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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka novych 1,2-anelovanych chinolinovych derivatov, ich pripravy, farmaceutic-
kych prostriedkov, ktoré obsahuju uvedené nové zliceniny a pouZitia tychto zlucenin ako lieCiva, rovnako
ako postupov lie¢enia podavanim tychto zlucenin.

Doterajsi stav techniky

Onkogény ¢asto koduju proteinové zlozky signalnych drah, ktoré vedu k stimulacii bunkového rastu a mi-
togenéze. Expresia onkogénov v kultivovanych bunkach vedie k bunkovej transformacii, charakterizovanej
schopnostou bunick rést’ v mdkkom agare a rastom buniek ako hustych loZisk postradajucich kontaktnt inhi-
biciu vykazovani netransformovanymi bunkami. Mutacia a/alebo nadmerna expresia urcitych onkogenov je
Zasto spojena s l'udskou rakovinou. Konkrétna skupina onkogénov je znama ako ras, ktora bola identifikova-
na u cicavcov, vtakov, hmyzu, mikky3ov, rastlin, hub a kvasiniek. Rodina cicavéich ras onkogénov sa sklada
z troch velkych ¢lenov (,izomorfov*): onkogény H-ras, K-ras a N-ras. Tieto onkogény ras koduji vysoko
pribuzné proteiny genericky zname ako p21™. Pri pripojeni na plazmové membrany, mutantné alebo onko-
génne formy p21™ poskytnu signal na transformaciu a nekontrolovany rast malignych nadorovych buniek.
Na dosiahnutie tohto transformacného potencidlu sa musi prekurzor p21"™ onkoproteinu podrobit’ enzyma-
ticky katalyzovanej farnezylacii cysteinového zvySku umiestneného v karboxylom zakoncenom tetrapeptide.
Takze inhibitory enzymov, ktoré katalyzuju tito modifikéciu, napr. farnezyl transferdza, budi branit’ pripoje-
niu p21™ a blokovat® aberujuci rast ras-transformovanych nadorov. VSeobecne sa v stave techniky uznava,
Ze inhibitory farnezy! transferazy mézu byt vel'mi vhodné ako protirakovinové ¢inidla proti nadorom, v kto-
rych sa ras podiel’a na transformécii.

K-ras B izoforma bola zistend ako dominantna izoforma, ktora je mutovana v karcinémoch I'udi, predo-
vSetkym karcindmoch v hrubom &reve (50 % vyskyt) a pankrease (90 % vyskyt). Ale bolo rovnako zisteng,
7e aktivacia proteinu ras v K-ras B izoforme transformovanych karcindmov je rezistentné k inhibicii farnezyl
transferazy. Izoforma prepoZi¢iava rezistenciu proti inhibitorom farnezyl transferazy, ale robi tito izoformu
takisto substratom pre geranylgeranyl transferazu 1. Preto inhibitory geranylgeranyl transferdzy mézu inhibo-
vat’ aberujiici rast K-ras transformovanych tumorov, ktoré su rezistentné proti inhibitorom farnezyl transfera-
zy.

Pretoze sii mutované onkogénne formy ras ¢asto nachadzané v mnohych ludskych karcinémoch, predo-
vietkym vo viac ako 50 % karcinomov hrubého Creva a pankreasu (Kohl a kol., Science, zv. 260, 1834 -
- 1837, 1993), predpoklada sa, Ze by inhibitory farnezyl transferazy mohli byt vel'mi uZitocné proti tymto ty-
pom rakoviny.

V EP-0 371 564 sa opisuje (1H-azol-1-1-ylmetyl)substituovany chinolin a chinolinove derivaty, ktoré po-
tlacuju plazmovii eliminaciu retinovych kyselin. Niektoré z tychto zli¢enin maji rovnako schopnost’ inhibo-
vat’ tvorbu androgénnov z progestinov a/alebo inhibovat' posobenie aromatizového enzymového komplexu.

Vo WO 97/16443, WO 97/21701, WO 98/40383 a WO 98/49157 st opisané 2-chinolinové derivaty, kto-
ré vykazuju inhibi¢nu aktivitu proti farnezyl transteraze.

Podstata vynalezu

Neo¢akavane bolo zistené, Ze predlozené nové 1,2-anelované chinolinové zli¢eniny, nestice dusikom ale-
bo uhlikom viazany imidazol, vykazujii inhibi¢nu aktivitu k farnezyl proteinovej transferaze a geranylgeranyl
transferaze.

Predlozeny vynalez sa tyka zlicenin vzorca

(D

alebo farmaceuticky prijatelnych adiénych soli s kyselinami a ich stereochemicky izomérnych foriem, kde
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=X'.X2.X>- je trojvizbovy radikal vzorca

=N-CR*=CR’- (x-1),
=CR®-CR'=CR®- (x-6),
=N-N=CR®’- (x-2),
=CR°-N=CR’- (x-7),
=N-NH-C(=0)- (x-3),
=CR’-NH-C(=0)- (x-8), alebo
=N-N=N- (x-4),
=CR®-N=N- (x-9),
=N-CR*=N- (x-5),

kde kazdé R®, R" a R® st nezavisle vodik, C,4alkyl, hydroxyskupina, C,_salkyloxyskupina, aryloxyskupina,
Calkyloxykarbonyl, hydroxyC,alkyl, C,4alkyloxyCj.alkyl, mono- alebo di(C,alkyl)aminoC,;.salkyl,
kyanoskupina, aminoskupina, tioskupina, C, 4alkyltioskupina, aryltioskupina alebo aryl;

>Y'-Y% je trojvizbovy radikal vzorca

>CHCHR’- (y-1),
>C=N- (y-2),
>CH-NR’- (y-3), alebo
>C=CR’- (y-4);

kde kazdé R’ je nezavisle vodik, halogén, halogénkarbonyl, aminokarbonyl, hydroxyC,.salkyl, kyanoskupina,
karboxyl, C,.alkylC,alkyloxy skupina, C,.alkyloxyC,alkyl, C,jalkyloxykarbonyl, mono- alebo di-
(C,.salkyl)amino, mono- alebo di(C,_salkyl)aminoC,_salkyl, aryl;

ras su nezavisle kazdy 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5; tje 0, 1, 2 alebo 3;

kazdé R' a R? st nezavisle hydroxyskupina, halogén, kyanoskupina, C,.alkyl, trihalogénmetyl, trihalogén-
metoxyskupina, C, salkenyl, C, salkyloxyskupina, hydroxy Ci.calkyloxy skupina, C,alkyltioskupina, C,sal-
kyloxyC,.salkyloxyskupina, C; salkyloxykarbonyl, aminoC, salkyloxyskupina, mono- alebo di(C,salkyl)ami-
noskupina, mono- alebo di(C,salkyl)aminoC,salkyloxyskupina, aryl, arylCi.calkyl, aryloxyskupina alebo
arylC, salkyloxyskupindm, hydroxykarbonyl, C,salkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, aminoC,.alkyl, mono-
alebo di(Csalkyl)aminokarbonyl, mono- alebo di(C.¢alkyl)aminoC,calkyl; alebo dva R' alebo R? substi-
tuenty susediace popri seba na fenylovom kruhu mézu nezavisle tvorit’ spolo¢ne dvojvizbovy radikal vzorca

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

R} je vodik, halogén, C,calkyl, kyanoskupina, halogénC,_ealkyl, hydroxyC.calkyl, kyanoC, calkyl, amino-
Ciealkyl, CysalkyloxyC,alkyl, C)qalkyltioC,galkyl, aminokarbonylC,ealkyl, hydroxykarbonyl, hydroxy-
karbonylCealkyl, C,.salkyloxykarbonylC;alkyl, CsalkylkarbonylC,salkyl, Ci.ealkyloxykarbonyl, aryl,
arylC, galkyloxyC, salkyl, mono- alebo di(C,.alkyl)aminoC, salkyl;

alebo radikal vzorca

-O-R"? (b-1),
-S-R" (b-2),
_NRIIRIZ (b-3),

kde R je vodik, C,alkyl, C,ealkylkarbonyl, aryl, arylC,ealkyl, CsalkyloxykarbonyiC,.calkyl, alebo radi-
kal vzorca -Alk-OR " alebo-Alk-NR"R";

