklad 33

2-Benzyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

\N+/ I N\
X S
‘ P
Cast A

Tionyl chlorid (1,5 g) sa pridal po kvapkdch do vychladeného roztoku
kyseliny fenyloctovej (2 g) v dichlormetane (10 ml). Tato zmes sa nechala
mieSat pri teplote okolia za vzniku roztoku obsahujiceho fenylacetyl chlorid.
Trietyl amin (4,3 ml) sa pridal do suspenzie 3-aminochinolin-4-olu
v dichlérmetane (10 ml) a vysledna zmes sa ochladila v 'adovom kupeli.

Roztok fenylacetyl chloridu sa pridal po kvapkach do chladenej zmesi. Reak&na
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zmes sa mieSala cez noc pri teplote okolia. Vysledny hruby olejovy precipitat
sa zriedil vodou (10 ml) a potom sa rychlo mie§al poCas 1 hodiny. Reakéna
zmes sa prefiltrovala. Tenkovrstvovd chromatografia potvrdila, Ze obidve
izolované pevné latky a filtrat obsahoval poZadovany produkt. Filtrat sa zriedil
dichlérmetanom a vodou. Dichlormetanova vrstva sa separovala, vysuSila cez
siran hore&naty a potom sa koncentrovala pod vakuom. ZvySok sa spojil
s predtym izolovanou pevnou latkou a rekrys$talizoval sa zo zmesi izopropanolu
a vody vpomere 80 ku 20 za vzniku 1,3 g N-(4-hydroxychinolin-3-
yl)fenylacetamidu ako ihligiek, t.t. 253 — 255 °C.

Analyza: Vypoc&itané pre: C;7H;4N;0,: 73,37 %C, 5,07 %H, 10,07 %N,
najdené: 73,16 %C, 5,03 %H, 10,07 %N.

Cast B

Pentasulfid fosfority (1,6 g) sa pridal do suspenzie N-(4-
hydroxychinolin-3-yl)fenylacetamidu (1,0 g) v pyridine. Reak&ni zmes sa
zahrievala pod refluxom a% do kym neprebehla reakcia iplne. Reakind zmes sa
koncentrovala pod vakuom a vytvorila sa azeotropnd zmes svodou na
odstranenie nadbyto&ného pyridinu. ZvySok sa spojil s vodou, neutralizoval sa
uhli¢itanom sodnym a potom sa extrahoval dichlormetanom. Extrakt sa premyl
vodou, vysudil cez siran horednaty a potom sa koncentroval pod vakuom za

vzniku 2-benzyltiazolo[4,5-c]chinolinu ako pevnej latky.

Cast C

Pouzitim v§eobecnej metdody z prikladu 27 &ast B, 2-benzyltiazolo[4,5-
c]chinolin (3,3 g) sa oxidovala za vzniku 2,1 g 2-benzyltiazolo[4,5-c]chinolin-

SN-oxidu ako Zltej pevnej latky, t.t. 185 — 186 °C.

Analyza: Vypo¢éitané pre C;7H2N,08S: 69,84 %C, 4,14 %H, 9,58 %N; najdené:
69,51 %C, 4,06 %H, 9,55 %N.
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Priklad 34

2-Benzyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin hydrochlorid

Trichloroacetyl izokyanat (1,2 ml, 10,3 mmol) sa pridal do roztoku 2-
benzyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (2,0 g, 6,8 mmol) v dichlérmetane (100
ml). Reak&nd zmes sa mieSala pri teplote okolia po&as 2 hodin a potom sa
koncentrovala za vzniku surového N-(2-benzyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-
yDtrichléracetamidu. Amid sa rozpustil v metanole. Pridal sa metoxid sodny (1
ekvivalent). Reakéna zmes sa zahrievala na parnom kipeli poas 30 minit a
potom sa nechala vychladit na izbovi teplotu. Vysledny precipitat sa izoloval
filtraciou a potom sa suspendoval v zmesi metanolu a izopropanolu. Pridala sa
kyselina chlorovodikovd (1 ekvivalent) a spo&iatku sa vietky pevné latky
rozpustili. VykryS$talizovala biela pevna latka. Tento material sa izoloval
filtraciou, premyl izopropanolom a potom sa vysuil za vzniku 1,5 g 2-

benzyltiazolo[4,5-c]Jchinolin-4-amin hydrochloridu, t.t. 152 — 155 °C.

Analyza: Vypoclitané pre: C;7H;3N3S - HCI: 62,28 %C, 4,30 %H, 12,82 %N;
najdené: 62,05 %C, 4,23 %H, 12,82 %N.

Priklad 35

8-Metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5SN-oxid
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Cast A

Katalyzator (0,10 g 10% platina na uhli) sa pridal do roztoku 6-metyl-3-
nitrochinolin-4-olu (1 g) v etanole (25 ml) a hydroxidu aménneho (0,5 ml).
Zmes sa redukovala v Parrovej aparatlre pri teplote prostredia za vodikove;j
atmosféry. Reakéna zmes sa filtrovala na odstrinenie katalyzatora a potom sa
koncentrovala pod vakuom. ZvySok sa spojil s vodou a zahrieval. Kyselina
chlorovodikova sa pridavala po kvapkich az do kym sa vSetka tuha litka
nerozpustila. Do roztoku sa pridal aktivovany uhlik. Zmes sa prefiltrovala. Do
filtratu sa pridala kyselina chlorovodikovd (2 ml 12 N). Tato rekry§talizacia
prebehla tri krat a poskytla 0,50 g 3-amino-6-metylchinolin-4-o0l hydrochlorid,
t.t. >310 °C.

Analyza: Vypocitané pre C;oH;oN,0 - HCL: 57,02 %C, 5,26 %H, 13,30 %N;
najdené: 56,92 %C, 5,16 %H, 13,24 %C.

Cast B

Trietylamin (11,46 ml) sa pridal do suspenzie 3-amino-6-metylchinolin-
4-ol hydrochloridu (400 ml). Pridal sa butyryl chlorid (4,46 ml). Reak&na zmes
sa zahrievala na parnom kipeli podas 30 mindt. Roztok sa zriedil
hydrogenuhliditanom sodnym a potom sa filtroval. Filtrit sa premyl
hydrogenuhliitanom a potom sa koncentroval pod vékuom. ZvySok
rekryStalizoval z izopropanolu za vzniku 3-butyramido-6-metylchinolin-4-ol

hemihydratu ako pevnej latky, t.t. 274 — 277 °C.

Analyza: Vypocitané pre C,4HisN,0; - 1/2H,0: 66,39 %C, 6,76 %H, 11,06 %N;
najdené: 66,56 %C, 6,46 %H, 11,03 %N.
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Cast C

Pentasulfid fosfority (12,9 g) sa pridal do zmesi 3-butyramido-6-
metylchinolin-4-ol hemihydratu (7,12 g) v pyridine. Reak&énd zmes sa
zahrievala pod refluxom po¢as 90 minut, spojila sa so zmesou 'adu a uhliéitanu
sodného a potom sa extrahovala dichlérmetinom. Extrakt sa koncentroval pod
vakuom. ZvySok sa zriedil toluénom a potom sa koncentroval pod vikuom za
vzniku surovej tuhej latky. Tento material sa Cistil pouZzitim chromatografie a
ako elu€né Cinidlo sa pouzil dichlérmetin v etylacetiate, pri€om vznikol 8-

metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin ako Zlta pevna latka.

Cast D

Pouzitim vSeobecnej metddy z prikladu 7 Cast b sa oxidoval 8-metyl-2-
propyltiazolo[4,5-c]chinolin (4,0 g) kyselinou 3-chlorperoxybenzoovou za
vzniku 4,19 g surového produktu, ktory rekrys$talizoval z izopropanolu za
vzniku 2,0 g 8-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako pevnej
latky, t.t. 143 — 145 °C.

Analyza: Vypocitané pre C;4H;4N20S: 65,09 %C, 5,46 %H, 10,84 %N; najdené:
64,86 %C, 5,40 %H, 10,88 %N.

Priklad 36

8-Metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
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Pouzitim vSeobecnej metddy z prikladu 28, 8-metyl-2-propyltiazolo[4,5-
c]Jchinolin-SN-oxid konvertoval na N-(8-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-
4-yl)trichléracetamid a potom hydrolyzoval za vzniku 1,32 g 8-metyl-2-
propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako kryS$talickej tuhej latky, t.t. 147 —
149 °C.

Analyza: Vypocitané pre C,4HsN3S: 63,54 %C, 5,87 %H, 16,33 %N; najdené:
64,97 %C, 5,76 %H, 16,25 %N.

Priklad 37

(4-Aminotiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)-metanol

NH,
NZ NN

\
\ | s> “OH

Cast A

Trietylamin (7,3 ml) sa pridal do suspenzie 3-aminochinolin-4-olu (5 g)
v dichlérmetane (50 ml). Zmes sa ochladila na Fadovom kiipeli a potom sa po
kvapkach pridal acetoxyacetyl chlorid (3 ml). Reak&éné zmes sa mieSala pri
teplote prostredia po¢as 2 hodin. Vysledny hruby precipitat sa zriedil vodou
(10 ml) a prudko sa mie§al 20 minGt a potom sa izoloval filtraciou.
Tenkovrstvovd chromatografia potvrdila, Ze aj tuha latka aj filtrat obsahuju
Ziadany produkt. Filtrat sa koncentroval pod vikuom. ZvySok sa zmieSal
s vodou a potom sa prefiltroval. Spojené pevné latky rekrystalizovali zo zmesi
izopropanol a voda v pomere 80 ku 20 za vzniku N-(4-hydroxychinolin-3-

yl)acetoxyacetamidu, t.t. 224 — 225 °C.

Cast B
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PouZitim vSeobecnej metddy z prikladu 33 &ast B, N-(4-hydroxychinolin-
3-yl)acetoxyacetamid (5,3 g) reagoval s pentasulfid fosforitym za vzniku 2,9 g

tiazolo[4,5-c]chinolin-2-ylmetylacetatu ako tuhej latky.

Cast C

Pouzitim vSeobecnej metddy z prikladu 27 &ast B, tiazolo[4,5-c]chinolin-
2-ylmetylacetit (2,8 g) sa oxidoval s kyselinou peroctovou =za vzniku
tiazolo[4,5-c]chinolin-2-ylmetylacetat-5N-oxidu ako svetlohnedej krystalickej
tuhej latky.
Cast D

Trichléracetyl izokyanat (0,65 ml) sa pridal do roztoku tiazolo[4,5-
c]chinolin-2-ylmetylacetat-SN-oxidu (1,0 g) v dichléormetane (50 ml). Reakcia
sa mieSala pri teplote okolia dve hodiny a potom sa koncentrovala pod vakuom.
Zvy$ok sa rozpustil v metanole. Pridal sa metoxid sodny (1 ekvivalent) a
reak&na zmes sa mieSala cez noc pri teplote okolia. Vysledny precipitat sa
izoloval filtraciou a vysu$il za vzniku 0,68 g (4-aminotiazolo[4,5-c]chinolin-2-

yl)metanolu ako bielej tuhej latky, t.t. 247 — 249 °C.

Analyza: Vypotitané pre C;;HyN30S: 57,13 %C, 3,92 %H, 18,17 %N; najdené:
56,85 %C, 3,96 %H, 17,83 %N.

Priklad 38
2-Metyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N

N7 I \>_

X o
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Cast A

3-Aminochinolin-4-ol (6 g) sa refluxoval anhydridom kyseliny octovej (8
ekvivalentov) az do kym analyza pomocou tenkovrstvovej chromatografie
nepotvrdila, Ze reakcia prebehla uplne. Reak&ni zmes sa ochladila, zriedila
Fadom a vodou, bazifikovala s 10% hydroxidom sodnym a potom sa extrahovala
dichlérmetanom. Extrakt sa premyl vodou a solankou, vysufil cez siran
hore€naty a potom sa koncentroval pod vakuom. ZvySok sa &istil
chromatografiou na stipci silikagélu ako eluéné d&inidlo sa pouZila zmes

metanolu a etylacetatu na poskytnutie 5,1 g 2-metyloxazolo[4,5-c]chinolinu.

Cast B

Zmes 2-metyloxazolo[4,5-c]chinolinu (5,0 g), kyselina peroctova (5 ekv.)
a etanol sa mieSali pri teplote okolia. Po dvoch hodinach sa pridalo viac
kyseliny peroctovej (2 ekv.) a mie§anie pokradovalo d’alSie tri hodiny. Reaké&na
zmes sa koncentrovala pod vakuom. ZvySok vytvoril azeotropna zmes

s heptinom za vzniku 4,2 g 2-metyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu.

Cast C

Trichléracetyl izokyanat (3,6 ml) sa pomaly pridal do studenej zmesi 2-
metyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (4,0 g) a dichlérmetanu. Reak&na zmes
sa mieSala niekolkych hodin a koncentrovala sa pod vakuom za vzniku
surového  N-(2-metyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-yl)trichléracetamidu.  Tento
material sa spojil a roztokom amoniaku v metanole (2M) a mie8al sa 1 hodinu.
Reakéna zmes sa koncentrovala pod vikuom, zriedila vodou a potom
extrahovala dichlérmetanom. Extrakt sa premyl vodou a solankou, vysusil cez
siran horenaty a potom sa koncentroval pod vakuom. ZvySok sa &istil
chromatografiou na koléne naplnenej silikagélom a ako eluéné &inidlo sa
pouZila zmes etylacetitu a hexdnu za vzniku 1,2 g 2-metyloxazolo[4,5-

c]chinolin-4-aminu ako tuhej latky, t.t. 195 — 197 °C.

Analyza: Vypoéitané pre C,1HyN30: 66,32 %C, 4,55 %H, 21,09 %N; najdené:
65,96 %C, 4,44 %H, 20,68 %N.
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Priklad 39

2-Etyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

Cast A

3-Aminochinolin-4-ol hydrochlorid (6 g) sa refluxoval s anhydridom
kyseliny propanovej (8 «ekv.) a%Z do kym analyza tenkovrstvovou
chromatografiou nepotvrdila, Ze reakcia neprebehla tplne. Reak&ni zmes sa
ochladila, zriedila s Fadom a vodou, bazifikovala 10% hydroxidom sodnym a
potom sa extrahovala dichlérmetinom. Extrakt sa premyl vodou a solankou,
vysusil cez siran horeénaty a potom sa koncentroval pod vikuom. Zvy3ok sa
Cistil chromatografiou (silikagél eluovany zmesou metanolu a etylacetatu) za

vzniku 4,0 g 2-etyloxazolo[4,5-c]chinolinu.

