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(57) Sammendrag

Det er beskrevet en fremgangsmate til & fremstille 6,7,8,9-tetrahydro- 1H-imjdazo[4,5-
cJkinolin-4-aminer. Fremgangsmaten omfatter reduksjon av en 1H-imidazo[4,5-c]kinomin-4-
amin eller av 6H-imidazo[4,5-z]tetrazolo [1,5-a]kinolin.
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Oppfinnelsen angdr fremgangsmdter 1] & fremstille 6,7,8,9-tetrahydro-1H-
imidazo[4,5-c]kinolin-4-aminer.

En viss immunomodulator 6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-aminer
og fremgangsmater for deres fremstilling er kjent og beskrevet i US patent nr. 5
352 784 (Nikolaides). Fremgangsmaten beskrevet omfatter 4 starte med enten en
syklisk B-ketoester eller en 5,6,7,8-tetrahydro-4-hydroksy-3-nitro-2(1H)-kinolinon
og bygge den gjenvzrende del av molekylet.

Det er derfor en hensikt 4 tilveiebringe en ny fremgangsfnéte til 3 fremstille 6, 7, 8,
O-tetrahydro-1H-imidazo [4.5-C] kinolin-4-aminer. Denne hensikt er oppnédd med
foreliggende oppfinnelse kjennetegnet ved det som fremgir av de vedlagte krav.

Oppfinnelsen tilveigbringer en fremgangsméte til & frembringe en forbindelse med
formel I ' ' -

hvori R, er valgt fra grﬁppen som bestar av hydrogen; cykloalkyl av 3, 4, eller 5
karbonatomer; rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1 til 10
karbonatomer og substituert rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1
til 10 karbonatomer, hvori substituenten er valgt fra gruppen som bestar av.
cykloalkyl som inneholder 3 til 6 karbonatomer og cykloalkyl som inneholder 3 til
6 karbonatomer substituert med rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl som
inneholder 1 til 4 karbonatomer; hydroksyalkyl med 1 til 6 karbonatomer; alkoksy-.
alky! hvori alkoksy-delen inneholder 1 til 4 karbonatomer og alkyl-delen-
inneholder 2 til 6 karbonatomer; acyloksyalkyl hvon acyloksy-delen er
alkanoyloksy med 2 til 4 karbonatomer eller benzoyloksy, og alkyl-delen
inneholder 1 til 6 karbonatomer; aminoalkyl med 1 til 4 karbonatomer;
morfolinoalkyl hvori alkyldelen inneholder 2 til 4 karbonatomer;

R; er valgt fra gruppen som bestdr av hydrogen, rettkjedet eller forgrenet kjede
alkyl som inneholder 1 til 8 karbonatomer og -C(Rg)(R)(X)

hvori R 6g R, er uavhengig valgt fra gruppen som bestér av hydrogen og alkyl med
1 til 4 karbonatomer,

X er valgt fra gruppen som bestar av alkoksy som inneholder 1 til 4 karbonatomer,
alkoksyalkyl hvori alkoksy-delen inneholder 1 til 4 karbonatomer og alkyl-delen



10

15

20

25

inneholder 1 til 4 karbonatomer, alkylamido hvori alkyl-gruppen inneholder 1 til 4
karbonatomer, arhino, substituert amino hvori substituenten er alkyl eller
hydroksyalkyl med 1 til 4 karbonatomer, og morfolinoalkyl hvori alkyldelen
inneholder 1 til 4 karbonatomer, og .

R er valgt fra gruppen som.bestdr av hydrogen, rcttk_]edet eller forgrenet kjede alkyl
som inneholder 1 til 4 karbonatomer, og omfatter trinnene

(i) i tilveiebringe en forbindelse med formel 11

hvori R, R; og R; er som definert ovenfor;

(ii) & redusere en opplesning eller suspensjon av forbindelsen med formel I1 i en
sterk syre i nzervear av platina (IV) oksid under hydrogentrykk;

(iii) & isolere forbindelsen med formel 1 eller et farmaseytisk akseptabelt
addisjonssalt derav.

Denne oppfinnelsen tilveiebringer ogsé en fremgangsmate til 3 fremstille en
forbindelse med formel I

>
| X—Rz 1
i
R Ry

hvori R, R) og R, er som definert ovenfor; som omfatter trinnene:

@) 4 tilveiebringe en forbindelse med formel III

y——N
N

Ry
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hvori R, R; og R; er som.definert ovenfor;

(i1) . & redusere en opplesning eller suspensjon av forbindelsen med formel III i
en.sterk syre i nzrvar av platina (IV) oksid under hydrogentrykk;

(iii) & isolere forbindelsen med formel I eller et farmasaytisk akseptabelt
addisjonssalt derav.

_ Substituenter som er satt i parentes betyr heri at substituenten er eventuelt til stede,
. for eksempel a 4-(substituert) aminoforbindelse inneholder enten en usubstituert 4-

aminogruppe eller en substituert 4-aminogruppe.

