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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka derivatov 2-chinolénu, sposobu a me-
dziproduktov na ich pripravu a farmaceutickych kompozi-
cif, ktoré obsahujt uvedené derivaty. Vynélez sa tieZ tyka
pouZitia tychto derivatov ako liegiv.

Doterajsi stav techniky

Onkogény &asto zakédujii proteinové zlozky signélu
snimata cesty, ktory vedie ku stimulAcii bunkového rastu a
mitogenézii. Pritomnost’ onkogénov v kultivovanych bun-
kéch vedie k bunekovej transformécii, charakterizovanej
schopnostou buniek rast v mikkom agare a rastom buniek
v hustych ohniskach, ktoré st obmedzené kontaktom s pri-
tomnymi netransformovanymi bunkami. Mutécia a/alebo
premena ur&itych onkogénov je &asto spajand s ludskou ra-
kovinou. Specifické skupina onkogénov je znima ako ras,
ktory bol identifikovany pri cicavcoch, vtadkoch, hmyze,
makky3och, rastlinach, hubdch a kvasinkéch. Skupinu ci-
cav&ich onkogénov tvoria tri majoritné &leny (,izoformy*):
H-ras, K-ras a N-ras onkogény. Tieto ras onkogény kéduji
vysoko pribuzné proteiny vicobecne znime ako p21™. Len
%o sa pripoji k plazmatickym membrédnam, mutant alebo
onkogénne formy p21™ buda poskytovat’ signdl na trans-
forméciu a nekontrolovany rast zhubnych nadorovych bu-
niek. Na dosiahnutie tohto transforma¢ného potencialu mu-
si prekurzor p21™ onkoproteinu podstipit’ enzymaticky
katalyzovant farnelyzéciu cysteinového rezidua umiestne-
ného v karboxylovej skupine tetrapeptidu. Preto, inhibitory
enzymu, ktoré katalyzuji tato modifikdciu, farnezylova
proteinovi transferazu, budi branit membrénovému spoje-
niu p21™ a budi blokovat abnormélny rast ras-
transformovanych tumorov. Z tohto dévodu je vieobecne
akceptované, Ze inhibitory farnezylovej transferazy mozu
byt velmi uzito&né ako antikarcinogény na nadory, v kto-
rych ras prispieva k transformécii.

Vzhladom na to, Ze mutované, onkogénne formy ras st
tasto nachadzané v mnohych druhoch Fudskych rakovin,
najmi vo viacej ako 50 % rakovin hrubého &reva a slinivky
(KOHL et al., Science, vol 260, 1834 - 1837, 1993), je
zrejmé, Ze inhibitory farnezylovej transferdzy moZzu byt
velmi uZito¢né proti tymto druhom rakoviny.

V EP-0 371 564 je opisany (1H-azol-l-ylmetyl)ovou
skupinou substituovany chinolin a derivaty chinolinu, ktoré
potla&ajii plazmovi eliminaciu retinoickych kyselin. Nie-
ktoré z tychto zli¥enin maju tieZ schopnost’ inhibovat' utva-
ranie androgénov z progestinov a/alebo inhibovat' Zinnost
komplexu enzymu aromatazy.

Podstata vynilezu

S prekvapenim bolo zistené, Ze pritomnost’ novych zli-
Zenin, vietkych zndmych derivétov 2-chinolinu substituo-
vanych fenylom na $tvrtom atéme uhlika, sa prejavuje in-
hibovanim aktivity farnezylovej transferdzy.

Predmet vynilezu zahffia zluZeniny so vzorcami (1)

farmaceuticky prijatelné adi¢né soli s kyselinami alebo
zasadami a ich stereochemicky izomére formy, kde preru-
Sovan Ciara znazortiuje volnd vizbu,

X je atém kyslika alebo siry;

R! je atém vodika, alkylov4 skupiny s 1 aZ 12 atémami
uhlika, Ar', AP alkyl skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika, chi-
nolinylalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, pyridylalkyl
skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, hydroxyalkyl skupina s 1
a2 6 atémami uhlika, alkyloxyalky! skupina s 1 aZ 6 ato-
mami uhlfka, mono- alebo di(alkyl skupina s | aZ 6 atd-
mami uhlika)aminoalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika,
aminoalkyl skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika,

alebo radikal so vzorcom —Alk'-C (=0) -R®, -AlK'-S
(0)-R’ alebo —Alk'-S (0)-R’,

kde Alk' je alkanediyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika,
R’ je hydroxy skupina, alkylov4 skupina s 1 a% 6 atémami
uhlika, alkyloxy skupina s 1 a% 6 atomami uhlika, amino
skupina, atkylamino skupina s 1 aZ 8 atémami uhlika alebo
alkylamino skupina s 1 a2 8 atémami uhlika substituovand
alkyloxykarbonyl skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika;

R? a R® kazdy nezavisle st atém vodika, hydroxy sku-
pina, halogén, kyano skupina, alkyl skupina s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, alkyloxy skupina s 1 az 6 atémami uhlika,
hydroxyalkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkyl-
oxyalkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, aminoalkyl-
oxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, mono- alebo di(alkyl
skupina s 1 a% 6 atémami uhlika)aminoalkyl skupina s 1 aZ
6 atémami uhlika, Ar', Arfalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami
uhlika, AR%oxy skupina, AR’alkyloxy skupina s 1 aZ 6
atbmami uhlika, hydroxykarbonyl skupina, alkyoxy-
karbonyl skupina s 1 a% 6 atémami uhlika, trihalogénmetyl
skupina, trihalogénmetoxy skupina a alkenyl skupina s 2 aZ
6 atdbmami uhlika: alebo

ked’ susedné pozicie R® a R® mbzu byt sidasne dvoj-
mocny radikal vzorca

-O-CH,-O- (a-1),
-0-CH,-CH,-0- (a-2),
-O-CH=CH- (a-3),
-O-CH,-CH,- (a-4),

-0-CH,-CH,-CH,-  (a-5), alebo
-CH=CH-CH=CH-  (a-6);

R'a R’ kazdy nezdvisle si atém vodika, Ar', alkyl
skupina s 1 a% 6 atémami uhlika, alkyoxyalkyl skupina s 1
a? 6 atébmami uhlika, alkyoxy skupina s 1 aZ 6 atémami
uhlika, alkyltio skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika, amino
skupina, hydroxykabonyl skupina, alkyoxykarbonyl skupi-
nas 1 a¥ 6 atomami uhiika, alkyl skupina s | a% 6 atémami
uhlika S(O)alkyl skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika alebo al-
kyl skupina s 1 az 6 atémami uhlika, S(O),alkyl skupina s 1
aZ 6 atdmami uhlika;

R® a R” kazdy nezavisle st atém vodika, halogén, ky-
anoskupina, alkyl skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika; alkylo-
xy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alebo Aroxy skupina;

R® je atom vodika, alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka, kyano skupina, hydroxykarbonyl skupina, alkyoxykar-
bonyl skupina s 1 a¥ 6 atémami uhlika, alkylkarbonylalkyl
skupina s 1 a% 6 atémami uhlika, kyanoalkyl skupina s | aZ
6 atémami uhlika, alkyloxykarbonylalkyl skupina s 1 aZ 6
atomami uhlika, hydroxykarbonylalkyl skupina s 1 az 6
atémami uhlika, hydroxyalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami
uhlika, aminoalky! skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, mono-
alebo di(alkyl skupina s 1 aZ 6 atbmami uhlika)aminoalkyl
skupina s 1 a2 6 atomami uhlika, halogénalkyl skupina s 1
aZ 6 atémami uhlika, alkyloxyalkyl skupina s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, aminokarbonylalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami
uhlika, Ar', Arfalkyloxy skupina s 1 a2 6 atomami uhlika,
alkyltioalky! skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika;
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R'® je atom vodika, alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, alkyoxy skupina s 1 az 6 atémami uhlika alebo halo-
gén;

R!! je atém vodika alebo alkyl skupina s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika;

Ar' je fenyl alebo fenyl substituovany alkyl skupinou s
1 aZ 6 atémami uhlika, hydroxy skupinou, amino skupinou,
alkyloxy skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, alebo halogé-
nom; Ar* je fenyl alebo fenyl substituovany alkyl skupinou
s 1 az 6 atomami uhlika, hydroxy skupinou, amino skupi-
nou, alkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alebo halo-
génom.

Ako je uvedené v predchadzajucich definiciach a v na-
sledujiicich, halogén je definovany ako fludr, chlér, brém a
jod; alkyl skupina s 1 aZ 6 atomami uhlika je definovana
ako priame a rozvetvené nasytené uhlovodikové radikaly,
ktoré maju 1 aZz 6 uhlikovych atémov, ako je naprikiad
metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl a pod., alkyl skupi-
nas | a7 8 atbmami uhlika, zahffia priame a rozvetvené na-
sytené uhlovodikové radikdly, ako uz definovana alkyl
skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika tak, ako vy$§ic homolégy,
ktoré obsahuja 7 alebo 8 uhlikovych atomov, ako je napri-
klad heptyl alebo oktyl; alkyl skupina s 1 aZ 12 atémami
uhlika, op4t’ zahfia alkyl skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika
tak, ako aj vy38ie homoldgy, ktoré obsahuji 9 alebo 12 uh-
likovych atémov, ako je napriklad nonyl, decyl, undecyl a
dodecyl; atkenyl skupina s 2 aZ 6 atémami uhlika je defi-
novan ako priamy a rozvetveny retazec uhlovodikovych
radikalov, obsahujici jednu dvojitd vidzbu, a ktoré maji 2
aZ 6 uhlikovych atémov, ako napriklad etenyl, 2-propenyl,
3-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-metyl-2-butenyl,
a pod.; alkandiyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika je defi-
nované ako bivalentné priame a rozvetvené zretazené na-
sytené uhlovodikové radikély, ktoré maju 1 aZ 6 uhliko-
vych atémov, ako su napriklad metylén, [,2-etandiyl, 1,3-
-propéndiyl, 1,4-butdndiyl, 1,5-pentandiyl, 1,6-hexandiyl a
rozvetvené izoméry. Termin ,,C(=0)“ znamen4, karbonyl-
ovi skupinu. Termin ,,S(O)* znamena sulfoxid, termin
»3(0)," sulfén.

Ako farmaceuticky prijate’na kyselina alebo zésada
adi®nej soli, ako bolo uvedené, je myslen4 terapeuticky ak-
tivna netoxicka kyselina a netoxicka zasada vo forme adit-
nych soli, ktoré st schopné tvorit zliZeniny vzorca (I).
Zlaéeniny vzorca (I), ktoré maji zasadité vlastnosti, moézu
byt konvertované na ich farmaceuticky prijatelné adi¢né
soli s kyselinou pdsobenim uvedenej zasaditej formy s
vhodnou kyselinou. Vhodnad kyselina zahftia napriklad
anorganické kyseliny, ako hydrogenhalogénové kyseliny,
napriklad chlorovodikové alebo bromovodikova kyselina;
sirova; dusiing; fosforetna a dalsie kyseliny; alebo orga-
nické kyseliny, ako st napriklad octova, propanova, hydro-
xyoctova, mlie¢na, pyrohroznova, oxalovd, malénova, jan-
tarova (t. j. butandiova kyselina), maleinov4, fumérové, ja-
bind, vinna, citrénova, metansulfénova, etdnsulfénova,
benzénsulfénova, p-toluénsulfénova, cyklaminovd, salicy-
lové, p-aminosalicylové, palmova a d’alSie kyseliny.

Zlugeniny vzorca (I), ktoré maju kyslé vlastnosti, moZu
byt prevedené na ich farmaceuticky prijatelné adiné soli
so zasadou pdsobenim uvedenej kyslej formy s vhodnou
organickou alebo anorganickou zasadou. Vhodné forma za-
saditej soli zahfita napriklad soli aménne, soli alkalickych
kovov a kovov alkalickych zemin, napriklad soli litia, sodi-
ku, draslika, hor¢ika, vépnika, a pod., soli s organickymi
zésadami, napriklad benzatinové, N-metyl-D-glukaminové,
hydrobaminové soli, a soli s aminokyselinami, ako je na-
priklad arginin, lyzin, a pod.

Pojem kysl4 alebo zéasadita adi¢na sol tieZ zahriia hyd-
ratované a rozpustené adi¢né formy, ktoré st schopné tvo-
rit’ zlo¥eniny vzorca (I). Priklady takych foriem: hydraty,
alkoholéty, a pod.

Termin stercochemicky izomérne formy zli&enin vzor-
ca (1), ako bolo uvedené, definuje vietky moZné zlateniny,
ktoré sa skladaju z rovnakych atémov spojenych vizbou s
rovnakou sekvenciou vézieb, ale ktoré maji rozdielne ne-
zamenitel'né trojrozmerné Struktary, ktoré zli¢eniny vzorca
(I) méXu tvorit. Zmienené alebo uvedené chemické ozna-
Cenie zlieniny zahfiia zmes vietkych moZnych stereoche-
micky izomérnych foriem, ktoré uvedena zli¢enina mdZe
tvorit. Uvedend zmes moZe obsahovat' vetky diasteroméry
a/alebo enantioméry zékladnej molekuldrej $truktiry uve-
denej zladeniny. Vetky stereochemicky izomérne formy
zlu¢enin vzorca (I) v Cistej forme alebo ich zmesi, st zahr-
nuté do rozsahu predstavovaného vynalezu.

Niektoré zlugeniny vzorca (I) moZu tiez existovat' v ich
tautomérickych formach. Takéto formy, aj ked' nic expli-
citne uvedené v uvedenom vzorci, si takisto zahrnuté do
rozsahu predstavovaného vynalezu.

Vidy, ked’ bude v nasledujlicom texte pouZity termin
»Zluceniny vzorca (I)“, si mienené takisto farmaceuticky
prijateI'né adi¢né soli s kyselinami alebo zdsadami a v3etky
stereoizomérické formy.

X je najlepsie atom kyslika.

R! je vhodne atém vodika; alky! skupina s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika, najlep$ie metyl, etyl, propyl; Ar’ je najlepsie
fenyl; Arfalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, najlepsie
benzyl, metoxyfenyletyl; radikal vzorca -Alk-C(=0)-R’,
kde Alk je najlepsie metylén a R® je najlepsie hydroxy sku-
pina; alkyloxy skupina s 1 aZ 6 atomami uhlika, napriklad
éter; alkylamino skupina s 1 aZ 8 atémami uhlika substitu-
ovana alkyloxykarbonyl skupinou s 1 az 6 atémami uhlika.

R a R® kazdy samostatne je najlepsie atém vodika,
halogénu, najlepsie fluéru, chléru, brému; alkyl skupina s 1
aZ 6 atémami uhlika, najlepSie metyl, trihalogénmetyl, naj-
lepsie trifluérmetyl; alkyloxy skupina s 1 aZ 6 atbmami uh-
lika, najlepdic metoxy alebo etoxy; Ar'oxy skupina, naj-
lepdie fenoxy; Arfalkyloxy skupina s 1 a% 6 atémami uhli-
ka, najlep3ie benzyloxy; trihalogénmetoxy, najlepsie triflu-
6rmetoxy skupina.

R* a R® kazdy samostatne je vhodne atém vodika; Ar’,
najlepgie fenyl; alkyl skupina s 1 aZz 6 atdmami uhlika, naj-
lepsie metyl; alkyltio skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika,
najlepsie metyltio; aminoalkyloxykarbonylova skupina s 1
aZ 6 atdbmami uhlika, najlepSie metoxykarbonyl.

RS a R7 kazdy samostatne je vhodne vodik; halogén,
najlepsie chlér, fluér; alkyl skupina s 1 az 6 atémami uhli-
ka, najlepsie metyl; alkyloxy skupina s 1 aZ 6 atbmami uh-
lika, najlep8ie metoxy skupina.