Cast B

2-Etyloxazolo[4,5-c]chinolin (3,5 g), peroctovd kyselina (4,5 ml 32%
v kyseline octovej) a metylacetat (40 ml) sa spojili a zahrievali pri 50 °C
niekolko hodin. Reakéna zmes sa koncentrovala pod viakuom. ZvySok sa
rozmieSal s hexdnom a potom sa filtroval za vzniku 2,5 g 2-etyloxazolo[4,5-

c]chinolin-5N-oxidu ako tuhej latky.

Cast C

Trichloroacetyl izokyanat (2 ml) sa pomaly pridal do studenej zmesi 2-
etyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (2,5 g) a dichlérmetianu. Reak&na zmes sa
mieSala niekolko hodin a potom s koncentrovala pod viakuom za vzniku

surového N-(2-etyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-yl)trichléracetamidu. Tento
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material sa spojil s roztokom amoniaku v metanole (2M) a mieSal sa jednu
hodinu. Reak&na zmes sa koncentrovala pod vikuom, zriedila vodou a potom sa
extrahovala dichlérmetanom. Extrakt sa premyl vodou a solankou, vysu$il cez
siran horefnaty a potom sa koncentroval pod vakuom. Zvy$ok sa ¢&istil
chromatografiou (silikagél eluovany zmesou etylacetatu a hexanu) za vzniku 2-

etyloxazolo[4,5-c]Jchinolin-4-aminu ako tuhej latky, t.t. 175 — 178 °C.

Analyza: Vypocitané pre C;;H;1N30: 67,59 %C, 5,20 %N, 19,71 %N; najdené:
67,19 %C, 4,86 %H, 20,43 %N.

Priklad 40

2-Butyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

Cast A

3-Aminochinolin-4-ol hydrochlorid (1,97 g, 10,0 mmol), trietylamin
(1,01 g, 10,1 mmol) a anhydrid kyseliny valérovej (9,3 g, 50,0 mmol) sa spojili
a potom sa zahrievali pod refluxom 18 hodin. Reak&énd zmes sa ochladila na
teplotu okolia a potom sa preliala cez 'ad. Hodnota pH zmesi sa upravila na pH
12 pomocou 10% hydroxidu sodného. Zmes sa mie§ala az do kym sa vietok l'ad
neroztopil a potom sa extrahovala dietyléterom. Eterové extrakty sa spojili,
vysuSili cez siran hore¢naty a potom sa koncentrovali pod vikuom za vzniku
svetlohnedej tuhej latky. Tento material sa &istil rychlou chromatografiou
s elu€nym ¢&inidlom zmes etylacetatu a dichlérmetanu v pomere 3 ku 2 za

vzniku 1,45 g 2-butyloxazolo[4,5-c]chinolinu.

Cast B



60 o0 e VoGO oo oo e L]

Kyselina peroctova (1,6 g, 6,8 mmol 32% kyseliny octovej) sa pridala za
mie§ania do roztoku 2-butyloxazolo[4,5-c]chinolinu (1,4 g, 6,2 mmol)
v etanole (50 ml). Reak¢nd zmes sa mie§ala pri teplote okolia tri dni a potom sa
kvenfovala nasytenym roztokom uhliitanu draseiného. Vrstvy sa separovali.
Organicka vrstva sa koncentrovala pod vikuom za vzniku svetlohnedej tuhe;j
latky. Tento material sa rozmie§al s dietyléterom a potom sa filtroval za vzniku

0,6 g 2-butyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu, t.t. 120 — 121 °C.

Analyza: Vypoc&itané pre C14H;4N202: 69,41 %C, 5,82 %H, 11,56 %N; najdené:
69,22 %C, 5,76 %H, 11,59 %N.

Priklad 41

2-Butyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N
i I \>\/\/
X 0]

Pod atmosférou dusika, trichléracetyl izokyanat (0,6 g, 3,40 mmol) sa
pridal za mieSania do roztoku 2-butyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (0,55 g,
2,27 mmol) v bezvodom dichlérmetane (20 ml). Reak&na zmes sa udrZiavala pri
teplote okolia dve hodiny a potom sa koncentrovala pod vikuom za vzniku
surového N-(2-butyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-yl)trichléracetamidu ako oleja.
Olej sa preniesol do metanolu (25 ml). Do roztoku sa pridal metoxid sodny
(0,49 g 25%, 2,27 mmol). Reakéna zmes sa zahrievala pod refluxom dve hodiny
a potom sa koncentrovala pod vikuom. ZvySok sa preniesol do etylacetatu a
premyl sa vodou. Vrstva etylacetatu sa koncentrovala pod vikuom za vzniku
oranZovej pevnej latky. Tento material sa &istil dva krat pouZzitim rychlej
chromatografie ako elu¢né &inidlo sa pouZil najprv etylacetat a potom 30%
dichléormetin v etylacetate za vzniku 0,15 g C;4HsN3O: 69,69 %C, 6,27 %H,
17,41 %N; najdené: 69,23 %H, 6,06 %H, 17,07 %N.
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Priklad 42

2-Propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4,8-diamin

NH»
N N\>\/\
N ‘ S
NH,

Casf A

Dusi€nan draselny (0,46 g, 4,52 mmol) sa pridal do roztoku 2-
propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu (1 g, 4,11 mmol, priklad 12) v kyseline
sirovej (10 ml). Reak&nd zmes sa mieSala pri teplote okolia poas 30 minut,
potom sa preliala do ladu a neutralizovala (pH = 7) hydroxidom aménnym (150
ml) a potom extrahovala dichlérmetanom. Extrakt sa  premyl
hydrogenuhlifitanom sodnym, vysu8il cez siran hore¢naty a potom sa
koncentroval pod vékuom za vzniku 1 g Zltej pevnej litky. Tento material
rekryStalizoval  z izopropanol/vody za  vzniku 0,84 g  8-nitro-2-

propyltiazolo[4,5-c]chinolinu ako %ltej tuhej latky, t.t. 228 — 230 °C.

Analyza: Vypocitané pre C;H|2N40,S: 54,15 %C, 4,20 %H, 19,43 %N;
najdené: 54,22 %C, 4,05 %H, 19,04 %N.

Cast B

Katalyzator (0,13 g paladia na uhli) sa pridal do roztoku 8-nitro-2-
propyltiazolo[4,5-c]chinolinu (1,31 g ) vetanole. Zmes sa redukovala
v Parrovej aparatire pod atmosférou vodika. Reakéna zmes sa filtrovala, aby sa
odstranil katalyzator a filtraény kol4& sa premyl d’al$im etanolom. Filtrat sa
koncentroval pod vikuom pri 50 °C a potom sa vysusil pod dusikom za vzniku
2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4,8-diaminu ako Zltej kryStalickej tuhej latky,
t.t. 190 - 192 °C.
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Analyza: Vypocitané pre Ci3H;4N4S: 60,44 %C, 5,46 %H, 21,69 %N; najdené:
60,11 %C, 5,45 %H. 21,96 %N.

Priklad 43

2-Propyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
NZ N\
I >\/\
X 0)

Cast A

Zmes 3-aminochinolin-4-ol hydrochloridu (1,97 g, 10,0 mmol),
anhydridu kyseliny butanovej (3,15 g, 20 mmol) a pyridinu (25 ml) sa cez noc
zahrievala pod refluxom. Reak&ni zmes sa ochladila a potom sa vloZila do
Padu. Zmes sa bazifikovala (pH 11) IN hydroxidom sodnym a potom sa
extrahovala dietyléterom (3 x 100 ml). Precipitait sa odstranil filtraciou.
Eterové extrakty sa spojili, vysuSili cez siran horednaty a potom sa
koncentrovali za vzniku 1,1 g 2-propyloxazolo[4,5-c]chinolinu ako bielej

pevnej latky.

Cast B

Kyselina 3-chloroperoxybenzoova (1,0 ekv. 60%) sa pridala mie$anim do
roztoku 2-propyloxazolo[4,5-c]chinolinu (1,0 g, 4,7 mmol) v chloroforme (30
ml). Reak&nd zmes sa mieSala cez noc pri teplote okolia a potom reakcia
ukontila nasytenym roztokom uhli&itanu draselného. Vrstvy sa oddelili. Vodna
vrstva sa extrahovala dichlérmetinom. Organické vrstvy sa spojili a
koncentrovali. Vysledny surovy produkt sa &istil rychlou chromatografiou
vymyval sa zmesou etylacetitu a dichlérmetanu v pomere 8 ku 2 za vzniku 1,0

g 2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako svetlohnedej tuhej latky.
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Cast C

Trichloroacetyl izokyanat (0,9 g, 5,25 mmol) sa pridal za mie3ania do
roztoku  2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (0,8 g, 3,5 mmol)
v dichlormetane (30 ml). Reak&na zmes sa mieSala pri teplote okolia pogas 2,5
hodin a potom sa koncentrovala pod vakuom za vzniku surového N-(2-
propyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-yl)trichléracetamidu. =~ Amid sa  rozpustil
v metanole (50 ml) a potom sa spojil s metoxidom sodnym (1,0 ekv. 25%
v metanole) a zahrieval pod refluxom pocas 2 hodin. Reak&na zmes sa
koncentrovala pod vikuom. ZvySok sa preniesol do dietyléteru a vody. Eterova
vrstva sa separovala a koncentrovala za vzniku svetlohnedej tuhej latky. Tento
material sa &istil rychlou chromatografiou na kolénach ( najprv sa vymyval
zmesou etylacetdtu a dichlérmetanu v pomere 8 ku 2 a potom zmesou
etylacetiatu a dichlérmetanu) za vzniku 0,1 g 2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-

aminu ako zltého prasku, t.t. 159,0 - 160,0 °C.

Analyza: Vypoditané pre C13H;3N30: 68,71 %C, 5,77 %H, 18,49 %N; najdené:
68,03 %C, 5,77 %H, 18,14 %N.

Priklad 44

8-Bromo-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N7 SN

2-Propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin (1,0 g, 0,41 mmol) sa spojil s kyselinou
octovou (15 ml) a zahrieval sa na 60 °C. Po kvapkach sa pridal brém (0,10 ml,

1,94 mmol) a reak&na zmes sa mieSala pri 60 °C po&as 18 hodin. Reakéna zmes
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sa zriedila vodou a vysledny precipitat sa izoloval filtraciou za vzniku 0,25 g
8-bromo-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako Zltej tuhej latky, t.t. 177 —
180 °C.

Analyza: Vypocitané pre C13H;2BrN3S: 48,46 %C, 3,75 %H, 13,04 %N; najdené
47,98 %C, 3,95 %H, 12,70 %N.

Priklad 45

7-Metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N7 N
S

Cast A

Dietyl etoxymetylmalonat (37,8 mil, 187 mmol) a m-toluidin (20,0 ml,
187 mmol) sa spojili a zahrievali pri teplote 100 °C tri hodiny. Reak&na zmes
sa ochladila na izbova teplotu a nechala sa tuhnit. Pridal sa ,Downtherm A“
(350 ml) a reakéna zmes sa zahrievala pod refluxom 30 minat. Reak&na zmes sa
ochladila na izbovl teplotu. Vysledny precipitit sa izoloval filtraciou,
preplaichol acetéonom a vysu$§il za vzniku etyl-4-hydroxy-7-metyl-3-

chinolinkarboxylatu ako svetlohnedého prasku.

Cast B

Etyl 4-hydroxy-7-metyl-3-chinolinkarboxylat (32 g, 138 mmol) sa
suspendoval v hydroxide sodnom (500 ml 10 % vodny roztok) a potom sa
zahrieval pod refluxom 30 minut. Reak&na zmes sa ochladila na izbovu teplotu
a potom sa okyslila koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Vysledny

precipitat sa izoloval filtraciou, dobre preplachol vodou a potom sa vysu§il
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v peci za vzniku 4-hydroxy-7-metyl-3-chinolinkarboxylovej kyseliny (28 g).
Cast (2 g) sa rekryitalizovala dva krat z N,N-dimetylformamidu za vzniku
bielej tuhej latky, t.t. 264 — 265 °C.

Analyza: Vypocitané pre C; HoNO;: 65,02 %C, 4,46 %H, 6,89 %N, néijdené:
65,22 %C, 4,42 %H, 6,88 %N.

Cast C

4-Hydroxy-7-metyl-3-chinolinkarboxylovid kyselina (32 g) sa preniesla
do banky s okrithlym dnom a potom sa zahrievala v kupeli s Woodovym kovom
pri 310 °C niekolko min0t aZ do kym sa v§etka tuha latka neroztavila na
svetlohnedu viskéznu tekutinu a neukonéilo sa bublanie. Reakéni zmes sa
ochladila na izbovu teplotu. Surova tuha latka rekrystalizovala zo zmesi
etylacetatu a etanolu za vzniku 9,8 g 7-metyl-4-chinolinolu. Po&as
rekryStalizacie sa Cast tuhej latky nerozpustila. Tato nerozpusteni latka sa
izolovala filtraciou a potom rekry§talizicia poskytla 1,1 g 7-metyl-4-

chinolinolu ako svetlozlté platy, t.t. 233 — 235 °C.

Analyza: Vypocitané pre C;oHsNO: 75,45 %C, 5,70 %H, 8,80 %N, néijdené:
75,23 %C, 5,54 %H, 8,76 %N.

Cast D

Kyselina dusiéna sa pomaly pridala do horiceho roztoku 7-metyl-4-
chinolinolu (10,5 g) v kyseline propionovej (125 ml). Reak&éna zmes sa mieala
asi 1,5 hodiny a potom sa ochladila na izbova teplotu. Vysledny precipitat sa
izoloval filtraciou, dobre premyl etanolom a vodou a potom sa vysuil za

vzniku 6,9 g 7-metyl-3-nitro-4-chinolinolu ako svetlo Zltej tuhej latky.

Cast E

7-Metyl-3-nitro-4-chinolinol (11,8 g, 58 mmol), metanol (asi 300 ml),
hydroxid aménny (50 ml), paladium na uhli (1 g 10%) sa spojili. Zmes sa
premiestnila do Parrovej aparatury pri tlaku 35 — 40 psi (2,4 - 2,8 kg/cm?)
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vodika na jednu hodinu. Reak&nd zmes sa filtrovala cez vrstvu Celite® a
filtrany kola¢ sa dobre preplachol metanolom. Filtrat sa spracoval s aktivnym
uhlim a potom sa koncentroval pod vikuom za vzniku svetlo zelenej tuhej
latky. Tento material sa trituroval acetonitrilom za vzniku 8,5 g 3-amino-7-

metyl-4-chinolinolu.