Reaksjonsskjema I illustrerer en fremgangsméte i henhold til oppfinnelsen.
Forbindelse med formel Il og fremgangsméter for deres fremstilling er kjent og
beskrevet, for eksempel i europeisk patentsgknad 90.301776.3, US patent nr. 4 689
338 (Gerster), 4 988 815 (Andre), 5 175 296 (Gerster), 5 266 575 (Gerster), 5 376
976 (Gerster), 5 389 640 (Gerster) og 5 395 937 (kaolaldes) hvorav alle 7 patenter
inkorporeres heri som referanser

]
)] £
Rz - ‘ >—R2
N )

i

Reaksjonsskjema I I

I trinn (1) i reaksjonsskjema I blir en 4-amino-6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo [4,5-
clkinolin med formel I tilveiebrakt ved 4 redusere en 4-amino-1H-imidazo[4,5-
c]kinolin med formel I1. Denne reduksjon ble utfert ved & suspendere eller opplese
en forbindelse med formel 11 i sterk syre (for eksempel trifluoreddiksyre eller
konsentrert svovelsyre), tilsetting av en katalytisk m.engde av platina (IV)oksid,
deretter 4 utsette blandingen for hydrogentrykk [25 ti] 100 psi (1,72 x 10° til 6,89 x
10°Pa)]. Eventuelt kan et opplesningsmiddel s& som etanol inkluderes. Den
foretrukne fremgangsmate er & bruke trifluoreddiksyre uten
tilleggopplesningsmiddel. Reaksjonen kan egnet utferes i et Paar apparat.
Produktet eller et farmaseytisk akseptabelt addisjonssalt derav blir isolert ved &
bruke konvensjonelle metoder.

Reaksjonsskjema II hvor i R, R; og Rj er som definert ovenfor illustrerer en
fremgangsmadte i henhold til oppfinnelsen. Den usubstituerte forbindelse med
formel IV er en kjent forbindelse og andre forbindelser med formel IV kan
fremstilles ved framgangsméter som er kjent for de med kunnskap pa omridet og



beskrevet i for eksempel Chemistry of Heterocyclic Compounds (Enghsh Edition), -
1981, 16, (12), 1286-1288 (Zyryanov).
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Reaksjonsskjema II

1trinn (1) i reaksjonsskjemaet II blir 4-nitrotetrazolo[1,5-aJkinolin-5-ol med formel

20 V tilveiebrakt ved nitrering av tetrazolo[1,5-a]kinolin-5-ol med formel IV.
Konvensjonelle betingelser for slike reaksjoner er velkjente. Foretrukne betingelser
i det tilfelle hvor R er hydrogen omfatter oppvarming i eddiksyre i nzrvar av
-salpetersyre. Foretrukne betingelser i andre tilfeller vil avhenge av den spesielle
tetrazolo[1,5-a]kinolin-5-0l anvendt, og de med kunnskap p& omridet vil vaere i

25 stand til & velge ut egnede betingelser. Produktet kan isoleres fra '
reaksjonsblandingen ved & bruke konvensjonelle freﬁlgangsmiter.

I trinn (2) i reaksjonsskjemaet II blir 4-nitrotetrazolo[1,5-a]kinolin-5-sulfonat med
formel VI tilveiebrakt ved & omsette 4-nitrotetrazolo[1,5-ajkinolin-5-ol mcd‘folrmcl
V med et sulfonylhalogenid eller fortrinnsvis et sulfonanhydrid. Egnede

30 sulfonylhalogenider inkluderer alkylsulfonylhalogenider s som metan-
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sulfonylklorid og trifluormetansulfonylklorid, og arylsylfonylhaloge_nider s4 som
benzensulfonylklorid p-brombenzensulfonylklorid og .
p-toluensulfonylklorid. Egnede sulfonanhydrider inkluderer de som tilsvarer de
ovenfor nevnte sulfonylhalogenider. Sulfonanhydridene er foretrukket i lys av det
faktum at sulfonatanionene dannet som et biprodukt i reaksjonen er en relativt svak
nukleofil og som sédan gir ikke opphav til uenskede biprodukter sé som de i hvilke
nitrogruppen blir forskjevet. En spesielt foretrukket sulfonanhydrid er
triﬂuormgtansulfonanhydrid.

Reaksjonen blir fortrinnsvis utfert ved 4 kombinere en forbindelse med formel V
med en base, fortrinnsvis et overskudd av en tertier aminobase (for eksempel en
trialkylaminbase sdsom trietylamin) i et egnet opplesningsmiddel sdsom
diklormetan og deretter tilsettes sulfonylhalogenidet eller sulfonanhydridet.
Tilsettingen blir fordelaktig utfert pi en kontrollert méate (for eksempel dripevis)
og ved en redusert temperatur (for eksempel 0°C). Produktet kan isoleres ved
konvensjonelle fremgangsmaéter eller det kan bli brakt videre uten isolering som
beskrevet nedenfor i forbindelse med trinn (3).

I trinn (3) i reaksjonsskjemaet II blir 4-nitrotetrazolo[1,5-a]kinolin-5-amin med
formel VII tilveiebrakt ved 4 omsette 4-nitrotetrazolo[1,5-a]kinolin-5-sulfonat med
formel VI med et amin, fortrinnsvis i nzrvar av et overskudd av en aminbase i et
opplesningsmiddel sdsom diklormetan. Egnede aminer inkluderer ammoniakk og
fortrinnsvis primzre aminer. Primare aminer tilveiebringer 5-substituerte
aminoforbindelser med formel VII hvori aminosubstituenten er representert av R.
Seerlig foretrukne aminer inkluderer isobutylamin og 2-aminometyl-2-propanol.

Reaksjonen kan utferes ved 4 tilsette et overskudd av amin til reaksjonsblandingen
som resuliterer fra trinn (2). Reaksjonen kan ogsa utferes ved & tilsette et overskudd
av amin til en opplesning av forbindelsen med formel V11i et opplasningsmiddel si
som diklormetan. I det sulfonatet er en relativt lett avspaltningsgruppe kan
reaksjonen kjores ved & omgivelsestemperatur. Produktet kan isoleres fra
reaksjonsblandingen ved & bruke konvensjonelle metoder.