R' je vodik, C,¢alkyl, aryl alebo arylC, salkyl,

R" je vodik, C,¢alkyl, aryl, hydroxyskupina, aminoskupina, C,alkyloxyskupina; C, alkylkarbonyl C,sal-
kyl, arylC _ealkyl, C;salkylkarbonylaminoskupina, mono- alebo di(C,salkyl)amino-skupina, C;.calkylkarbo-
nyl, aminokarbonyl, arylkarbonyl, halogén C,ealkylkarbonyl, arylC,salkylkarbonyl, C;.salkyloxykarbonyl,
C.ealkyloxyC _salkylkarbonyl, mono- alebo di(C;alkyl)aminokarbonyl, pricom alkylova ¢ast méZe byt pri-
padne substituovand jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi z arylu alebo C;.al-
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kyloxykarbonylu, aminokarbonylkarbonylu, mono- alebo di(C, ealkyl)aminoC, salkylkarbonylu, alebo radi-
kalom alebo vzorca -Alk-OR" alebo -Alk-NR'*R"; pri¢om Alk je C, calkandiyl;

R” je vodik, Cy.qalkyl, C,galkylkarbonyl, hydroxy Cy.salkyl, aryl alebo arylC, salkyl;

R™ je vodik, C,.alkyl, aryl alebo arylC, calkyl;

R" je vodik, C,alkyl, C,salkylkarbonyl, aryl, alebo arylC, calkyl;

R* je radikal vzorca

/=N
—N . a
\’\:’, . o -(;-J'—'"‘“ (c-2),
!
R"

kde R'® je vodik, halogén, aryl, Cyealkyl, hydroxyC, salkyl, CisalkyloxyC, salkylalkyl, C; ¢alkyloxy skupina,
Ci.¢alkyltio skupina, aminoskupina, mono- alebo di(C, 4alkyl)amino skupina, hydroxykarbonyl, C, calkylo-
xykarbonyl, C,salkyltioC,.alkyl, C,¢alkylS(O)C,_calkyl alebo C.salkylS(0),C alkyl; RS méze takisto byt
viazany na jeden z atémov dusika v imidazolovom kruhu vo vzorci (c-1) alebo (c-2), pri¢om v tomto pripade
je vyznam R'S, pokial je viazany na dusik, obmedzeny na vodik, aryl, C,salkyl, hydroxyC,.ealkyl, C,_salky-
loxyC, galkyl, C,.salkyloxykarbonyl, C,salkylS(O), C,alkyl, alebo C; salkylS(0),-C,.calkyl;

R je vodik, Cy salkyl, C,.salkyloxyCysalkyl, arylC, calkyl, trifluérmetyl, alebo di(C; alkyl)aminosulfonyl;
R’je Ci.6alkyl, C,salkyloxy alebo halogén-;

Aryl je fenyl, naftyl, alebo fenyl substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi, kazdy nezavisle
vybrany z halogén-, C\ealkylu, C,.¢alkyloxyskupiny, alebo trifluérmetylu.

Konkrétna skupina zluéenin obsahuje tieto zhi¢eniny vzorca (I), kde kazdé R' a R? sii nezavisle hydro-
xyskupina, halogénskupina, kyanoskupina, C,ealkyl, trihalogénmetyl, trihalogénmetoxy skupina, C,.al-
kenyl, Cyealkyloxy skupina, hydroxyC,ealkyloxyskupina, C,calkyltioskupina, C,.ealkyloxy C,salkyloxy
skupina, C,¢alkyloxykarbonyl, aminoC_salkyloxyskupina, mono- alebo di(C,.salkyl)aminoskupina, mono-
alebo di(Cyealkyl)aminoC, calkyloxy skupina, aryl, arylC,ealkyl, aryloxyskupina alebo arylC,calkyloxy-
skupina, hydroxykarbonyl, C,_salkyloxykarbonyl; alebo dva R' alebo R” substituenty susediace na fenylovom
kruhu mézu tvorit’ dohromady dvojvézbovy radikal vzorca

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

R' je vodik na vodik, halogén, aryl, Cyalkyl, hydroxyC,.qalkyl, C,¢-alkyloxyCyalkyl, C,alkyloxy
skupina, C,.ealkyltioskupina, mono- alebo di-(C;,alkyl)aminoskupina, hydroxykarbonyl, C,ealkyloxykar-
bonyl, CysalkyltioC,salkyl, C,salkylS(O)C,.salkyl, alebo C,4alkylS(0),C,.salkyl; R'® tiez mdZe byt’ viazany
na atémy dusika v imidazolovom kruhu vzorca (c-1), v tomto pripade vyznam R'®, pokial je viazany na du-
sik, je obmedzeny na vodik, aryl, C,ealkyl, hydroxyC, salkyl, C,¢-alkyloxyC,.alkyl, C,.¢alkyloxykarbonyl,
C6alkylS(O)Calkyl alebo C;.salkylS(0),Ci.¢alkyl, RY je vodik, Cygalkyl, trifludrmetyl, alebo di(C,.4al-
kyl)aminosulfonyl.

Ako sa bude pouzivat v nasledujicich definicidch a dalej, halogén je generické oznadenie pre fluér,
chlor, jod a brém; termin Cy4alkyl definuje priamy a vetveny refazec nasytenych uhlovodikovych radikalov,
majuci od 1 do 4 atémov uhlika, ako je napriklad metyl, etyl, propyl, butyl, 1-metyletyl, 2-metylpropyl a po-
dobné; termin C,alkyl zahfiia Cyalkylové radikaly a ich vy3Sie homology, majiice 5 aZ 6 atémov uhlika,
ako je napriklad 2-metylbutyl, pentyl, hexyl, 2-metylpentyl a podobné; C,salkandiyl definuje dvojvizné
priame alebo vetvené retazce nasytenych uhfovodikovych radikalov majicich od 1 do 6 atémov uhlika, ako
je napriklad metylén, 1,2-eténdiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butdndiyl, 1,5-pentandiyl, 1,6-hexandiyl a ich vetvené
izoméry; C,.ealkenyl definuje priame alebo vetvené retazce uhl'ovodikovych radikdlov obsahujucich jednu
dvojnu vézbu a majiice od 2 do 6 atémov uhlika, ako je napriklad etenyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-pentenyl,
3-pentenyl, 3-metyl-2-butenyl, a podobné. Termin ,,S(O)“ oznaduje sulfoxid a ,,S(0),* sulfén.

Vyrazom farmaceuticky prijatelné kyselinové adi¢né soli, ako boli spominané, sa rozumie, Ze zahfiiaju
formy terapeuticky ucinnych netoxickych adiénych soli s kyselinami, ktoré st zlu€eniny vzorca (I) schopné
tvorif. Zlueniny vzorca (I), ktoré maju bazické vlastnosti, méZu byt konvertované na ich farmaceuticky pri-
jateIné adi¢né soli s kyselinami spracovanim uvedenej bazickej formy s vhodnou kyselinou. Prisluiné kyse-
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liny zahffiaji napriklad anorganické kyseliny ako kyseliny halogenovodikové, ¢ize chlorovodikova alebo
bromovodikové kyselina; sirova, dusiéna, fosfore¢na a podobné kyseliny; alebo organické kyseliny, ako je
napriklad kyselina octov, propanova, hydroxyoctova, mlieéna, pyrohroznova, oxalové (CiZe etandiova), ma-
16nov4, jantirova (SiZe butandiova kyselina), maleinova, fumarova, jabléna, vinna, citrénova, metansulfono-
va, etansulfénové, benzénsulfonova, p-toluénsulfénova, cyklamova, salicylova, p-aminosalicylova, pamoova
a podobné kyseliny.

Termin kyslé adiéné soli takisto zahttia hydraty a adi¢né formy s rozpustadlami, ktoré st schopné zlice-
niny vzorca (I) tvorit. Prikladmi takych foriem su napriklad hydréty, alkoholaty a podobné.

Termin ,.stereochemicky izoméme formy* zli¢enin vzorca (I), ako sa tu pouziva, definuje vSetky mozZné
zhiceniny vytvorené z rovnakych atémov viazanych rovnakou sekvenciou vizieb, ale majice odlisné troj-
rozmerné $truktiry, ktoré nie si vnitorne zamenitelné, v ktorych sa zliceniny vzorca (I) méZu vyskytovat'.
Pokial to nie je uvedené alebo spominané inak, oznacuje chemické oznaéenie zli¢enin zmes vietkych moz-
nych stereochemicky izomérnych foriem, ktoré uvedena zlienina méZe vykazovat. Uvedena zmes méZe ob-
sahovat’ vietky diastereoméry a/alebo enantioméry zikladnej molekulovej Struktury uvedenej zhiceniny.
Vietky stereochemicky izomérne formy zlu&enin vzorca (I), v Cistej forme alebo v zmesi navzdjom, st brané
za zahrnuté do rozsahu predloZeného vynalezu.