R? je vhodne atém vodika; alkyl skupina s 1 a% 6 até-
mami uhlika, najlepsic metyl, etyl alebo propyl skupina:
Arl, najlepsie chlorfenyl; alkyl skupina s 1 aZz 6 atémami
uhlika, substituovana hydroxy skupinou (najlepsie hydro-
xymetylén), alkyloxy skupina s 1 aZz 6 atémami uhlika
(najlepsie metoxymetylén), amino skupina, mono- alebo
dialkylamino skupina s 1 az 6 atémami uhlika (najlepSie
N,N-dimetylaminometylén), Ar’alkyloxy skupina s 1 a% 6
atémami uhlika (najlepdie chlérbenzyloxymetyl skupina)
alebo alkyltio skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika (metyltio-
metylén).

R aR" st atém vodika.

Najlepsie je substituent RP umiestneny na 5 alebo 7 po-
zicii chinolinovej Casti a substituent R'' je umiestneny na 8
pozicii, ked’ R' je na 7-pozicii.
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Zaujimavé skupina zlu¢enin su tie zla€eniny vzorca (I),
kde R! je atém vodika, alkyl skupina s 1 aZ 12 atémami
uhlika alebo alkyloxyalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika.

Dalsia skupina zaujimavych zlagenin st tie zlGeniny,
kde R? je atém vodika a R? je atém halogénu, najlepdie
chlér, predovietkym 3-chlér.

Dal¥ia skupina zaujimavych zlGenin st tie zliZeniny,
kde R? a R® st na susednych pozici4ch vo forme dvojmoc-
ného radikédlu vzorca (a-1).

Dalsia skupina zaujimavych zli¢enin su tie zladeniny,
kde R je atém vodika a R* je atém vodika, alky! skupina s
1 a% 6 atémami uhlika alebo Ar', najlepgie fenyl.

Daldia skupina zaujimavych zlutenin si tie zlateniny
vzorca (1), kde R7 je atom vodika a R® je atém halogénu,
najlepsie chlér, predovietkym 4-chlor.

Zvl&tne zlaZeniny su tie zludeniny vzorea (1), kde R¥je
atém vodika, alkyl skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika alebo
hydroxyalkyl skupina s I aZ 6 atémami uhlika.

Zaujimavejsie zlugeniny st tie ziiEeniny vzorca (1), kde
R je metyl skupina, R? je 3-chlér, R* je atém vodika alebo
5-metyl, R® je atém vodika, R® je 4-chlér a R® je atém vo-
dika, alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo hydroxy-
alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika.

Preferované zli¢eniny si:
4-(3-chlérfenyl)-6-[(4-chlorfenyl)-1H-imidazol-1-ylmetyl]-
-1-metyl-2(1H)-chinolinén;
4-(3-chlorfenyl)-6-[(4-chlérfenyl)- 1H-imidazol-1-ylmetyl]-
-2(1H)-chinolin6n;
6-[1-(4-chlérfenyl)-2-hydroxy-1-(1H-imidazol-1-yletyl]1-
-metyl-4-fenyl-2(1H)-chinolinén;
4-(3-chl6rfenyl)-6-[ 1-(4-chlérfenyl)-1-(1H-imidazol-1-yl)-
etyl]-1-metyl-2(1H)-chinolin6n;
4-(3-chidrfenyl)-6-[ 1-(4-chlorfenyl)-1-(5-metyl-1H-
-imidazol-1-yl)etyl]-1-metyl-2(1H)-chinolin6n;
4-(3-chl6rfenyl)-6[ 1-(4-chlérfenyl)-2-hydroxy-(-1-(1H-
-imidazol-1-yl)etyl]-1-metyl-2(1 H)-chinolinén;
4-(3-chl6rfenyl)-6-[(4-chlérfenyl)(1 H-imidazol-1-yD)metyl]-
-1-(2-metoxyetyl)-2(1H)-chinolin6n etindio4t (2 : 3)mono-
hydrat;
6-[(4-chlérfenyl)(1H-imidazol-1-yl)metyl]-4-(1,3-benzo-
dioxol-5-yl)-1-metyl-2(1H)-chinolinén etandioat (1 : 1);
ich stercoizomérické formy a farmaceuticky prijatené
adi&né soli s kyselinou alebo z4sadou.

Zlageniny vzorca (I) md2u byt’ pripravené N-alkylaciou
imidazolu vzorca (II) alebo reakciou soli alkalického kovu
s derivatom vzorca (III).

B Nr!
-\\Ny . N-alkylation W
)
H

Vo vzorci (II[) W reprezentuje prisludné reakiné od-
3tiepitelné skupiny, ako napriklad atém halogénu, napr.
fluér, chlér, brém, jéd alebo sulfonyloxy skupinu, napr. 4-
-metylbenzénsulfonyloxy skupinu, benzénsulfonyloxy sku-
pinu, 2-naftalénsulfonyloxy skupinu, meténsulfonyloxy
skupinu, trifluérmetynsulfonyloxy skupinu a podobné re-
akéné odstiepitelné skupiny.

Opisana N-alkylacia je oby&ajne uskutotitovana mie3a-
nim reaktantov v pritomnosti vhodného rozpistadla, ako je
napriklad poldrne aprotické rozpuitadlo, napr. N,N-
~dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, dimetylsulfoxid,
acctonitril; najlepsie v pritomnosti vhodnej zésady, ako uh-
li¢itan draselny, alebo organickych zasad, ako je napriklad

N,N-dimetyl-4-pyridinamin, pyridin, N,N-dietyletAnamin.
V niektorych pripadoch mdZe byt vyhodné pouZivat' nad-
bytok imidazolu (II) alebo viazat imidazol najskor do
vhodnej soli, ako napriklad soli alkalickych kovov alebo
kovov alkalickych zemin, reakciou (II) s vhodnou zésadou,
ako bolo uvedené, a nasledovné pouZitie uvedenej soli v re-
akeii s alkyladnym ¢inidlom vzorca (I11).

Zlu¥eniny vzorca (I) mbZu tie byt pripravené reakciou
medziproduktu vzorca (IV) s inidlom vzorca (V), kde Y je
atém uhlika alebo siry, ako napriklad 1,1'-karbonylbis[1H-
-imidazol].
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Uvedena reakcia mdZe byt obvykle uskutotfiovana vo
vhodnom rozpudtadle, napriklad v éteri, tetrahydrofurane;
optimalne v pritomnosti zésady, ako je napriklad hydrid
sodika.

Vo vietkych predchadzajicich a nasledujticich pripra-
vach, mdZu byt reakné produkty izolované z reakinej
zmesi a v pripade, ked’ je to nutné, d’alej Cistené vieobecne
znamymi metédami, ako je napriklad extrakcia, destilacia,
krystaliz4cia, triturécia a chromatografia.

Zlukeniny vzorca (I), kde bodkovana iara predstavuje
vizbu, s definované ako zli¢eniny vzorca (I-a) a mdzu
tiez byt ziskané cyklizaciou medziproduktu vzorca (VI).
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Cyklizatna reakcia (VI) méZe byt uskutoéfiovand v
salade s technicky zndmymi cyklizaénymi procedirami, o-
pisanymi napriklad v Synthesis, 739 (1915). Najlepsie je
reakcia uskuto&fiovani v pritomnosti vhodnej Lewisovej
kyseliny, napr. v &stom chloride hlinitom alebo vo vhod-
nom rozpaitadle, ako napriklad v aromatickom uhl'ovodi-
ku, napr. chlérbenzéne. Mierne zvy3end teplota moZe zvy-
§it rychlost reakcie. Takisto zdvisi od povahy substituentov
R%/R}, tieto substituenty na jednej fenylovej &asti mdzu byt
odlisné od substituentov R/R® na druhej fenylovej Zasti,
ako je uvedené v Natarajan M. et al., Indian Journal of
Chemistry, 23B: 720 - 727 (1984).

ZIieniny vzorca (I-a-1), kde R! je atém vodika, X je
atom kyslika a bodkovana Ciara predstavuje vizbu, mbzu
byt pripravené hydrolyzou medziproduktu vzorca (XXVI),
kde R je alkyl skupina s 1 a2 6 atémami uhlika, v silade s
technicky zndmymi met6dami, ako napriklad mie3anie me-
dziproduktu (XXVI) vo vodnom roztoku kyseliny. Vhodna
kyselina je napriklad kyselina chlorovodikova. Nasledovne
zlt&eniny vzorca (I-a-1) mdZu byt postupne konvertované
na zli&eniny vzorca (I-a) tcchnicky zndmymi N-
-alkylaénymi metédami.

3
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Zli&enina vzorca (I-b), definovana ako zlu¢enina vzor-
ca (1), kde R® je hydroxymetylén skupina, mdze byt pripra-
ven4 reakciou epoxidu vzorca (VII) s imidazolom vzorca

an.
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Zlateniny vzorca (1), kde R' je atém vodika a X je a-
tom kyslika, s definované ako zliéeniny vzorca (I-f-1) a
mdZu byt pripravené reakciou nitrénu vzorca (XV) s an-
hydridom karboxylovej kyseliny, ako napriklad acet anhyd-
rid, taka forma zodpoveda esteru na 2 pozicii chinolinovej
tasti. Uvedeny ester chinolinu mdZe byt hydrolyzovany in
situ na zodpovedajici chinolinén pouZitim zasady, ako je
napriklad uhli¢itan draselny.
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Alebo zlugeniny vzorca (I-f-1) mdZu byt pripravené re-
akciou nitrénu vzorca (XV) so sulfonylom obsahujicim
elektrofilné &inidlo, ako je napriklad p-toluénsulfonyl chlo-
rid v pritomnosti zasady, ako je napriklad hydrogén uhli¢i-
tan draselny. Reakcia povodne zahfila vytvdranie derivatu
2-hydroxy-chinolinu, ktory je potom tautomerizovany na
pozadovany derivat chinolinénu. Aplikicia technicky zna-
mych podmienok fize prenosovej katalyzy mdze zvydit
rychlost’ reakcie.

Zladeniny vzorca (I-f-1) mdZu tieZ byt pripravené in-
tramolekularnym fotochemickym prieSmykom zlifenin
vzorca (XV). Uvedeny priesmyk mdZe byt uskutotneny
rozpustenym reagentov v inertnom rozptstadla a oZiarenim
vinovou di¥kou 366 nm. Je vyhodné pouZivat roztoky zba-
vené plynu a uskuto&fiovat’ reakciu v inertnej atmosfére,
ako je napriklad bezkyslikovy argén alebo dusik, s cielom
minimalizovat neZiaduce vedlajiie reakcie alebo zniZit
MmnoZstvo vynosu.
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Zlugeniny vzorca (I), kde R' je atém vodika, uvedené
zlideniny su definované ako zligeniny vzorca (I-c-1) a mé-
Zu byt konvertované do zligenin vzorca (I-c-2), kde R je
definovany ako R' s vynimkou vodika. Napriklad, zligeni-
ny vzorca (I-c-1) mdZu byt N-alkylované s R®-W', kde W'
je odstiepitePna reakéna skupina, ako napriklad atém halo-
génu alebo sulfonyloxydova skupina, v pritomnosti zésady,
ako napriklad hydridu sodika.
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Uveden reakcia moZe byt oby¢ajne uskutoénend mie-
$anim reagentov v reakéne inertnom rozpustadle, ako na-
priklad N,N-dimetylformamide. Je vhodné uskuto¢iovat
reakciu pri mierne niZsich teplotach. Dalej moZe byt vy-

hodné uskuto¢nif uvedent N-alkyléciu v inertnej atmosfé-
re, ako napriklad v argéne alebo plynnom dusiku. Uvedend
reakcia mé¥e byt tie¥ uskutofnend pouZitim technicky
znamcho fazového katalytického prenosu (PTC), ako je
miedanie reaktantov v zmesi vodného koncentrovaného
roztoku hydroxidu sodného a organického rozpistadla, ako
je tetrahydrofuran, v pritomnosti fazového prenosového
katalyzétora, ako je napriklad benzyltrietylaméniuchlorid
(BTEAC).

V pripade, kde R'™® je aryl, mdZe byt N-alkylicia
uskutoénena reakciou zli¢eniny vzorca (I-c-1) s reaktantom
ako difenyliodium chlorid v pritomnosti chloridu med'naté-
ho (CuCl) vo vhodnom rozpuitadle, napr. metanole a v
pritomnosti z4sady, ako napriklad metoxid sodny.

Zludeniny vzorca (I), kde R! je R' a R® j e atém vodi-
ka, st definované ako zla¢eniny vzorca (I-d-1) a moZu byt
teda konvertované do zlidenin vzorca (I-d-2), kde R® je
hydroxyalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkyl skupi-
nas 1 a% 6 atémami uhlika, alkyooxyalkyl skupina s 1 aZ 6
atémami uhlika, aminoalkyl skupina s 1 aZ 6 atomami uhli-
ka, mono- alebo di-alkylaminoalky! skupina s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika. Napriklad, zlageniny vzorca (I-d-1) mdZu byt
alkylované inidlom vzorca R*-W', kde W' je reakéna od-
Stiepitelnd skupina, ako napriklad atém halogénu alebo sul-
fonyloxidova skupina, v pritomnosti zasady, ako je napri-
klad hydrid sodny.
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Uvedena alkylacia moze byt obylajne uskutofnena
miedanim reagentov v inertom rozpistadle, ako je napri-
klad tetrahydrofurdn alebo N,N-dimetylformamid, v_pri-
tomnosti zasady, ako je tercidrny-butoxid draselny. Dalej
mbZe byt vyhodné uskutotiovat uvedeni alkyliciu v
inertnej atmosfére, ako je napriklad argén alebo plynny du-
stk.

7laenina vzorca (I-e), definovan4 ako zlagenina vzor-
ca (I), kde X je atém siry, mdZe byt pripravena reakciou
zodpovedajicej zlideniny vzorca (I-f), definovanej ako
zltenina vzorca (I), kde X je atom kyslika, s reagentom,
ako je sulfid fosfore¢ny alebo Lawessonovo (inidlo
(C14H1405P4Sy).

Uvedena reakcia moZe byt uskutofneni miefanim a
optimdlnym ohrevom zliiteniny vzorca (I-f) v pritomnosti
sulfidu fosforeéného (P4Syo) alebo Lawessonovho Cinidla
vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad pyridin.

Zlu&eniny vzorca (I) moZu byt tieZ pripravené vytvore-
nim imidazolového kruhu ako koncového kroku. Uvedend
cyklizatna reakcia je doloZend v prikladoch vyhotovenia
tislo 19 a21.

Zlageniny vzorca (I) mdZu byt tieZ konvertované na-
vzijom pomocou znamych reakcii alebo transformaciou
funk¥nej skupiny. Niekolko takych transformécii je uZ opi-
sané. Inymi prikladmi st hydrolyzy karboxylovych esterov
na zodpovedajiicu karboxylovi kyselinu alebo alkohol;
hydrolyza amidov na zodpovedajiice karboxylové kyseliny
alebo aminy; amino skupiny na imidazole alebo fenyle mo-
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Zu byt nahradené vodikom technicky zndmymi diazotag-
nymi reakciami a nasledovne nahradend diazo-skupina vo-
dikom; atkoholy méZu byt’ konvertované na estery a étery;
primirne aminy méZu byt konvertované na sekundérne
alebo tercidrne aminy; dvojité vizby méZu byt hydrogeno-
vané na zodpovedajucu jednoduchii vizbu,

Medziprodukty opisané mdZu byt pripravené znamymi
metédami. Niektoré tieto met6dy st ukézané d’alej.