I trinn (4) i reaksjonsskjemaet II blir tetrazolo[1,5-alkinolin-4,5-diamin med formel
VIII tilveiebrakt ved 4 redusere 4-nitrotetrazolo[I,5-a]kinolin-5-amin med formel
VII. Fremgangsmater for en slik reduksjon er velkjent for de med kunnskap pé
omrédet. Fortrinnsvis blir reduksjonen utfert ved & bruke en konvensjonell
heterogen hydrogeneringskatalysator s& som platina pa karbon eller palladium pa
karbon. Reduksjonen kan egnet utferes pé et Paar apparat i et opplesningsmiddel s
som etanol. Produktet kan isoleres fra reaksjonsblandingen ved & bruk
konvensjonelle metoder.
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I trinn (5) i reaksjonsskjemaet II blir 6H-imidazo{4,5-c]tetrazolo[1,5-a] kinolin
med formel III tilveiebrakt ved & omsette tetrazolo[1,5-a]kinolin-4,5-diamin med
formel VIII med en karboksylsyre eller en ekvivalent derav. Egnede ekvivalenter til
karboksylsyre inkluderer sure halogenider, ortoestere, og 1,1-
dialkoksyalkylalkanoater. Karboksylsyren eller ekvivalenten blir vaigt slik at den
vil gi opphav til den enskede 6-substituenten i forbindelse med formel III hvori 6-
substituenten er kalt R, (for eksempel acetylklorid vil gi opphav til en forbindelse
hvor R; er metyl). Reaksjonen kan kjeres i fravaer av opplesningsmiddel eller -
fortrinnsvis 1 et inert opplesningsmiddel i nzrver av en karboksylsyre eller
ekvivalent derav med tilstrekkelig oppvarming til 4 drive av all alkohol eller vann
dannet som et biprodukt av reaksjonen. Produktet kan isoleres fra
reaksjonsblandingen og bruke konvensjonelle metoder.

I trinn (6) i reaksjonsskjemaet II blir 4-amino—6,7,8,9-'tetrahyclro-lH-imidazo [4,5-
c]kinolin med formel I tilveiebrakt ved & redusere 6H-imidazo[4,5-c] tetrazolo[1,5-
a]kinolin med formel III. Reduksjonen blir utfart ved & suspendere eller opplase en
forbindelse med formel II1 i en sterk syre (for eksempel trifluoreddiksyre eller
konsentrert svovelsyre), tilsette en katalytisk mengde av platina (IV) oksid, deretter
& utsette blandingen for hydrogentrykk [25 til 100 psi (1,72 x 10° til 6,89 x

10°Pa)]. Eventuelt kan et opplesningsmiddel s& som etano) inkluderes. Dén

- foretrukne fremgangsmate er & bruke trifluoreddiksyre uten noe ekstra

opplesningsmiddel. Reaksjonen kan egnet utfores i et Paar apparat. Produktet eller
et farmasgytisk akseptabel addisjonssalt derav blir isolert ved 4 bruke

- konvensjonelle fremgangsmaéter.

1 reaksjonsskjemaet II kan R’ vaere en hver gruppe som kan inkorporeres i et
sulfonylhalogenid eller et sulfonanhydrid. Alkyl (for eksempel metyl), haloalkyl
inkludert perfluoralkyl (for eksempel trifluormetyl) og aryl (for eksempel fenyl,
halofenyl og tolyl) er alle egnet. ' '

Reaksjonsskjema III, hvori R, Rj og Rz er som definert ovenfor illustrerer en
fremgangsmate i henhold til oppfinnelsen. Forbindelser med formel 1X og
fremgangsmater for deres fremstilling er kjent og beskrevet, for eksempel i US
Patent nr. 4 988 815 (Andre), og 5 268 376 (Gerster), hvorav begge patenter er
inkorporert heri ved referanse.
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Reaksjonsskjema III

I trinn (1) i reaksjonskjemaet III er 4-nitrotetrazolo[1,5-a]kinolin-5-amin med
formel VII tilveiebrakt ved omsetting av (4-substituert) amino-2-klor-3-nitro-
kinolin med formel IX med natriumazid. Reaksjonen kan utfares ved 4 kombinere
forbindelsen med formel IX med natriumazid i et egnet opplesningsmidde! s& som
N,N-dimetylformamid og oppvarming ( 50°C). Produktet kan isoleres fra
reaksjonsblandingen ved i bruke konvensjonelle fremgangsmadter. _

- Trinn (2), (3) og (4) i reaksjonsskiemaet III kaﬂ utferes pd samme méte som

henholdsvis trinnene (4), (5) og (6) i reaksjonsskjema IL

Reaksjonsskjemaet IV, hvort R, R, og R; er som definert ovenfor illustrerer en
fremgangsmiéte i henhold til oppfinnelsen. Forbindelse med formel X og
fremgangsmater for deres fremstilling er kjent og beskrevet i for eksempel
Europeisk patentsegknad nr. 90.301776.3, US Patent nr. 4 689 338 (Gerster),

4 698 348 (Gerster), 4 988 815 (Andre) og 5 389 640 (Gerster) hvorav alle fire
patenter er inkorporert heri som en referanse.
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Reaksjonskjema IV

I trinn (1) i reaksjonskjemaet IV blir et 4-hydrazino-1H-imidazo[4,5-c] kinolin med
formel Xl tilveiebrakt ved & omsette et 4-k]or-1H-imidaio[4,5-c] kinolin med .
formel X med hydrasin. Reaksjonen kan utferes ved & kombinere forbindelse med
formel X med et overskudd av hydrazin og & oppvarme hvis nedvendig. Produktet
kan isoleres fra reaksjonsblandingen ved & bruke konvensjonelle fremgangsmater.