Cast F

Pod dusikovou atmosférou sa pridal trietylamin (0,71 ml, 5,1 mmol) do
suspenzie 3-amino-7-metyl-4-chinolinolu (800 mg, 4,6 mmol) v dichlérmetéane
(30 ml). Pridal sa butyryl chlorid (0,53 ml, 5,1 mmol). Reak&ni zmes sa
mieSala pri teplote okolia dve hodiny. Analyza tenkovrstvovou chromatografiou
(silikagél vymyvajlci sa zmesou dichlérmetinu a metanolu v pomere 9 ku 1)
potvrdila vychodiskovy materiadl. Reak&éna zmes sa zahrievala pod refluxom a
potom sa nechcene nechala vysusit 30 mindat. Pridala sa vd&3ina rozpastadla a
reakénd zmes sa zahrievala pod refluxom daljiu hodinu, po ktorej
tenkovrstvova chromatografia potvrdila nepritomnost vychodiskového
materidlu. Vysledny precipitat sa izoloval filtraciou a potom sa preplachol
dichlormetdnom a vodou za vzniku 650 mg N-(4-hydroxy-7-metylchinolin-4-

yl)butyramidu ako svetlo ruZovej tuhej latky.

Cast G

Za dusikovej atmosféry sa pridal pentasulfid fosfority (1,15 g, 2,6 mmol)
do zmesi N-(4-hydroxy-7-metylchinolin-4-yl)butyramidu (630 mg, 2,6 mmol)
v pyridine (20 ml). Reakénd zmes sa zahrievala pod refluxom. Reak&ni zmes
ndhle zmenila farbu na svetlo Zltu a vSetka tuha liatka presla do roztoku.
Reakéné zmes sa zahrievala pod refluxom asi dve hodiny a potom sa ochladila
na teplotu okolia. Reak&inid zmes sa extrahovala vodou, vodnym roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlérmetianu. Organicka vrstva sa spracovala
nasytenym siranom mednatym, vysu$ila sa siranom hore¢natym a potom sa
koncentrovala pod vikuom za vzniku oleja. Olej sa vysusil za vysokého vakua
za vzniku 410 mg 7-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolinu ako oranzovej tuhej

latky.
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Cast H

3-Chlorperoxybenzoova kyselina (2,4 g 57-86 %) sa pridala do zmesi 7-
metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolinu (2 g) a chloroformu (100 ml). Reaké&na
zmes sa mieSala pri teplote okolia dve hodiny. Analyza na tekovrstvovou
chromatografiou potvrdila nepritomnost vychodiskového materialu ale
potvrdila dva produkty. Reakénid zmes sa mieSala pri teplote okolia d'al¥iu
hodinu a potom sa extrahovala dichlormetinom a vodnym roztokom
hydrogenuhli€itanu sodného. Organicka vrstva sa vysufila cez siran horeénaty a
potom sa koncentrovala pod vikuom za vzniku Zlto-oranZového oleja. Olej sa
vysuSil pod vysokym vakuom za vzniku 2,1 g 7-metyl-2-propyltiazolo[4,5-

cjchinolin-5N-oxidu ako tuhej latky.

Cast I

Pod dusikovou atmosférou sa pridal trichléracetyl izokyanat (1,4 ml,
12,1 mmol) do zmesi 7-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (2,1 g,
8,1 mmol) a dichléormetanu (100 ml). Vysledny tmavo hnedy roztok sa mieal
pri teplote okolia dve hodiny. Reak&ni zmes sa koncentrovala pod vikuom za
vzniku N-(7-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-yl)trichléracetamidu ako
oleja. Olej sa spojil metanolom a metoxidom sodnym (1,9 ml 25% v metanole,
8,1 mmol) a potom sa mieSal pri teplote okolia jednu hodinu. Vysledny
precipitat sa izoloval filtraiciou a potom sa rekrystalizoval dva krat
z izopropanolu za vzniku 500 mg 7-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-

aminu ako Zltého prasku, t.t. 186 — 187 °C.

Analyza: Vypo&itané pre C14H;sN3S: 65,34 %C, 5,87 %H, 16,33 %N; najdené:
64,95 %C, 5,77 %H, 16,08 %N.

Priklad 46

2-Butyl-7-metyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin



68 00 sooe (X ] (XX T .... .:.
NH,
N
N | \>\/\/
X 0]

Cast A

Pod atmosférou dusika sa pod refluxom zahrievala zmes 3-amino-7-
metyl-4-chinolinolu (5 g, 28,7 mmol) a anhydridu kyseliny valérovej (28 ml,
143,5 mmol) asi 20 hodin. Reakéna zmes sa ochladila na teplotu okolia, potom
sa bazifikovala 10% hydroxidom sodnym a mieSala d’al§iu hodinu pri teplote
okolia. Reakénd zmes sa extrahovala dichlérmetanom. Extrakt sa vysusil cez
siran horefnaty a potom sa koncentroval pod vikuom za vzniku tmavohnedej
kvapaliny. Kvapalina sa &istila chromatografiou na koldne (silikagél vymyvany
zmesou etylacetitu a dichlormetanu v pomere 3 ku 2) za vzniku 4,7 g tmavo
hnedej polotuhej litky. Cast asi (700 mg) sa prefistila chromatografiou na
st[pci (silikagél vymyvany zmesou dichlérmetanu a metanolu v pomere 95 ku

5) za vzniku 2-butyl-7-metyloxazolo[4,5-c]chinolinu, t.t. 52 — 55 °C.

Analyza: Vypocitané pre CisH;N2O: 74,97 %C, 6,71 %H, 11,66 %N; nijdené:
74,80 %C, 6,73 %H, 11,53 %N.

Cast B

Kyselina 3-chloroperoxybenzoovd (4,6 g 57 - 86 %) sa pridala do
roztoku  2-butyl-7-metyloxazolo[4,5-c]chinolinu (3,9 g, 16,2 mmol)
v chloroforme (100 ml). Reak&nd zmes sa miedala pri teplote okolia §tyri
hodiny. Reakénd zmes sa premyla vodnym roztokom hydrogenuhligitanu
sodného, vysuSila cez siran horenaty a potom sa koncentrovala za vakua, &o
poskytlo 4,2 g 2-butyl-7-metyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid ako tmavo

hnedo-oranzovy olej.

Cast C
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Pod dusikovou atmosférou sa trichloracetyl izokyanat (2,9 ml, 24 mmol)
pridal do zmesi 2-butyl-7-metyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (4,2 g, 16
mmol) a dichlérmetanu (100 ml). Reak&na zmes sa miefala pri teplote okolia tri
hodiny a potom sa koncentrovala pod vikuom. Vysledny zvy3ok sa preniesol do
metanolu a potom sa spojil s metoxidom sodnym (3,7 ml 25 % v metanole, 16
mmol). Reakéna zmes sa mieSala cez noc pri teplote okolia. Metanol sa odparil
a vysledny zvySok sa ¢istil chromatografiou na koléne (silikagél vymyvany
zmesou dichlérmetinu a metanolu v pomere 95 ku 5), %o poskytlo hnedd tuhu
latku. Tato tuha latka rekrys§talizovala z acetonitrilu za vzniku 550 mg 2-butyl-
7-metyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu vo forme jemnych ihlidiek, t.t. 187 —

188 °C.

Analyza: Vypocitané pre C,;sH;7N30 + 0,1 H,0: 70,07 %C, 6,74 %H, 16,34
%N; najdené: 70,07 %C, 6,49 %H, 16,58 %N.

Priklad 47

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

NH,
N7 | N\>\/\
X o)

Cast A

Pod dusikovou atmosférou sa zahrieval cez noc pod refluxom zmes 3-
amino-7-metyl-4-chinolinolu (3,4 g, 20 mmol) a anhydridu kyseliny butanovej

(16 ml). Reak&na zmes sa ochladila pri teplote okolia a potom sa preliala cez
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lad. Hodnota pH zmesi sa upravila na pH 12 pomocou 10% hydroxidu sodného
a potom sa extrahovala dichlérmetanom. Extrakt sa vysu§il cez siran horeénaty
a potom sa koncentroval pod vakuom. ZvySok eSte obsahoval anhydrid takze sa
spojil s 10% hydroxidom sodnym a mie$al jednu hodinu pri teplote okolia.
Zmes sa extrahovala dichlormetanom. Extrakt sa vysuS§il cez siran horeCnaty a
potom sa koncentroval pod vakuom, Co poskytlo hnedy olej. Olej sa ¢&istil
chromatografiou (silikagél vymyvany zmesou etylacetitu a dichlormetanu
v pomere 3 ku 2), o poskytlo 3,1 g 7-metyl-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolinu

ako svetlo hnedého oleja, ktory tuhol podas statia, t.t. 65 — 68 °C.

Analyza: Vypocditané pre C14H 4N20: 74,31 %C, 6,24 %H, 12,38 %N; najdené:
73,69 %C, 6,07 %H, 12,15 %N.

Cast B

Kyselina 3-chlérperoxybenzoova (3,8 g 57 — 86 %) sa pridala do roztoku
7-metyl-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolinu (3 g) v chloroforme (100 ml).
Reak&na zmes sa cez noc mieSala pri teplote okolia. Reakina zmes sa premyla
dva krat hydrogenuhliCitanom sodnym, vysuS§ila sa cez siran hore¢naty a potom
sa koncentrovala pod vakuom, &o poskytlo 3,1 g 7-metyl-2-propyloxazolo[4,5-

clchinolin-5N-oxidu ako svetlo oranZovej tuhej latky.

Cast C

Pod dusikovou atmosférou sa trichléracetyl izokyanat (2,3 ml, 19,2
mmol) pridal do roztoku 7-metyl-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (3,1
g, 12,8 mmol) v dichlérmetane (100 ml). Reak&nd zmes sa mieSala pri izbovej
teplote tri hodiny a potom sa odstrinilo rozpustadlo pod vakuom. Do
vysledného oranzového zvySku sa pridal metanol (100 ml) a potom metoxid
sodny (2,9 ml 25% v metanole, 12,8 mmol). Reak&na zmes sa cez noc miefala
pri teplote okolia. Vysledny precipitit sa izoloval filtraciou a potom sa
rekry$talizoval z izopropanolu za vzniku 450 mg 7-metyl-2-propyloxazolo[4,5-

c]Jchinolin-4-aminu ako bielej tuhej latky, t.t. 188 — 189 °C.
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Analyza: Vypoditané pre C;4H;sN;O + 0,2 H,0: 68,66 %C, 6,34 %H, 17,16
%N; najdené: 68,44 %C, 6,11 %H, 17,42 %N.

Priklad 48

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

NH,
NZ | N\>\/\
X 0
F
Cast A

Pod dusikovou atmosférou 3-fludranilin (50,0 g, 0,45 mol) a dietyl
etoxymetylmalonat (91 ml, 0,45 mol) sa spojili a zahrievali pri 100 °C tri
hodiny. Reakcia sa ochladila na izbovi teplotu a potom tuhla. Pridal sa
»Dowtherm A“ (200 ml) a reak&nad zmes sa zahrievala pri 240 °C $tyri hodiny.
Reak&nd zmes sa ochladila na izbovi teplotu. Vysledny precipitat sa izoloval
filtraciou, premyl hexdnom a potom sa vysu§il vo vakuovej peci za vzniku 71,5

g etyl 7-fluoro-4-hydroxy-3-chinolinkarboxylatu.

Cast B

Suspenzia etyl 7-fluoro-4-hydroxy-3-chinolinkarboxylatu (65 g, 0,28
mol) v 10% hydroxide sodnom (250 ml) sa zahrievala pod refluxom tri hodiny
polas ktorych sa ziskal roztok. Reakéna zmes sa ochladila na izbovi teplotu a
potom sa filtrovala cez filtradny papier pomocou odsava&ky. Filter sa okyslil
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Zachytil sa vysledny precipitat,
ktory sa premyl vodou a potom sa vysu$il za vzniku 53,5 g 7-fluoro-4-hydroxy-

3-chinolinkarboxylovej kyseliny ako bielej tuhej latky.

Casf C
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Kyselina 7-fluoro-4-hydroxy-3-chinolinkarboxylova (25 g) sa preniesla
do banky s okrahlym dnom a zahrievala sa na teplotu 330 - 350 °C, aby sa
zaCal uvol'fiovat oxid uhli€ity a aby sa material zagal tavit. Po dvoch minitach
sa pridalo d’al§ich 25 g 7-flu6r-4-hydroxy-3-chinolinkarboxylovej kyseliny.
Zahrievanie pokrafovalo d'al§ich 4 aZ 6 minat aZ do kym sa uZ neuvolfioval
ziaden oxid uhligity. Roztok sa ochladil na izbovi teplotu. Vysledna tuha latka
sa izolovala filtraciou za vzniku 35,6 g 7-fluoro-4-chinolinolu ako ruzovej

tuhej latky.

Cast D

Kyselina dusiéna (20 ml 70%) sa pridala do horiceho (125 °C) roztoku 7-
fluoro-4-chinolinolu (35 g, 214 mmol) v kyseline propionovej (200 ml).
Reak&na zmes sa mieSala pri 125 °C 1,5 hodiny a potom sa ochladila na teplotu
okolia. Vysledny Zlity precipitat sa izoloval filtraciou, preplachol sa vodou a
potom etanolom a rekryStalizoval z N,N-dimetylformamidu/vody za vzniku 18

g 7-fluoro-3-nitro-4-chinolinolu.

Cast E

Zmes obsahujuca 7-fluoro-3-nitro-4-chinolinol (17 g, 81,7 mmol),
hydroxid aménny (80 ml), metanol (200 ml) a paladium na uhli (1 g 10% sa
vloZil do Parrovej aparatiry pod atmosférou vodika asi 31 psi (2,1 kg/cm?) na
jednu hodinu. Reak&na zmes sa filtrovala az do kym sa neodstranil katalyzator.
Filtrat sa spracoval aktivnhym uhlim a potom sa koncentroval pod vakuom, o
poskytlo svetlo hnedi tuhu latku, ktora prechadzala do tmavo hnedej po&as
suSenia. Tuha latka sa rozpustila v metanole, potom sa pridala kyselina
chlorovodikovd v dietyléteri. Ihned sa zalal vytvarat 3edy precipitat.
Suspenzia sa mieSala pri teplote okolia niekolko hodin. Precipitat sa izoloval
filtraciou a preplachol sa éterom za vzniku 6,6 g 3-amino-7-fluoro-4-chinolinol

hydrochloridu.