Niektoré zo zli¢enin vzorca (I) moZu rovnako existovat’ v svojich tautomérnych formach. O tychto for-
méch, hoci nie su explicitne uvedené v uvedenom vzorci, sa predpoklada, Ze st zahrnuté do rozsahu predlo-
Zeného vynalezu.

Pokiarl to nebude uvedené inak, termin ,zlideniny vzorca (I) je mieneny tak, Ze takisto zahriia farmaceu-
ticky prijatel'né adiéné soli s kyselinami a vietky stereoizomérne formy.

Skupina zaujimavych zlicenin sa sklada z tych zlucenin vzorca (I), kde plati jedno alebo viac z nasledu-
Jjucich obmedzeni:
=X'.X%-X" je trojvizbovy radikal vzorca (x-1), (x-2), (x-3), (x-4) alebo (x-9), kde kazdé R nezavisle je vo-
dik, C,.salkyl, C,.salkyloxykarbonyl, aminoskupina alebo aryl, a R je vodik; >Y'-Y*- je trojvizbovy radikal
vzorca (y-1), (y-2), (y-3) alebo (y-4), kde kazdé R’ je nezavisle vodik, halogén, karboxyl, C,-alkyl alebo
C,.salkyloxykarbonyl; - rje 0, 1, alebo 2; - s je 0 alebo 1; - t je O;

R' je halogén, C,ealkyl alebo dva R' substituenty orto- navz4jom na fenylovom kruhu méZu nezavisle spo-
lo¢ne tvorit’ dvojvizbovy radikal vzorca (a-1);

R? je halogén;

R je halogén alebo radikal vzorca (b-1) alebo (b-3), pri¢om

R' je vodik alebo radikal vzorca -Alk-OR"

R" je vodik;

R" je vodik, C,ealkyl, C,salkylkarbonyl, hydroxyskupina, C;salkyloxy skupina alebo mono- alebo di(C,.sal-
kyl)amino C,_¢alkylkarbonyl;

Alk je C,¢alkandiyl a

R" je vodik;

R™ je radikal vzorca (c-1) alebo (c-2), kde

R'® je vodik, halogén, alebo mono- alebo

di(C,.galkyl)aminoskupina;

R" je vodik alebo C,alkyl; aryl je fenyl.

Konkrétna skupina zli¢enin sa sklada z tych zlucenin vzorca (I), kde =X'-X*X? je trojvizbovy radikal
vzorca (x-1), (x-2), (x-3) alebo (x-9), >Y'-Y*- je trojvizbovy radikal vzorca (y-2), (y-3) alebo (y-4), r je 0
alebo 1; s je 1; tje 0; R' je halogén, C,_salkyl alebo tvori dvojvizbovy radikal vzorca (a-1); R? je halogén
alebo C,_alkyl, R’ je vodik alebo radikal vzorca (b-1) alebo (b-3), R* je radikal vzorca (c-1) alebo (c-2), R® je
vodik, Cyalkyl alebo fenyl; R’ je vodik, R’ je vodik alebo C,.alkyl, R" je vodik alebo -Alk-OR", R'' je
vodik, a R' je vodik alebo C,_alkylkarbonyl; a R" je vodik.

Vyhodnymi zIi¢eninami su tie zluceniny vzorca (I), kde
=X"-X%X? je trojvizbovy radikal vzorca (x-1), >Y'-Y?- je trojvizbovy radikal vzorca (y-4), r je O alebo 1, s
je 1,tje 0, R' je halogén, prednostne chlér a najvyhodnejsie 3-chlér-, R? je halogén, prednostne 4-chlér- ale-
bo 4-fluér-, R? je vodik alebo radikal vzorca (b-1) alebo (b-3), R* je radikal vzorca (c-1) alebo (c-2), R’ je
vodik, R” je vodik, R’ je vodik, R' je vodik, R"' je vodik a R" je vodik.

Dalsimi vyhodnymi zligeninami st tie zli&eniny vzorca (I), kde =X'-X?-X je trojvazbovy radikal vzorca
(x-2) alebo (x-3), >Y'-Y’- je trojvizbovy radikal vzorca (y-2), (y-3) alebo (y-4),ra s st 1, tje 0, R' je halo-
gén, prednostne chlor-, a najvyhodnejsie 3-chlér-, alebo R je C,.salkyl, prednostne 3-metyl, R? je halogén,
prednostne chlér-, a najvyhodnejsie 4-chlér-, R? je radikal vzorca (b-1) alebo (b-3), R* je radikal vzorca (c-2),
R® je C,alkyl, R’ je vodik, R a R"' st vodik a R'* je vodik alebo hydroxyskupina.

Najvyhodnej§imi zliceninami vzorca (I) si:
7-[(4-fludrfenyl)(1H-imidazol-1-yl)metyl]-5-fenylimidazol-[ 1,2-a]-chinolin;
0.-(4-chlorfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol- 1-yl)-5-fenylimidazo-[1,2-a]-chinolin-7-metanol,
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5-(3-chlérfenyl)-o-(4-chlorfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-imidazo[ 1,2-a]chinolin-7-metanol;
5-(3-chlorfenyl)-a-(4-chlorfenyl)-a-(1-metyl- 1H-imidazol-5-yl)-imidazo[ 1,2-a]chinolin-7-metinamin;
5-(3-chlérfenyl)-ai-(4-chlorfenyl)-o-(1-metyl- 1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinolin-7-metdnamin;
5-(3-chlérfenyl)-o-(4-chlérfenyl)-1-metyl-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-y1)-1,2,4-triazolo[4,3-a]chinolin-7-me-
tanol;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-( 1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinolin-7-metdnamin;
5-(3-chlérfenyl)-o-(4-chiérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinazolin-7-metanol;
5-(3-chlorfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)tetrazolo[ 1,5-a]chinazolin-7-
-metanol;

5-(3-chlérfenyl)-o-(4-chlérfenyl) -o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinazolin-7-metinamin;
5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-N-hydroxy-o-~(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)tetrahydro[ 1,5-a]chinolin-7-
-metanamin;

a-(4-chlorfenyl)-a-(1-metyl- 1H-imidazol-5-yl)-5-(3-metylfenyl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinolin-7-metinamin;
ich farmaceuticky prijatelné adi¢né soli s kyselinami a ich stereochemicky izomérme formy.

Zlageniny vzorca (I), kde =X'-X*-X? je trojvizbovy radikal vzorca (x-1) a R® a R” st vodik, reprezento-
vané zliCeninami vzorca (I-1), mbzu byt’ vieobecne pripravené reakciou medziproduktu vzorca (II) s reaké-
nou ltkou vzorca (IH) alebo jej funkénymi derivatmi, kde W' je prisluina odstupujica skupina, ako je
chlor-, nasledovanou intramolekularnou cyklizaciou, ktora moZe byt vykonana v reakéne inertnom rozpus-
tadle, ako je xylén, a v pritomnosti vhodnej kyseliny, napriklad kyseliny octove]. Reakcia sa beZne uskutoé-
tiuje za zvy3enych tepldt leZiacich v rozmedzi od 80 °C do teploty refluxu.

-5

Alternativne zlugeniny vzorca (I), kde =X'-X%-X? je trojvizbovy radikal vzorca (x-1), >Y'-Y* je trojviiz-
bovy radikal vzorca (y-4), R’ je vodik a R® a/alebo R’ nie st vodik, reprezentované zluceninami vzorca (I-1-
-a), m6é7u byt’ pripravené reakciou zliceniny vzorca (IV) s reakénou latkou vzorca (V), nasledovanou intra-
molekularnou cyklizaciou, ktora méZe byt vykondvand v reak&ne inertnom rozptistadle, ako je etanol. Reak-
cia sa bezne vykonéva pri teplotach leZiacich v rozmedzi od teploty miestnosti do 80 °C.