I trinn (2) 1 reaksjonsskjemaet IV blir 6H-imidazo[4,5-c]tetrazolo[1,5-a]} kinolin .
med forme] 111 tilveiebrakt ved 3 omsette et 4-hydrazino-1H-imidazo [4,5-c]kinolin
med formel XI med natriumnitritt. Reaksjonen kan utfares ved 4 kombinere
forbindelsen med formel XI med natriumnitritt i et egnet opplasningsmiddel (for
eksempel vann) i nerver av en syre (for eksempel eddiksyre). Produktet kan
isoleres fra reaksjonsblandingen ved & bruke konvensjonelle fremgangsmaéter.

Trinn (3} i reaksjonsskjemaet IV kan utferes pd samme mate som trinn (6) i
reaksjonsskjemaet 1L

Forbindelsen med formel I kan anvendes i form av syreaddisjonssalter s som
hydrokiorider, dihydrogensulfater, trihydrogenfosfater, hydrogennitrater,
metansulfonater og salter av andre farmaseytiske akseptable syrer. Farmasgytiske
akseptable syreaddisjonssalter med formel I blir generelt fremstilt ved & omsette
den respektive forbindelse med en ekvimolar mengde av en sterk syre, fortrinnsvis
en uorganisk syre si som saltsyre, svovelsyre eller fosforsyre eller en organisk syre



sd som metansulfonsyre i et polart opplesningsmiddel. Isolering av saltet blir
fasilitert ved tilsetting av et opplesningsmiddel i hvilke saltet er uoppleselig (for
cksempel dietyleter).

Fremgangsmate i henhold til oppfinnelsen tilveiebringer som et endelig produkt en
6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin, fortrinnsvise utforminger som

* er presentert med formel I. Foretrukne R,-substituenter er rettkjedet og forgrenede
" kjedet alkyl som inneholder 1 til 6 karbonatomer med hydroksyalkyl hvori alkyl-
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delen inneholder 1 til 6 karbonatomer. De mest foretrukne R;-substituenter er 2-
metylpropyl og 2-hydroksy-2-mety1propyi. Foretrukne R,-substituenter er
hydrogen, rett- og forgrenet kjede alkyl som inneholder 1 til 6 karbonatomer, og
alkoksyalkyl hvori alkoksy-delen inneholder 1 til 4 karbonatomer og alkyl-delen
inneholder 1 til 4 karbonatomer. De mest foretrukne Ry-substituenter er hydrogen,
metyl og etoksymetyl. Den foretrukne R-substituent er hydrogen.

6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-aminer fremstilt ved fremgangs-
mdten i henhold til oppfinnelsen er beskrevet i US Patent nr. 5 352 784
(Nikolaides) som immunomodulatorer.

Fremgangsmaten beskrevet ovenfor er illustrert i eksemplene nedenfor. Alle deler
og prosentandeler er regnet pd vekt med mindre noe annet er angitt. '

Eksempel 1
a,a-dimetyl-6H-imidazo[4,5-c]tetrazolo[1,5-a]kinolin-6-etanol

En suspensjon av 4-klor-a,a-dimetyl-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-etanol

(1,0 g, 3,6 mmol, US Patent nr. 4 689 338, Eksempel 189 del D) i hydrazin

(3 m}, 6,9 mmol) ble oppvarmet pa et dampbad i 1 time og deretter fortynnet med
vann. Det resulterende presipitat ble isolert ved filtrering. Faststoffet ble opplaest i
en blanding av eddiksyre (2 ml) og vann (15 m]) og deretter kombinert med en
opplesning av natriumnitritt (0,5 g) i vann. Det resulterende bunnfall ble isolert
ved filtrering, og vasket med vann og terket for 4 tilveiebringe 0,71 g av a,a-
dimetyl-6H-imidazo{4,5-c]tetrazolo[1,5-a]kinolin -6-etanol som et hvitt faststoff,
sm.p. 246-247°C (skrumpet ved 230°C). Analyse beregnet for C;4H;4NsO: %C
59,56; %H 5,00; %N 29,77; funnet: %C 59,45; %H 5,06; %N 29,51.

Eksempel 2
4-amino-a,a-dimetyl-6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-etanol

En katalytisk mengde av platina (IV) oksid ble satt til en opplesning av
o,a-dimetyl-6H-imidazo[4,5-c]tetrazolo[1,5-a]kinolin-6-etanol (0,40 g, 1,4 mmol,
eksempel 1) i trifluoreddiksyre (10ml). Blandingen ble hydrogenert ved 50 psi
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(3,44 x 10° Pa) i 48 timer. Katalysatoren ble fjernet ved filtrasjon og vasket med
etanol. Filtratet ble konsentrert under vakuum ved 4 bruke heptan til 4 azeotropere
trifluoreddiksyren. Den resuiterende olje ble fast ved henstand. Faststoffet ble
opplest i vann som inneholdt nok saltsyre ti]_é danne et salt av produktet. Den
vandige opplesning ble filtrert gjennom kull. Filtratet ble gjort basisk med
ammoniumhydroksid. Det resulterende bunnfall ble isolert med filtrasjon og terket

. og tilveiebrakte 0,3 g 4-amino-a,a-~dimetyl-6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-

c]kinolin-1-etanol som et hvitt faststoff, sm.p. 259,8-261,3°C. Analyse: beregnet
for C1sH2oN4O: %C 64,59; %H 7,74; %N 21,52; funnet: %C 64,49; %H 7,63; %N
21,41.