Cast F
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Pod dusikovou atmosférou, 3-amino-7-fluoro-4-chinolinol hydrochlorid
(3,4 g, 19,1 mmol), trietylamin (2,9 ml, 21,3 mmol) a anhydrid kyseliny
butanovej (15,6 ml, 95,5 mmol) sa spojili a zahrievali pod refluxom asi 18
hodin. Reak&éna zmes sa vliala do Padu a bazifikovala sa na asi pH 12 10%
hydroxidom sodnym. Vysledni suspenzia sa mie$ala a¥ do kym sa vietok lad
neroztopil a potom sa extrahovala dichlérmetanom. Extrakt sa vysufil cez siran
horeénaty a potom sa koncentroval za vikua, o poskytlo olej. Olej sa &istil
chromatografiou na kolone (silikagél vymyvany najprv dichlérmetinom a
potom zmesou dichlérmetanu a metanolu v pomere 9 ku 1), o poskytlo 2,6 g7-

fluoro-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolinu vo forme svetlo hnedej tuhej latky.

Cast G

7-Fluoro-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin (2,6 g, 11,3 mmol), kyselina 3-
chloroperoxybenzoova (3,3 g 57 — 86 %) a chloroform (90 ml) sa spojili a
mieSali pri teplote okolia tri hodiny. Analyza tenkovrstvovou chromatografiou
(silikagél vymyvany zmesou dichlérmetinu a metanolu v pomere 95 ku 5)
potvrdila vychodiskovy material. Pridalo sa dal§ich 0,5 ekv. 3-
chloroperoxybenzoovej kyseliny a reakcia sa miesala pri teplote okolia d'alSie
dve hodiny aZz do okamihu, ked tenkovrstvova chromatografia nepotvrdila
nepritomnost  vychodiskového materidlu. Reak&nd zmes sa zriedila
dichlormetinom a potom sa premyla dva krat hydrogenuhliitanom sodnym.
Organické vrstva sa vysuiila cez siran horeénaty a potom sa koncentrovala pod
vakuom za vzniku 2,8 g 7-fluoro-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidku vo

forme Zlto-oranZovej olejovitej tuhej latky.

Cast H

Pod dusikovou atmosférou, trichloroacetyl izokyanat (2,0 ml, 17,0 mmol)
sa pridal do roztoku 7-fluoro-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (2,8 g,
11,3 mmol) v dichlérmetine (50 ml). Reakénid zmes sa miefala pri teplote
okolia tri hodiny a potom sa dichlérmetan odstranil pod vikuom. ZvySok sa
rozpustil v metanole a potom sa spojil s metoxidom sodnym (2,4 ml 25 %

v metanole, 11,3 mmol). Reak&na zmes sa mieala cez noc pri teplote okolia a
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potom sa filtrovala, aby sa odstranilo malé mnoZstvo tuhého materialu. Filtrat
sa koncentroval pod vakuom. ZvySok sa rozpustil v dichlormetane, vysusil cez
siran hore€naty a potom sa koncentroval pod vikuom za vzniku hnedého oleja.
Olej sa Cistil chromatografiou na koldéne (silikagél vymyvany zmesou
dichlérmetdnu a metanolu v pomere 95 ku 5) za vzniku svetlo hnedej lepkave;j
tuhej latky. Tento materidl rekryStalizoval z acetonitrilu, o poskytlo 200 mg
7-fluoro-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin vo forme hrdzavo zafarbeného

pradku, t.t. 184 — 187 °C.

Analyza: Vypocitané pre C13H;2FN30: 63,67 %C, 4,93 %H, 17,13 %N; najdené:
63,43 %C, 4,57 %H, 16,74 %N.

Priklad 49

7-Fluoro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N% N\
| >\/\
AN S
F
Cast A

Pod dusikovou atmosférou, trietylamin (6,4 ml, 46,2 mmol) sa pridal do
suspenzie 3-amino-7-fluoro-4-chinolinol hydrochloridu (3 g, 14,0 mmol)
v tetrahydrofurane (50 ml). Butyryl chlorid (1,6 ml, 15,4 mmol) sa po kvapkach
pridal pri teplote okolia. Reak&na zmes sa mieala pri teplote okolia $tyri
hodiny. Pridal sa vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného a reak&na zmes sa
mie3ala pri teplote okolia jednu hodinu. Vysledna dvojfazova zmes sa filtrovala
na odstranenie tuhej latky. Tuha latka sa preplachla dietyléterom za vzniku
slabo ruZového pra§ku. Tetrahydrofurinovid vrstva sa koncentrovala pod
vakuom za vzniku tmavo ruZovej tuhej latky. Tuhé latka sa triturovala éterom a

vysuSila sa v suSiarni. Tuhé litky sa spojili za vzniku 3,0 g N-(7-fluoro-4-
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hydroxychinolin-3-yl)butanamidu. 300 mg podiel sa rekry§talizoval
z etylacetat/etanolu za vzniku svetloSedej tuhej latky, t.t. 306 — 308 °C.

Analyza: Vypocéitané pre C;3H;3FN,0;: 62,90 %C, 5,28 %H, 11,28 %N;
najdené: 62,95 %C, 5,34 %H, 11,14 %N.

Cast' B

Pod dusikovou atmosférou, pentasulfid fosfority (4,7 g, 10,5 mmol) sa
pridal do zmesi N-(7-fluoro-4-hydroxychinolin-3-yl)butanamidu (2,6 g, 10,5
mmol) a pyridinu (80 ml). Reak&na zmes sa zahrievala pod refluxom dve
hodiny a potom sa ochladila na izbovil teplotu. Reakéni zmes sa extrahovala
zmesou hydrogenuhliCitanu sodného a dichléormetanu. Organickd vrstva sa
separovala, premyla dva krat vodou, vysu§ila cez siran horednaty a
koncentrovala pod vakuom za vzniku tuhej latky hrdzavej farby. Tento material
sa rekrystalizoval z metanolu za vzniku 1,8 g 7-fluoro-2-propyltiazolo[4,5-

c]chinolinu vo forme farebnych ihligiek.

Cast C

Kyselina 3-chloroperoxybenzoova (2,1 g 57 - 86 %) sa pridala do
roztoku  7-fluoro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolinu (1,8 g, 7,3 mmol)
v chloroforme (50 ml). Reakénd zmes sa mieSala pri teplote okolia. Analyza
tenkovrstvovou chromatografiou (silikagél vymyvany zmesou dichléormetanu a
metanolu v pomere 95 ku 5) potvrdila pritomnost vychodiskového materiilu
preto sa pridalo 0,5 ekv. kyseliny 3-chloroperoxybenzoovej. Reak&na zmes sa
mie§ala cez noc pri teplote okolia. Reak&ni zmes sa premyla dva krat
hydrogenuhli¢itanom sodnym, vysufila cez siran horeénaty a potom sa
koncentrovala pod vakuom za vzniku 1,8 g 7-fluoro-2-propyltiazolo[4,5-

clchinolin-5N-oxidu ako svetlo oranZovej tuhej latky.

Cast D



76 .:. .:.. .... .:.. .... .:l

Pod dusikovou atmosférou, trichloracetyl izokyanat (1,2 ml, 10,4 mmol)
sa pridal do zmesi 7-fluoro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (1,8 g, 6,9
mmol) a dichlormetanu (50 ml). Reak&na zmes sa mieSala pri izbovej teplote
dve hodiny a potom sa koncentrovala pod vikuom za vzniku N-(7-fluoro-2-
propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-yl)trichloroacetamidu vo forme oranZzového
oleja. Olej sa rozpustil v metanole a potom sa spojil s metoxidom sodnym (1,5
ml 25 % v metanole). Reakénd zmes sa mieSala pri izbovej teplote tri hodiny.
Vysledny precipitat sa izoloval filtraciou a potom sa rekryS$talizoval najprv
z acetonitrilu a potom z metanolu za vzniku 1,1 g 7-fluoro-2-propyltiazolo[4,5-

c]chinolin-4-aminu vo forme svetlohnedého prasku, t.t. 192,5 — 193,5 °C.

Analyza: Vypoditané pre Cy3H;2FN3S: 59,75 %C, 4,63 %H, 16,08 %N; niajdené:
59,66 %C, 5,69 %H, 16,12 %N.

Priklad 50

2-Propyl-7-(trifluorometyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

Cast A

Pod dusikovou atmosférou, zmes 3-(trifluorometyl)anilinu (40 ml, 0,32
mmol) a dietyl etoxymetylmalonitu sa zahrievala pri 100 °C tri hodiny.
Reaké&na zmes sa ochladila na izbovi teplotu, pri ktorej roztok tuhol, &o

poskytlo 102 g dietyl 2-{[3-(trifluorometyl)anilino]metylén}malonatu vo forme
bézovej tuhej latky.

Cast B
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Pod dusikovou atmosférou, zmes 2-{[3-(trifluérmetyl)anili-

no]lmetylén}malonitu (80 g, 0,24 mol) a latky A sa zahrievala na 240 °C a
potom sa mieSala tri hodiny. Reak&na zmes sa ochladila na izbovu teplotu a
potom sa mieSala 16 hodin. Tuhé latky sa izolovali filtraciou potom sa premyli
hexinom za vzniku 47,5 g etyl 4-hydroxy-7-(trifluorometyl)-3-
chinolinkarboxylatu ako Sedobielej tuhej latky.

Cast C

Zmes etyl 4-hydroxy-7-(trifluorometyl)-3-chinolinkarboxylatu (43,4 g,
0,521 mol) a 10% hydroxidu sodného (150 ml) sa zahrievala pod refluxom.
VidcSina esteru sa nerozpustila preto sa pridal metanol (150 ml) v priebehu
jednej hodiny na ulah&enie rozpustania. Po dvoj hodinovom refluxovani sa
ziskal roztok. Roztok sa refluxoval d’alfie dve hodiny a potom sa cez noc
ochladil na izbovil teplotu. Metanol sa odstranil za zniZeného tlaku a vysledny
vodny roztok sa okyslil koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Vysledny
precipitat sa izoloval filtraciou, premyl vodou a potom sa vysu$il vo vakuovej
sufiarni pri 120 °C pofas 24 hodin, o poskytlo 38,5 g 4-hydroxy-7-

(trifluorometyl)-3-chinolinkarboxylova kyselinu ako bielu tuhu latku.

Cast D

Dno okrahlej banky bolo naplnené 4-hydroxy-7-(trifluorometyl)-3-
chinolinkarboxylovou kyselinou (34,1 g, 0,132 mol) a potom sa banka
zahrievala na kupeli s Woodovym kovom pidt minat, poéas ktorych sa uvolnil
oxid uhliéity a kyselina sa zmenila formu z tuhej litky na kvapalinu. Po §
mindtach sa uz neuvoltioval plyn, takZe banka sa vybrala s kiipela a obsah sa
nechal vychladnit na izbova teplotu. Vysledna pevna latka sa izolovala

filtraciou, €o poskytlo 27,75 g 7-(trifluorometyl)-4-chinolinolu.

Cast E

Zmes 7-(trifluorometyl)-4-chinolinolu (22,7 g, 0,106 mol) a kyseliny

propionovej (106 ml) sa zahrievala na 120 °C. Kyselina dusi&éna (10 ml) sa
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pridalo po kvapkach a zahrievanie pokradovalo d’al§ie dve hodiny. Reakéna
zmes sa ochladila na izbovl teplotu. Vysledny precipitat sa izoloval filtraciou
a potom sa premyl vodou a dietyléterom za vzniku 13,3 g 3-nitro-7-

(trifluorometyl)-4-chinolinolu vo forme §edobielej tuhej latky.

Cast F

Parrova nadoba sa naplnila metanolom (40 ml), hydroxidom aménnym
(10 ml), 3-nitro-7-(trifluorometyl)-4-chinolinolom (12,8 g, 49,6 mmol) a
paladiom na uhli (1,0 g 10%). Zmes sa preniesla do Parrovej aparatiry pod
vodikovou atmosférou pri 40 psi (2,8 Kg/cm?) na S$tyri hodiny. Zmes sa
filtrovala a katalyzitor sa premyl metanolom a dichlérmetanom. Spojené
organické vrstvy sa koncentrovali pod vakuom za vzniku zelenej tuhej latky.
Tuha latka sa rozpustila v metanole a potom sa zlagila s IN kyselinou
chlorovodikovou v bezvodom dietyléteri (150 ml). Skoro hned sa zacali
vytvarat precipitaty. Reakéna zmes sa mieSala 16 hodin. Precipitat sa izoloval
filtraiciou, premyl sa dietyl éterom a potom sa vysu$il vo vikuovej sufiarni pri
80 °C, ¢o poskytlo 9,3 g 3-amino-7-(trifluorometyl)-4-chinolinol hydrochloridu
ako Sedo bielej tuhej latky.

Cast G

Butyryl chlorid (1,5 ml, 14,5 mmol) sa pridal po kvapkich do zmesi 3-
amino-7-(trifluorometyl)-4-chinolinol hydrochloridu (3,5 g, 13,2 mmol),
trietylaminu (6,1 ml, 43,6 mmol) a bezvodého tetrahydrofurinu (30 ml).
Reakénd zmes sa mieSala 16 hodin. Pridalo sa malé mnoZstvo
hydrogenuhli¢itanu sodného a reakénd zmes sa mieSala pol hodiny.
Tetrahydrofuran sa odstranil pod vdkuom. Vyslednia tuha latka sa mieSala
s dietyléterom, izolovala sa filtriciou, premyla sa vodou a dietyléterom a
potom sa vysulila vo vdkuovej su§iarni pri 80 °C cez noc za vzniku 3,3 g N-[4-
hydroxy-7-(trifluorometyl)chinolin-3-yl]butanamidu vo forme tuhej latky

krémovej farby.
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Cast H
Zmes N-[4-hydroxy-7-(trifluorometyl)chinolin-3-yl]lbutanamidu (3,0 g,
10,05 mmol), pentasulfidu fosforitého (4,5 g, 10,05 mmol) a pyridinu (30 ml)
sa zahrievala pod refluxom §est hodin. Roztok sa ochladil na izbovu teplotu a
potom sa zriedil dichlérmetinom a vodnym roztokom hydrogenuhliCitanu
sodného. Organicka vrstva sa separoval, premyla vodou a solankou, vysusila
cez siran horeénaty a potom sa koncentrovala za vikua, o poskytlo zlta tuhu
latku. Tento material sa trituroval hexanom a potom sa izoloval za vzniku 1,7 g
2-propyl-7-(trifluorometyl)tiazolo[4,5-c]chinolinu vo forme svetlohnedej tuhej

latky. Hexanovy filtrat sa koncentroval, aby vzniklo 0,6 g d’al§ieho produktu vo

forme Zltej tuhej latky.