Medziprodukty vzorca (IV) méZu byt pripravené sub-
stitu€nou reakciou derivitu 4-fenyl-2-chinolinu vzorca
(VIII) s karboxylovou kyselinou vzorca (IX) alebo jej
funkénym derivatom, napr. chloridom kyseliny, pri vzniku
keténu vzorca (X). Uvedend reakcia je uskutodnend mie¥a-
nim reaktantov vo vhodnom rozpustadle v pritomnosti ky-
seliny, ako je polyfosfore¢na kyselina. Postupne médze byt
ketén redukovany pri vzniku medziproduktov, kde R® je
atém vodika, alebo zreaguje s vhodnym adi¢nym &inidlom.
Medziprodukty vzorca (III) méZu byt pripravené z medzi-
produktov vzorca (IV) reakciou medziproduktu vzorca (V)
s vhodnym &inidlom, ktoré konvertuje hydroxy skupinu na
reaktivnu odStiepitel'nd skupinu. Vhodné konverzné rea-
genty sl wapriklad tionyl chlorid ziskany z medziproduktu
vzorca (III), kde W je atém chléru alebo chlérsulfitova
skupina; alebo p-toluénsulfonylchlorid ziskany z medzi-
produktu vzorca (III), kde W je p-toluénsulfonylové skupi-
na.

Medziprodukty vzorca (VII) méZu byt pripravené re-
akciou keténu vzorca (X) so simym ylidom, napr. dimetyl-
oxosulfonium metylidom, pri vhodnych podmienkach.
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Medziprodukty vzorca (VI) mdZu byt pripravené, ako
je to opisané v schéme II. Derivéty nitrofenylu vzorca (XI)
reagujil s imidazolom vzorca (II) v technicky znamych
podmienkach, pri vzniku medziproduktu vzorca (XII).
Uvedeny derivat nitrofenyl je nasledovne redukovany pri
vzniku anilinového derivéatu vzorca (XIII), ktory potom re-
aguje s derivatom kyseliny vzorca (XIV) pri vzniku medzi-
produktu vzorca (VI).

Schéma II

Nitronové medziprodukty vzorca (XV) mézu byt pri-
pravené N-oxidécou chinolinovych derivatov vzorca (XVI)
s vhodnym oxidalnym &inidlom, ako je napriklad m-
-chlérperoxobenzoova kyselina vo vhodnom rozpaitadle,
ako napriklad dichlér-metane. Chinoliny vzorca (XVI) m6-
Zu byt’ pripravené analogicky konverziou medziproduktov
vzorca (X) na medziprodukty vzorca (III) a nasledovnon N-
-alkylaciou medziproduktu vzorca (II), ale je potrebné vy-
chadzat’ z derivatov chinolinu pripravenych beZnym postu-
pom, napr. opisanym v J. Kenner et al., J. Chem. Soc. 299
(1935). Uvedena N-oxidacia mbZe byt tieZ uskutotnena na
prekurzore chinolinu vzorca (XVI).

Pri medziproduktoch vzorca (XVI) je predpokladana
metabolizacia do zli&enin vzorca (I). Preto medziprodukt
vzorca (XVI) mdZe pdsobit ako kladnd droga zlienin
vzorca (I).

Medziprodukty vzorca (X-a) si medziprodukty vzorca
(X), kde bodkovana iara je vézba, ktoré mdZu byt pripra-
vené podl'a schémy III.
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V schéme III reagujii medziprodukty vzorca (XVII) s
medziproduktmi vzorca (XVIII), kde Z je vhodné ochranna
oxo skupina, ako napriklad 1,3-dioxalan, pri vzniku medzi-
produktov vzorca (XIX), ktoré si nasledovne konvertované
na medziprodukty vzorca (XX) katalytickou hydrogeni-
ciou, napr. pouZitim plynného vodika a palddia na uhlic v
inertnom rozptitadle, ako je napr. tetrahydrofurdn. Medzi-
produkty vzorca (XX) su konvertované na medziprodukty
vzorca (XXI) podrobenim medziproduktov (XX) acetyl-
atnej reakcii, napr. spracovanim s anhydridom karboxylo-
vej kyseliny, napr. acetanhydridom v inertnom rozpust'adle,
napr. v toluéne, vhodne v pritomnosti zasady na zachytenie
kyseliny uvolnenej podas reakcie, a nasledovne spracované
so zasadou, ako je napr. terciarny butoxid draselny v iner-
tnom rozpastadle, napr. 1,2-dimetoxyetane. Medziprodukty
vzorca (X-a-1), s medziprodukty vzorca (X-A), kde R! je
atém vodika, a mdZu byt ziskané odstranenim ochrannej
skupiny Z z medziproduktov vzorca (XXI) pouZitim zna-
mych reakénych podmienok, napr. v kyslom prostredi. Me-
dziprodukty vzorca (X-a-1) mdZu byt konvertované na me-
dziprodukty vzorca (X-a) pouZitim zndmych N-alkylaénych
reakcif.
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Medziprodukty vzorca (X-a-1) mdZu byt takisto ziska-
né reakciou medziproduktov vzorca (XIX) s TiCl; v pri-
tomnosti vody, v inertnom rozpust'adle, ako je napr. tetra-
hydrofuran, alebo katalytickou hydrogendciou, pri vzniku
medziproduktov vzorca (XXII), ktoré si nasledovne kon-
vertované na medziprodukty (X-1) pouZitim rovnakych re-
akcii, ktoré s uvedené na konverziu medziproduktov (XX)
na medziprodukty (XXI).

(X-2-1)

1
xR (xx1)

Schéma IV ukazuje hlavné rysy syntézy medziproduk-
tov vzorca (XX V1-a), kde R® je substituent vhodne vybraty
z R® tak, aby bol vhodny na adind reakciu organolitneho
derivatu medziproduktu (XXIII) na oxo skupinu medzipro-
duktu (XXIV). R® je napriklad atém vodika, alkyl skupina
s 1 aZ 6 atdmami uhlika, alkyloxykarbony! skupina s 1 aZ 6
atémami uhlika, a pod.
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V schéme IV na medziprodukt vzorca (XXIII), kde W?
je atém halogénu, posobi organolitne &inidlo, ako napriklad
N-butyllitium v inertnom rozpst'adle, ako napriklad tetra-
hydrofurane, ktory nasledovne reaguje s medziproduktom
vzorca (XXIV) pri vzniku medziproduktu vzorca (XXV),
ktory je nasledovne konvertovany na medziprodukt vzorca
(XXVI), reakciou s medziproduktom vzorca (V).

Zlueniny vzorca (I) a niektoré medziprodukty maju
aspoii jedno stereogénne centrum vo svojej truktare. Toto
stereogénne centrum moze byt predstavované v R alebo S
konfiguracii.

Zlu&eniny vzorca (I), pripravené podla opisanych pro-
cesov, st vieobecne racemické zmesi enantiomérov, ktoré
moéZu byt separované nasledujicimi znamymi deliacimi
postupmi. Racemické zli¢eniny vzorca (I) méZu byt kon-
vertované na zodpovedajicu formu diasterecomérickej soli
reakciou s vhodnou chirdlnou kyselinou. Uvedené formy
diastereomérickej soli si nasledovne separované, napriklad
selekénou alebo frakénou krystalizdciou a enantioméry st
uvolnené zasadami. Alternativny spdsob separacie enan-
tiomérickych foriem zli&enin vzorca (I), zahfiia kvapalino-
vl chromatografiu chirilnou stacionarnou fizou. Uvedené
Listé stereochemicky izomérne formy méZu tie2 byt odvo-
dené zo zodpovedajicich &istych stereochemicky izomér-
nych foriem vhodnych vstupnych materidlov, za predpo-
kladu, Ze reakcia prebehne stereo$pecificky. Predovietkym,
ak je pozadovany $pecificky stereoizomér, bude uvedend
zlG¢enina syntetizovana stereo$pecifickymi metédami pri-
pravy. Tieto metddy budu najlepSie upotrebené na enan-
tioméricky ¢isté vstupné materialy.

Tento vynélez poskytne metédu na inhibiciu abnormal-
neho rastu bunick vratane transformécie buniek, podavanim
u¢inného mnozstva zliCeniny podla tohto vynélezu. Ab-

normélny rast buniek siivisi s bunkovym rastom, ktory je
nezavisly od norméalnych regulatnych mechanizmov (napr.
strate inhibi¢ného kontaktu). Toto zahfila abnormalny rast:
(1) tumorovych buniek (tumorov) vyvolanom zaktivovanim
ras onkogénu; (2) tumorovych buniek, v ktorych je ras
protein aktivovany nasledkom onkogénnej mutécie iného
génu; (3) nezhubnych a zhubnych buniek inych prolifera-
tivnych chordb, v ktorych sa vyskytuje odchylka ras akti-
vécie.

Okrem toho sa predpokladd, Ze ras onkogény nielen
prispievaji k rastu tumorov in vivo priamym G&inkom na
rast tumorovej bunky, ale tieZ nepriamo, t. j. ulah¥enim
tumorom vyvolanej angiogenézie (Rak. J. et al., Cancer
Research, 55, 4575 - 4580, 1995). Preto, farmakologicky
cielenou mutéciou ras onkogénov by mohol byt &iasto&ne
potlaceny rast tumoru in vivo, inhibiciou tumorom spdso-
benej angiogenézie.

Tento vyndlez tieZ poskytuje metédu na inhibiciu tumo-
rového rastu podavanim G¢inného mnoZstva zligeniny pod-
Ia vynélezu subjektu, napr. cicavcovi (a najmi Eloveku),
pri potrebe takej lie¢by. Tento vynélez poskytuje najmi
met6édu na inhibiciu rastu tumorov vyvolanom aktivova-
nym ras onkogénom podavanim G¢inného mnoZstva zlide-
nin podl'a vynalezu. Priklady tumorov, ktoré méZu byt in-
hibované, ale nie si obmedzené, rakovina plicneho laloku
(napr. adenokarciném, rakoviny pankreatu (napr. pancreatic
cacinoma, ako je napriklad exocrine pancreatic carcinoma),
rakoviny hrubého ¢reva (napr. colorectal carcinomas, ako je
naprikiad adenokarciném hrubého &reva a adeném hrubého
¢reva), hematopoetické tumory lymfatického povodu (napr.
akutna lymfocytova leukémia, lymfom z B-buniek, Bur-
kittov lymfém), myeloidn4 leukémia (napriklad akatna my-
eloidna leukémia (Aml)), folikularna rakovina 3titnej 2l'azy,
myelodysplasticky syndrém (MDS), tumory mezenchy-
maélneho pdvodu (napriklad fibrosarkém a rabdomyosar-
kém), melaném, teratokarciném, neuroblastém, gliém, be-
nigny tumor koZe (napriklad keratoakatém), karciném prs-
nika, Iadvinovy karciném, karciném vajeénika, karcinom
mocového mechira a epidermélny karciném.

Tento vyndlez mbZe tieZ poskytnit’ metédu na inhibiciu
proliferativnych choréb, zhubnych aj nezhubnych, kde ras
proteiny s abnormalne aktivované nésledkom onkogénnej
muticie v génoch, t. j. ras gén sdm o sebe nie je aktivovany
mutaciou k onkogenetickej mutacii do nejakej onkogénnej
formy, uvedenou inhibiciou je dosiahnuté (?!) podéavanie (-
¢inného mnoZstva tu opisanych zli¢enin subjektu ako vy-
Zaduje lietba. Napriklad benigna proliferativna porucha
neurofibromat6za alebo tumory, v ktorych je ras aktivova-
ny spdsobenou mutéciou alebo urychlenim tyrozinovej ki-
nézy onkogénov, mozu byt inhibované zli¢eninami podla
tohto vynalezu,

Predmet vynélezu tieZ uvadza do vztahu zlileniny
vzorca (1), ako boli definované a ich poufZitie ako lie€iva.

Vzhl'adom na ich uZitofné farmakologické vlastnosti
modZu byt uvedené zlideniny formulované do roznych far-
maceutickych foriem na lie¢ebné udely. Na pripravu farma-
ceutickych kompozicii podla tohto vynédlezu je uéinné
mnoZstvo jednotlivej zIaCeniny vo forme adi€nej soli s ky-
selinou alebo z4sadou, ako aktivne prisady, kombinované v
zmesi s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om, ktory méze
mat’ Siroku paletu foriem, ktoré zévisia od formy poZado-
vanej na podévanie lickov. Tieto farmaceutické kompozicie
s vhodné v nedlenenej ddvkovej forme, najlepdie na oral-
nu, rektélnu, podkoZnu alebo injekdna aplikaciu. Napriklad
na pripravu zlti€eniny vo forme na ordlne davkovanie, mo-
Ze byt pouZity ktorykol'vek z obvyklych farmaceutickych
nosifov, ako si napriklad voda, glykoly, oleje, alkoholy,
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a pod., v pripade tekutiny na orilne podanie pripravenej
ako suspenzie, sirupy, elixiry a roztoky, alebo pevné nosi-
&e, ako $kroby, cukry, kaolin, lubrikanty, spojiv4, initele,
dezintegracie, a pod., v pripade praskov, piluliek, kapsul,
tabliet. Na ulah&enie podéavania predstavuju tablety a kap-
suly najvyhodnej3ie formy ordlnych ddvkovacich jednotiek,
v tomto pripade st zrejme pouZité pevné farmaceutické no-
side. Na parenterdlne kompozicie bude nosi¢ obvykle obsa-
hovat’ sterilnti vodu, pri najmen$om vo v#t¥om podiele,
napriek tomu méZe obsahovat' dalSie zloZky, ktoré ulah-
tuju napriklad rozpiitanie. Injekéné roztoky, napriklad
mbd2u byt pripravené v nosici, ktory sa sklad zo sofného
roztoku, gluk6zového roztoku alebo zo zmesi soného a
glukézového roztoku. Injekéné suspenzie mozu tiez byt
pripadne pripravené vo vhodnych tekutych nositoch, mbzu
byt pouZité suspenzatné prostriedky a pod.

V kompozicidch vhodnych na podkoZné podavanie za-
hftia nosi¢ vhodné prostriedky, ktoré zvy3uji penetraciu
a/alebo vhodny zméataci prostriedok, volne kombinovany s
vhodnymi aditivami v malych podicloch, ktorych vlastnosti
nesposobujii vyznamné poskodenie koZe. Uvedené aditiva
médzu ulahdif podévanie koZou a/alebo mdZu byt uZitoéné
na pripravu poZadovanych kompozicii. Tieto kompozicie
mé2u byt aplikované réznymi cestami, napr. ako transder-
malna naplast, ako spot-on, ako mast’. Je obzv1a3t vyhodné
formulovat uvedené farmaceutické kompozicie vo forme
davkovej jednotky na ufah&enie podavania a rovnomernosti
dévkovania. Forma jednotky davkovania, ako je uvedené v
opise a narokoch, sa tyka fyzikalnej diskrétnej jednotky
vhodnej ako jednotkové davka, kazda jednotka obsahuje
vopred dané mnoZstvé aktivnej prisady vypogitané na vy-
volanie poZadovaného terapeutického uginku v spojeni s
poZadovanym farmaceutickym nosi¢om. Priklady takych
foriem jednotkovej dévky si tablety (vratane lisovanych a-
lebo potiahnutych tabliet), kapstl, piluliek, praskovych ba-
ligkov, oblétok, injekénych roztokov alebo suspenzii, siru-
pov davkovanych lyZiZkou a lyZicou, a pod., a ich oddelené
nésobné davky.