Eksempel 3
4-amino-o., 0, 2-trimetyl-6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-etanol

Platina (IV) oksid (2,3 g) bie satt til en opplesning av 4-amino-a,a,2- tnmetyl 1H-
imidazo[4,5-c]kinolin-1-etanol (10 g, 32 mmol, US patent nr.
5 266 575 sammenlignende eksempel C1) i tnfluoreddlksyre (200ml). Blandingen

" ble hydrogenert ved 50 psi (3,44 x 105 Pa) i 5 dager. Katalysatoren ble fjernet ved

filtrasjon. Filtratet ble konsentrert under vakuum. Resten ble fortynnet med vann
og deretter kombinert med vandig 10% natriumhydroksid. Denne blandingen ble
omrort i 1 time. Et bunnfall ble isolert ved filtrering og terket for & tilveiebringe
9.7g 4-amino-a,d,2-trimety1-6,7,8,9-tetrahydro-lH-imidazo[4,5-c]kinolin- l-etanol
som faststoff, sm.p. 290-292°C. Analyse: beregnet for CisH2aN40: %C 65,67; %H
8,08; %N 20,42; funnet: %C 65,45; %H 7,68; %N 20,52. '

Eksempel 4

4—amino-2-butyl-a,a-dimetyl—ﬁ,?,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-;:] kinolin-1-
etanol .

Platina (IV) oksid (0,3 g) ble satt til en suspensjon av 4-amino-2-butyl-a,a-
dimetyl-1H-imidazo{4,5-c]kinolin-1-etanol (1,0 g, 3,2 mmol) i trifluoreddiksyre
(20m1). Blandingen ble hydrogenert ved 50 psi (3,44 x 10° Pa) i 3 dager.
Reaksjonsblandingen ble filtrert for & fjerne katalysatoren og deretter konsentrert
under vakuum. Den resulterende rest ble dekket med vann og vandig
natriumbikarbonat. Et hvitt faststoff ble isolert ved filtrasjon og deretter

- rekrystalllisert fra etylacetat. Reaksjonen ble gjentatt ved & bruke 1,5 g av

utgangsmaterialet. De kombinerte produkter ble tatt opp i diklormetan, vasket med’
10% natriumhydroksid, terket over magnesiumsulfat og deretter konsentrert under
vakuum. Materialet ble rekrystallisert fra etylacetat, deretter fra toulen for &
tilveiebringe 1,15 g riprodukt. Dette materialet ble opplest i metanol, deretter
kombinert farst med 1 ekvivalent saltsyre og deretter med dietyleter. Det
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resﬁlterende salt ble konvertert tilbake til fri base og deretter renset med silica

-gelkolonne-kromatografi som eluerte med 10% metanol i etylacetat. Det

resulterende materiale ble rekrystallisert fra toluen og deretter terket under vakuum
ved 110°C for & tilveiebringe 0,7 g 4-amino-2-butyl-a,a-dimetyl-6,7,8,9-
tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-etanol som et faststoff, sm.p. 160-161,5°C.
Analyse: beregnet for CjgH23N,O: %C 68,32; %H 8,92; %N 17,70; funnet: %C .
67,96; %H 8,95; %N 17,48. '

Eksempel 5
4-amino-a,0-dimetyl-6,7,8.9-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-c]Kinolin-1-etanol -

Platina (IV) oksid (0,3 g) ble satt til en suspensjon av 4-amino-a,a-dimetyl-1H- -
imidazo[4,5-c]kinolin-1-etanol (1,5 g, 1,95 mmol, US patent nr. 4 689 338,
eksempel 189) i trifluoreddiksyre (15ml). Blandingen ble hydrogenert ved 50 psi
(3,44 x 10° Pa) natten over. Reaksjonsblandingen ble filtrert for 4 fjerne
katalysatoren og deretter konsentrert under vakuum, Resten ble fortynnet med vann
og deretter kombinert med vandig natriumbikarbonat. Det resulterende bunnfall ble
isolert ved filtrasjon. Nukiezr magnetisk resonnans-spektroskopi anga det
reduserte produkt.

Eksempel 6
2-metyl-[(4-nitro-5-tetrazolo[1,5-a]kinolinyl)amino]-2-propanol

Natriumazid (19,5 g, 0,3 mol), 2-metyl-[(2-klor-3-nitrokinolin-4-yl)amino]-2'-
propanol (19,6 g, 0,10 mol, US Patent nr. 4 988 815, eksempel 12} og N,N-
dimetylfornamid (100 ml) ble tilsatt en mantlet 1 liter rundbundet flaske hvor den
utvendige del inneholder aceton. Reaksjonsblandingen ble omrert med en
omreringsstav og acetonen utsatt for tilbakelap for & tilveiebn'nge en konstant indre -
reaksjonstemperatur pd 53°C. Etter 18 timer ble reaksjonsblandingen fortynnet med
vann (100 ml). Det resulterende gule bunnfall ble isolert ved filtrering, og deretter
vasket med 50% NN-dimetylfornamid/vann inntil vaskene ble lett farget. Det
gul/grenne faststoffet ble deretter vasket med vann, presset tert og vasket med eter.
Faststoffet ble luftterket for & tilveiebringe 27,2 g raprodukt som et gult/lysegrent
faststoff. Dette materialet ble rekrystallisert fra etanol/diklormetan for & '
tilveiebringe 2-metyl-[(4-nitro-5tetrazolo[1,5-a]kinolinyl)amino}-2-propanol som
et gult krystallinsk faststoff, sm.p. 204°C (dekomp.). Analyse beregnet for
Ci13H14NsO03: %C 51,65; %H 4,69; %N 27,8; funnet: %C 51,30; %H 4,69; %N
27,43.
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-.Eksempel 7
[(4-amino-5-tetrazolo|1,5-c]kinolinyl)amino]-2-metyl-2-propanol

2-metyl-[(4-nitro-5-tetrazolo[1,5-a}kinolinyl)Jamino]-2-propanol (30,2 g, 0,10 mol,
eksempel 6), etanol (300 ml) og 5% Pd/C (1,0 g av 50% vannvit) ble plassert i et
Paar apparat. Blandingen ble hydrogenert. Blandingen ble fortynnet med
diklorometan deretter filtrert for & fjerne katalysatoren. Filtratet ble konsentrert
under vakuum. Raproduktet ble rekrystallisert fra etanol for & tilveiebringe 20,5 g
[(4-amino-5-tetrazolo[1,5-c]kinolinyl) amino]-2-metyl-2-propanol som et
gult/grent krystallinsk faststoff, sm.p. 164-167°C. Analyse: beregnet for

Ci13H, 6N6O: %C 57,33; %H 5,92; %N 30,88; funnet: %C 56,94; %H 5,88; %N -~
30,80.