Cast I

Kyselina 3-chloroperoxybenzoova (1,93 g, 6,88 mol) sa pridala do zmesi
2-propyl-7-(trifluorometyltiazolo[4,5-c]chinolinu (2,0 g, 6,75 mmol)
v chloroforme (30 ml). Vysledny roztok sa mie§al 24 hodin. Reak&na zmes sa
zriedila vodnym roztokom hydrogenuhliCitanu sodného a potom sa extrahovala
dichléormetanom. Organicka vrstva sa oddelila, vysuSila cez siran horefnaty a
potom sa koncentrovala pod vakuom za vzniku 1,98 g 2-propyl-7-

(trifluorometyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-SN-oxidu ako Zltej tuhej latky.

Cast J

Pod dusikovou atmosférou, trichloroacetyl izokyanat (0,75 ml, 6,24
mmol) sa pridal do zmesi 2-propyl-7-(trifluorometyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-
oxidu (1,3 g, 4,16 mmol) a bezvodého dichlérmetanu (20 ml). Vysledny roztok
sa mie3al pri izbovej teplote 16 hodin. Rozpu§tadlo sa odstranilo za zniZeného
tlaku. Vysledny zvySok sa rozpustil v metanole (40 ml) potom sa zlGéil
s metoxidom sodnym (1,43 ml 25% v metanole, 6,24 mmol). Vysledny roztok
sa mie3al pri teplote okolia 16 hodin, polas ktorych sa vytvoril precipitat.
Precipitat sa izoloval filtraciou, premyl malym mnoZstvom metanolu a potom

sa sudil 16 hodin vo vakuovej suSiarni pri 80 °C za vzniku 0,96 g 2-propyl-7-
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(trifluorometyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu ako bielej tuhej latky, t.t. 215 —
216 °C.

Analyza: Vypoditané pre C;4H;2F3N3S: 54,01 %C, 3,89 %H, 13,50 %N;
najdené: 53,82 %C, 3,66 %H, 13,37 %N.

Priklad 51

2-(Metylsulfonyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

+ 2 N
N | \>—sozcr13
S

Cast A

N*-(2-metylpropyl)chinolin-3,4-diamin (5,4 g, 25 mmol) sa spojil so
sulfidom uhligitym (9 ml, 150 mmol) a etanolom (55 ml) a potom sa zahrieval
pod refluxom na parnom kupeli dve hodiny. Vysledny precipitat sa izoloval
filtraciou, premyl etanolom a potom vysu$il na vzduchu, &0 poskytlo 4,4 g
surového produktu. Cast (1 g) sa rozpustila v horicom zriedenom hydroxide
sodnom a potom sa opidtovne vyzraZala kyselinou octovou. Precipitit sa
izoloval filtrdciou za horiica, premyl sa hexianom a potom sa vysu$il na
vzduchu, €o poskytlo tiazolo[4,5-c]chinolin-2-tiol vo forme tuhej latky, t.t. 282
- 284 °C.

Analyza: Vypogitané pre CioHgN,S;: 55,02 %C, 2,77 %H, 12,83 %N; nijdené:
54,96 %C, 2,69 %H, 12,74 %N.

Cast B

Metoxid sodny (15,8 ml 25% v metanole, 69 mmol) a metyljodid (3,9 ml,

63 mmol) sa pridali do roztoku tiazolo[4,5-c]chinolin-2-tiol (13,65 g, 63 mmol)
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v metanole (160 ml). Reakéna zmes sa zahrievala na parnom kupeli jednu
hodinu. Rozpu§tadlo sa odstranilo pod vakuom. Vysledna svetlo zelenozlta
tuha latka sa zmieSala s vodou, izolovala filtraciou a premyla vodou za vzniku
9,8 g surového produktu. Cast (1 g) sa rekrystalizovala z metanolu za vzniku

2-(metyltio)tiazolo[4,5-c]chinolinu vo forme tuhej latky, t.t. 116 — 119 °C.

Analyza: Vypoc&itané pre C; HgN32S,: 56,87 %C, 3,47 %H, 12,06 %N, najdené:
57,09 %C, 3,57 %H, 12,04 %N.

Cast C

Kyselina peroctova (27,8 ml 32%, 132 mmol) sa pridala do zmesi 2-
(metyltio)tiazolo[4,5-c]chinolinu (7,7 g, 33 mol) a kyseliny octovej (100 ml).
Reak&nd zmes sa zahrievala pri asi 60 °C po&as 4 hodin a potom cez noc pri
izbovej teplote. Vysledny Zlty precipitat sa izoloval filtriciou, éo poskytlo 5,6
g surového produktu. Filtrat sa koncentroval za viakua a potom zvy$ok sa
zriedil s toluénom (100 ml). Toluén sa odstranil za vakua, &o poskytlo dalsie
Styri gramy surového produktu. Podiel (1 g) sa rekry$talizoval z N,N-
dimetylformamidu za vzniku 2-(metylsulfonyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-SN-oxidu

ako Zltej tuhej latky, t.t. 245 — 247 °C.

Analyza: Vypoc&itané pre C;;HgN203S,: 47,13 %C, 2,88 %H, 9,99 %N; najdené:
47,08 %C, 3,08 %H, 10,14 %N.

Priklad 52

2-(4-morfolino)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

N7 | N\>_Nf_\o
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2-(Metylsulfonyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (2,5 g, 8,9 mmol) a
morfolin (~50 ml) sa spojili a potom zahrievali na parnom kuapeli 9 hodin.
Vysledny precipitit sa izoloval filtraciou za vzniku 0,9 g surového produktu
ako zltej tuhej latky. Filtrat sa ochladil v ladovom kupeli. Vysledny precipitat
sa izoloval filtriaciou, &o poskytlo 0,8 g surového produktu ako Zltej tuhej
latky. Dve mnoZstva sa spojili a potom podiel (0,5 g) sa rekrystalizoval
z metanolu za vzniku 2-(4-morfolino)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu vo forme

tuhej latky, t.t. 241 — 242 °C.

Analyza: Vypoé&itané pre C;4H;3N30,S: 58,52 %C, 4,56 %H, 14,62 %N;
najdené: 58,24 %C, 4,38 %H, 14,43 %N.

Priklad 53

2-(4-morfolino)tiazolo[4,5-c}chinolin-4-amin

NH;
N
N/
[ S )
AN S _/

Hydroxid amdénny (18 ml) sa pridal do zmesi 2-(4-morfolino)tiazolo[4,5-
c]Jchinolin-5N-oxidu (1,2 g, 4,2 mmol) a dichlérmetanu (24 ml). Zmes sa
ochladila a potom sa pomaly pridal tosyl chlorid (0,88 g, 4,6 mmol)
v dichlérmetane (10 ml). Reak&éna zmes sa zahriala na izbovi teplotu a potom
sa cez noc mieSala. Organicka faza sa separoval, premyla vodnym roztokom
hydrogenuhlifitanu sodného, vysuSila cez siran horeinaty a potom
koncentrovala pod vakuom za vzniku surového produktu vo forme Zltej tuhej
latky. Tento material sa Cistil chromatografiou na koléne a potom sa rozpustil
v kyseline chlorovodikovej a opidtovne sa vyzriaZal hydroxidom sodnym.
Precipitat sa izoloval filtraciou a potom sa rekry§talizoval dva krat z metanolu
za vzniku 0,26 g 2-(4-morfolino)tiazolof4,5-c]chinolin-4-aminu vo forme tuhe;j

latky, t.t. 225 — 227 °C.
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Analyza: Vypo&itané pre C14H4N4OS: 58,72 %C, 4,93 %H, 19,57 %N; nijdené:
58,47 %C, 4,63 %H, 19,23 %N.

Priklad 54
2-(1-pyrolidino)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH;

NZ N\ G
X l s>_N

Cast A

2-(Metylsulfonyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (2,5 g, 8,9 mmol) a
pyrolidin (~70 ml) sa zlGé&ili a potom refluxovali na parnom kupeli tri dni.
Vysledny ZIlty precipitait sa izoloval filtraciou za vzniku 0,4 g 2-(1-
pyrolidino)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu. Filtrat sa ochladil v Fadovom
kupeli. Vysledny precipitait sa izoloval filtraciou za vzniku 0,7 g 2-(1-
pyrolidino)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu vo forme Zitej tuhej latky. Tieto

dve mnozstva sa spojili.

Cast B

Hydroxid amoénny (12 ml) sa pridal do zmesi 2-(1-pyrolidino)tiazolo[4,5-
c]chinolin-SN-oxidu (0,8 g, 2,95 mmol) a dichléormetanu (50 ml). Zmes sa
ochladila a pomaly sa pridal tosyl chlorid (0,6 g, 3,2 mmol) v dichlérmetane
(10 ml). Reakéna zmes sa zahriala na izbovi teplotu a potom sa mieSala cez
noc. Organickd faza sa oddelila, premyla nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhli€itanu sodného a potom sa koncentrovala pod vikuom za vzniku
surového produktu vo forme Zltej tuhej latky. Tento material sa &istil rychlou

chromatografiou a potom sa rozmieSal s horicim metanolom, ochladil sa a
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izoloval filtrdciou za vzniku 0,14 g 2-(1-pyrolidino)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-

aminu vo forme tuhej latky, t.t. 259 - 261 °C.

Analyza: Vypoc&itané pre C4H14N4S: 62,20 %C, 5,22 %H, 20,49 %N; najdené:
61,76 %C, 5,25 %H, 20,72 %N.

Priklad S5
2-Propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin xinofoat

OH O NH,

2-Propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4;amin (3,0 g, 12,3 mmol) a 1-hydroxy-2-
naftova (2,3 g, 12,3 mmol) sa oddelene rozpustili v metanole pouZitim
dichlormetanu ak jeho pouzitie bolo nevyhnutné. Dva roztoky sa spojili a
vysledny roztok sa objemovo redukoval. Vysledny precipitit sa izoloval
filtraciou za vzniku 3,6 g 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin xinofoitu vo

forme farebnej kryStalickej tuhej latky, t.t. 185 — 189 °C (rozkladna).

Analyza: Vypocitané pre C24H;1N303S: 66,80 %C, 4,91 %H, 9,74 %N; najdené:
66,71 %C, 5,07 %H, 9,78 %N.

Priklad 56

2-Propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin 3-Hydroxy-2-naftoat
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Roztok 3-hydroxy-2-naftovej kyseliny (1,9 g, 10 mmol) v metanole (30
ml) sa pridal do roztoku 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-aminu (2,4 g, 10
mmol) v horicom metanole (70 ml). Ihned sa vytvara precipitit. Zmes sa
zahrievala d’'al§ich pdt minat a potom sa ochladila na izbova teplotu. Precipitat
sa izoloval filtraciou, premyl sa metanolom a vysu$il, o poskytlo 4,0 g
produktu vo forme svetlohnedého prasku. Tento material sa rekrystalizoval zo
zmesi metanol/dichlormetan za vzniku 3,2 g 2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-

amin 3-hydroxy-2-naftoatu ako bieleho prasku.

Analyza: Vypoditané pre C24sH21N303S: 66,80 %C, 4,91 %H, 9,74 %N; najdené:
66,28 %H, 4,92 %H, 9,59 %N.

Priklad 57

2-Butyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin-SN-oxid

o
AN S
| N
Cast A

Zmes obsahujuca 3-nitro[1,5]naftyridin-4-0l (7,5 g), metanol (200 ml),
hydroxid aménny (50 ml) a 5% platinu na uhli (0,75 g) sa preniesla do Parrovej
nadoby na Sest hodin. Reak&ni zmes sa filtrovala na odstranenie katalyzatora a
potom sa filtrovala druhy krit pouZitim Celite®. Filtrat sa koncentroval pod

vikuom za vzniku 6,1 g 3-amino[1,5]naftyridin-4-ol ako hnedej pevnej latky.
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Cast B

Valeryl chlorid (4,3 g, 35 mmol) sa pridal po kvapkach do suspenzie 3-
amino[1l,5]naftyridin-4-olu (5,2 g, 32 mmol) v pyridine (100 ml). Reakéna
zmes sa zahrieval pod refluxom po¢as 2 hodin. Pyridin sa odstranil. Vysledny
zvySok sa vlozil do horicej vody a potom s ochladil. Vysledny $edy precipitat
sa izoloval filtraciou, premyl horticou vodou a potom sa vysu$il za vzniku 2,3 g

N-(4-hydroxy[1,5]naftyridin-3-yl)pentamidu vo forme Sedej tuhej latky.

Cast C

Pentasulfid fosfority (4,2 g, 9,4 mmol) sa pridal do suspenzie N-(4-
hydroxy[1,5]naftyridin-3-yl)pentamidu (2,3 g, 9,4 mmol) v pyridine (150 ml).
ReakCna zmes sa zahrievala pod refluxom dve hodiny. Pyridin sa odstranil.
Vysledny zvySok sa preniesol do zmesi vody, 10% uhlié¢itanu sodného a 10%
hydroxidu sodného (mnoZstvo dostatoéné na upravenie pH na >8 ) a potom sa
extrahoval dva krat dichlormetanom. Dichlérmetanové extrakty sa spojili,
premyli solankou, vysu$§ili a potom koncentrovali pod vikuom. Zvy$ok sa
zriedil toluénom a potom sa koncentroval pod vikuom za vzniku 2 g &ierneho
sirupu. Tento material sa &istil chromatografiou pouZitim silikagélovej kolony,
¢o poskytlo 1,4 g 2-butyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin vo forme jantarovej
kvapaliny. Vysoko rozli§ovacia hmotnostna spektroskopia (EI): Vypoéitané pre
Ci13H13N3S (M+)243.0830; najdené 243.0825.

Cast D

Roztok kyseliny 3-chloroperoxybenzoovej (1,1 g 57-86 %) v chloroforme
(50 ml) sa pridal konitantnym pradom do roztoku 2-butyltiazolo[4,5-
c][1,5]naftyridinu (1,4 g, 5,8 mmol) v chloroforme (100 ml). Reakéna zmes sa
mieSala pri izbovej teplote 2,5 hodiny a potom sa zriedila dichlormetinom,
premyla dva krat 10% hydroxidom sodnym, solankou, vysu§ila a koncentrovala
pod vdkuom, &o poskytlo svetloZlty sirup, ktory tuhol podas statia. Tento
material sa istil chromatografiou na koléne silikagélu, &o poskytlo 1,2 g vo

forme svetlo Zltej tuhej litky. Tento material sa rekry§talizoval z petroleum
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éteru (15 ml) a hexanov (100 ml) za vzniku 2-butyltiazolo[4,5-c]naftyridin-5N-
oxidu, t.t. 65 — 69 °C.