Zlieniny vzorca (I), kde =X'-X2-X’ je trojvizbovy radikél vzorca (x-2), reprezentované zli¢eninami
vzorca (I-a), m6Zu byt’ vieobecne pripravené reakciou zliceniny vzorca (II) s medziproduktom vzorca (VI).
Uvedena reakcia sa mozZe vykonavat’ vo vhodnom rozpustadle, ako je 1-butanol, pri zvysenych teplotich le-
Ziacich v rozmedzi od 80 °C do teploty refluxu.

Alternativne mézu byt’ zhiceniny vzorca (I-2) pripravené reakciou zli¢eniny vzorca (VIII) s medzipro-
duktom vzorca (VII). Uvedena reakcia sa méze vykonavat vo vhodnom rozpustadle, ako je n-butanol, pri
teplote leZiacej v rozmedzi medzi teplotou miestnosti a teplotou refluxu. Medziprodukty vzorca (VII) mézu
byt’ pripravené reakciou medziproduktu vzorca (II) s N,H,. Uvedena reakcia moze prebiehat’ v reakéne inert-
nom rozpustadle, ako je dioxan. Reakcia sa bezne uskutociiuje pri teplote leZiacej v rozmedzi medzi teplotou
miestnosti a 100 °C.
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Zli&enina vzorca (I-2), kde R® je amin, reprezentované zli¢eninami vzorca (I-2-a), mdZu byt pripravené
reakciou medziproduktu vzorca (VII) s BrCN v reakéne inertnom rozpustadle, ako je metanol. Reakcia sa
S beZne uskutoéfiuje pri teplotach leziacich v rozmedzi medzi 0 °C a 100 °C.

!
R R,

om 2y ¥ R
NZ N
,!;“_—_k > (I-2-2)

ZIG&eniny vzorca (I), kde =X'-X>-X? je trojvizbovy radikél vzorca (x-3), reprezentované zliceninami
10 vzorca (I-3), mdézu byt vieobecne pripravené reakciou zhi€eniny vzorca (1X) s medziproduktom vzorca (VII)
v reakéne inertnom rozpustadle, ako je tetrahydrofuran. Reakcia sa moZe vykonavat' pri teplotach leZiacich v
rozmedzi medzi 0 °C a 50 °C.
Alternativne moézu byt zlieniny vzorca (I-3) pripravené reakciou zluceniny vzorca (X) s medziproduk-
tom vzorca (I). Uvedena reakcia sa moZe vykonavat’ vo vhodnom rozpustadle, ako je 1-butanol, pri zvyse-
15 nej teplote leZiacej v rozmedzi od 80 °C do teploty refluxu.

oo @)

Vi

ZluZeniny vzorca (I), kde =X'-X2-X* je trojviizbovy radikal vzorca (x-4), reprezentované zli¢eninami
20  vzorca (I-4), méZu byt vieobecne pripravené reakciou medziproduktu vzorca (II) s NaN; v reakcne inertnom
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rozpustadle, ako je N,N-dimetylformamid. Uvedena reakcia sa moZe vykonavat pri zvysenej teplote leZiacej
v rozmedzi medzi 60 °C a 150 °C.

5 Zlieniny vzorca (I-4) méZu byt takisto pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XVIII) s NaNO, v
kyslom vodnom prostredi, ako je napriklad HCI vo vode.

@

(Rl
7 >

R‘
YZ/Y1 N"NOZi ;/
@y 04
N
10 Zli¢eniny vzorca (1), kde =X'-X*-X? je trojvazbovy radikal vzorca (x-9), >Y'-Y% je trojvédzbovy radikal

vzorca (y-4) a R’ je vodik, reprezentované zliceninami vzorca (I-5), mdzu byt’ vieobecne pripravené reak-
ciou medziproduktu vzorca (XI) so zliceninou vzorca (XII) v reakéne inertnom rozpustadle, ako je metanol.
BeZné reakéné teploty lezia v rozmedzi od teploty miestnosti do 80 °C. Medziprodukty vzorca (XI) méZu byt
pripravene reakciou medziproduktu vzorca (XIII) s SeO, v reakéne inertnom rozpustadle, ako je dioxan. Re-

15 akcia sa mdZe bezne vykonavat pri zvySenej teplote leZiacej v rozmedzi medzi teplotou miestnosti a teplotou
refluxu. Medziprodukty vzorca (XIII) mézu byt vicobecne pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XIV)
s 2-propanénom v kyselinovom roztoku, ako je zmes kyseliny octovej a H,SO4. Reakcia sa moze bezne vy-
konavat' pri zvySenej teplote leZiacej v rozmedzi medzi teplotou miestnosti a teplotou refluxu.

20

Zligeniny vzorca (I-6), definované ako zltgeniny vzorca (I), kde >Y'-Y%- je trojvazbovy radikal vzorca

(y-2) alebo (y-4), mdzu byt konvertovane na zodpovedajuce zliceniny vzorca (I-7), kde >Y'-Y?- je trojviz-

bovy radikal vzorca (y-3) alebo (v-1) a R’ je vodik, pouzitim zo stavu techniky znimych redukénych postu-

25 pov, ako je spracovanie s NaBH, alebo LiAlH, vo vhodnom rozpustadle, ako je metanol alebo tetrahydrofu-
ran.
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Obratene, zludeniny vzorca (I-7) mdzu byt konvertovane na zluceniny vzorca (I-7-a), kde >Y'L Y je
trojvizbovy radikal vzorca (y-3) alebo (y-1) a R? je iny ako vodik, reakciou tychto zlu&enin vzorca (I-7) s re-
akénym &inidlom vzorca R’-W?, kde W* je vhodna odstupujuica skupina ako je jod-, v reakéne inertnom roz-
putadle, ako je dimetylformamid a v pritomnosti NaH. Reakcia sa bezne uskutociiuje pri teplotach leZiacich
medzi 0 °C a teplotou miestnosti.

2"

R’
He
L '
X ON \(Rs)(
P (&)

Zli€eniny vzorca (I), kde R® je radikal vzorca (c-2) a R* je hydroxyskupina, reprezentované zligeninami
vzorca (I-8), moZu byt konvertovane na zlieniny vzorca (I-8-a), kde R* je vodik, tym, Ze sa podrobia zlice-
niny vzorca (I-8) vhodnym redukénym podmienkam, ako je mieSanie v kyseline octovej v pritomnosti for-
mamidu.

Dalej mé7u byt zltdeniny vzorca (I-8) konvertovane na zliceniny vzorca (I-8-b), kde R* je halogén, re-
akciou zli¢enin vzorca (I-8) s vhodnym halogena¢nym ¢inidlom, ako je tionylchlorid alebo bromid fosfority.
Nasledne méZu byt zli¢eniny vzorca (1-8-b) spracované s reakénym ¢inidlom vzorca H-NR'R" v reakéne
inertnom rozpustadle, ¢im sa ziskaju zluceniny vzorca (I-8-c).

/(R‘),, ®?,
Q P
(1-8) ——» Yz/Y ' o N — ¥
X‘J\ &%,
s (8b)

Medziprodukty vzorca (II) mdzu byt pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XV) s vhodnym halo-
genaénym ¢&inidlom, ako je POCl;.
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Medziprodukty vzorca (XV), kde >Y'-Y?- je vzorca (y-1) alebo (y-4) a R* je vzorca (c-1), méZu byt pri-
pravené, ako je opisané vo WO 97/16443, od strany 6 riadku 16 do strany 16 riadku 3.

Med21produkty vzorca (XV), kde >Y'-Y> je vzorca (y-1) alebo (y-4) a R* je vzorca (c-2), mozu byt pri-
pravené, ako je opisané vo WO 97/21701, od strany 7 riadku 28 do strany 16 riadku 3.

Medziprodukty vzorca (XV), kde >Y'-Y?- je vzorca (y-2) alebo (y-3) a R* je vzorca (c-1) alebo (c-2),
mozu byt pripravené, ako je opisané vo WO 98/49157, od strany 6 riadku 27 do strany 13 riadku 14.

Alternativne mdzu byt medziprodukty vzorca (IT), kde W' je chlér- a R je hydroxy-, reprezentované me-
dziproduktmi vzorca (II-a), pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XVI), kde W* je vhodna odstupujuca
skupina, ak je Br, s medziproduktom-ketonom vzorca (XVII). Tato teakcia sa uskuto¢iuje konvertovanim
medziproduktu vzorca (XVI) na organokovovi zligeninu, jej mieSanim so silnou bazou, ako je butyllitium, a
nasledne pridavanim medz1produktu ketonu vzorca (XVII). Hydroxyderivit méZe byt nasledne konvertova-
ny na dalsie medziprodukty, kde R* m4 iny vyznam, pomocou zo stavu techniky znamych transformacii
funkénych skupin.