Odbornik v odbore by mohol Pahko urtit’ G¢inné mnoz-
stvo z vysledkov testov, ktoré st predstavené dalej. Oby-
tajne je uva¥ované, e utinné mnoZstvo by bolo od 0,01
mg/kg do 100 mg/kg telesnej hmotnosti, najmé od 0,05
mg/kg do 10 mg/kg telesnej hmotnosti. To umoZiiuje poda-
vaf lieck po¥adovanej davky ako dvoj, tri, 3tyri alebo viac
sub-davky vo vhodnych intervaloch po cely defi. Uvedené
sub-davky moZu byt formulované ako jednotkové davky,
ktoré napriklad obsahujt 0,5 aZ 500 mg, najmé 1 mg aZ 200
mg aktivnej prisady na jednotkovi davku,

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Experimentéalna ast’

V nasledujiicom texte ,,THF znamena tetrahydrofurdn,
.DIPE® znamena diizopropyléter, ,DCM*“ znamend di-
chlérmetan, ,DMF* znamend N,N-dimetylformamid a
,,CAN* znamen4 acetonitril. Niektoré zlu¢eniny vzorca (I)
v Cistej stereochemickej konfiguracii neboli experimentélne
uréené. V tychto pripadoch boli stereochemické izoméme
formy, ktoré boli izolované ako prvé, oznatené ako ,A“ a
druhé ako ,,B, bez neskorsicho odkazu na skutoén( stereo-
chemick( konfiguraciu.

A. Priprava medziproduktov
Priklad 1

a) Imidazol (121,8 g) bol pridany ku zmesi 1-
~(chl6rfenylmetyl)-4-nitro-benzénu (88,7 g) v ACN (1000

ml) a reak&nd zmes sa miegala pod refluxom po¢as 24 ho-
din. Rozptstadlo bolo odparené. ZvySok bol rozpusteny v
toluéne, premyty 10 % roztokom K,CO,; vysuSeny
(MgS0,), odfiltrovany a odpareny. Zvy$ok bo! vycisteny
chromatografickou kolénou cez silikagél (eluent
: CH,C1,/CH,OH 98/2). Cisté frakcie boli odoberané a
rozpi¥tadlo bolo odparené, vytaZok 53 g (53 %) 1-[(4-
-nitrofenyl)fenylmetyl]-1H-imidazolu (medziprodukt. 1-a).

b) Zmes medziproduktu (1-a) (39 g) v etanole (300 ml)
bola hydrogenovana (3,9.10° Pa H,) s Raneyovym niklom
(20 g) ako katalyzatorom. Po sorpcii vodika (3 ekvivalenty)
bol katalyzétor odfiltrovany a filtrét bol odpareny, vytaZok
34,6 g (¥)-4-[(1H-imidazol-1-yl)fenylmetyl]benzénaminu
(medziprodukt. 1-b).

¢) Zmes medziproduktu (1-b) (8,92 g) a 1-chlér-3,3-
-difenyl-2-propen-1-6n (10,42 g) v DCM (100 mi) bola
mie3ana cez noc pri izbovej teplote. Zmes bola naliata do
10 % roztoku, NaHCO;. Tato zmes bola extrahovana s
DCM a separovand. Organickd vrstva bola vysuSend
(MgSQ,), prefiltrovana a odparend, vytazok 22,85 g (100
%)  ()-N-[4-[(1H-imidazol-1-yl)fenylmetyl]fenyl]-3,3-di-
fenyl-2-pro-pénamidu (medziprodukt. 1-c). Produkt bol
pouzity bez d’al$ieho &istenia.

Priklad 2

a) 4-Chlérbenzoové kyselina (21,23 g) a 3,4-dihydro-4-
-fenyl-2(1H)-chinolinén (15 g) bol zahrievany v polyfosfo-
rovej kyseline (150 g) pri 140 °C polas 24 hodin. Zmes
bola vliata do Fadovej vody a odfiltrovana. Zrazenina bola
zachytena v DCM. Organick4 vrstva bola premyta NaHCO;
(10 %) a vodou, vysugen (MgSO,) a odparend. ZvySok bol
kry3talizovany z 2-propanénu, vytazok 12,34 g (50 %) (x)
-6-(4-chlorbenzoyl)-3,4-dihydro-4-fenyl-2-(1H)-chino-
linénu; teplota topenia 204 °C (medziprodukt. 2-a).

b) Borohydrid sodny (12,5 g) bol pridany postupne pri
0 °C k roztoku medziproduktu (2-a) (20 g) v metanole (200
ml) a THF (5 ml), zmes bola mie3ana pri izbovej teplote 2
hodiny. Zmes bola prudko ochladend vodou a odparena.
Zvy$ok bol zachyteny v DCM a premyty K,CO; (10 %).
Organické vrstva bola vysuSend (MgSQ,), odfiltrovand a
odparena. Zvy$ok bol vytisteny v chromatografickej kolo-
ne cez silikagél (eluent: CH,C1,/CH;0H 96/4). Cisté frak-
cie boli odoberané a odparens, vytazok 2,8 g (14 %) (£)-6-
-[(4-chlér-fenyl)hydroxymetyl]-3,4-dihydro-4-fenyl-2(1H)-
-chinolinénu (medziprodukt. 2-b).

Priklad 3

Zmes (£)-6-[hydroxy(3-fludrfenyl)metyl]-4-fenyl-2(1H)-
~chinolinénu (11 g) v tionyl chloride (11 ml) a DCM (120
ml) bola miedan4 pri izbovej teplote potas 12 hodin. Roz-
pusfadio bolo odparené do sucha a produkt bol pouZity bez
dalsicho Cistenia, vytazok 11,6 g (¥)-6-[chl6ér(3-
-fluérfenyl)metyl]-4-fenyl-2(1H)-chinolinénu  (100) (me-
dziprodukt. 3).

Priklad 4

Zmes hydridu sodika (1,75 g) v THF (30 ml) bola mie-
%ana po&as 5 mindt. Tetrahydrofurdn bol odstrineny odpa-
renim. Bol pridany dimetyl sulfoxid (120 ml), potom tri-
metylsulfoxénium jodid (12,1 g) a vysledné zmes bola mie-
$ané potas 30 minut pri izbovej teplote v pride Na. Postup-
ne bol pridany 6-(4-chlérbenzoyl)-1-metyl-4-fenyl-2(1H)-
-chinolinén (17 g) a reak¥néd zmes bola micSané podas 2
hodin pri izbovej teplote. Bol pridany etylacetdt a voda.
Organicka vrstva bola separovand, dvakrat premyta vodou,
vysugend (MgSO,), prefilirovana a rozpuit'adlo bolo odpa-
rené. Surovy produkt bol pouZity v daldej reakcii bez d’al-
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Sicho Cistenia, vytazok 17,6 g (100 %) (x)-6-(2(4-
-chlorfenyl)-2-oxyranil]-1-metyl-4-fenyl-2(1H)-chino-
linénu (medziprodukt. 4).

Priklad 5

a) Zmes 6-(4-chlorbenzoyl)-1-metyl-4-fenyl-2(1H)-chi-
nolinénu (24 g) vo formamide (130 ml) a kyseline mraviej
(100 ml) bola mican4 a zahrievana na 160 °C potas 12
hodin. Zmes bola vliata do Tadovej vody a extrahovana
DCM. Organick4 vrstva bola vysu$end (MgSO,), prefiltro-
vané a odparend do sucha. Produkt bol pouZity bez d'al3ie-
ho &istenia, vytaZok 242 g (93 %) (¥)-N-[(4-
-chlorfenyl)(1,2-dihydro-1-metyl-2-0x0-4-fenyl-6-chino-
linyl)metyl]formamidu (medziprodukt. 5-a).

b) Zmes medziproduktu (5-a) (21,2 g) v kyseline chlo-
rovodikovej (3N) (150 ml) a 2-propanole (150 ml) bola
mie3ana a pod refluxom ponechand cez noc. Zmes bola
vliata do Fadu, pH zmesi bolo upravené NH,OH a zmes
bola extrahovanda DCM. Organickd vrstva vysudena
(MgSQ,), prefiltrovand a odparena do sucha. Zvy3ok bol
vytisteny v chromatografickej kolone cez silikagél (eluent:
CH,C1,/CH;0H/NH,OH 98/2/0,1). Cist4 frakcia bola odo-
berand a odparend, vytaZok 11,6 g (59 %) (£)-6-[amino-(4-
-chlérfenyl)metyl]-1-metyl-4-fenyl-2(1H)-chinolinénu
(medziprodukt. 5-b).

¢) EtyIN-kyano-metanimidat (3,6 g) bol pridany po
kvapkach pri izbovej teplote k roztoku medziproduktu (5-b)
(10,6 g) v etanole (90 ml) a zmes bola mie$and pocas 48
hodin pri izbovej teplote. Bola pridana voda a etylacetat,
organickd vrstva bola zliata, premytd vodou, vysu$enad
(MgSO0y), prefiltrovana a odparend do sucha. Zvy3ok bol
vy&isteny v chromatografickej kolone cez silikagél (eluent :
: CH,Cl1,/CH,OH/NH,OH 97/3/0, 1). Cista frakcia bola
odoberan4 a odparend, vytaZok 10,5 g (88 %) (£)-N-[[[(4-
-chlorfenyl)(1,2-dihydro-1-metyl-2-ox0-4-fenyl-6-chino-
linyl)metyl]amino]metylén]cyanamidu (medziprodukt. 5-c).

d) Etyl 2-brémacetat (2,45 ml) bol po kvapkach pridany
pri 5 °C k roztoku medziproduktu (5-c) (9 g) a draselnej
soli 2-metyl-2-propanolu (2,37 g) v dimetyl sulfoxide (100
ml) a zmes bola mie3an pri izbovej teplote cez noc. Potom
bola pridana voda a etylacetét, organick4 vrstva bola zliata,
vysuSend (MgSQO,), prefiltrovand a odparend do sucha.
Produkt bol pouZity bez d'alSieho &istenia, vytaZok (+)-etyl
N-[(4-chlérfenyl)(2,3-dihydro-l-metyl-2-oxo04-fenyl-6-
-chinolinyl)-metyl]-N-[(cyanoimino)metyl]glycinu (medzi-
produkt. 5-d).

Priklad 6

a) 2-Izokyanato-1,l-dimetoxy-etén (5,3 g) bol pomaly
pridany k roztoku ()-6-[amino(4-chlérfenyl)metyl]-4-
-fenyl-2(1H)-chinolinénu (11 g) v metanole (100 ml) a
zmes bola mie¥ana a zahrievana na 80 °C podas 5 hodin.
Zmes bola odparené do sucha a produkt bol pouZity bez
d’al§ieho listenia, vytazok 154 g (100) (&)-N-((4-
-chlérfenyl)(1,2-dihydro-2-oxo-4-fenyl-6-chinolinyl)-
metyl]-N'-(2,2-dimetoxyetyl)tiotrea (medziprodukt. 6-a).

b) Zmes medziproduktu (6-a) (15,3 g), jédmeténu (2,27
ml) a uhligitanu draselného (5 g) v 2-propanole (50 ml)
bola mieSan4 cez noc pri izbovej teplote. Zmes bola odpa-
rend, zvySok bola zachyteny v DCM a premyty 10 %
K,CO;. Organicka vrstva bola vysudena (MgSO,), prefil-
trovand a odparend, vytazok 17,8 g (100 %) (£)-metyl N-
-[(4-chlérfenyl)(1,2-dihydro-2-oxo-4-fenyl-6-chinolinyl)-
metyl]-N'-(2,2-dimetoxy-etyl)karbamimidotiodt (medzipro-
dukt. 6-b), ktory bol pouZity bez d’alsicho &istenia.

Priklad 7

a) Toluén (1900 ml) bol mie¥any v banke s gufatym
dnom (5 1) vodnym separitorom. (4-Chlérfenyl)-(4-
-nitrofenyl)metanén (250 g) bol pridany po Castiach. Po-
stupne bola pridana p-toluénsulfénové kyselina (54,4 g).
Do zmesi bol priliaty etylénglykol (237,5 g). Zmes bola
miedana pod refluxom potas 48 hodin. Rozpustadio bolo
odparené. Zvy¥ok bol rozpusteny v etylacetate (5 1) a dva-
krat premyty 10 % roztokom K,COs. Organicka vrstva bola
oddelend, vysulena (MgSO,), prefiltrovana a rozpustadlo
bolo odparené. Zvy3ok bol odoberany v DIPE, prefiltrova-
ny a vysuSeny (vikuum, 40 °C, 24 hodin), vytaZok 265 g
(91 %) 2-(4-chlorfeny!l)-2-(4-nitrofenyl)-1,3-dioxolanu
(medziprodukt. 7-a).

b) Hydroxid sodny (16,4 g) a (3-metoxy-fenyl)aceto-
nitril (20,6 ml) boli pridané pri izbovej teplote k roztoku
medziproduktu. (7-a) (25 g) v metanole (100 ml) a zmes
bola mie$an4 pri izbovej teplote cez noc. Bola pridana vo-
da, zrazenina bola odfiltrovana, premyt4 v chladnom meta-
nole a vysudend. Produkt bol pouZity bez d’aldicho &istenia,
vytaZok 30 g (90 %) 5-[2-(4-chlérfenyl)1,3-dioxolan-2-yl]-
-3-(metoxyfenyl)-2,1-benzizoxazélu (medziprodukt. 7-b).

¢) Medziprodukt. (7-b) (30 g) v THF (250 ml) bol hyd-
rogenovany s palddiom na uhliku (3 g) ako katalyzatorom
pri izbovej teplote po¢as 12 hodin pod tlakom 2,6.105 Pa v
Parrovom aparéte. Po sorpcii H; (1 ekvivalent) boli kata-
Iyty prefiltrované cez celit a filirt bol odpareny do sucha.
Produkt bol pouZity bez d’al$icho &istenia, vytazok 31,2 g
(100)  3-(metoxyfenyl)[2-amino-5-[2-(4-chl6rfenyl)-1,3-
-dioxolan-2-yl]fenyl]metanénu (medziprodukt. 7-c).

d) Acetanhydrid (13,9 ml) bol pridany k roztoku me-
dziproduktu, (7-¢) (31,2 g) v toluéne (300 ml) a zmes bola
mie$and pod refluxom potas 2 hodin. Zmes bola odparend
do sucha a produkt bol pouZity bez d’al3icho Cistenia, vyta-
zok 36,4 g (100) N-[2-(3-metoxybenzoyl)4-[2-(4-chlor-
fenyl)-1,3-dioxolan-2-yl]fenyl]acetamidu (medziprodukt. 7-d).