Analyza: Vypo¢itané pre C13H;3N30s: 60,21 %C, 5,05 %H, 16,20 %N; nijdené:
60,43 %C, 5,17 %H, 16,18 %N. Vysoko rozlifovacia hmotnostné spektroskopia
(EI): Vypocitané pre C13H13N30S (M+) 259.0779; najdené 259.0789.

Priklad 58

2-Butyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin-4-amin

Roztok 2-butyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin-5N-oxidu (0,5 g, 1,9 mmol)
v dichlérmetane (100 ml) sa ochladil v Fadovom kapeli Roztok trichloroacetyl
izokyanatu (0,4 g, 2,1 mmol) v dichlérmetane (25 ml) sa pridal po kvapkach.
Reakéna zmes sa mieSala pri teplote okolia 8 hodin. Pridané mnoZstvo
amoniaku v metanole je dostato¢né na to, aby reak&na zmes bola zasadita. A po
pridani amoniaku v metanole sa zmes nechala stat cez noc. Reaké&na zmes sa
zriedila d'alSim dichlormetinom a potom sa premyla dva krat 10% hydroxidom
sodnym, solankou, vysufila sa a koncentrovala pod vikuom za vzniku 0,6 g
svetlo Zltej tuhej latky. Tento material sa &istil chromatografiou na koldne
silikagélu a potom sa rekry$talizoval z acetonitrilu (8 ml) za vzniku 0,15 g 2-
butyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin-4-aminu vo forme bielej krystalickej tuhe;j
latky, t.t. 136 — 138 °C.

Analyza: Vypo&itané pre C3H4N4S: 60,44 %C, 5,46 %H, 21,69 %N; najdené:
60,12 %C, 5,42 %H, 21,51 %N. Vysoko rozlijovacia hmotnostna spektroskopia
(EI) Vypocitané pre Ci3H;4N4S (M+) 258.0941; najdené: 258.0939. NMR
chemické posuny v CDCI3 (ppm) 8,637 dd (1H, J=3,6; 1,2 Hz), 8,048 dd (1H,
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J=8,5; 3,6 Hz), 5,691 bs(2H), 3,196 t (2H, J=7 Hz), 1,918 kvintet (2H, J=7Hz),
1,509 sextet (2H, J=7 Hz), 1,003 t (3H, J=7 Hz).

Priklad 59

2-Propyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin-5N-oxid

O\I:I./ I N\>\/\
NS
| N
Cast A

Pouzitim  vSeobecnej metédy  z prikladu 57 &gast B, 3-
amino[1,5]naftyridin-4-ol (1,8 g, 11,2 mmol) reaguje s butyryl chloridom (1,3
g, 12,3 mmol) za vzniku 1,2 g N-(4-hydroxy[1,5]naftyridin-3-yl)butanamidu vo
forme sivej tuhej latky, t.t. > 360 °C.

Cast B

Pouzitim vSeobecnej met6dy z prikladu 57 &asf C, N-(4-
hydroxy[1,5]naftyridin-3-yl)butanamid (1,2 g, 5,2 mmol) reagoval
s pentasulfidom fosforitym (2,3 g, 5,2 mmol) za vzniku 0,9 g 2-

propyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridinu vo forme sirupu jantarovej farby.

Cast C

PouZitim vieobecnej metody z prikladu 57 &ast D, 2-propyltiazolo[4,5-
cl[1,5]naftyridin (0,9 g, 3,9 mmol) sa oxidoval za vzniku 0,7 g 2-
propyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin-5N-oxidu vo forme svetlo zltej tuhej latky,
t.t. 139 — 142 °C.
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Analyza: Vypocitané pre C;2H;1N30S: 58,76 %C, 4,52 %H, 17,13 %N; najdené:
58,66 %C, 4,59 %H, 17,16 %N. Vysoko rozliSovacia hmotnostna spektroskopia:
(EI) vypoc&itané pre C;2H ;N3OS (M+) 245.0623; najdené 245.0612.

Priklad 60

2-Propyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin-4-amin

Pouzitim vSeobecnej metody z prikladu 58, 2-propyltiazolo[4,5-
c][1,5]naftyridin-SN-oxid (0,5 g, 2 mmol) sa aminoval za vzniku 0,2 g 2-
propyltiazolo[4,5-c][1,5]naftyridin-4-aminu vo forme ihli¢iek slonovinovej

farby, t.t. 135 - 136 °C.

Analyza: Vypocitané pre C,2H2N4S: 58,99 %C, 4,95 %H, 22,93 %N; najdené:
59,06 %C, 4,96 %H, 22,97 %N. VysokorozliSovacia hmotnostna spektroskopia
(EI) Vypocitané pre C;2H;3N4S (M+) 244.0783; najdené 244.0785.

Priklad 61

2-Propylpyrido[3,4-d][1,3]tiazol-5N-oxid

O +
N N
N/
A\
©[S>\/\
Cast A

Suspenzia 3-nitropyridin-4-olu (1,0 g, 7,1 mmol) v metanole (110 ml) a

malé mnoZstvo raneyovho niklu ako katalyzitora sa zlagili v Parrovej banke a
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hydrogenovali 4 hodiny. Reak&nd zmes sa okyslila roztokom kyseliny
chlorovodikovej v etanole a potom filtrovala na odstranenie katalyzatora.
Filtrat sa opdtovne prefiltroval pouZitim filtra Celite®. Filtrat sa koncentroval
pod vakuom za vzniku 1,2 g 3-aminopyridin-4-olu ako hnedého prasku, t.t. 199
- 200 °C.

Cast B

N,N-diizopropyletylamin (33 ml, 180 mmol) sa pridal do suspenzie 3-
aminopyridin-4-olu (8,5 g, 46 mmol) v dichlérmetane (100 ml). Roztok butyryl
chloridu (5,4 g, 51 mmol) v dichlormetane (100 ml) sa pridal po kvapkach.
Reak&na zmes sa mieSala pri izbovej teplote 3 hodiny a potom sa refluxovala 3
hodiny. Reak&na zmes sa filtrovala na odstranenie &iernej zrazeniny. Filtrat sa
koncentroval pod vakuom. Vysledny svetlo hnedy zvySok sa trituroval horiicim
etylacetaitom (250 ml) a potom sa cez noc ochladil. Zmes sa filtrovala na
odstranenie tuhych latok (9,1 g), ktoré sa potom premyli &erstvym
etylacetatom. Filtrat sa koncentroval pod vikuom za vzniku 13 g sirupu svetlo
jantérovej farby. Sirup sa rozpustil vo vode a potom sa extrahoval dva krat
etylacetitom. Extrakty sa spojili, premyli solankou, vysudili a potom
koncentrovali pod vakuom za vzniku 2,5 g sirupu jantirovej farby. Tento
material sa C&istil chromatografiou na koléne za vzniku 1,2 g N-(4-

hydroxypyrid-3-yl)butanamidu vo forme sirupu svetlo jantirovej farby, ktory

tuhol poc&as statia.

Cast C

PouZitim vieobecnej metody z prikladu 57 &ast C, N-(4-hydroxypyrid-3-
yl)butanamid (1,1 g, 6,1 mmol) reagoval s pentasulfidom fosforitym (2,7 g, 6,1
mmol) za vzniku 0,4 g 2-propylpyrido[3,4-d][1,3]tiazolu ako svetlo

jantarového sirupu, ktory stanim tuhne, t.t. 44 — 47 °C.

Cast D
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PouZzitim vSeobecnej metddy z prikladu 57 &ast D, 2-propylpyrido[4,5-
c}[4,5-c]tiazol (0,4 g, 2,2 mmol) sa oxidoval za vzniku 0,2 g 2-
propylpyrido[3,4-d][1,3]tiazol-5N-oxidu vo forme  kriatkych ihlidiek
slonovinovej farby, ktory vznikli rekra$taliziciou z etylacetatu (7 ml), t.t. 137
- 139 °C.

Analyza: Vypoclitané pre CoH oN,0S: 55,65 %C, 5,19 %H, 14,42 %N; najdené:
55,47 %C, 5,25 %H, 14,34 %N.

Priklad 62

2-Propylpyrido{3,4-d][1,3]tiazol-4-amin Trifluoroacetat

NH,
N7 NN
S | S>\/\

Roztok trichloroacetyl izokyanatu (0,11 g, 0,6 mmol) v dichlormetane (5
ml) sa po kvapkach pridal do chladného (ladovy kupel) roztoku 2-
propylpyrido[3,4-d][1,3]tiazol-5N-oxidu (0,1 g, 0,5 mmol) v dichlérmetane (20
ml). Reak&nd zmes sa mieSala pri teplote okolia po&as 5 hodin. Pridal sa dali
trichloroacetyl izokyanat (0,2 g) a reak&ni zmes sa miesala pri teplote okolia
cez noc. Reakéna zmes sa kratko zahriala pod refluxom a potom sa mieSala pri
teplote okolia tri hodiny. Reak&na zmes sa nechala prebublat amoniakom,
potom sa mieSala pri izbovej teplote polas jednej hodiny. Reakini zmes sa
zriedila dichlormetinom, premyla dva krat 10% hydroxidom sodnym, premyla
solankou, vysulila a potom sa koncentrovala pod vikuom za vzniku sirupu
jantarovej farby. Reakcia sa zopakovala v tom istom meradle. Produkty sa
spojili, €o poskytlo 0,1 g sirupu jantarovej farby. Tento material sa &istil HPLC
na Gilsonovom systéme (Rainin Microsorb C 18 koléna, 21,4 x 250 mm, osem
mikronové &astice, 60A péry, 10 ml/min., gradient elicie od 2 — 95% B v 25
min., vydrz pri 95% B pit minut, pri¢om A=0,1% trifluéroctova kyselina/voda

a B=0,1% trifludroctova kyselina/acetonitril, detekcia piku pri 254 nm pre
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vyvolané zachytavanie frakcie). HPLC frakcie sa analyzovali pomocou LC-
APCI/MS a prijatel'né frakcie sa lyofilizovali, o poskytlo pozadovany produkt

ako trifluoroacetatovu sol, t.t. 160 — 162 °C.

Analyza: Vypoéitané pre CoH;N3S + CF;C(0);H: 42,99 %C, 3,94 %H, 13,67
%N; najdené: 42,84 %C, 3,98 %H, 13,52 %N.

Vysoko rozliSovacia hmotnostna spektroskopia: (EI) vypoditané pre CoH;N3S
(M+) 193.0674; najdené 193.0681.

Priklad 63

7-Chloro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N7 l N\>\/\
X S
Cl
Cast A

7-Chloro-4-hydroxychinolin (35 g, 0,195 mol;, vhodny =z Aldrich,
Milwaukee, WI) a kyselina dusi€¢na (350 ml 70%) sa spojili a zahrievali pod
refluxom 75 minGt. Reakénd zmes sa preliala cez 'ad za horuca. Vysledna
svetlo ZIta zrazenina sa izolovala filtraciou a potom sa premyla tri krit vriacim

etylacetatom, ¢o poskytlo 17,3 g 7-chloro-3-nitro-4-hydroxychinolinu vo forme

svetlo zltej tuhej latky.

Casf B

7-Chloro-3-nitro-4-hydroxychinolin (4,48 g, 20 mmol), chlorid cinnaty
dihydrat (22,6 g, 100 mmol) a etanol (200 ml) sa spojili a potom zahrievali pod
refluxom Styri hodiny. Reakén4 zmes sa ochladila na izbovi teplotu a potom sa

vliala do vody (250 ml). Zmes sa neutralizovala pridanim nasyteného



93 00 0000 ... .:.. .... .:.

hydrogenuhliitanu sodného (pH neutrilne) a potom sa filtrovala na
odstrinenie soli cinu. Filtrat sa extrahoval etylacetitom. Spojené organické
frakcie sa vysuSili cez siran hore¢naty, filtrovali a potom koncentrovali pod
vakuom za vzniku 1,8 g 3-amino-7-chloro-4-hydroxychinolinu ako zeleného

prasku.

Cast C

Pod dusikovou atmosférou sa pridal butyryl chlorid (0,76 ml, 7,3 mmol)
po kvapkach do zmesi 3-amino-7-chloro-4-hydroxychinolinu (1,3 g, 6,7 mmol),
trietylaminu (3,0 ml, 21,5 mmol) a bezvodého tetrahydrofuranu (20 ml).
ReakCna zmes sa udrZiavala pri izbovej teplote cez noc. Vysledny precipitat sa
izoloval filtraciou, premyl sa vodou, potom tetrahydrofurinom a vysufil sa za
pomoci vakua za vzniku 1,05 g N-(7-chloro-4-hydroxychinolin-3-

yl)butanamidu ako svetlohnedého prasku.

Cast D

Zmes N-(7-chloro-4-hydroxychinolin-3-yl)butanamidu (0,9 g, 3,4 mol),
pentasulfidu fosforitého (1,51 g, 3,4 mmol) a pyridinu (25 ml) sa refluxovala
pod dusikovou atmosférou 2,5 hédiny a potom sa ochladila na izbov( teplotu.
Reak&énd zmes sa delila medzi dichlérmetan (100 ml) a nasyteny
hydrogenuhli¢itan sodny (100 ml). Vodné wvrstvy sa extrahovali
dichlormetinom (2 x 100 ml). Organické frakcie sa spojili, premyli vodou,
vysudili cez siran hore¢naty, filtrovali sa a koncentrovali pod vakuom za
vzniku surového produktu. Tento material sa &istil chromatografiou na
silikagély (zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 97 ku 3, 10 g Si0;) za
vzniku 0,62 g 7-chloro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolinu vo forme zlato Zitych

tuhych latok.

Cast E

Pod dusikovou atmosférou sa pridala kyselina 3-chloroperoxybenzoova

(0,78 57 — 86 %) do zmesi 7-chloro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolinu (0,5 g, 1,9
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mmol) a chloroformu (20 ml) Po dvoch hodinach pri teplote okolia sa pridala
d’al§ia kyselina 3-chloroperoxybenzoova (0,2 g) a reakéna zmes sa udrziavala
pri teplote okolia §trnasf hodin. Reak&na zmes sa zriedila dichlérmetinom a
potom sa premyla dva krat nasytenyh hydrogenuhli¢itanom sodnym. Organicka
frakcia sa vysuS$ila cez siran horeénaty, filtrovala sa a potom koncentrovala pod
vakuom za vzniku 0,52 g 7-chloro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ako

oranZovej tuhej latky.