(R'),

(R’

Medziprodukty vzorca (IV) mézu byt pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XIV) s CH;CN v pri-
tomnosti NaH a vhodnej bazy ako pyridinu. Reakcia sa moZe beZne vykonavat pri zvySene;j teplote leZiacej v
rozmedzi medzi 50 °C a 100 °C.

Medziprodukty vzorca (XIV) moéZu byt pripravené postupmi opisanymi vo WO 97/16443 a WO
97/21701.

Zlu¢eniny vzorca (I) a niektoré medziprodukty maju v svojej $trukture aspon jedno stereogénne centrum.
Toto stereogénne centrum moéZe byt pritomné v R alebo S konfiguracii.

Zliceniny vzorca (I), ako st pripravené v uvedenych postupoch, s zvydajne racemické zmesi enantiomé-
rov, ktoré mézu byt oddelené navzajom postupmi rezolticie znamymi zo stavu techniky. Racemické zladeni-
ny vzorca (I} mdéZu byt konvertované na zodpovedajice formy diastereomérnych soli reakciou s vhodnou
chiralnou kyselinou. Uvedené formy diastereomérnych soli su postupne separované, napriklad selektivnou
alebo frak¢nou krystaliziciou, a enantioméry sui z nich potom uvolnené alkéliou. Alternativny postup separa-
cie enantiomérnych foriem zlicenin vzorca (I) zahria kvapalinovi chromatografiu pri pouziti chiralnej sta-
cionarnej fazy. Uvedené Cisté stereochemicky izomérne formy méZu byt’ tieZ odvodené zo zodpovedajicich
Cistych stereochemicky izomérnych foriem prislusnych vychodiskovych materidlov s tym, Ze reakcia prebie-
ha stereo$pecificky. Vyhodne, pokial’ je poZadovany Specificky stereoizomér, uvedena zli¢enina bude synte-
tizovana stcreodpecifickymi metddami pripravy. Tieto metddy vyhodne vyuZivaju enantiomérne Cisté vycho-
diskové materialy.

Zli¢eniny vzorca (I), farmaceuticky prijatelné adiéné soli s kyselinami a ich stereoizomérne formy maji
hodnotné farmakologické vlastnosti v tom, Ze prekvapivo maji inhibi¢né uéinky ako farnezyl protein transfe-
razy (FPTazy) i geranylgerynyl transferazy (GGTazy).

Dalej zli¢eniny vzorca (T), predovietkym tie zliceniny vzorca (I), kde =X'-X%X° je trojvizbovy radikal
vzorca (x-4), vykazuji potenénu inhibiciu GGTazy.

Dalgie zlaceniny vzorca (I) su stanovené ako zvlastne vhodné na inhibiciu aktivity FPTazy.

Tento vynalez poskytuje metddy inhibicie abnormalneho rastu buniek vratane transformovanych buniek,
podavanim u€inného mnoZstva zliceniny podla vynalezu. Abnormalny rast buniek sa tyka rastu buniek ne-
zavisle od normalneho mechanizmu rastu (napr. strata inhibicie kontaktu). Ten zahriia abnormalny rast: (1)
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nadorovych buniek (tumorov) exprimujicich aktivovany ras onkogén; (2) nddorovych buniek, v ktorych je
ras protein aktivovany ako vysledok onkogénnej muticie iného génu; (3) benignych alebo malignych buniek
inych proliferaénych ochoreni, v ktorych prebicha aberujiica ras aktivécia. Dalej sa v literatire predpoklada,
Ze ras onkogény sa podiel'aji na raste tumorov in vivo nie len priamym ¢inkom na rast nadorovych buniek,
ale tieZ nepriamo, teda podporovanim tumorom indukovanej angiogenézy (Rak, J. a kol., Cancer Research,
55, 4575 - 4580, 1995). Preto by farmakologicky cielené mutantné ras onkogény pripadne mohli potlacovat
rast pevnych tumorov in vivo, séasti, inhibiciou angiogenézy indukovanej tumorom.

Tento vynalez takisto poskytuje spdsob inhibicie rastu tumorov podavanim i¢inného mnozstva zli¢eniny
podla predlozeného vynalezu subjektu, napr. cicaveovi (a konkrétne Clovekovi), ktory potrebuje take liee-
nie. Konkrétne tento vynalez poskytuje spdsob inhibicie rastu tumorov exprimujicich aktivovany ras onko-
gén podavanim Gginného mnoZstva zlucenin podla predlozeného vynilezu. Priklady tumorov, ktoré mozu
byt inhibované, ale bez obmedzenia sa iba na ne, st rakovina plic (CiZe adenokarcindm), rakoviny pankrea-
su (ako pankreaticky karcindm samotny, napriklad exokrinny pankreaticky karciném), rakoviny Casti hrubé-
ho &reva (ako kolorektalne karcinémy, ako je napr. adenokarcindm ¢asti hrubého ¢reva a adendm ¢asti hru-
bého &reva), hematopoéznych tumorov lymfoidného kmefia (ako akitna leukémia lymfocytov, lymfom B-
-buniek, Burkittov lymfém), myeloidna leukémia (napr. akitna myelogénna leukémia (AML), tyroidna foli-
kulérna rakovina, myelodysplasticky syndrém (MDS), tumory mezenchymalneho pévodu (ako fibrosarkomy
a rabdomyosarkémy), melanémy, teratokarcindmy, neuroblastémy, gliémy, benigny tumor koZe (ako kerato-
acantomas), karciném prsnika, karcindm peéene, karciném vajeénikov, karcindm mocového mechiiru a epi-
dermalny karcinom.

Tento vynalez tiez poskytuje sposob inhibicie proliferaénych ochoreni, benignych a malignych, kde pro-
teiny ras su aberantne aktivované ako ddsledok onkogénnej mutacie génov. Uvedend inhibicia sa dosahuje
podavanim u¢inného mnoZstva zli¢enin tu opisanych, subjektu, ktory taki liecbu potrebuje. Napriklad be-
nigna proliferané choroba neurofibromatéza alebo tumory, v ktorych je aktivovany ras vdaka mutacii alebo
preexprimovania onkogénov tyrozin-kindzy, mézu byt inhibované zliceninami podl'a vynalezu.

Zliéeniny podla predloZeného vynalezu su predovietkym vhodné na lieCenie proliferaénych ochoren,
benignych i malignych, kde K-ras B izoforma je aktivovana ako vysledok onkogénnej mutacie.

PredloZeny vynalez teda opisuje zluCeniny vzorca (I} na pouZitie ako lie¢ivo rovnako ako pouZitie tychto
zlidenin vzorca (I) na vyrobu lieciva na lie¢enie jedného alebo viacerych z uvedenych chorobnych stavov.

S ohl'adom na ich vhodné farmakologické vlastnosti mézu byt predmetné zli¢eniny formulované do roz-
nych farmaceutickych foriem na ucely podavania.