Eksempel 8
a,a-dimetyl-GH-imidazo{4,5-c] tetrazolo[1,5-a)kinolin-6-etanol

{(4-amino-5-tetrazolo[1,5-c]kinolinyl)amino}-2-metyl-2-propanol (5 g, 0,18 mol,
eksempel 7) ble opplest i trietylortoformat (17 g). Opplesningen ble oppvarmet til
120°C 1 20 timer. Réaksjonb]andingen ble tillatt og avkjeles til _
omgivelsestemperatur hvoretter den ble fortynnet med IN saltsyre. Maursyre (20
ml) ble satt til blandingen og deretter ble oppvarmet ved tilbakelep i 1 time.
Reaksjonsblandingen ble konsentrert under vakuum og deretter neytralisert med
natriumhydroksid. Réproduktet ble rekrystallisert fra etanol/ etylacetat for &
tilveiebringe a,a-dimetyl-6H-imidazo[4,5-c] tetrazolo[1,5-a)kinolin-6-etanol som
et faststoff, sm.p. 245-248°C. Analyse beregnet for C,4H,4N¢QO: %C 59,55; %H
4,99; %N 29,77; funnet: %C 59,44; %H 4,93; %N 92,65. )

Eksempel 9 .
Tetraquo [1,5-a]kinolin-5-0l

Del A

Antranilinsyre (274,3 g) og eddiksyreanhydrid (1,1 1) ble kombinert for deretter &
oppvarmes ved tilbakelop i 3,5 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under
vakuum. Resten ble kombinert med metanol (550 ml) og deretter konsentrert under
vakuum for 3 tilveiebringe 2-metyl-4-0kso-3,1-benzooksazin som en brun olje.

Del B .

Det rd 2-metyl-4-okso-3,1-benzooksazin ble opplest i eddiksyre (1,9 1) natriumazid
(130,0 g) ble satt til opplesningen i porsjoner under omrering.
Reaksjonsblandingen ble avkjelt i et isbad for & opprettholde reaksjons-

‘temperaturen ved 20 - 30°C under tilsettingen. Reaksjonsblandingen ble tillatt &
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omreres ved verelsestemperatur over helgen. Eddiksyre ble fjernet under vakuum
for a tilveiebringe et hvitt faststoff. Faststoffet ble kombinert med 10%
natriumhydroksid (1,4 1).og deretter oppvarmet pé et dampbad i 1-time. Ytterligere -
natriumhydroksid (120 g 50% natriumhydroksid) ble tilsatt. Blandingen-ble
oppvarmet pa et dampbad i ytterligere 1 time og deretter tillatt & avkjeles til
omgivelsestemperaturen natten over. Ytterligere natriumhydroksid (120 g 50%
natriumhydroksid) ble tilsatt. Blandingen ble oppvarmet pa et dampbad i 2 timer og
deretter tillatt 4 avkjeles. Reaksjonsblandingen ble helt med hurtig omrering i en
blanding av konsentrert saltsyre (1,0 1) og is (3 1). Den resulterende blanding ble
omrert ved omgivelsestemperatur natten over. Et bunnfall ble isolert ved filtrering,
renset med vann og deretter slemmet med, vann (4 1). Faststoffet ble isolert ved
filtrering, renset med vann og deretter ovnstgrket ved 50°C for 4 tilveiebringe
278,0 g rd 2-(5-metyl-1H-tetrazol-1-yl)benzosyre som et brunt faststoff, sm.p. 157-
160°C. Ramaterialet ble opplest i. 10% natirumhydroksid (2,5 1). Den resulterende
opplesning ble oppvarmet (95 - 99°C} i 2,5 timer, avkjslet og deretter helt med
kraftig omrering inn i en blanding av konsentrert saltsyre (500 ml) og is (5 1). Den
resulterende bianding ble tillatt & omreres i 2 timer. Bunnfallet ble isolert ved
filtrasjon, renset med vann og deretter oppslemmet i vann (3 1). Faststoffet ble

" isolert ved filtrering, renset med vann og deretter terket natten over ved

omgivelsestemperatur for 4 tilveiebringe 228 g
2-(5-metyl-1H-tetrazol-1-yl)benzosyre, sm.p. 164 - 166°C.

. Del C.

Aceton (3,2 1) 0g 2-(5-metyl-1H-tetrazol- ]-yl)benzosyre (228 g) ble kombinert og
deretter omrert ved verelsestemperatur i 15 minutter. Kaliumkarbonat (228 g) ble
satt til reaksjonblandingen i en enkel porsjon.

Jodetan (366,8 g) ble tilsatt dripevis til reaksjonsblandingen og fremstilte en lett
eksotermisk tilstand. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet med tilbakelep i 4 timer
og deretter omrart natten over under.avkjeling til omgivelsestemperatur. De utfelte
salter ble fjernet ved filtrasjon og deretter renset med aceton.’ De kombinerte
filtrater ble inndampet under vakuum. Resten ble opplest i diklormetan (1,5 1).
Diklormetanopplesningen ble vasket med vann (1,5 1), tarket over magnesiumsuifat
og deretter konsentrert under vakuum og tilveiebrakte 227 g av etyl-2-(5- metyl 1H-
tetrazolo-1-yl)benzoat som et hvitt faststoff, sm.p. 98 - 100°C.