¢) Terciarny butoxid draselny (33 g) bol postupne pri-
dany pri izbovej teplote k roztoku medziproduktu (7-d)
(36,4 g) v 1,2-dimetoxyetane (350 ml) a zmes bola mie$ana
pri izbovej teplote cez noc. Zmes bola hydrolyzovan4 a ex-
trahovand DCM. Organicka vrstva bola vysuSend (MgSOy,),
prefiltrovana a odparend do sucha. Produkt bol pouZity bez
daldieho (&istenia, vytaZok 43 g (100) 6-[2-(4-chl6r-
fenyl)1,3-dioxolan-2-yl]-4-(3-metoxyfenyl)-2(1H)-chino-
linénu (medziprodukt. 7-¢).

f) Zmes medziproduktu (7-€) (43 g) v HCI (3N, 400
ml) a metanolu (150 mi) bola miefand pod refluxom cez
noc. Zmes bola ochladend a odfiltrovana. Zrazenina bola
premyta vodou a dietyléterom a vysuSend. Produkt bol po-
uzity bez d’aldicho Cistenia, vytazok 27 g (94 %) 6-(4-
-chlérbenzoyl)4-(3-metoxyfenyl)-2(1H)-chinolindnu  (me-
dziprodukt. 7-f).

g) Metyl jodid (1,58 ml) bol pridany k roztoku medzi-
produktu. (7-f) (7,6 g) a benzyltrietylaménium chloridu
(BTEAC) (2,23 g) v THF (80 ml) a hydroxide sodnom (40
%, 80 ml). Zmes bola mieSané pri izbovej teplote podas 2
hodin. Bola pridand voda a zmes bola extrahovana etyl-
acetatom. Organicka vrstva bola vysuena (MgSO,), pre-
filtrovana a rozpu¥tadlo bolo odparené. Zvysok bol Eisteny
rychlou chromatografickou kolénou cez silikagél (eluent:
DCM 100 %). PoZadované frakcie boli odoberané a roz-
pustadlo bolo odparené, vyfaXok 7,1 g (90 %) 6-(4-
-chlérbenzoyl)-4-(3-metoxyfenyl)-1-metyl-2(1H)-
chinolinénu (medziprodukt. 7-g).

h) Medziprodukt. (7-g) (6,8 g) bol pridany do DCM
(210 ml), mie¥any pri 0 °C. Tribrémboran (67,3 ml) bol
pridany po kvapkéch a reak&né zmes bola mie$ana pri 0 °C
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potas 15 minit. Zmes bola ochladend na izbovii teplotu,
mie3ana pri izbovej teplote po¢as 30 minit a bol pridany 10
% K,CO,. Organickd vrstva bola separovand, vysudend
(MgS0,), prefiltrovana a rozpastadlo bolo odparené, vyta-
zok 6,6 g 6-(4-chi6rbenzoyl)-4-(3-metoxyfenyl)-1-metyl-
2(1H)chinolinénu (medziprodukt. 7-h) (kvantitativny vynos;
pouity v d’al¥om reak&nom kroku, bez d’al3ieho Cistenia).

i) Zmes medziproduktu (7-h) (9,5 g), propyl jodidu (5,9
mi) a K,CO; (10,1 g) bola mieSand pod refluxom potas 4
hodin. Bola pridand voda a zmes bola extrahovana DCM.
Organické vrstva bola separovand, vysulend (MgSQO,), pre-
filtrovana a rozpt¥t'adio bolo odparené, vytazok 10,4 g (100)
6-(4-chlérbenzoyl)-1-metyl-4-(3-propoxyfenyl)2-(1H)-
chinolinénu (medziprodukt. 7-i).

) Roztok medziproduktu. (7-i) (3,55 g) v metanole (20
ml) a THF (20 ml) bol ochladeny. Postupne bol pridany bo-
rohydrid sodny (0,37 g). Zmes bola mie3ana pri izbovej
teplote 30 mint, hydrolyzované a extrahovana DCM. Or-
ganicka vrstva bola separovand, vysusend (MgSO,), prefil-
trovand a rozpGitadlo bolo odparené do sucha, vytaZzok 3,
5 g (100 %) (£)-6-[(4-chlorfenyl) hydroxymetyl]-1-metyl-
-4-(3-propoxyfenyl)-2(1H)-chinolinénu (medziprodukt. 7-j).

k) Roztok medziproduktu (8-a) (3,5 g) v tionyl chloride
(30 ml) bol miedany pod refluxom cez noc. Rozplitadlo
bolo odparené do sucha a produkt bol pouZity bez d'alSicho
Listenia, vytaZok 3,7 g (100 %) (x)-6-[chlor(4-chlorfenyl)-
metyl]-1-metyl-4-(3-propoxyfenyl)-2(1H)-chinolinénu
(medziprodukt. 7-k).

Priklad 8

a) HCL/dietyléter (30,8 ml) bol pridany k roztoku 4-
-amino-4 -chlérbenzofenénu (35 g) v etanole (250 ml) pri
izbovej teplote a zmes bola miefand 15 minit. Postupne
boli pridané FeCl;. 6H,0 (69, 4 g) a potom ZnCl, (2,05 g)
a zmes bola mieSand pri 65 °C 30 minit. Bol pridany 3-
-chlér-1-fenyl-1-propanén (25,46 g) a zmes bola mieSana
pod refluxom cez noc. Zmes bola naliata do I'adu a extra-
hovana DCM. Organické vrstva bola premyté 10 % K,CO;,
vysuSena (MgSQ,), prefiltrovand a odparend. Zvy$ok bol
prekry3talizovany z ACN. Materské vrstva bola vy¢istena v
chromatografickej  koléne cez  silikagél  (eluent:
CH,C1,/CH;0H 99/1). Cisté frakcic boli odoberané a od-
parené, vytazok 19,4 g, (37 %) (4-chlérfenyl)(4-fenyl-6-
-chinolinyl)metanénu (medziprodukt. 8-a).

b) PouZitim rovnakého reakéného postupu, ako bol po-
pisany v priklade 7j, medziprodukt (8-a) bol konvertovany
na (£)-a-(4-chlérfenyl)-4-fenyl-6-chinolinmetanol (medzi-
produkt. 8-b).

¢) Pouzitim rovnakého reakéného postupu, ako bol opi-
sany v priklade 7k, medziprodukt (8-b) bol konvertovany
na (£)-6-[chiér(4-chlérfenyl)metyl]-4-fenylchinolin hydro-
chlorid (medziprodukt. 8-c).

d) Zmes medziproduktu. (8-¢) (12,6 g) a 1H-imidazolu
(11,8 g v ACN (300 ml) bola mieSané pod refluxom 16
hodin. Zmes bola odparend do sucha a zvySok bol zachyte-
ny v DCM. Organick4 vrstva bola premyta v 10 % K,CO;,
vysuSena (MgSO,), prefiltrovana a odparena. ZvySok bol
vydisteny v chromatografickej koléne cez silikagél (eluent:
CH,C1,/CH,OH/NH,OH 97, 5/2, 5/0, 1). Cista frakcia bola
odoberan4 a odparen. Zvy$ok bol konvertovany na sol ky-
seliny dusi¢nej (1 : 2) a krystalizovany z CH;OH/;-pro-
panol/dietyléteru, vytazok 4,28 g (28 %) (2)-6-[(4-
-chl6rfenyl)-1H-imidazol-1-ylmetyl]-4-fenylchinolin  dinit-
rat.monohydratu (medziprodukt. 8-d, t. t. 152 °C).
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Priklad 9

a) Medziprodukt (7-a), (50 g) a (3-chl6rfenyl)acetonitril
(34,8 ml) boli vmie$ané do zmesi hydroxidu sodného (32,8
g) v metanole (100 ml). Zmes bola mie$ana pod refluxom
do tplného rozpustenia. Reakcia bola uskutotnend dvakrat
s rovnakym mnoZstvom. Zmesi boli spojené. Bol pridany
l'ad a potom etanol. Zmes sa nechala vykry$talizovat’. Zra-
zenina bola odfiltrovand, premytd etanolom a vysusend, vy-
taok 58 g (86 %) 3-(3-chlérfenyl)5-[2-(4-chlérfenyl)-1,3-
-dioxolan-2-yl]-2,1-benzizooxazdélu (medziprodukt. 9-a).

b) TiC14/15 % H,0 (308 ml) bol pridany pri izbovej
teplote ku zmesi medziproduktu (9-a) (51 g) v THF (308
ml). Zmes bola mie$and pri izbovej teplote potas dvoch
dni. Bola pridan voda a zmes bola extrahovand DCM. Or-
ganickd vrstva bola separovand, premytd v 10 % K,CO,,
vysusené (MgSOy), prefiltrovand a rozpiitadlo bolo odpa-
rené. Cast tejto frakeie (5,9 g) bola prekrystalizovana z 2-
-propan6n/CH;OH/dietyléteru. Zrazenina bola odfiltrovana
a vysudend, vytazok 1,92 g (41 %) 1-amino-2,4-fenylén(3-
-chlérfenyl)(4-chlorfenyl)dimetanonu (medziprodukt. 9-b).

¢) Pouzitim rovnakého reak&ného postupu, ako bol opi-
sany v priklade 7d, medziprodukt (9-b) bol konvertovany na
N-[2-(3-chlérbenzoyl)-4-(4-chldrbenzoyl)fenyl]ace-tamid
(medziprodukt. 9-c).

d) Pouzitim rovnakého reakéného postupu, ako bol opi-
sany v priklade 7e, medziprodukt (9-c) bol konvertovany
na  6-(4-chlérbenzoyl)-4-(3-chlérfenyl)-2(1H)-chinolinén
(medziprodukt. 9-d).

¢) Hydrid sodny (601 g) bol postupne priddvany v pri-
de N, k roztoku medziproduktu. (9-d) (15 g) v dimety! sul-
foxide (200 ml). Zmes bola mie3ana pri izbovej teplote po-
&as 30 minut. Bol pridany 2-chléretyl metyl éter (25,2 ml).
Zmes bola mie¥and pri 50 °C 72 hodin, vyliata na 'ad a ex-
trahovan4 etylacetitom. Organické vrstva bola separovand,
premytd vodou, vysudena (MgSQy,), prefiltrované a rozpGs-
tadlo bolo odparené. Zvy$ok bol vy€isteny v chromatogra-
fickej kolone cez silikagél (eluent: cyklohexén/etyl acetét
70/30). Cista frakcia bola odoberani a rozpustadlo bolo
odparené, vytaZok 6,2 g (36 %) 6- (4-chlérbenzoyl)-4-(3-
-chlérfenyl)-1-(2-metoxyetyl)-2(1H)chinolinbnu  (medzi-
produkt. 9-e).

f) PouZitim rovnakého reakéného postupu, ako bol opi-
sany v priklade 7j, medziprodukt (9-¢) bol konvertovany na
(£)-4-(3-chlérfenyl)-6-[(4-chlérfenyl)hydroxymetyl}1-(2-
-metoxy-etyl)-2(1H)-chinolinén (medziprodukt. 9-f).

g) Pouzitim rovnakého reak¥ného postupu, ako bol opi-
sany v priklade 7k, medziprodukt (9-f). bol konvertovany
na (+)-6-(chlér(4-chlorfenyl)metyl]4-(3-chlérfenyl)-1-(2-
-metoxy-etyl)-2(1H)-chinolinén (medziprodukt. 9-g).

Priklad 10

a) N-Butyllitium (37,7 ml) bolo pomaly pridané pri -20
°C v prude N, ku zmesi 6-brém-4-(3-chlérfenyl)-2-
-metoxychinolinu (20 g) v THF (150 ml). Zmes bola mie-
$ana pri -20 °C 30 minut a potom bola pomaly pridana, pri
-20 °C v pride N,, zmes etyl 4-chlér-o-oxobenzénacetéatu
(12,2 g) v THF (80 ml). Zmes bola zohriata na izbovii tep-
lotu a mie3ana pri izbovej teplote 1 hodinu. Bola pridana
voda a zmes bola extrahovana etylacetdtom. Organicka
vrstva bola separovana, vysudend (MgSQ,), prefiltrovand a
rozpustadlo bolo odparené. ZvySok (26,3 g) bol vylisteny
v chromatografickej koléne cez silikagél (cluent:
CH,Cly/cyklohexan 90/10). Cisté frakcia bola odoberand a
rozpadtadlo bolo odparené, vytaZok 9,3 g (33.5) (x)-etyl 4-
-(3-chlérfenyl)-&-~(4-chlérfenyl)-&-hydroxyl-2-metoxy-6-
-chinolinacetatu (medziprodukt. 10-a).
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b) Medziprodukt (10-a) (9,3 g) a 1,1'-karbonylbis-IH-
-imidazol (22 g) boli zahriate na 120 °C pocas 1 hodiny.
Zmes bola ochladena. Bol pomaly pridany lad a zmes bola
extrahovand DCM. Organicka vrstva bola separovand, vy-
suSend (MgSO0y), prefiltrovana a rozpustadlo bolo odpare-
né. Zvysok (10,6 g) bol vytisteny v chromatografickej ko-
lone cez silikagél (eluent: CH,Cly/2-propanol/NH,OH
95/5/0,5). Vytazok 7,15 g (+)-etyl 4-(3-chlérfenyl)-a-(4-
-chlérfenyl)-a-(1H-imidazol-1-yl)-2-metoxy-6-chinolin-
acetatu (medziprodukt. 10-b).

B. Priprava koncovych zlu€enin
Priklad 11

Zmes medziproduktu (1-c) (22,85 g) a chloridu hlinité-
ho (48 g) v chiér-benzéne (200 ml) bola zahrievana cez noc
na 95 °C. Zmes bola ochladena, vliata do I'adovej vody,
pomocou NH,OH bolo upravené pH na zasadité a odparena
do sucha. Zvy3ok bol zachyteny v DCM a etanole. Zvy$ok
bol prefiltrovany a odpareny. ZvySok bol zachyteny v
DCM a mieany s 3N HCI cez noc. Zmes bola extrahovand,
vodna vrstva bola premyté etylacetatom, pH bolo pomocou
NH,OAc upravené na zésadité a potom extrahované etyla-
cetitom a organicka vrstva vola vysu$ens (MgSQ,) a odpa-
rend. Zvy$ok bol vycisteny v chromatografickej koléne cez
silikagé! (eluent: CH,C1,/CH;OH/NH,OH 95/5/0, 05) (35 -
-70 zun). Cista frakcia bola odoberané a odparena, vytaZok
2,13 g (16 %) (2)-6-[(1H-imidazol-l-yl)fenylmetyl]-4-
fenyl-2(1H)chinolinonu; t. t. 253,0 °C (zl. 1).

Priklad 12

Hydrid sodny (0,002 g) a potom 1,1'-karbonylbis-1H-
imidazol (2,5 g) boli postupne pridavané pri izbovej teplote
k medziproduktu (2-b) (2,8 g), rozpustené v THF (30 ml) a
zmes bola mie$ana 1 hodinu pri teplote 60 °C. Zmes bola
hydrolyzovana vodou a odparend. Zvy3ok bol zachyteny v
DCM a premyty vodou. Organicka vrstva bola vysusend
(MgSO0,), prefiltrovana a odparend. Zvy3ok bol vy¢isteny v
chromatografickej koléne cez silikagél (eluent: toluén/2-
propanol/NH,OH 90/10/0,5). Cista frakcia bola odoberana.
Zvy%ok (2,1 g) bol vykrystalizovany z 2-propanénu, vyta-
Zok 1,55 g (48 %) (¢)-6-[(4-chlérfenyl)-1H-imidazol-1-
ylmetyl]-3,4-dihydro-4-fenyl-2(1H)chinolinénu; t. t. 225,0
°C (zl. 57).

Priklad 13

Zmes medziproduktu (3) (11,6 g), imidazolu (6,5 g) a
uhli¢itanu draselného (13,8 g) v ACN (150 ml) bola u-
miestnend pod refluxom 12 hodin. Zmes bola odparené do
sucha, zvy¥ok bol zachyteny vo vode a extrahovany dich-
l6rmetanom. Organickd vrstva bola vysuSend (MgSO,) a
zvy$ok bol vydisteny v chromatografickej koléne cez sili-
kagél (eluent: CH,CL/CH;0H 95/5) (70 - 200 um). Cistd
frakcia bola odoberané a odparend, vytazok 9 g (71%) (%)-
-6-[(3-fluérfenyl)( 1 H-imidazol-l-yl)metyl]-4-fenyl-2(1H)-
chinolin6nu; (z1. 5).

Priklad 14

Hydrid sodny (1, 15 g) bol postupne pri 10 °C a pod N,
priddvany ku zmesi zlieniny (2) (10 g) v DMF (100 ml) a
zmes bola mie3and pri izbovej teplote 30 minut. Po kvap-
kéch bol pri 15 °C pridany jédmetan (1,5 ml) a zmes bola
mie3and pri izbovej teplote 1 hodinu. Zmes bola vliata do
l'adovej vody a prefiltrovana. Zrazenina bola zachytend v
zmesi DCM a metanolu. Organicka vrstva bola vysusend
(MgS0,), prefiltrovana a odparend. Zvy$ok bol vy&isteny v
chromatografickej koléne cez silikagél (eluent: etyl ace-
tat/CH,OH 95/5). Cista frakcia bola odoberana a odparena.
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ZvySok (3,3 g) bol prekrystalizovany z CH;CN/DIPE, vy-
tazok 1,9 g (19 %) (¥)-6-[(4-chlorfenyl)-1H-imidazol-I-
-yDmetyl]-1-metyl-4-fenyl-2(1H)-chinolinénu; t. t. 154,7
°C (2l. 5).