Cast' F

Pod dusikovou atmosférou sa pridal trichloroacetyl izokyanat (0,32 ml,
2,7 mmol) do zmesi 7-chloro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (0,50 g,
1,8 mmol) a dichlérmetanu (20 ml). Reaké&nd zmes sa udrZiavala pri teplote
okolia dve hodiny a potom sa koncentrovala pod vidkuom. Vysledny olejovity
zvySok sa rozpustil v metanole (10 ml). Pridal sa metoxid sodny (1 ml 25% 4,4
mmol) a reakénd zmes sa udrziavala pri teplote okolia 2,5 diia. Vysledny
precipitit sa izoloval filtriciou a premyl sa hexdnom za vzniku 0,28 g
pozadovaného produktu ako zlato Zltého prasku 50 mg podiel sa
rekryStalizoval z etanolu za vzniku 7-chloro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-
aminu ako zlato Zltej krystalickej tuhej latky, t.t. 159 — 160 °C. 'NMR (300
MHz, DMSO-d6) & 7,82 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,27 (dd,
J=8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 2H), 3,16 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,87 (sextet, J=7,4 Hz,
2H), 1,02 (t, J=7,4 Hz, 3H); MS(EI) m/e 277.0441 (277.0440 vypo&. pre
C13H12CIN3;S).

Priklad 64

7-Metoxy-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin



NH,
N7 SN
U S>\/\
0]
/
Cast A

3-Metoxyanilin (12,3 g, 0,1 mol) a dietyletoxymetylénmalonat (21,6 g,
0,1 mol) sa spojili a zahrievali pri 120 °C po&as 3 hodin. Reak&na zmes sa
ochladila na teplotu okolia a potom sa preniesla pod vikuum cez noc, &o

poskytlo 28,5 g dietyl 2-[3-(metoxyanilino)metylén]malonat ako oranZovy olej.
Cast B

»2Dowtherm A“ (~200 ml) sa umiestnil do banky s mieSacou ty&inkou,
privodom pre dusik, zachytivadom ,Dean-Stark a kondenzatorom. Rozpusfadlo
sa zahrievalo pod vykonnym refluxom a potom sa pridal 2-[3-
(metoxyanilino)metylén]malonat (20,0 g, 68 mmol). Reak&éni zmes sa
zahrievala 30 mindt a hnedy roztok sa ochladil na teplotu okolia. Vysledny
precipitat sa izoloval filtriciou, premyl aceténom a vysu$il za vzniku 12,5 g

etyl 4-hydroxy-4-metoxychinolin-3-karboxylatu vo forme Zltého prasku.

Cast C

Suspenzia etyl 4-hydroxy-7-metoxychinolin-3-karboxylatu (12,0 g, 48
mmol) v 10% hydroxide sodnom/vode (200 ml) sa zahrievala pod refluxom 1,5
hodiny. ReakEnd zmes sa ochladila na teplotu okolia a potom sa okyslila (pH
=3) pridanim po kvapkach koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Vysledny
precipitat sa izoloval filtraciou, premyl sa dva krat vodou a potom sa vysuiil
cez noc vo vakuovej suliarni pri 80 °C za vzniku 10,4 g 4-hydroxy-7-

metoxychinolin-3-karboxylovej kyseliny.
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Cast D

Suspenzia 4-hydroxy-7-metoxychinolin-3-karboxylovej kyseliny (4,0 g) v
,2Dowtherm A“ (75 ml) sa zahrievala pod refluxom pofas dvoch hodin.
Vysledny hnedy roztok sa pomaly ochladil pri teplote okolia. Vysledny
precipitat sa izoloval filtriaciou a potom sa vysu§il vo vakuovej sufiarni pri 80
°C pocas 2,5 dna, o poskytlo 3,1 g 7-metoxychinolin-4-0l ako svetlohneda

tuhu latku.

Cast E

Zmes 7-metoxychinolin-4-olu (5,0 g, 28,5 mmol) a kysliny propanovej
(50 ml) sa zahrievala pod refluxom. Kyselina dusiéna (3,2 ml 70%, 50 mmol)
sa pridala po kvapkach v priebehu 15 minit. Reak&na zmes sa refluxovala dve
hodiny a potom sa ochladila na teplotu okolia. Vysledny precipitat sa izoloval
filtraciou, premyl sa studenym etanolom potom hexanmi a potom sa vysu$il za

vzniku 3,9 g 7-metoxy-3-nitrochinolin-4-olu ako §edej tuhej latky.

Cast F

7-Metoxy-3-nitrochinolin-4-ol (4,5 g, 20,4 mmol), metanol (250 ml),
hydroxid amonny (5 ml) a paladium na uhli (400 mg 10%) sa spojili. Zmes sa
preniesla do Parrovej aparatury za atmosféry vodika pri 40 psi (2,8 kg/cm?) na
dva dni. Reak¢nd zmes sa filtrovala. Filtrat sa koncentroval pod vikuom za
vzniku zelenej tuhej latky. Tento material sa rozpustil v metanole (20 ml) a
potom sa pridala IN kyselina chlorovodikova v dietyléteri (75 ml). Vysledny
precipitdt sa izoloval filtrdciou a vysufil za vzniku 2,6 g 3-amino-7-

metoxychinolin-4-ol hydrochloridu vo forme ruZzovej tuhej latky.

Cast G

Butyryl chlorid (0,63 ml, 6,1 mmol) sa pridal po kvapkich do roztoku
obsahujuceho 3-amino-7-metoxychinolin-4-ol hydrochlorid (1,0 g, 5,26 mmol),
trietylamin (2,35 ml, 16,8 mmol), dichlérmetin (30 ml) a N,N-dimetylformamid

(10 ml). Reak&nd zmes sa udrZiavala pri teplote okolia cez noc. N,N-
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dimetylformamid sa odstranil pod vikuom a vysledna tuha litka sa rozdelila
medzi dichlérmetan (100 ml) a vodu (100 ml). Organicka frakcia sa premyla
vodou, vysu§ila cez siran hore€naty, filtrovala a potom koncentrovala pod
vakuom za vzniku 0,86 g N-(4-hydroxy-7-metoxychinolin-3-yl)butanamidu vo

forme svetlohnedej tuhej latky.

Casf H

Pod dusikovou atmosférou sa zahrievala zmes N-(4-hydroxy-7-
metoxychinolin-3-yl)butinamidu (0,66 g, 2,54 mmol), pyridinu (20 ml),
pentasulfidu fosforitého (1,13 g, 2,54 mmol) pod refluxom a potom sa ochladila
na teplotu okolia. Reak&na zmes sa filtrovala. Filtrat sa rozdelil medzi
dichlérmetan (100 ml) a nasyteny roztok hydrogenuhli&itanu sodného (100 ml).
Vodna frakcia sa extrahovala d'al§im dichlérmetinom (100 ml). Organické
frakcie sa spojili, premyli vodou, vysu§ili cez siran hore&naty, filtrovali sa a
potom koncentrovali pod vikuom za vzniku tuhej latky. Tento material sa &istil
chromatografiou na silikagély (15 g SiO; vymyvanom zmesou dichlérmetanu a
metanolu v pomere 95 ku 5) za vzniku 0,45 g 7-metoxy-2-propyltiazolo[4,5-

c]Jchinolinu vo forme svetlo Zltého prasku.

Cast' I

PouZitim spésobu z prikladu 63 &ast E, 7-metoxy-2-propyltiazolo[4,5-
c]Jchinolin (0,40 g, 1,55 mmol) sa oxidoval za vzniku 7-metoxy-2-

propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu vo forme oranzovej tuhej latky.

Cast J

PouZitim spdsobu =z prikladu 63 &ast F, N-oxid z &asti I reagoval
trichlércetyl izokynatom a vysledny amid sa hydrolyzoval za vzniku 190 mg
poZadovaného produktu vo forme bielej tuhej latky. Analytickd vzorka sa
ziskala rekryStaliziciou z metanolu za vzniku 7-metoxy-2-propyltiazolo[4,5-

clchinolin-4-aminu vo forme bielych ihligiek, t.t. 152 — 154 °C. '"H NMR (300
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MHz, DMSO-d6) & 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,91 (dd,
] =28,7, 2,5 Hz 1H), 6,82 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,11 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,85
(sextet, J = 7,4 Hz, 2H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H), MS (EI) m/e 273.0934
(273.0936 vypocitané pre C,4H;sN5;0S).

Indukcia interferénu (o) v Pudskych bunkach

Indukcia interferonu zlu¢eninami podla vynalezu sa posudzovala in vitro
v na krvnych ludskych bunkach. Aktivita je zaloZzeni na merani interferénu

vyluCeného do kultivaéného média. Interferén je merany pomocou bioanalyzy.

Priprava krvych buniek na kultaru

Krv je zachytivana venepunkciou do EDTA skumaviek. Periferalne krvné
monojadrové bunky (PBM’s) sa oddelili z krvi pouZitim bud LeucoPREP™
»Brand Cell Separation Tubes“ (separa&nych skimaviek) vhodné si od firmy
Becton Dickinson alebo FicollPaque® roztoku vhodny je od firmy Pharmacia
LKB Biotechnology Inc, Piscataway, NJ). PBM's bunky sa suspendovali v 1 x
10° ml RPMI 1640 médiu (vhodné od GIBC(O), Grand Island, NY)
obsahujicom 25 mM HEPESu (N-2-hydroxyetylpiperazin-N"-2-etansulféonova
kyselina) a L-glutamin (pridany 1% penicilin-streptomycinovy roztok) s 10%
tefacim sérom teplom inaktivovanym (56 °C po&as 30 min(t). Do 96 jamkovych

kultivaénych platni sa pridali 200 pl podiely PBM suspenzie (Becton Dickinson
Labware, Lincoln Park, NJ).

Priprava zlacenin

ZluZeniny sa rozpustili v etanole, dimetylsulfoxide alebo tkanivovej
kultivalnej vode potom sa zriedili tkanivovou kultiva&nou vodou, 0,01 N
hydroxidom sodnym alebo 0,01 N kyselinou chlorovodikovou. Vyber
rozpistadla bude zavisief na chemickych charakteristikich zlG&eniny uréenej

sa testovanie. Koncentricia etanolu alebo DMSO neprekro&ila koneéni 1%
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koncentraciu na pridanie do kultivovanych buniek. Zla&eniny sa najprv
testovali v koncentraénom intervale od asi 0,1 ug/ml do asi 5 ug/ml. Zli&eniny,
ktoré vykazuji indukciu pri koncentréacii 0,5 pg/ml sa potom testovali v §ir§om

koncentraénom intervale

Inkubacia

Roztok testovanej zludeniny je pridané v objeme menSom alebo rovnom
50 pl do jamiek obsahujicich 200 pl zriedenej krvy alebo PBM's buniek
v médiu. Rozpisfadlo a/alebo médium je pridané do kontrolnych jamiek (jamky
s netestovanou zliCeninou) a ak je potrebne je upraveny koneény objem kazdej
jamky na 250 pl. Platne st prikryté plastickym vie¢kom, jemne vortexované a

potom inkubované 48 hodin pri 37 °C pod atmosférou 5% oxidu uhli&itého.
Separacia

Po inkubacii sa platne prekryli parafinovym filmom a potom sa
centrifugovali pri otd¢kach 1000 rpm 10 aZ 15 mindt pri 4 °C v centrifade typu
Damon IEC Model CRU-5000. Médium (asi 200 pl) sa odstranilo z 4 aZ 8
jamiek a vlialo do 2 ml sterilnych skimaviek na mrazenie. Vzorky st

udrziavané pri —70 °C aZ do analyzy.

Analyza/Vypocet interferonu

Interferén je urleny bioanalyzou pouZitim A549 [ludskych pPicnych
rakovinovych  buniek vyvolanych encefalomyokarditidou. Podrobnosti
bioanalitickej metédy si opisané v G.L. Brennam a L.H. Kronenberg v
~Automated Bioassay of Interferons in Micro-test Plates, Biotechniques,
Jun/jul, 78, 1983 tu zahrnutych ako odkazy. V kratkosti je mozné tato metddu
zhrnat do nasledujiceho: interferdn sa zriedi a A549 bunky su inkubované pri
37 °C 12 az 24 hodin. Inkubované bunky su infikované inokulom virusu
encefalomyokarditidy. Infikované bunky sa dalej inkubovali pri 37 °C pred
kvantifikovanim virusového cytopatického uwé&inku. Virusovy cytopaticky
aginok je kvantifikovany pomocou sfarbenia, po ktorom nasledujd

spektrofotometrické merania absorbancie. Vysledky su vyjadrené ako alfa
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referentné jednotky/ml vztiahnuté na hodnotu ziskani pre NIH HU IF-L
Standart. Interferon bol identifikovany ako v podstate kazdy interferén alfa
testovanim v Sachovnicovych neutralizaénych testoch proti zajaiemu
interferonu (beta) a koziemu interferénu (alfa) pouzitim A549 monojadrovych

buniek vyvolanych virusom encefalomyokarditidy.

U zlG&enin podla vynalezu sa testovala ich schopnost vyvolat iterferén
v F'udskych bunkach pouZitim vyS$Sie opisanej testovacej metody. Vysledky si
uvedené v tabulke kde ,+“ znamena, Ze zlucenina indukuje interferén a pri
konkrétnej koncentracii, a ,*“ znamena, Ze vysledky su dvojznacéné pri

konkrétnej koncentracii.
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Indukcia interferdnu (4) v ludskych bunkédch

priklad Davkovd koncentrdcia (ug/ml)
0.01 0.05 0.10 0.50 1.0 50 10.0 25.0 50.0
36 - - - - + +
ebezala InebeZala hebezal
Uﬂ - e - - - - < . 1 ~ N >
nebezala jnebeZzala pebezal
38 - - - + + + . . .
nebeZala n zala | nebeza
39 i - + + + + nebe3ala hebeZala febezala
41 + + + + + + - . .
nebeZala hebeZala nebezala
42 - - - + + + nebeZala hebezZala rfjebezala
. + + . 3 3
43 + + + nebe3ala hebe?ala rjebezala
44 - - - + + + +
45 - + + + + +
n Z ebezala lnebezal
46 - + + + + + .
nehezala Z
- +
47 + + t + nebezala hebeZzala npebezala
48 - - - + + + . . -
~ pebezala hebezala ebezala
&o - - - + + + t v * -
ebezala ebezala |nebeza
50 - + + + + + +
53 - - - - - - - + +
54 - - - - - - - + +
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Cytokinova indukcia v 'udskych bunkach

Indukcia cytokinu zluceninami podla vynalezu sa posudzovala in vitro
na krvnych l'udskych bunkach. Aktivita je zaloZena na merani interferénu (a) a
faktoru-a tumorovej nekréozy (IFN a TNF, respektive) vylueného do
kultivaéného média podla Testerman a kol., v ,Cytokine Induction by the

Immunomodulators Imiquimod a S-27609“, Journal of Leukocyte Biology, 58,
365 -~ 372 (september 1995).