" Del D.

Kaliumetoksid (173,5 g) ble tilsatt i porsjoner under omrering til en blanding av
etyl-1-(5-metyl-1H-tetrazolo-1-yl)benzoat (227 g) og N,N-dimetylformamid (1,6 1).
Reaksjonsblandingen ble avkjslt med et isbad for & kontrollere den resulterende
eksotermi. Reaksjonsblandingen ble omrert natten over ved omgivelsestemperatur
og deretter kvelt med vann (17 1}. pH-verdien ble justert til 5. med eddiksyre (170
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ml). Det resulterende bunnfall ble isolert ved filtrasjon, renset med vann og
deretter gjenoppslemmet med vann (2,5 1). Faststoffet ble isolert ved filtrasjon,
renset med vann og deretter ovnsterket (55 - 60°C) i 16 timer for & tilveiebringe
169,0 g av et hvitt faststoff. En 3,0 g preve ble rekrystallisert fra
etanol/diklormetan for & tilveiebringe tetrazol[1,5-a)kinolin-5-ol som et hvitt

~ faststoff, sm.p. 248°C dekomp.). Analyse beregnet for CoHgN4O: %C 58,06; %H
* 3,25; %N 30,09; funnet: %C 58,02; %H 3,29; %N 30,20. .

Eksempel 10

4-nitrotetrazolo{1,5-alkinolin-5-0l hydrat

" Tetrazol[1,5-a]kinolin-5-0l (10 g, 54 mmol, eksempel 9) ble suspendert i eddiksyre

(200 mi) og deretter oppvarmet i 40°C. Salpetersyre (4 mi 16 M, 59 mmol) ble
tilsatt reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet ved 80°C i 30
minutter og deretter tillatt 4 avkjeles til omgivelsestemperatur. Det resulterende
bunnfall ble isolert ved filtrasjon, renset med vann og deretter rekrystallisert fra
isopropanol/vann for 4 tilveiebringe 8,1 g 4-nitrotetrazol[1,5-a]kinolin-5-0] hydrat
som lysegule plater, sm.p. 186,5 - 187°C. Analyse; beregnet for CodHsNsO3 » H,O:
%C 43,38; %H 2,83; %N 28,10; funnet: %C 43,27; %H 2,84; %N 28,25,

Eksempel 11
4-nitrotetrazol|1,5-a] kino!in-S—yl]triﬂuormetansulfonat

Trietylamin (0,6 mi, 4,32 mmol) ble tilsatt en suspensjon av 4-nitrotetrazolo [1,5-
aJkinolin-5-01 (1,0 g, 4, 32 mmol, eksempel 2)i triklormetan (20 ml).
Reaksjonsblandingen ble avkjelt til 0°C. Triﬂikanhydrid (0,73 ml, 4,32) ble tilsatt. .
Reaksjonsblandingen ble omrert i 3 timer ved 0°C. Reaksjonsblandingen ble
fortynnet med diklormetan {50 ml), vasket med 0,5 N saltsyre, terket over
magnesiumsulfat og konsentrert under vakuum. Resten ble kombinert med
heksaner (100 ml), utsatt for tilbakelap i 15 minutter og filtrert. Et faststoff ble =
utfelt fra filtratet ved avkjeling. Faststoffet ble isolert ved filtrasjon og terket for &
tilveiebringe 0,2 g 4-nitrotetrazol[l,5-a]kinolin-S—yl]triﬂuonnetaﬁsu]fonat som et
hvitt faststoff, sm.p. 132 - 134°C. Analyse; beregnet for C;oH14F3NsOsS: %C
33,07; %H 1,11; %N 19,28; funnet: %C 33,19; %H 1,28; %N 19,6.
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PATENTKRAV

1. Fremgangsmaéte til & fremstille en forbindelse med formel I
NH;
4 N 1
N l \
Ro I
R R

hvori R; er valgt fra gruppen som bestér av hydrogen; cykloalkyl av 3, 4, eller §
karbonatomer; rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1 til 10

karbonatomer og substituerte rettkjedete eller forgrenede kjede alkyl som

inneholder 1 til 10 karbonatomer, hvori sp‘b_stituenten ér valgt fra gruppen som
bestér av cykloalky] som inneholder 3 til 6 karbonatomer og cykloalkyl som
inneholder 3 til 6 karbonatomer substituert med rettkjedet eller forgrenet kjede

'alkyl som inneholder 1 til 4 karbonatomer; hydroksyalkyl med 1 til 6

karbonatomer; alkoksyalkyl hvori alkoksy-delen inneholder 1 til 4 karbonatomer og
alkyl-delen inneholder 2 til 6 karbonatomer; acyloksyatkyl hvori acyloksy-delen er
alkanoyloksy med 2 til 4 karbonatomer eller benzoyloksy, og alkyl-delen
inneholder 1 til 6 karbonatomer; aminoalkyl med 1 til 4 karbonatomer;
morfolinoalkyl hvori alkyldelen inneholder 2 til 4 karbonatomer;

R, er valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, rettkjedet ¢ller forgrenet kjede
alkyl som inneholder 1 111 8 karbonatomer og -C(RsH{R)(X)

hvori R, og R, er uavhengig valgt fra gruppen som bestdr av hydrogen og alkyl med
1 til 4 karbonatomer,

X er valgt fra gruppen som bestir av alkoksy som inneholder 1 til 4 karbonatomer,
alkoksyalkyl hvori alkoksy-delen inneholder 1 til 4 karbonatomer og alkyl-delen
inneholder 1 til 4 karbonatomer, alkylamido hvori alkyl-gruppen inneholder 1 til 4
karbonatomer, amino, substituert amino hvori substituenten er alkyl eller
hydroksyalkyl med 1 til 4 karbonatomer, og morfolinoalkyl hvori alkyldelen
inneholder 1 til 4 karbonatomer, og

R er valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl

som inneholder 1 til 4 karbonatomer;
karakterisert ved atdenomfatter trinnene;

() 4 tilveiebringe en forbindelse med formel II
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N7 N -
- | \>—R2 o
i\
R R,

hvori R, R; og R er som definert ovenfor;

(ii) & redusere en opplesning eller suspensjon av forbindelsen med formel 11 1
trifluoreddiksyre i neerver av platina (IV) oksid under hydrogentrykk;

~(iii) & isolere forbindelsen med formel I elier et farmasgytisk akseptabelt

addisjonssalt derav.