Pri priprave farmaceutickych prostriedkov podl'a tohto vynalezu je i¢inné mnoZstvo konkrétnej zluceni-
ny, vo forme soli kyseliny alebo vo forme soli bazy, ako ucinnej zlozky, spojené v dokonalu zmes s farmace-
uticky prijatelnym nosiom, ktory mdZe mat’ rad foriem v zavislosti od formy pripravku poZadovaného na
podévanie. Tieto farmaceutické prostriedky su vhodne v jednotnej davkovej forme, vhodnej, prednostne, na
oralne, rektalne, perkutanne podavanie alebo parenteralnou injekciou. Napriklad pri priprave prostriedkov v
oralnej davkovej forme moZe byt pouZité akékol'vek obvyklé farmaceutické médium, ako je napriklad voda,
glykoly, oleje, alkoholy, a podobné v pripade oralnych kvapalnych pripravkov ako su suspenzie, sirupy, eli-
xiry a roztoky; alebo pevné nosice, ako su Skroby, cukry, kaolin, mazadla, spojiva, dezintegracné Cinidla a
podobné v pripade praskov, piluliek, kapsil a tabliet. Pre 'ahkost’ svojho podévanie reprezentuju tablety a
kapsuly najvyhodnejsiu ordlnu ddvkovi jednotkovt formu, priom v tomto pripade sa zvyCajne pouZivaju
pevné farmaceutické noside. Pri parenteralnych prostriedkoch obsahuje obvykle nosi¢ sterilmi vodu, aspoii z
vi&3ej Casti, priSom mdZu byt’ zahrnuté aj iné prisady, napriklad na ul'ahcenie rozpustnosti. Mézu byt napri-
klad pripravené injekéné roztoky, v ktorych obsahuje nosi¢ fyziologicky roztok, roztok glukézy alebo zmes
fyziologického roztoku a roztoku glukézy. MézZu byt rovnako pripravené injekéné suspenzie, v ktorych sa
pouzijii vhodné kvapalné nosice, suspendaéné ¢inidla a podobné. V prostriedkoch vhodnych na perkutanne
podavanie vyhodne obsahuje nosi¢ latky zvySujice penetraciu a/alebo vhodné zvthcujuce ¢inidla, vyhodne
kombinované s vhodnymi prisadami akejkol'vek povahy v mensich mnoZstvach, priCom tieto prisady nevy-
kazuju zavazné $kodlivé uinky na kozu. Uvedené prisady maju ulahCovat’ podavanie na koZu a/alebo mdzu
napomahat’ priprave poZadovanych prostriedkov. Tieto prostriedky méZu byt podavané réznymi cestami,
napr. ako transdermalne néplasti, ako miestne aplikacie alebo ako masti. Osobitne vyhodné je formulovat
uvedené farmaceutické prostriedky na ulahéenie podavania a jednotnost’ davok v jednotkovej davkovej for-
me. Jednotkova davkovéa forma, ako sa pouZiva v opise a nirokoch, oznaduje fyzikalne diskrétne jednotky
vhodné ako jednotné davkovanie, ked’ kazda jednotka obsahuje vopred stanovené mnozstvo vi¢innej zlozky
vyratané na zaistenie poZadovaného lieCebného u¢inku, v spojeni s poZadovanym farmaceutickym nosi¢om.
Priklady takych jednotkovych davkovych foriem s tablety (vratane delenych alebo potahovanych tabliet),
kapsuly, piluly, vrecka s praskom, oblatky, injek¢né roztoky alebo suspenzie, obsah cajové lyZicky, obsah
polievkovej lyZice a podobné, a ich oddelené nasobky.

Odbornik, ktory pozna stav techniky, lahko stanovi z dalej uvedenych vysledkov testov 1i¢inné mnoz-
stvo. Vieobecne sa predpoklada, Ze uc¢inné mnoZstvo bude od 0,01 mg/kg do asi 100 mg/kg telesnej hmot-
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nosti, prednostne od 0,05 mg/kg do 10 mg/kg telesnej hmotnosti. MéZe byt vyhodné podavat poZadovanu
davku ako dve, tri, Styri alebo viac poddavok v prisluinych intervaloch podas dfia. Uvedené poddavky mézu
byt' formulované ako jednotkové davkové formy, napriklad obsahujtice 0,5 aZ 500 mg, a najmi 1 mg az 200
mg ucinnej latky na davkowvi jednotku.

Nasledujiice priklady su uvedené na téely doloZenia vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

V postupoch opisanych dalej budu pouZivané nasledujiice skratky: ,, TF* pre tetrahydrofuran, ,,DIPE“ pre
diizopropyléter, ,,EtOAc* pre etylacetat, [ DME* pre 1,2-dimetoxyetan a ,, EtOAc* pre etylacetat.

A. Priprava medziproduktov

Priklad Al

a) Zmes (+)-6-[(4-fluérfenyl)(1H-imidazol-1-yl)metyl]-4-fenyl-2(1H)-chinolinu (0,0253 mol) vo fosfo-
rylchloride (30 ml) bola refluxovani 1 hodinu. Zmes bola odparena takmer do sucha a produkt bol pouZity
bez dalSej purifikacie, za ziskania 10,4 g (99 %) ()-2-chl6r-6-[(4-fludrfenyl)-(1H-imidazol-1-yl)metyl]-4-
-fenylchinolinu (medziprodukt 1).

b) Zmes medziproduktu (1) (0,0251 mol) v 2,2-dimetoxyetylamine (20 ml) bola miesana pri 120 °C 12
hodin. Zmes bola naliata do ladovej vody a extrahovana CH,Cl,. Organicka vrstva bola susena (MgSO,) a
odparena takmer do sucha. Olejovy zvySok (21 g) bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél.
Cisté frakcie boli spojené a odparené, bolo ziskanych 10 g (83 %) ()-N-(2,2-dimetoxyetyl)-6-[(4-fludr-
fenyl)(1H-imidazol-1-ylymetyl]-4-fenyl-2-chinolinaminu (medziprodukt 2).

Priklad A2

a) Priprava medziproduktu (3)

Hydrid sodny (0,0384 mol) bol priddvany po Castiach do zmesi (+)-[2-amino-5-[(4-chlérfenyl)hydro-
xy(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]fenyl]-(3-chlérfenyl)metanénu (0,00961 mol) a acetonitrilu (0,058 mol)
v pyridine (30 ml). Zmes bola mieSana pri 90 °C pocas 6 hodin a potom bola ochladena. Bola pridana voda.
Rozpustadlo bolo odparené. Zvy3ok bol odoberany CH,Cl,. Organicky roztok bol premyty H,O, suseny
(MgS0,), filtrovany a rozptstadlo bolo odparené. Zvysok (6,1 g) bol purifikovany chromatografiou na kolo-
ne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené, za ziskania 2,9 g (63 %) medzipro-
duktu 3.

b) Priprava medziproduktu (4)

Etyl-brémpyruvat (0,0023 mol) bol pridany do zmesi medziproduktu (3) (0,0019 mol) v DME (5 ml).
Zmes bola miesana pri teplote miestnosti 19 hodin. Zivica bola odfiltrovana, premyta dietyléterom a pouzita
bez d’alsej purifikacie, za ziskania medziproduktu (4).
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Priklad A3

Zmes (£)-6-[(4-chlérfenyl- 1H-imidazol-1-ylmetyl]-4-fényl-2(1H)-chinolinu (0,022 mol) vo fosforylchlo-
ride (100 ml) bola mie$an4 a refluxovana 2 hodiny. Zmes bola odparend vo vakuu, zvySok bol odoberany
CH,Cl, a alkalizovany K,COj; (10 %). Organicka vrstva bola susena (MgSO,), odfiltrovana a odparena. Pro-
dukt bol pouzity bez d'aliej purifikacie, za ziskania 8 g (85 %) (+)-2-chlér-6-[(4-chlérfenyl)-(1H-imidazol-1-
-ylmetyl]-4-fenylchinolinu (medziprodukt 5).

Priklad A4
=
PN
AN
"
=) oy rld’N"u
b
Medziprodukt 6 Medziprodukt 7

Zmes medziproduktu (6) (0,0242 mol) v hydrazinhydrate (120 ml) a dioxane (240 ml) bola mieSana pri
70 °C cez noc a potom bola teplota zniZend na teplotu miestnosti. Bola pridand voda a zmes bola extrahovand
CH,Cl,. Organicka vrstva bola oddelens, premyta nasytenym roztokom NaCl, suSena (MgSO,), filtrovand a
rozpuitadlo bola odparené, za ziskania 11,8 g medziproduktu 7.

Priklad AS

a

o s

Medziprodukt 8 Medziprodukt 9

Roztok butyllitia v hexane (1,6 M) (74,4 mol) bol po kvapkach pridavany pri -70 °C pod prietokom N, do
zmesi 1-metylimidazolu (0,119 mol) v TF (200 ml). Zmes bola miesana pri -70 °C pocas 30 minut. Bol pri-
dany chlortrietylsilan (0,119 mol). Zmes bola pomaly privedend na 10 °C a opét’ ochladena na -70 °C. Roz-
tok butyllitia v hexane (1,6 M) (74,4 ml) bol pridavany po kvapkach. Zmes bola mie§ana pri -70 °C 1 hodinu,
privedend na -15 °C a opidt’ ochladen4 na -70 °C. Zmes medziproduktu (8) (0,052 mol) v TF (200 ml) bola
pridana po kvapkach. Zmes bola miesand pri -70 °C pocas 30 mimit, hydrolyzovana, extrahovand EtOAc a
dekantovana. Organicka vrstva bola susena (MgSOQy), filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol pu-
rifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozptitadlo bolo odparené,
za ziskania 12 g (46,5 %) medziproduktu (9).