Priklad 15

Roztok metoxidu sodného v metanole (2,8 ml) bol po
kvapkach pridany do zmesi zla¢eniny (2) (6 g) a difenyljéd
chloridu (6,9 g) v metanole (400 mi). Bol pridany chlorid
mednaty (1,72 g) a zmes bola mie$and a zahrievana na 60
°C 12 hodin. Zmes bola prefiltrovana cez celit a filtrat bol
odpareny. Zvy$ok bol zachyteny DCM a 10 % NH,OH.
Vodna vrstva bola extrahovanda DCM. Kombinované orga-
nické vrstvy boli premyté vodou, vysufené (MgSO,), pre-
filtrované a odparené vo vakuu do sucha. ZvySok bol vy-
Cisteny v chromatografickej koléne cez silikagél (eluent:
CH=C1,/CH,;OH/NH,OH 98/2/0, 1). Cisté frakcie boli
odoberané a odparené. ZvySok (1,1 g) bol rozpusteny v
CH;0H a konvertovany na sol: kyseliny dusi¢nej (1 : 1) v
CH;OH, vytazok 0,9 g (11, 2 %) (+)-6-[(4-chlérfenyl)-1H-
-imidazol-1-ylmetyl]-1,4-difenyl-2(1H)-chinolinénu mono-
nitratu; t. t. 212,4 °C (zl. 19).

Priklad 16

Draselna sol' 2-metyl-2-propanolu (1,35 g) bola po-
stupne pridand pri 0 °C pod N, ku zmesi zlageniny (15)
(2,8 g) a jédmetanu (1,9 ml) v tetrahydrofurane (85 ml) a
zmes bola mieana pri izbovej teplote 5 minut. Zmes bola
vliata do Padovej vody a extrahovana etylacetatom. Orga-
nické vrstva bola vysu$end (MgSQ,), prefiltrovand a odpa-
rend. ZvySok bol vydisteny v chromatografickej koléne cez
silikagél (eluent: CH,C1,/CH,OH/NH,OH 97, 572, 5/0, 1).
Cisté frakcie boli odoberané a odparené. ZvySok (2,3 g) bol
prekry3talizovany z CH;0H a dietyléteru, vytazok 1,7 g (60
%) (+)-4-(3-chlorfenyl)-6-[ 1-(4-chlérfenyl)-1-(1H-imi-dazol-
I-yDetyl]-1-metyl-2(1H)-chinolinénu; t. t. 102,2 °C (zl. 62).

Priklad 17

Zmes medziproduktu (4) (17,6 g) a imidazolu (9,3 g) v
ACN (250 ml) bola cez noc mie$ana pod refluxom, potom
ochladend na izbovi teplotu. Precipitat bol prefiltrovany,
premyty 10 % vodnym roztokom K,COj; a dietyléteru, po-
tom na vzduchu vysuleny, vytaZzok 11,2 g (55 %) produk-
tu. Vzorka (3 g) bola prekry3talizovana z THF, metanolu,
dietyléteru. Precipitat bol prefiltrovany a vysufeny, vyta-
70k 2 g (37 %) (x)-6-[1-(4-chlorfenyl)-2-hydroxy!-1-(1H-
imidazol- 1-yl)etyl]-1-metyl-4-fenyl-2(1H)-chinolinén mo-
nohydrétu; t. t. 180 °C (zl. 59).

Priklad 18

1-Chlér-4-chlérmetylbenzén (3,2 g) bol pridany k roz-
toku zlu¢eniny (59) (7 g) a benzyltrietylaménium chloridu
(1,75 g) v hydroxide sodnom (40 %) (100 ml) a THF (100
ml) a zmes bola cez noc mieSané pri izbovej teplote. Boli
pridané voda a etylacetat. Organick4 vrstva bola zdekanto-
vana, premytad vodou, vysuSend (MgSO,), prefiltrovana a
odparend do sucha. Zvy3ok bol vytisteny v chromatogra-
fickej koléne cez silikagél (eluent: CH,C1,/CH;OH/NH,4-
OH 98, 5/1, 5/0, 1). Cisté frakcie boli odoberané a odpare-
né. ZvySok (3,7 g) bol prekrystalizovany z 2-
-propandén/ (C,Hs) 20, vytaZzok 2,1 g (24 %) (£)-6-[1(4-
-chlérfenyl)-2-[(4-chlorfenyl)metoxy)-1-(1H-imidazol-1-
-yl)etyl]-1-metyl-4-fenyl-2(1H)-chinolinénu; t. t. 176,8 °C
(zl. 61).
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Priklad 19

Metoxid sodny (0,8 ml) bol pridany pri izbovej teplote
k roztoku medziproduktu (5-d) v metanole (100 ml), zmes
bola cez noc mieSana pri izbovej teplote a potom mie3and
pod refluxom 2 hodiny. Bola pridané voda a zmes bola ex-
trahovand DCM. Organické vrstva bola vysudend (MgSQO,),
prefiltrovana a odparend do sucha. ZvySok bol vyisteny v
chromatografickej  koléne cez silikagél  (eluent:
CH,ClL,/CH,OH/NH,OH 98/2/0,1). Cisté frakcic boli odo-
berané a odparené, vytazok 8,3 g (79 %) produktu. Vzorka
(2,3 g) bola konvertovana na sol’ etindiovej kyseliny (2 : 3)
a prekry$talizovana z 2-propanénu, vytatok 2,35 g (63 %)
()-metyl 4-amino-1-[(4-chlérfenyl)(1,2-dihydrol-metyl-2-
-0x0-4-fenyl-6-chinolinyl)-metyl]-{ H-imidazole-5-karbo-
xylét etdndiodtu (2 : 3); t. t. 168,7 °C (zl. 70).

Priklad 20

Kyselina dusi¢na (30 ml) a nasledovne dusitan sodny
(0,64 g) boli pridané pri 0 °C k roztoku zli&eniny (70) (4,6
g) v kyseline fosforetnej (45 ml) a zmes bola mie3ana pri 0
°C 45 minit. Postupne bola opatrne pridand kyselina fosfo-
re¢na (30 ml) a zmes bola mie$ana pri izbovej teplote 1 ho-
dinu. Zmes bola vyliata do I'adu, pomocou NH,OH bolo
upravené pH a extrahovana etylacetitom. Organickd vrstva
bola vysu3ena (MgSOQ,), prefiltrované a odparena do sucha.
Zvy%ok bol vygisteny v chromatografickej koléne cez sili-
kagél (eluent: CH,Cl/CH;OH/NH,OH 98, 5/1, 5/0, 1).
Cisté frakcie boli odoberané a odparené. Zvy3ok (1,5 g) bol
konvertovany na sol' etandiovej kyseliny (2 : 3) a prekry-
$talizovany z 2-propanénu a DIPE, vytaZok 3,14 g (20 %)
(£)-metyl-1-[(4-chlérfenyl)(1,2-dihydro-l-metyl-2-0x0-4-
-fenyl-6-chinolinylymetyl]-1H-imidazol-5-karboxylat etan-
dioatu (2 : 3); t. t. 140,8 °C (zl. 54).

Priklad 21

Medziprodukt (6-b) (15,66 g) bol pridany ku kyseline
sirovej (120 ml), bol ochladeny na 0 °C a zmes bola jednu
noc mie$an4 pri izbovej teplote. Zmes bola opatrne pridana
k ochladenému roztoku pri 0 °C a skoncentrovanid NH,OH.
Bazick4 vodna vrstva bola extrahovand DCM. Organicka
vrstva bola vysu$ena (MgSO,), prefiltrovand a odparené do
sucha. Zvy$ok bol vytisteny v chromatografickej koléne
cez silikagél (eluent: CH,C1,/CH;OH/NH,OH 97, 5/2, 5/0,
2). Cisté frakcie boli odoberané a odparené, vytazok 7,4 g
(52 %) produktu. Vzorka bola vykrystalizovand z 2-
propanénu, vytazok 2 g (x)-6-[(4-chlérfenyl)[2-(metyltio)-
1H-imidazol-1-yl)metyl]-4-fenyl-2(1H)-chinolinén  mono-
hydratu; t. t. 205,6 °C (zl. 51).

Priklad 22

Roztok zlG&eniny (17) (12,7 g) v hydroxide sodnom (3
N) (130 ml) bol cez noc mieSany pri 120 °C. Zmes bola
ochladend na izbovu teplotu a NH4OH bol pridany aZ do
pH = 5,2. Zrazenina bola odfiltrovand, premyta vodou a vy-
su$end na vzduchu, vytazok 12 g (£)-6-[(4-chlérfenyl)1H-
-imidazol-I-ylmetyl]-2-ox0-4-fenyl-1(2H)-chinolin-1-
-octovej kyseliny (zl. 38).

Priklad 23

N,N'-Metantetrayl-biscyklohexanamin (5,3 g) v DCM
bol po kvapkach pridany pri izbovej teplote ku zmesi zld-
eniny (38) (12,4 g) a metyl-2-amino-4-metyl-pentanoatu
(6 g) v THF (120 mi) a I-hydroxybenzotriazolhydrate,
zmes bola cez noc mie3an4 pri izbovej teplote. Zmes bola
vyliata do vody a extrahovani etylacetitom. Organicka
vrstva bola vysuSena (MgSO,), prefiltrovand a odparend.
Zvy$ok bol vygisteny v chromatografickej koléne cez sili-
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kagél (eluent: CH,C1,/CH;OH/NH,OH 97/3/0, 1). Cisté
frakcie boli odoberané a odparené, vytazok 6,8 g (43 %)
produktu. Vzorka bola vykrystalizovana z DIPE, vyfaZok
1 g (&)-metyl-2-[[2-[6[(4-chlérfenyl)-1H-imidazol-1-yl-
metyl]-1,2-dihydro-2-oxo-4-fenyl-l-chinolinyl]-2-oxoetyl]-
amino]-4-etylpentanodty; t. t. 117,9 °C (zl. 39).

Priklad 24

Zlkenina (2) (1 g) bola rozpustena v N-hexéne (81 ml)
a etanole (54 ml). Tento roztok bol separovany a vy¢&isteny
v chromatografickej koléne cez Chiracel AD kol6nu (250
g, 20 pm, Diacel; eluent: N-hexan/etanol 60/40 vol. %).
Dve poZadované frak&né skupiny boli odobraté. Frakcie,
ktoré zodpovedali prvému chromatografickému vrcholu,
boli odparené. Zvy3ok bol rozpusteny v malom mnoZstve
DCM. Dietyléter bol pridany do zvysku. Zrazenina bola
prefiltrovand cez Milipdr filter (10 pm), potom vysuSend
(vakuum; 40 °C; 2 hodiny), vytaZok 0,430 g (43 %). Této
frakcia bola rozpustena v 2-propanéne a vyzraZani DIPE.
Zrazenina bola prefiltrovana a vysudend, vytaZok 0,25 g
( 25 %) (£)~(A)-6-[(4-chlorfenyl)-1H-imidazol-1-ylmetyl]-
-4-fenyl-2(1H)-chinolinénu; t. t. 190,0 °C; [a]p® = +13.10"
(¢ = 0,1 % v metanole) (zl. 6). Frakcie, ktoré zodpovedali
prvému chromatografickému vrcholu, boli odparené. Zvy-
Sok bol rozpusteny v malych mnoZstvich DCM. Dietyléter
bo! pridany do vzniknutej zrazeniny. Zrazenina bola prefil-
trovand cez Milipér filter (10 um), potom vysuSend (vaku-
um; 40 °C; 2 hodiny), vytaZzok 0,410 g (41 %). Tato frakcia
bola rozpustena v 2-propanéne a vyzraZana DIPE. Zrazeni-
na bola odfiltrovan4 a vysudend, vytaZok 0,20 g (20 %) (-)-
-(B)-6[(4-chl6rfenyl)- 1 H-imidazol-l-ylmetyl]-4-fenyl-
-2(1H)chinolin6nu; 1. t. 155,8 °C; [a]p> =-6,32° (¢ = 0,1 %
v metanole) (zl. 7).

Priklad 25

Pentasulfid fosforetny (4,45 g) bol postupne pridany
pri izbovej teplote k roztoku (£)-4-(3-chlérfenyl)-6-[(4-
-chlérfenyl)-1H-imidazol-1-ylmety!]-2(1H)-chinolinénu
(4,5 g) v pyridine (54 ml) a zmes bola mieSand pod reflu-
xom 4 hodiny. Zmes bola odparena do sucha a zvySok bol
zachyteny v etylacetite. Organickd vrstva bola premytd
HCI a vodou, vysu¥ena (MgSO,), prefiltrované a odpareni
do sucha. Zvy3ok bol vytisteny v chromatografickej koléne
cez silikagél (eluent: CH,Cl,/CH;OH 97/3). Cisté frakcie
boli odoberané a odparené. Zvy3ok bol vykrystalizovany z
DMF], vytazok 1,6 g (33 %) (+)-4-(3-chlérfenyl)-6-[(4-
-chlorfenyl)-1H-imidazol-i-yimetyl]}-2(1H)-chinolin-tién
monohydrétu; t. t 263,5 °C (zl. 72).

Priklad 26

Imidazol (3,34 g) bol pridany k roztoku medziproduktu.
(8-b) (3,7 g) v ACN (50 ml). Zmes bola mieSana pod reflu-
xom 4 hodiny. Bola pridana voda a zmes bola extrahované
DCM. Organickad vrstva bola separovan, vysudené
(MgS0Q,), prefiltrovana a rozptst'adlo bolo odparené do su-
cha. Zvy3ok (3,8 g) bol vytisteny v chromatografickej ko-
l6ne cez silikagél (eluent: CH,C1,/CH;OH 98/2). Cisté
frakcie boli odoberané a rozpuit'adlo bolo odparené. Zvy-
Sok bol vykry3talizovany z 2-propanénu/DIPE, odfiltrova-
ny a vysuseny, vytazok 1,8 g (45 %) (£)-6-[(4-chlérfenyl)-
-1N-imidazol-1-ylmetyl]- 1-metyl-4-(3-propoxyfenyl)-
-2(1H)-chinolinén etindiodtu (2 : 3).sesquihydratu (zl. 74).