4. Fremgangsmite som angitt i krav 1,
karakterisert ved atR;ervalgtfra gruppen som bestar av rettkjedet
eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1 til 8 karbonatomer og hydroksyalkyl

. som inneholder 1 til 6 karbonatomer.

5. Fremgangsmate som angitt i krav 1,

karakterisert ved atR,er2-metylpropyl.

6. Freméangsmﬁte som angitti krav 1, -
karakterisert ved atR,er2-hydroksy-2-metylpropyl.

. Fremgangsmaéte som angitt 1 krav 1,

karakterisert ved atR;ervalgtfraen gruppe som bestar av
hydrogen, rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1 til 4
karbonatomer, og alkoksyalky] hvori alkoksydelen inneholder 1 til 4 karbonatomer '
og alkyldelen inneholder 1 til 4 karbonatomer.

8. Fremgangsmaéte som angitt 1 krav 1,

karakterisert ved atR;er valgtfra gruppen som bestir av hydrogcn
metyl og etoksymetyl.

9. Fremgangsmate som angitt i krav ],
karakterisert ved atR erhydrogen.
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10.  Fremgangsmdite til 4 fremstille en forbindelse med formel I
NH3>

N .
bn
iy
R R,

hvori R, er valgt fra gruppen som bestar av hydrogen; cykloalkyl med 3, 4, eller 5
karbonatomer; rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1 til 10 .
karbonatomer og substituerte rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1
til 10 karbonatomer, hvori substituenten er valgt fra gruppen som bestir av
cykloalkyl som inneholder 3 til 6 karbonatomer og cykloalkyl som inneholder 3 til
6 karbonatomer substituert med rettkjedet eller forgrenet kj ede alkyl som -
inneholder 1 til 4 karbonatomer; hydroksyalkyl med 1 til 6 karbonatomer; alkoksy-
alkyl hvori alkoksy-delen inneholder 1 til 4 karbonatomer og alkyl-delen
inneholder 2 til 6 karbonatomer; acyloksyalkyl hvori acyloksy-delen er
alkanoyloksy med 2 til 4 karbonatomer eller benzoyloksy, og alkyl-delen
inneholder 1 til 6 karbonatomer; aminoalkyl med en til 4 karbonatomer;
morfolinoalkyl hvori alkyldelen inneholder 2 til 4 karbonatomer;

Rz er \;algt fra gruppen som bestdr av hydrogen, rettkjedet eller forgrenet kjede
alkyl som inneholder 1 til 8 karbonatomer og -C(Rs)(R}(X)

hvori R; og R, er navhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen og alkyl med
1 til 4 karbonatomer,

X er valgt fra gruppen som bestir av alkoksy som inneholder 1 til 4 karbonatomer,
alkoksyalkyl hvori alkoksy-delen inneholder 1 til 4 karbonatomer og alkyl-delen’
inneholder 1 til 4 karbonatomer, alkylamido hvori akyl-gruppen inneholder 1 til 4
karbonatomer, amino, substituert amino hvori substituenten er alkyl eller
hydroksyalkyl med 1 til 4 karbonatomer, og morfolinoalkyl hvon alkylde]en '
inneholder 1 til 4 karbonatomer, og

R er valgt fra gruppen som bestr av hydrogen, rettkjedet eller forgrenet kjede alkyl
som inneholder 1 til 4 karbonatomer,

karakterisert ved atden omfatter trinnene;
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() a tilveiebringe en .fd;bindelsé med formel III -

FN |
N, | :
N IE o ' o0
II\I o
R R
hvori R, R, og R, er som definert ovenfor;

(ii) 4 redusere en opplesning qlier suspensjon med forbindelsen med forme] II i
triﬂuoreddiksyre i nzrvar av platina (IV) oksid under hydrogentrykk;

(iii) 4 isolere forbindelsen med formel Ielleret farmasaytlsk akseptabelt
addisjonssalt derav.

13.  Fremgangsmite som angitt i krav 10,

karakterisert ved atR,ervalgt fra gruppen som bestér av rettkjedet
eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1 til § karbonatomer og hydroksyalkyl
som inneholder 1 til 6 karbonatomer. : (

14, Fremgangsmate som angitt i krav 10,
karakterisert ved atR, er2-mety1propy1

15. _Fremgangsméte som angitt i krav 10,
karakterisert ved atR;er2-hydroksy-2-metylpropyl.

16. Fremgangsméte som angitt i krav 10,
karakterisert ved atRjervalgtfraen gruppe som bestir av

hydrogen, rettkj edet eller forgrenet kjede alkyl som inneholder 1 til 4

karbonatomer, og alkoksyalky! hvori alkoksydelen mnehoider 1til 4 karbonatomer
og alkyldelen inneholder 1 til 4 karbonatomer.

17. Fremgangsmaite som-angitt i krav 10,
karakterisert ved atRper valgt fra gruppen som bestér av hydrogen,
metyl og etoksymetyl.

18.  Fremgangsmdte som angltt ikrav 10,
karakterisert ved atRerhydrogen.
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