Priklad A6

a) Priprava medziproduktu (10)




20

25

30

35

40

SK 286072 B6

Zmes (+)-[2-amino-5-[(4-chlorfenyl)hydroxy( 1 -metyl-1H-imidazol-5 -ylmetyl]fenyl](3-chlérfenyl)meta-
nénu (0,0415 mol) a 2-propanénu (0,124 mol) v kyseline sirovej (0,6 ml) a kyseline octovej (55 ml) bola
mie$ana a refluxovand cez noc, privedend na teplotu miestnosti, naliata na l'ad, alkalizovanad NH,OH a extra-
hovana CH,Cl,. Organické vrstva bola separovana, susen (MgSO,), filtrovana a rozpustadlo bolo odparené.
Zvysok (30 g) bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozpus-
tadlo bolo odparené, za ziskania 12 g (60 %) produktu. Cast tejto frakcie (2 g) krystalizovala z CH;CN. Zra-
zenina bola odfiltrovana a susena, za ziskania 1,25 g (37,5 %) medziproduktu (10).

b) Priprava medziproduktu (11)

Zmes medziproduktu (10} (0,0116 mol) a oxidu seleni¢itého (0,0116 mol) v dioxane (55 ml) a vode (5,5
ml) bola mieSané a refluxovana 3 hodiny. Zmes bola ochladena, filtrovana cez celit, premytd CH,Cl,, susena
(MgS0y,), filtrovana a rozpistadlo bolo odparené, za ziskania 5,66 g medziproduktu (11).

Priklad A7
N O
® 3
2
Br N
a NJ
a
Medziprodukt 12 + medziprodukt 13 medziprodukt 14

Butyllitium v hexane (1,6 M) (5,3 ml) bolo pridané po kvapkéch pri -70 °C do zmesi medziproduktu (12)
(0,0071 mol) v tetrahydrofurane (25 ml). Zmes bola mie$ana pri -70 °C potas 30 mimit. Roztok medzipro-
duktu (13) (0,0078 mol) v TF (10 ml) bol pridany po kvapkach. Zmes bola mie3ana 1 hodinu, hydrolyzovana
a extrahovana EtOAc. Organicka vrstva bola separovand, susend (MgSOy), filtrovan a rozpustadlo bolo od-
parené takmer do sucha. Zvy3ok (3,9 g) bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Dve ¢isté
frakcie boli spojené a ich rozpistadla boli odparené, za ziskania 1,3 g (95 %) vychodiskového materialu
(medziprodukt 13) a 0,71 g (19 %) medziproduktu (14).

Priklad A8

Priprava medziproduktu (15)

Zmes (4-chlorfenyl)[2-chlor-4-(3-chlérfenyl)-6-chinolin]metanénu (0,016 mol) a NaN; (0,024 mol) v
DMF (50 ml) bola mieSané pri 100 °C 8 hodin, privedena na teplotu miestnosti a naliata na I'ad. Zrazenina
bola odfiltrovana, premyta H,O a odoberand v CH,Cl,. Organicka vrstva bola separovand, suSena, filtrovana
a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok bol odoberany do CH;CN. Zrazenina bola odfiltrovani a suSena, za
ziskania 5,1 g medziproduktu (15) (76 %).

Priklad A9

Priprava medziproduktu (16)
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Zmes (4-chlorfenyl)[2-chlér-4-(3-chlorfenyl)-6-chinolinjmetanénu monohydrochloridu (0,0349 mol) a
hydrazinkarboxaldehydu (0,0524 mol) v 1-butanole (180 ml) bola mie$ana a refluxované cez vikend. Roz-
pustadlo bolo odparené. Bol pridany TF (100 ml) a HCI 3N (200 ml). Zmes bola miesand a refluxovana 3
hodiny. Zmes bola ochladen, naliata na I'ad, alkalizovand NH,OH, filtrovana cez celit, premyta EtOAc a de-
kantovana. Organicka vrstva bola susena (MgSQ,), filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok (11,8 g)
bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél (eluéné ¢inidlo: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 97 : 3 -
:0,1; 20 - 45 em). Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. VytaZok: 5 g medziproduktu 16
(34 %).

Priklad A10

a) Priprava medziproduktu (17)

Zmes 6-brém-2-chlér-4-(3-chlorfenyl)chinolinu (0,0276 mol) v TF (30 ml) bola ochladena na -70 °C pod
prietokom N°, Po kvapkéch bolo pri -70 °C pridané BuLi 1,6N v hexane (0,033 mol). Zmes bola mieSana pri
-70 °C 1 hodinu. Roztok 2,4-difluérbenzaldehydu (0,0276 mol) v TF (100 ml) bol pridavany po kvapkéch pri
-70 °C. Zmes bola mie$and pri -70 °C 1 hodinu, studena bola hydrolyzovana a extrahovand EtOAc. Organic-
k& vrstva bola separovana, premyta H,O, suSena (MgSQ,), filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok
bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél (elu¢né ¢inidlo: CH,Cl/CH;0H 99,5 : 0,5; 20 - 45
em). Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. Vytazok: 2,5 g medziproduktu 17 (46 %).

b) Priprava medziproduktu (18)

MnO, (0,0374 mol) bol pridany do zmesi medziproduktu (17) (0,0125 mol) v dioxane (50 ml). Zmes bola
mie3ana pri 80 °C cez noc, privedena na teplotu miestnosti, filtrovana pres celit a premyta CH,Cl,. Filtrat bol
odpareny. Vytazok: 5 g medziproduktu (18) (96 %).

Priklad A11
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a) Zmes (4-chldrfenyl)(4-nitrofenyl)-metanénu (0,0382 mol), 1,2-etandiolu (0,0764 mol) a p-toluén-
sulfénovej kyseliny (0,19 mol) v toluéne (150 ml) bola mieSana a refluxovana v Dean Starkovom zariadeni
24 hodin. Zmes bola premyta K,CO; 10 % a potom s vodou. Organicka vrstva bola sufend, odfiltrovana a
odparena, za ziskania (98 %) medziproduktu 19.

b) Medziprodukt 19 a potom 3-chlér-benzacetonitril (0,147 mol) boli pridané do zmesi NaOH (0,409 mol) v
metanole (100 ml). Zmes bola mie3ana a refluxovana. Potom bol pridany I'ad a potom etanol. Zmes bola po-
nechana krystalizovat, Zrazenina bola odfiltrovand, premyta etanolom a susend, za ziskania medziproduktu
20.

¢) TiCl; (15 % v H,0; 308 ml) bol pridany pri teplote miestnosti do zmesi medziproduktu 20 (0,124 mol) v
TF (308 ml). Zmes bola mieSana pri teplote miestnosti 48 hodin. Bola pridana voda a zmes bola extrahovana
CH,Cl,. Organické vistva bola oddelena, premyta K,CO; 10 %, sulena, filtrovan a rozpuitadlo bolo odpa-
rené, za ziskania medziproduktu 21.

d) Zmes medziproduktu 21 (0,097 mol) a 2-propanénu (0,291 mol) v H,SOy4 (1 ml) a kyseline octovej (100
ml) bola mie3ana a refluxovand 24 hodin. Zmes bola naliata na 'ad a NH,OH a extrahovana dvakrat s
CH,Cl,. Spojena organicka vrstva bola separovana, susena, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok
bol odoberany v CH;CN, odfiltrovany a suSeny za ziskania 24 g (63 %) medziproduktu 22.