Priklad 27

Zmes medziproduktu (10-b) (7,1 g) v THF (25 ml) a
HCI 3N (190 mi) bola mie3ané pri 120 °C 2 hodiny. Zmes
bola vyliata na I'ad, pomocou K,CO; bolo upravené pH na



zésadité a extrahovand DCM. Organické vrstva bola sepa-
rovand, vysudenid (MgSO,), prefilirovand a rozpiitadlo
bolo odparené, vytaZok 6,2 g (90 %) (¥)-etyl 4-(3-
-chlérfenyl)-a-~(4-chlorfenyl)-1,2-dihydro-a-(1 H-imidazol-
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1«
-y1)-2-0x0-6-chinolinacetétu (zl. 87).
Tabulka 1
R’
(¢}
71.] Ex R RE[R | R | R | Fyzikalne data
s, | &fs.
1 1 H H H H H 1.1.255°C
2 [ n H H | N |4aCI| H t.1, 260 °C (4)
3 | M H H H |3Cl| H 1.t.248°C
4 [ 1 H H| H[4&F|H tt. 2488 °C
5 |13 H H H[3F| H -
6 | 24 H H | H}4C| H +)-(A)
7|24 H H | H[4CI| H H8)
8 [ 14 CHs H H |4Cl| H tt. 180°C
8 | 14 CHz-CHy H H |4Ci| H tL.170°C
10 | 14 benzyl H H |4Ci| H 1.t. 180 *C LHNO;
ARHLO
11112 H 4CI| H |4Ct H 1. 170°C
A2 H0
12 | 12 H 2Ci| H |4Cl| H tt.244°C
13§ 12 H 3CI| H |4CI} H Lt. 250°C
14 | 14 (CH2)rCHs H H .|[4Ci| H tt.170°C
15 ) 13 CHy 3Cl| H |4CI| H Lt 184°C
16 | 14 {CHa)»-CHy H | H |4CI| H 1. 118°C /. CHO4
AZHO
17 | 14 | CHCOOCHs | H | H [4CI H t1.140°C
18 | 12 H CHy| H |4-Cl{ H -
19 | 15 tenyl HiH]ac H tt. 215 °C LHNO,
20 | 12 H ChR | H [4CI] H t1.244°C
21 | 12 H 3aF| H jaci] H -
21.JEx. R R R'T R | R [Fyzikalne data
Jeis. [ &1s.
22(24 H 3Cl H| 4Cl | R tt.214°C/(A)
23|24 H 3Cl H| 4C | H| tt214°Cr(8)
2412 H 30CH: | H | 4Ci | H [tL174°CL. 2 H0
2512 H H H | 4CH [ H 11 230°C
28|12 H ac 4-Cl| 4-Ct H Lt 260°C
27(12 H 4-CHy Hi 4C | # tt 185°C
2812 H 2-CH, H| 4ci | H t1.234°C
29)14| 4-motoxy- . H Hj 4t | B 11 158°C
fenylatyl
30(12 H 3-Br H| 4c1 | H tL. > 260°C
31|12 H H H| 2¢ {4C t1. 176°C
32]12 H H H 2-Ct H tt 240°C
33|12 H H H [4OCH| H t1210°C
3412 H H H[ e {4ct 1t 226°C
3514 H 3-CHy H| 4c1 [ H 11.162°C
36 (14 CH, 30CH, | H | 4Cl | H | t£.250°C/.HNO,
A0
711 CH; 3 scli| 40 | H 1t.260°C
28|22 H H H| 4C | H -
39(23| CHyCONH- H H! 40 | H -
CH(COQ CHy)
(CH-CH(CHs):
40|12 H 3-fenoxy H| 4C | H 1. 230°C
41(12 H 3-benzyloxy | H | 4Cl | H tt 154°C
42112 H 3-eloxy H| 40 [ A tt 158°C
43 |14 CH, 3-etoxy H 4-C| H Lt 142°C
312 C;H0,
44 | 14 CH, 3-benzyloxy | H 4-Cl H L 138°C/
CiH04
45|12 H 3-0-CF | H| 4C | H tt. 255 °C
74|28 Cty propoxy | M | 4C1 | H |32 CH0.32 1,0
75|26 CH, butoxy | H | 40 | H | 22CH 0. HO
76 |20 CHy 3-0-CHCHa)e | H | 4C1 | H | 3/2CiH;042 HO
77 | 26 | CHIO CH, CH acl H | 40 [ H | .32CH{O,.H0
{768 |26 CHs 2-etoxy H 4C1 | H -
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Z1 Ex. R R R | R | R Fyzikdlne data
&ls. | &is. .
79|28 CH, 3-0H H [4CI H -
80 | 268 (CH;)aN(CHa)- a.cl H {4Ci| H
8126 CHy 3(CH)CH | K |4CI| H -
84 | 26 CHy 3-CH=CH-CH; | H [4CI| H (E)
Tabulka 2
, c
z1. | Bx R R R’ R4 Fyzikélne dita
&is. &is.
6 13 H H H 2. CH, tt.>260°C
47 13 H H H 4-tenyl 11.240°C
48 13 H H H 4-CH, 1.t 260°C
49 13 H H H 6-CH, t, > 260°C
50 13 H H H 2feny! L. 160°C
51 21 H H H | 28-CH, .HO
52 13 H [ H 4-CHy .
53 1 H [ H §- CHy .
54 20 | CH | H H | 5CO-CHy [ L 140°C/.8/2 C;H;:0
85 14 | CHy | C H 5-CHy | LL 140 °C/.3/2 ChHiO4
S 20 | CHy | € H  [S.CO-DCHy| Lt 140°C/.3/2 C;H;04
85 28 CH, v] H 2fenyl B
86 28 | CHy | © H 2fenyl . CaH:04
83 |-26 { CHy | -0-CH/O H . CaHiO4

*: R? a R’ vzaté spolu vytvérajii dvojmocny radikal

Tabulka 3
2 Je R TR R TR [nivaine asta
s, | &is.
57]12] H H T 40 H Lt. 228 °C
Tabul'ka 4

R’ R RY Fyzikélne dita
W | &Cl CHy 255°C
H | 4Cl | CH/OH |it160-170°C/.H,0
H | 4Ct | 4chiofenyl | >260°C/. 12 H.0
H | 4€1 |4-chloenzy- 11.180°C
oxymatyl
H | «o CHy t1.1425°C
H | «Ct [ CHCH, te.158°C/
CiH04. K0
e4(18 cH, | 3 | oy | 41 CHy t170°C |
85)|18( CH, c H 4Cl | {CH);CH; |tt 180°C7.KCL K0
66117 CHy [ 3Cl | H | 4Cl | CHOH tt 180
©7118) CHy | 301 | H | 4C1 | CHrOCH, | tL178°C/.CiK,0, ]
6812] CHy | 3C H 4C1 | CHAH(CHy) £ 98-110°C
69[12( CHy | 3Cl | H | 4Cl | CHyS-CHy t.L 120-150°C
. CiH00 HO '
e7{27 H | 3C | H [ 4C [-COOCH CH, -
e8[14] cHy } 3ci | K | 40 |-coOCHCH, -
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Tabul’ka 5
Rl
wly_ps
Rt %3
{3
[ =
07N
¥
CTHy
:; ;x R R" R R™ Fyzikilne déta
Ni-LS

70198 H [ 4NH, |5-CO0CH, [ 4-Ci
71]18) 3-Cl | 4NH, [5-COOCHy| 4-CI

t1. 1687 °C7. 372C;H,0,

Tabulka 6
N
a
¥ (3
N
o] Doas
v
L
M
z1L.JEx X RE| R R [ RTTRY
e, e Fyzikdlne dita
72(25] 8 H | 3Cl |4 | B | A 1L2635°C/. O
B|as| s [ew j3Ci[4c ) H H | th1814°C/ .42 H0
{28 o |cHh {3Ci (40| H |e-Cr -
3 o | H || a4t |r-cHlacy L 181°C

C. Farmakologicky priklad
Priklad 28: Skugka inhibicie farnezylovej protein-
-transferazy in vitro

Ludska farnezylové protein-transferdza bola pripravena
v podstate, ako bolo opfsané (Y. Reiss et al., Methods: A
Companion to Methods in Enzymology, vol 1, 241 - 245,
1990). Kirstenovym virusom transformované Fudské osteo-
sarkomové (KROS) bunky (American Type Culturé Col-
lection, Rockville, MD, USA), ktoré vyréstli ako pevné tu-
mory v nahych my3iach alebo ako pestované mnohovrstev-
né bunkové kultary, boli pouZité ako zdroj l'udského enzy-
mu. Stru¢ne, bunky alebo tumory boli homogenizované v
timiacom roztoku, obsahujucom 50mM TRIS, 1 mM
EDTA, | mM EGTA a 0,2 mM fenylmetylsulfonylfluoridu
(pH 7,5). Homogen4t bol odstredeny 28.000 x g pocas 60
mindt a supernatanty boli vybraté. Bola pripravena 30 — 50
% amoniumsulfatova frakcia a vysledny precipitat bol re-
suspendovany v malom (10 - 20 ml) objeme dialyza¢ného
pufra, ktory obsahoval 20 mM TRIS, 1 mM ditiotreitolu a
20 pM ZnCl,. Améniumsulfitova frakcia bola cez noc
dialyzovand menenymi rovnakymi tlmiacimi roztokmi.
Dialyzovany materiél bol aplikovany na 10 x 1 cm Q Fast
Flow Sepharose (Pharmacia LKB Biotechnology Inc., Pis-
cataway, NJ, USA), ktord bola preekvilibrovand 100 ml
dialyzagného timiaceho roztoku doplneného 0,05 M NaCl.
Koléna bola premyt4 dodato&ne 50 ml dialyzaéného timia-
ceho roztoku plus 0,05 M NaCl, nasledoval dialyza¢ny tl-
miaci roztok pripraveny s gradientom z 0,05 M do 0,25 M
NaCl. Aktivita enzymov bola eluovand s linedrnym gra-
dientom od 0,25 do 1,0 M NaCl pripravenym v dialyzad-
nom tlmiacom roztoku. Frakcie obsahujice 4 a2 5 ml ob-
jemu eluatu boli odoberané z kolony a analyzované na ak-
tivitu farnezylovej proteinovej transferazy. Frakcie s aktiv-
nymi enzymami boli zliate a doplnené 100 uM ZnCl,.
Vzorky enzymov boli uskladnené zamrznuté pri -70 °C.
Aktivita farmezylovej proteinovej transferazy bola zmerana
pouZitim scintiladnej priamej skidky na farnezylova trans-
ferazu [*H](Amersham International Plc., England) pri
podmienkach $pecifikovanych vyrobcom. Ku skidke inhi-
bitora enzymov, 0,20 pCi [*H]-farnezylpyrofosfitového
substratu a biotinovaného lamindrneho B peptidového sub-
stratu (biotinYRASNRSCAIM), boli zmieSané s testova-
nymi zlaeninami v reakénom timiacom roztoku, ktory ob-
sahoval 50 mM HEPES, 30 mM MgCl,, 20 mM KC1, 5
mM ditiotreitolu, 0,01 % Triton X-100. Pokusné zlGgeniny
boli dodané v 10 p1 objemoch dimetylsulfoxidu (DMSO)
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na dosiahnutie koncentrécii 1 a 10 pg/ml v koncovom ob-
jeme 100 pul. Reak¢nd zmes mala teplotu 37 °C. Reakcia
enzymu zadala pridanim 20 pl zriedenej I'udskej farnezylo-
vej protein-transferdzy. Vhodn4 priprava enzymov bola a-
dovan4, aby poskytovala medzi 4000 aZ 15000 cpm reake-
ného produktu po¢as 60 mindtu inkubécie reakcie pri 37
°C. Reakeie boli ukonené pridanim STOP/scintilaéného
koncového &inidla (Amersham). Reakeny produkt, [*H]-
farnezyl-(Cys)-biotin laminarny B peptid, bol zachyteny na
streptavidine viazanim scintilaciou proximitnych kvapiek.
Mno¥stvo [*H]-famezyl-(Cys)-bio N laminime syntetizo-
vaného B peptidu v pritomnosti alebo nepritomnosti skusa-
nych zli¢enin bolo kvantifikované ako cpm nacitanim
WALLAC modelom 1480 Mikrobeta Liquid Scintillation
Counter. Cpm produktu bolo povaZované za aktivitu farne-
zylovej protein transferdzy. Aktivita proteinovej farnezylo-
vej transferdzy pozorovand v pritomnosti testovanej zlice-
niny bola normalizovan4 na farnezylov( transferazu v pri-
tomnosti 10 % DMSO a vyjadrend ako percento inhibicie.
V samostatnych $tidiach, nicktoré testované zlG&eniny mali
50 % alebo vy$iu inhibitnu aktivitu farmezylovej protein-
transferazy a boli uréené na koncentraéne zavisli inhibiciu
aktivity enzgmov. Utinky testovanych zlidenin v tychto
Stidiach boli vypotitané ako ICs, (koncentracia testovancj
zldeniny produkujiica 50 % inhibiciu aktivity enzymu)
pouzitim LGIC50 potitatového programu vytvoreného
Science Information Division of R. W. Johnson Pharmace-
utical Research Institute (Spring House, PA, USA) na VAX
pocitati.

Tabul’ka 7:

21.80s. 1Cs0 (mM) Z1.8fs. 1Cs0 (MM}
1 0,83 28 24
2 0,18 30 0,021
3 14 <3t 0,48
4 0,315 32 Y
7 0,11 33 085
8 0,07 34 05

10 0,22 a7 0,086
1 032 39 . 0047
12 32 a7 0105
13 0034 49 03 -
14 07 53 ° 0,032

. 15 0,018 ! 57, 12
17 028 58 027
18 0,04 59 0013
20 0,24 62 0,022
21 R 0,18 63 0.03
23 0,015 64 0,011
24 0,032 65 0,051
25 0,262 66 0,056
28 0227 77 0,0072
27 ) 0,193 8 00034
28 2,2

Priklad 29: , Reverzné skugka bunky ras-transformovaného
fenotypu*

VloZenie aktivovanych onkogénov ako mutécie ras gé-
nu do my%i NIH 3T3 sa bunky premenia na bunky trans-
formovaného fenotypu. Bunky sa stanil tumorogénne, maji
zakotveny nezévisly rast v polotuhom prostredi a stracaji
kontaktnii inhibiciu rastu. Stratou kontaktnej inhibicie rastu
vytvarajli bunky kultdru, ktord uZ nemé nad’alej formu rov-
nakych monovrstiev. Lepsie, bunky sa navf$ia v multice-
luldrnych uzlinéch a zmen! sa vePmi vysoko saturacia hus-
toty v plastickych tkanivach kultivaZnych nadob. Cinitele,
ako napriklad inhibitory proteinovej farnezylovej transfera-
zy, ktoré obracaju ras transformovany fenotyp, obnovuja
jednotnost’ modelu monovrstevného rastu buniek v kultre.
Této obnova je lahko pozorovatelna potitanim pottu bu-
niek v tkanive kultiva¥ného taniera. Transformované bunky
dosiahnu vyssie potty buniek ako bunky, ktoré sa navratia
naspit’ k netransformovanému fenotypu. Zlu¢eniny, ktoré
sa vratia k transformovanému fenotypu moZu vyproduko-
vat tumorové Gginky v tumorovom loZisku ras génovej
mutécie.
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Metdda:

Zluceniny s triedené v tkanivovej kultire na NIH 313
celch, transformované T24 aktivovanym Judskym H-ras
génom. Cely su osiate v potiato&nej hustote 200,000 ciel
na celd plochu (9,6 cm® plocha povrchu) v Siestich-celkom
zoskupit’ sa miskéch tkanivovej kultry. Testované zlide-
niny st okamzite pridané k 3,0 ml média rastu buniek v 3,0
pl objeme DMSO, s koncovou koncentraciou DMSO v mé-
diu rastovej cely 0,1 %. Testované zli&eniny si pouZité v
koncentraciach 5, 10, 50, 100 a 500 nM spoloZne s DMSO
riadenou kontrolou prisady. (V pripade vysokej aktivity je
pozorovan€ pri 5 nM, testovand zli&enina je skasana len pri
nizsej koncentrécii.) Cely sa mozu prudko mnoZit podas 72
hodin. Potom si cely oddelené v 1,0 ml tripsyn-EDTA di-
sociatnom médiu na cely a po&itané na Coulterovom &asti-
covom potitadle.

Meracie techniky:

Potty ciel vyjadrené ako koncovy polet bumiek boli
merané pouzitim Coulterovho &asticového poditadla.

Celkové polty ciel boli korigované na poéiatoénii
vstupni hustotu ciel odpot&itanim 200.000.