Priprava krvych buniek na kultdru

Krv je zachytdvana venepunkciou do EDTA skimaviek ako darci su
zdravy [udia. Periferalne krvné monojadrové bunky (PBM's) sa oddelili z krvi
centrifugaciou pouZitim zariadenia Histopaque®-1077 (Sigma Chemicals, St.
Louis, MO). PBM's bunky sa suspendovali v 3 - 4 x 10° ml RPMI 1640 médiu
obsahujucom 10 % hoviddzieho séra, 2 mM L-glutaminu a 1%
penicilin/streptomycinovy roztok (RPMI kompletny). PBSC suspenzia sa
preniesla na 48 jamkovi kulitivaéni platiiu (Costar, Cambridge, MA alebo
Becton Dickinson Labware, Lincoln Park, NJ) obsahujicu rovkany objem RPMI

média, ktoré obsahuje testovanu zli¢eninu.

Priprava zlucenin

Zlu&eniny sa rozpustili v dimetylsulfoxide (DMSO). Koncentracia DMSO
neprekrocCila kone¢ni 1% koncentraciu na pridanie do kultivovanych buniek.

Zluceniny sa najprv testovali v koncentraénom intervale od 0,12 do 30 uM.

Inkubacia

Roztok testovanej zluceniny je pridany v objeme 60 uM do prvej jamky
obsahujiucej RPMI a vykonala sa séria 3 nasobnych zriedeni. PBMC suspenzia
sa potom pridala do jamiek v rovnakom objeme, koncentracie testovanych
zluCenin sa upravili na hodnoty z poZadovaného intervalu (0,12 do 30 puM).

Kone&na koncentriacia PBMC suspenzie je 1,5 — 2 x 10° buniek/ml. Platne s
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prikryté sterilnym plastickym vieCkom, jemne vortexované a potom inkubované

18 aZ 24 hodin pri 37 °C pod atmosférou 5% oxidu uhli¢itého.

Separacia

Po inkubacii sa platne centrifugovali 5 — 10 minat pri 1000 rpm (~200 x
g) pri 4 °C. Odstranil sa kultivainy supernatant sterilnou polypropylénovou
pipetou a preniesol sa do sterilnej polypropylénovych skumaviek. Vzorky su
udrziavané pri -30 °C az -70 °C aZ do analyzy. Vzorky si analyzované na
interferén (o) bud ELISou alebo biotestovanim a na faktor tumorovej nekrézy

(o) ELISou.

Bioanalyza interferénu

Interferon je urfeny bioanalyzou pouZitim A549 [udskych plucnych
rakovinovych buniek vyvolanych encefalomyokarditidou. Podrobnosti
bioanalitickej metédy si opisané diele G.L. Brennam a L.H. Kronenberg v
»Automated Bioassay of Interferons in Micro-test Plates“, Biotechniques,
Jun/jal, 78, 1983 tu zahrnutého ako odkaz. V kratkosti je mozné tito metédu
zhrnit do nasledujiceho: A549 bunky su inkubované so zriedenymi vzorkami
alebo Standardnym interferénom pri 37 °C 24 hodin. Inkubované bunky st
infikované inokulom virusu encefalomyokarditidy. Infikované bunky st dalej
inkubované dalS§ich 24 hodin pri 37 °C pred kvantifikovanim virusového
cytopatického uCinku Virusovy cytopaticky G&inok je kvantifikovany pomocou
sfarbenia kryStalickou violetou, po ktorom nasleduje vizualne vyhodnotenie
platni. Vysledky su vyjadrené ako alfa refereniné jednotky/ml vztiahnuté na

hodnotu ziskanu pre NIH Pudsky leukocyt IFN §tandart.

Analyza interferénu (a) a faktoru (a) tumorovej nekrézy pomocou ELISou
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Koncentracia interferénu (a) (TNF) sa uréila ELISou pouZitim kitu typu

,Human Multi-Species“ od firmy PBL Biomedical Laboratories, New

Brunswick, NJ pri dodrzani navodu.

Koncentracia faktoru (a) tumorovej nekrozy (TNF) sa urcila ELISou
pouzitim vhodnych kitov od firmy Genzyme, Cambridge, MA; R & D Systems,
Minneapolis, MN alebo od firmy Pharmingen, San Diego, CA pri dodrZani

navodu.

V niz§ie uvedenych tabulkidch ,+“ znamena, Ze zluenina indukuje
oznadeny cytokin pri konkrétnej koncentricii a ,-“ znamené, Ze zluenina
neidukuje oznaleny cytokin pri konkrétnej koncentracii a ,*“ znamena, Ze

vysledky su dvojznaéné pri konkrétnej koncentracii.
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Indukcia cytokinu v Tudskych bunkéch

Indukcia interferdnu (L)

Indukcia faktoru nekrozy tumoru

Koncentric

0.12

0.37

.11 |

ia davky (»-M
333 0

)

Kong

entréciec

davky

M)

0.12

0.37

1.11

333

10

+

+

+

+

+

+

+
+

+

+

+

+

+| +| +| ]| +

+

62

63

64




107 [ XX ] O:ll (X ) .:.. [} ] L]

Predkladany vynédlez bol opisany pomocou niekolkych uskuto&neni.
Vysdie uvedeny detailny opis a priklady sliZia len na objasnenie predmetu
vyndlezu a nie na jeho obmedzenie. Odbornikom v odbore st zrejmé zmeny
opisovanych uskutoéneni, ktoré by mohli byt uskuto&nené bez toho aby isli nad
ramec predkladaného vynédlezu. Predmet vyndlezu by nemal byt limitovany
presnym opisom kompozicii a $truktir, ale skér nasledujicimi patentovymi

niarokmi.
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PATENTOVE NAROKY

ZlG&enina vzorca I:

R;

NH,

N
N ’d
| \>—R2
N\ R}

Ry

@

v ktore;j:

substituent R; je vybrany zo skupiny obsahujicej kyslik, siru a selén,;

substituent R; je vybrany zo skupiny obsahujuce;j

-vodik

-alkyl

-alkyl-OH
-halogénalkyl
-alkenyl
-alkyl-X-alkyl
-alkyl-X-alkenyl
-alkenyl-X-alkyl
-alkenyl-X-alkenyl
-alkyl-N(R5s)2
-alkyl-Nj;
-alkyl-0-C(0)-N(Rs)2
-heterocyklyl

-alkyl-X-heterocykly L
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-alkenyl-X-heterocyklyl

-aryl

-alkyl-X-aryl

-alkenyl-X-aryl

-heteroaryl

-alkyl-X-heteroaryl a

-alkenyl-X-heteroaryl
substituent R3 a R4 si kaZdi nezavisle:

-vodik

-X-alkyl

-halogén

-halogénalkyl

-N(Rs)2

alebo ak sa substituenty R; a R4 spoja vytvaraji kondenzovany
aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy alebo heterocyklicky
kruh;

substituent X je vybrany zo skupiny obsahujicej ~O-, -S-, -NR;s-, -C(0)-,
-C(0)0-, -0C(0)- a vdzbu; a

kazdy substituent Rs je nezavisle vodik alebo C,.salkyl; za predpokladu,
ze ked R je sira, R nie je -NH;;

alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol.

ZlucCenina podla niroku 1, v ktorej substituent R, je kyslik alebo sira.

Zlugenina podla naroku 1, v ktorej substituenty R3 a R4 spolu vytvaraju

substituovany alebo nesubstituovany benzénovy kruh.
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Zlugenina podfa naroku 2, v ktorej substituenty R; a R, spoloéne

vytvéiraju substituovany alebo nesubstituovany benzénovy kruh.

Zlugenina podla naroku 1, v ktorej substituenty R; a R4 spoloéne

vytvaraji substituovany alebo nesubstituovany pyridinovy kruh.

ZluZenina podla naroku 2, v ktorej substituenty R; a R4 spoloé&ne

vytvéaraju substituovany alebo nesubstituovany pyridinovy kruh

Zlicenina podla naroku 1, v ktorej substituent Ry je C;.4alkyl.

Zlu&enina podla naroku 2, v ktorej substituent R, je C;_4alkyl.

Zlucenina podla naroku 1, v ktorej substituent R, je sira.

Zlilenina podla néaroku 9, v ktorej substituenty Rs; a R4 spolo&ne

vytvaraji substituovany alebo nesubstituovany benzénovy kruh.

Zlugenina podl'a naroku 10, v ktorej substituent R; je Cy.qalkyl.

Zlu&enina podl'a niroku 10, v ktorej substituent R, je n-propyl .

2-n-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

prijatelna sol.

ZluEenina vybrana zo skupiny obsahujace;j:

alebo

jeho

farmaceuticky
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2-metyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-pentyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-butyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-(1-metyletyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-(2-fenyl-1-etyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-(4-aminotiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)-1,1-dimetyletyl karbamat
2-(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-(metoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-(2-metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-benzyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
8-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
(4-aminotiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl)metanol
2-metyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-etyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-butyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4,8-diamin
2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
8-bromo-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
7-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-butyl-7-metyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
7-metyl-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

7-fluoro-2-propyloxazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
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7-fluoro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-propyl-7-(trifluorometyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-(4-morfolino)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-(1-pyrolidino)tiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
2-butyltiazolo[4,5-c]naftyridin-4-amin
2-propyltiazolo[4,5-c]naftyridin-4-amin
7-chloro-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin
7-metoxy-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-4-amin

a ich farmaceticky prijatelné soli.

Farmaceutickda kompozicia obsahujlica terapeuticky G&inné mnozstvo

zlG¢eniny vzorca I(a):

NH,
N
N/
« | \>—R2
Ry R
Rs4
I(a)
v ktorom:

substituent R, je vybrany zo skupiny obsahujucej kyslik, siru a selén;
substituent R, je vybrany zo skupiny obsahujuce;j

-vodik

-alkyl

-alkyl-OH

-halogénalkyl

-alkenyl
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-alkyl-X-alkyl
-alkyl-X-alkenyl
-alkenyl-X-alkyl
-alkenyl-X-alkenyl
-alkyl-N(Rs)2
-alkyl-Nj3
-alkyl-O-C(0)-N(Rs)-
-heterocyklyl
-alkyl-X-heterocyklyl
-alkenyl-X-heterocyklyl
-aryl
-alkyl-X-aryl
-alkenyl-X-aryl
-heteroaryl
-alkyl-X-heteroaryl a
-alkenyl-X-heteroaryl
substituent R; a R4 su kazdi nezavisle:
-vodik
-X-alkyl
-halogén
-halogénalkyl
-N(Rs)2

alebo ak sa substituenty R3 a R4 spoja vytvaraji kondenzovany

aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy alebo heterocyklicky
kruh;

substituent X je vybrany zo skupiny obsahujucej -O-, -S-, -NR;s-, -C(0)-,
-C(0)0-, -0C(0)- a vidzbu; a
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kazdy substituent Rs je nezavisle vodik alebo C,.salkyl;

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol s farmaceuticky prijatelnym

nosi¢om.

Spbésob indukcie biosyntézy cytokinu u Zivo&icha, vyznadujici sa tym,

Ze zahfiia podanie kompozicie podla niroku 15 Zivo&ichovi.

Sposob podla naroku 16, vyznaéujici sa tym, Ze cytokin zahffia IFN-a.

Spdsob podla niroku 16, vyznadujici sa tym, Ze cytokin zahfiia TNF-a.

Sposob podla niroku 16, vyznadujici sa tym, Ze kompozicia je

podavana lokalne.

Spdsob lie€enia virusového ochorenia u Zivoé&icha, vyznadujici sa tym,

ze zahfiia podanie kompozicie podl'a naroku 15 Zivo&ichovi.

Spésob podla naroku 20, vyznalujici sa tym, %e kompozicia je

podavana lokalne.

Spdsob liegby neoplastického ochorenia u Zivo&icha, vyznaujici sa

tym, ze zahffia podanie kompozicie podl'a naroku 15 Zivo&ichovi.

Spbsob podla naroku 22, vyznalujici sa tym, Ze kompozicia je

podavana lokdalne.

Zluéenina vzorca II:
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N
N
| \>-—Rz
2
R; R
Rs
1Y)
v ktorom

substituent R; je vybrany zo skupiny obsahujicej kyslik, siru a selén;
substituent R; je vybrany zo skupiny obsahujtice;j

-vodik

-alkyl

-alkyl-OH

-halogénalkyl

-alkenyl

-alkyl-X-alkyl

-alkyl-X-alkenyl

-alkenyl-X-alkyl

-alkenyl-X-alkenyl

-alkyl-N(Rs)2

-alkyl-Nj;

-alkyl-O-C(0)-N(Rs),

-heterocyklyl

-alkyl-X-heterocyklyl

-alkenyl-X-heterocyklyl

-aryl

-alkyl-X-aryl

-alkenyl-X-aryl
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-heteroaryl
-alkyl-X-heteroaryl a
-alkenyl-X-heteroaryl
-SO;CH; a
-CH;-0-C(0)-CH;
substituent R3 a R4 s kaZdi nezavisle:
-vodik
-X-alkyl
-halogén
-halogénalkyl
-N(Rs),

alebo ak sa substituenty R3; a R4 spoja vytvaraju kondenzovany

aromaticky, heteroaromaticky, cykloalkylovy alebo heterocyklicky
kruh;

substituent X je vybrany zo skupiny obsahujicej -O-, -S-, -NR;-, -C(0)-,
-C(0)0-, a vazbu; a

kazdy substituent Rs je nezavisle vodik alebo Cj.galkyl.

ZlucCenina vybrana zo skupiny obsahujtce;j:
2-metyltiazolo[4,5-c]chinolin-SN-oxid
2-etyltiazolo[4,5-c]chinolin-SN-oxid
2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
2-pentyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
2-butyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
2-(1-metyletyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

2-(2-fenyl-1-etenyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid



117 .

2-fenyletyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
2-metyl-1-tiazolo[4,5-c]chinolin-2-yl-2-propanol-5N-oxid
2-(etoxymetyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
2-(metoxymety)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
2-(2-metylpropyl)tiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
2-benzyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
8-metyl-2-propyltiazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid

2-butyloxazolo[4,5-c]chinolin-5N-oxid.
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