Potty kontrolovanych ciel = [polty ciel z buniek inku-
bovanych prisadou DMSO - 200.000]

Potty ciel testovanej zli&eniny = [polty ciel z inkubo-
vanych ciel testovanou zl&eninou - 200.000]

potty ciel testovanej zluceniny
% inhibicie testovanej zligeniny = (1 1x100 %
podty kontrolovanych ciel

ICsp (1. j. koncentracia testovanej zlateniny potrebna na in-
hibiciu aktivity enzymu pri 50 %) je vypotitana, ak posta-
Cujuce data si dostupné, zhmuté v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8: _
) 71808, Ca (V) Z1.8s, 1Cs0 (PM)

P 204 28 500
63 294 30 189
84 133 3 169
66 53 32 -]
67 114 3 445
89 500

D. Priklady zloZenia

Nasledujice formuldcie dokumentujit typické vzorové
farmaceutické zloZenia v jednotke divky vhodnej formy na
systém alebo aktuélny prispevok teplokrvnym zvieratim
podl'a predstavovaného vyndlezu.

»Aktivna ingredencia“ (A. L) pouZivané vade na tieto
priklady s0 uvadzané vo vztahu so zli€eninou vzorca (1),
farmaceuticky prijatelnou adinou solou s kyselinou alebo
zasadou alebo jej stereochemicky izomérnou podobou.

Priklad 30: Oralne roztoky

9 g metyl 4-hydrobenzodtu a 1 g propyl 4-hydro-
benzoatu st rozpustené v 15 m! vriacej precistenej vody. V
3 1 tohto roztoku je najskdr rozpustené 10 g 2,3-dihydro-
xybuténdiovej kyseliny a potom 20 g A.IL. Druhy roztok je
spojeny so zostavajicou &ast'ou prvého roztoku, k tomuto
je pridané 12 1 1,2,3-propéntriolu a 3 1 70 % roztoku sor-
bitolu. 40 g sacharinu sodného je rozpustené v 0,5 1 vody a
je pridané 2 ml malinového a 2 ml egredového vytazku.
Druhy roztok je spojeny s prvym, je pridana voda q.s. na
objem 20 1, takZe predpokladany ordlny roztok zahffia 5
mg A L v jednej kdvovej lyZi¢ke (5 ml). Vysledny roztok je
plneny do vhodnych kontejnerov.

Priklad 31: Kapsula

20 g A1, 6 g lauryl sulfonatu sodného, 56 g 3krobu, 56
g laktézy, 0,8 g koloidného dioxidu kremika a 1,2 g stears-
nu hore¢natého je intenzivne zmieSané dohromady. Vy-
sledna zmes je postupne plnena do 1000 vhodnych Zelati-
nou vytvrdenych kapsul, kazda obsahuje 20 mg A1

Priklad 32: Povlakom potiahnuté tablety
Priprava jadra tablety

Zmes 100 g A.L,, 570 g laktézy a 200 g $krobu je dobre
premicSané a potom navlh&ena roztokom 5 g dodecyl sul-
fatu sodného a 10 g polyvinyl-pyrrolidinu v asi 200 ml vo-
dy. Mokra praskova zmes je preosiata, vysudena a znovu
preosiata. Potom je pridané 100 g mikrokry3talickej celulé-
zy a 15 g hydrogenovanych rastlinnych olejov. Celok je
dobre premieSany a vylisovany do tabletky, ziska sa 10.000
tabliet, kazda obsahuje 10 mg aktivnej prisady.

Povlak

K roztoku 10 g metyl celulézy v 75 ml denaturovaného
etanolu je pridany roztok 5 g etyl celulézy v 150 ml dich-
l6rmeténe. Potom je pridané 75 ml dichlérmetanu a 2,5 ml
1,2,3-propantriolu. 10 g polyetylén glykolu sa rozohreje a
rozpusti v 75 ml dichlérmetanu. Posledny uvedeny roztok
je pridany k prvému a potom je pridané 2,5 g magnézium
oktadekanatu, 5 g polyvinyl-pyrolidinu a 30 m] koncentro-
vanej farebnej suspenzie a cela zmes je homogenizovani.
Jadré tablety st pokryté takto ziskanou zmesou v povlako-
vacom pristroji.

Priklad 33: Injekény roztok

1,8 g metyl 4-hydroxybenzoatu a 0,2 g propyl 4-
-hydroxybenzodtu bolo rozpustené v 0,5 1 vriacej vody na
injekeie. Po ochladen4 asi na 50°C boli pridané, pri nepre-
stdvajiicom mie3ani, 4 g kyseliny mlie¢nej, 0,05 g propylén
glykolu a 4 g A.I. Roztok bol ochladeny na izbovii teplotu a
doplneny vodou na injekcie g.s. na 1 1 objemu, bol ziskany
roztok s 4 mg/1 AL Roztok bol sterilizovany pri filtrovani
a plneny do sterilnych kontajnerov.

Priklad 34: Capiky

3 gramy A.IL boli rozpustené v roztoku 3 gramov 2,3-
-dihydrobutandiovej kyseliny v 25 ml polyetylénglykolu
400. 12 gramov detergentu a 300 gramov triglyceridu boli
spolotne roztavené, Poslednd uvedena zmes bola dobre
premiedand s prvym roztokom. Takto ziskand zmes bola
naliata do formy pri teplote 37 - 38 °C a bolo vyformova-
nych 100 ¢apikov, kazdy obsahoval 30 mg/m! AL

PATENTOVE NAROKY

1. Derivéty 2-chinolénu vzorca (1),

ich stereoizomerické formy, ich farmaceuticky prijatelné
adicné soli s kyselinami alebo zasadami; kde

bodkovana &iara znazortiuje vol'nti vizbu;

X je kyslik alebo sira;

R' je atém vodika, alkylov4 skupiny s 1 a 12 atémami
uhlika, Ar', Ar® alkylova skupina s 1 a 6 atémami uhlika,
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chinolinylalkylova skupina s 1 aZ 6 atomami uhlika, pyri-
dylalkylové skupina s 1 a2 6 atémami uhlika, hydroxyal-
kylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkyloxyalkyl sku-
pina s 1 a% 6 atomami uhlika, mono- alebo di(alkyl skupina
s 1 a2 6 atémami uhlika)aminoalkyl skupina s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, aminoalky! skupina s 1 a2 6 atomami uhlika,
alebo xadikal so vzorcom -Alk'-C (=0) -R’, -AlK'-S (0)-
-R® alebo —AlK'-S (0)-R’,

kde Alk" je alkéndiyl skupina s 1 a2 6 atémami uhlika,
R’ je hydroxylova skupina, alkyl skupina s 1 a2 6 atémami
uhlika, alkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, amino
skupina, alkylamino skupina s 1 a2 8 atémami uhlika alebo
alkylamino skupina s 1 a2 8 atémami uhlika substituovana
alkyloxykarbonylovou skupinou s 1 a% 6 atémami uhlika;

R? a R? kazdy nezévisle si atém vodika, hydroxylova
skupina, atém halogénu, kyano skupina, alkyl skupina s 1
a% 6 atémami uhlika, alkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami
uhlika, hydroxyalkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkyloxyalkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, amino-
alkyloxy skupina s 1 a% 6 atémami uhlike, mono- alebo
di(alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminoalkyloxy
skupina s 1 a2 6 atémami uhlika, Ar', Ar* alkyl skupina s 1
a% 6 atomami uhlika, Ar'oxy skupina, Ar’alkyloxy skupina
s 1 a% 6 atémami uhlika, hydroxykarbonylova skupina, al-
kyoxykarbonylova skupina s 1 a2 6 atémami uhlika, tri-
halogénmetylov4 skupina, trihalogénmetoxyova skupina,
alkenyl skupina s 2 aZ 6 atémami uhlika; alebo
ked’ na susednych pozicidch R* a R® mdZe byt siasne
dvojmocny radikél vzorca

-0-CH,-O- (a-1),
-0-CH,-CH,-O- (a-2),
-0-CH=CH- (a-3),
-0-CH,-CH,- (a-4),
-0-CH,-CH,-CHy- (a-5), alebo
-CH=H-CH=CH- (a-6);

R* a R® kaxdy nezévisle sa atom vodika, Ar', alkyl
skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkyoxyalkyl skupina s 1
a% 6 atémami uhlika, alkyloxy skupina s 1 a2 6 atémami
uhlika, alkyltio skupina s 1 a% 6 atémami uhlika, amino
skupina, hydroxykabonylova skupina, alkyloxykarbonylovéa
skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkylS(O)alkyl skupina s
1 a% 6 atémami uhlika alebo alkylS(O),alkyl skupina s 1 aZ
6 atémami uhlika;

R® a R7 kazdy nezavisle su atém vodika, atém halogé-
nu, kyanoskupina, alkyl skupina s 1 a? 6 atémami uhlika,
alkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alebo Ar'oxy
skupina;

R® je atom vodika, alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka, kyano skupina, hyaroxykarbonylova skupina, alkyloxy-
karbonylové skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika, alkylkarbo-
nylalkyl skupina s 1 aZ 6 atomami uhlika, kyanoalkyl sku-
pina s 1 a% 6 atémami uhlika, alkyloxykarbonylalkyl skupi-
nas 1 22 6 atomami uhlika, hydroxykarbonylalkyl skupina
s 1 a% 6 atémami uhlika, hydroxyalkyl skupina s 1 aZ 6
atémami uhlika, aminoalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka, mono alebo di(alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)aminoalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, halogénal-
kyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkyloxyalkyl skupina
s 1 a2 6 atbmami uhlika, aminokarbonylalkyl skupina s 1 aZ
6 atbmami uhlika, Ar', Arfalkyloxyalkyl skupina s 1 aZ 6
atémami uhlika, alkyltioalkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uh-
lika;

R!° je atém vodika, alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, alkyloxy skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo atém
halogénu;

R" je atém vodika alebo alkyl skupina s 1 aZ 6 atoma-
mi uhlika;
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Ar' je fenylovéa skupina alebo fenylova skupina substi-
tuovana alkyl skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, hydroxyl
skupinou, amino skupinou, alkyloxy skupinou s 1 aZ 6
atémami uhlika, alebo atémom halogénu; a

Ar? je fenylova skupina alebo fenylova skupina substi-
tuovana alkyl skupinou s 1 a% 6 atémami uhlika, hydroxy-
Jovou skupinou, amino skupinou, atkyloxy skupinou s 1 aZ
6 atémami uhlika, alebo atémom halogénu.

2. Derivéty 2-chinolénu podl'a naroku 1, kde X je atém
kyslika.

3. Derivaty 2-chinolénu podFa naroku 1, kde R'je atom
vodika, alkyl skupina s 1 a% 6 atémami uhlika alebo oxyal-
kyl skupina s 1 a2 6 atbmami uhlika.

4. Derivity 2-chinolonu podra néroku 1, kde R® je atom
vodika a R je atém halogénu.

5. Derivaty 2-chinol6nu podl'a néroku 1, kde R? je atém
vodika, alkyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo alky-
loxyalky! skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika.

6. Derivéty 2-chinolénu podl'a néroku 1, ktorymi s
4-(3-chlérfenyl)-6-[(4-chlérfenyl)- 1H-imidazol-l-ylmetyl}-
-1-metyl-2(1H)-chinolinén;
4-(3-ch16rfenyl)-6-[(4-chlérfenyl)-lH-imidazol-l-ylmctyl]-
-2(1H)-chinolinén;
6-[1-(4-chl6rfenyl)-2-hydroxyl-1-(1 H-imidazol-l-yletyl]-1-
-metyl-4-fenyl-2(1H)-chinolindn;
4-(3-chlérfenyl)-6[1-(4-chlorfenyl)-1~(1 H-imidazol-1-yl)-
etyl]-1-metyl-2(1H)-chinolinén;
4-(3-chlérfenyl)-6-[l-(4-ch1(>rfcny1)—1-(S-metyl-lH-
-imidazol-1-yl)etyl]-1-metyl-2(1H)-chinolinén;
4-(3-chlérfenyl)-6-[1 -(4-chlérfenyl)-2-hydroxyl-1-(1H-
-imidazol-l-yl)etyl]- 1-metyl-2(1H)-chinolindn;
4-(3-chlérfenyl)-6-[(4-chlérfenyl) (1H-imidazol-1-yl)-
metyl]-1-(2-metoxyetyl)-2(1H)-chinolinon etandiodt (2 : 3)
monohydrat;
6-[(4-chlérfenyl)(1 H-imidazol-l-yl)metyl]-4-(1,3-benzodi-
oxol-5-yl)-1-metyl-2(1H)chinolinén etandiodt (1 : 1);
ich stereoizomérické formy alebo ich farmaceuticky prija-
tePné adi&né soli s kyselinami alebo z4sadami.

7. Spdsob pripravy derivatov 2-chinolénu podl'a naroku
l,yyznalujuci sa tym, Ze je charakterizo-
vany
a) N-alkyl4ciov imidazolu vzorca (II) alebo jeho soli alka-
lického kovu zliieninou vzorca (111)

N-alkylacia |

—— (D

m

b) reakciou medziprbduktu vzorca (IV) s tfinidlém vzorca
(V), kde Y je atém uhlika alebo siry, ako napriklad 1,1'-
“karbonyl-bis[ 1H-imidazol);

i

w7 ,
Ho_ ! o
. N
o) X .-n‘-L-\N—:;—-N/-—'——R‘ —_ 0
NN AN ’
RS s RS

X0 RY
Rl W R W ‘
¢) cyklizaciou medziproduktu vzorca (VI), pri ziskani 2l0-
geniny vzorca (I-a), definovanej ako zli&enina vzorca (I),

kde bodkovan4 &iara je volna vizba;
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d) hydrolyzou medziproduktu vzorca (XXVT), kde R je al-
kyl skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, vo vodnom kyslom
roztoku, poskytujiicou zli¥eninu vzorca (I-a-1), ktoré je de-
finovan4 ako zltigenina vzorca (I-a), kde R' je atém vodika;

R’
R 7 R‘%—;/R’

(I-a-1)

¥
(XXVI) : H

€) otvorenim epoxidu vzorca (VII) imidazolom vzorca (II)
na ziskanie zla&eniny vzorca (I-b), definovanej ako zlade-
nina vzorca (I), kde R® je hydraxymetylén;

f) transformovanim medziproduktu nitrénu vzorca (XV),
pripraveného N-oxidaciou derivatu chinalinénu vzoxca
(XVI), esterifikaciou a nasledovnou hydrolyzou alebo in-
tramolekularnou fotochemickou transforméciou, tak sa zis-
kané zlt&eniny vzorca (I-f-1);

alebo, ak je poZadované konverzia zlageniny vzorca (I) na
farmaceuticky prijatelné adi¢né soli s kyselinou alebo nao-
pak, konverziou adi¢nej soli s kyselinou do volnej zasaditej
formy so zésadami; a/alebo pripravou ich stereochemicky
izomémych foriem.

8. Zlaeniny vzorca (XVI), kde radikaly R%, R3, R*, R’
RS, R”, R%, R®, R'" a R"! majii vyznam uvedeny v naroku 1
alebo jej farmaceuticky prijatelné adiné sol’ s kyselinou

(XVh

ako medziprodukty na pripravu derivatov 2-chinolénu pod-
I'a néroku 1.
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9. Zlateniny vzorca (XV), kde radikaly R% R?, R, R®,
R%, R”, R, R? a R majii vyznam uvedeny v néroku 1 ale-
bo jej farmaceuticky prijatelna adi¢na sol s kyselinou

R gs N— RS

N—
Rx_f\ \K)/

N

xv)
ako medziprodukty na pripravu derivatov 2-chinolénu pod-
I'a néroku 1.

10. Farmaceutickd kompozicia, ktora obsahuje farma-
ceuticky prijatelné nosie, vyznalujiaca sa
ty m, Ze ako aktivnu prisadu obsahuje terapeuticky éin-
né mnoZstvo derivétu 2-chinolénu podla néroku 1 az 6.

11, Derivéaty 2-chinolénu podl'a ktoréhokolvek z naro-
kov 1 aZ 6 na pouZitie ako liek.

Koniec dokumentu
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