) Zmes medziproduktu 22 (0,0255 mol), 1,2-etandiolu (0,102 mol) a p-toluénsulfénovej kyseliny (0,0305
mol) v toluéne (200 ml) bola mie$ana a refluxovana 16 hodin. Zmes bola naliata na I'ad. K;CO; 10 % bol pri-
dany a zmes bola extrahovand dvakrat s CH,Cl,. Spojena organicka vrstva bola suiena, filtrovana a rozpis-
tadlo bolo odparené. ZvySok krystalizoval z DIPE a pentanu. Zrazenina bola odfiltrovana a suSena, za ziska-
nia 9 g (80 %) medziproduktu 23.

f) Zmes medziproduktu 23 (0,0206 mol), SeO, (0,0206 mol) v dioxane (100 ml) a H,O (10 ml) bola miesani
a refluxovana 3 hodiny. Zmes bola odfiltrovana za horuca cez celit, premytd H,O a CH,Cl, a dekantovana.
Organicka vrstva bola suena, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol purifikovany chromatogra-
fiou na koléne cez silikagél (eluéné ¢inidlo: cyklohexan/EtOAc 80 : 20). Cisté frakcie boli spojené a rozpus-
tadlo bolo odparené, za ziskania 4,68 g (50 %) medziproduktu 24.

g) Zmes medziproduktu 24 (0,0104 mol) a 4-metyl-benzénsulfonove;j kyseliny, hydrazidu (0,0114 mol) v me-
tanole (60 ml) bola mie§ana pri 50 °C cez noc. Zmes bola ponechana ochladit’ na teplotu miestnosti. Zrazeni-
na bola odfiltrovana, premyta etanolom a suSend, za ziskania 4,09 g (85 %) medziproduktu 25.
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h) Zmes medziproduktu 25 (0,00865 mol) v HCI 6N (40 ml) a TF (140 ml) bola mie$ana pri teplote miest-
nosti 48 hodin. Zmes bola naliata na ad, alkalizovana s K,COs (10 %) a extrahovand s EtOAc. Organicka
vrstva bola separovan, susena, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany chromato-
grafiou na koléne cez silikagél (eluéné &inidlo: CH,CL/EtOAc 95 : 5). Cisté frakcie boli spojené a rozpust'ad-
lo bolo odparené, za ziskania 1,2 g (33 %) medziproduktu 26.

i) NaBH, (0,00344 mol) bol pridany pri teplote miestnosti do roztoku medziproduktu 26 (0,00286 mol) v TF
(10 ml) a metanole (10 ml). Zmes bola mieSana pri teplote miestnosti po¢as 15 minit. Bola pridana H,O a
zmes bola extrahovania CH,Cl,. Organicka vrstva bola separovana, susena, filtrovand a rozpustadlo bolo od-
parené, za ziskania 1,2 g medziproduktu 27.

j) Zmes medziproduktu 27 (0,00286 mol) v CH,Cl, (20 ml) bola miesana pri 0 °C pod N,. Bol pridany SOCl,
(5 ml). Zmes bola miesana pri 10 °C pocas 1 hodiny, rozpustadlo bolo odparené, za ziskania medziproduktu
28.

Priklad A12

a) Zmes medziproduktu 29, pripraveného analogicky k prikiadu A1 (0,0727 mol), v kyseline octovej (90 ml)
a xylénu (300 ml), bola mie3ana 72 hodin. Rozpustadlo bolo odparené. Zvy$ok bol odoberany v CH,Cl,. 10
% K,CO; bol pridany a filtrovany cez celit. Organicka vistva bola dekantovana, suena, filtrovana a rozpus-
tadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél (elu¢né Cinidlo:
CH,C1,/CH;OH 99 : 1). Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. Zvy3ok rekrystalizoval z
CH;CN. Zrazenina bola odfiltrovana a suSena, za ziskania 6,7 g (56 %) medziproduktu 30.

b) NaBH, (0,0086 mol) bol pridany po ¢astiach pri 10 °C do roztoku medziproduktu 30 (0,00719 mol) v me-
tanole (30 ml) a TF (20 ml). Zmes bola mie$ana 15 mimit. Bola pridand voda a zmes bola koncentrovana.
Koncentrat bol odoberany v CH,Cl,. Organicka vrstva bola separovana, premyta vodou, suend, filtrovana a
rozpustadlo bolo odparené. ZvySok kryStalizoval z 2-propanénu. Zrazenina bola odfiltrovand a suSena, za
ziskania 1,45 g (48 %) medziproduktu 31.

¢) Zmes medziproduktu 30 (0,0096 mol) vo formamide (19 ml) a kyseliny octovej (20 ml) bola mieSana pri
160 °C pocas 48 hodin. Zmes bola ochladena. Bol pridany I'ad. Zmes bola extrahovand CH,Cl, a dekantova-
né. Organicka vrstva bola suend, filtrovand a rozpustadlo bolo odparené, za ziskania 4,2 g medziproduktu
32.

d) Zmes medziproduktu 32 (0,0096 mol) v HCI 3N (60 ml) a 2-propanolu (60 ml) bola mieSana pri 80 °C po-
¢as 2,5 hodiny. Zmes bola naliata na Tad, alkalizovana NH,OH a extrahovana CH,Cl,. Organicka vrstva bola
separovand, suSend, filtrovana a rozpistadlo bolo odparené. Zvysok bol purifikovany chromatografiou na ko-
16ne cez silikagél (eluéné &nidlo: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 98 : 2 : 0,1). Cisté frakcie boli spojené a rozpus-
tadlo bolo odparené. ZvySok krystalizoval z CH;CN a DIPE. Zrazenina bola odfiltrovana a suSen4, za ziska-
nia 1,15 g (29 %) medziproduktu 33.

Priklad A13
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Medziprodukt 34

Zmes medziproduktu 29 (0,0472 mol) v kyseline octovej (30 ml) a xylénu (200 ml) bola mieSan4 a reflu-
xovani pocas 48 hodin. Rozpiidtadlo bolo odparené. Zvy3ok bol odoberany do CH,Cl,, premyty K,CO; 10
%, suseny, filtrovany a rozpiistadlo bolo odparené. Zvy3ok bol purifikovany chromatografiou na kolone cez
silikagél (eluéné ¢inidlo: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 99 : 1 : 0,1). Cisté frakcie boli spojené a rozpugtadlo bolo
odparené, za ziskania 15,6 g (75 %) medziproduktu 34.

B. Priprava finalnych zlic¢enin
Priklad B1

Zmes medziproduktu (2) (0,0207 mol) v kyseline octovej (10 ml) a zmesovych xylénoch (100 ml) bola
mieSana a refluxovand 12 hodin a ochladend. Zmes bola odparené a zvySok bol odoberany vodou, alkalizo-
vany NaOH (2N) a extrahovany CH,Cl,. Zvy3ok bol purifikovany chromatografiou cez silikagél. Cisté frak-
cie boli spojené a odparené. ZvySok konvertoval na sol’ kyseliny etandiovej (2 : 3) v C,H;OH/CH,0H/ 2-
propanone, za ziskania 3,5 g (30 %) (+)-7-[(4-fluérfenyl)(1H-imidazol-1-yl)metyl}-5-fenylimidazo[1,2-a]
-chinolin-etdndioatu (2 : 3) hemihydratu; t. t. 204,3 °C (zlag. 3).
Priklad B2

Priprava zlu¢eniny (95)

Zmes medziproduktu (4) (0,0019 mol) v etanole (5 ml) bola mie$ana pri 80 °C pocas 5 hodin, potom bola
ochladend a odoberana do CH,Cl,. Organicky roztok bol premyty K,CO; (10 %), sueny, filtrovany a roz-
pustadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli
spojené a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok krystalizoval z 2-propanénu a DIPE. Zrazenina bola odfiltro-
vana a suSend za ziskania 0,14 g (12 %) zlic¢eniny (95); t. t. 143 °C.

Priklad B3

Zmes medziproduktu (5) (0,029 mol) a formylhydrazinu (0,043 mol) v 1-butanole (150 ml) bola mie$ana
a refluxovana 48 hodin. Zmes bola odpareni, zvySok bol odoberany v CH,Cl, a premyty vodou. Organicka
vrstva bola suSend, filtrovana a odparena. ZvySok bol purifikovany chromatografiou na kolone cez silikagél.
Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol rozpusteny v 2-propanone a bol konver-
tovany na sol kyseliny etindiovej (2 : 3) za ziskania 4,4 g (26,1 %) (+)-7-[(4-chlérfenyl)-1H-imidazol-1-
-ylmetyl]-5-fenyl[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinolin-etandioatu (2 : 3) hemihydratu; (zIu¢. 5).

Priklad B4

Zmes medziproduktu (7) (0,0071 mol) a trietyl-ortoacetatu (0,0086 mol) v n-butanole (35 ml) bola mie-
$ana pri 100 °C cez noc. Rozpustadlo bolo odparené. Zvy3ok bol odoberany v CII,Cl,, premyty vodou a na-
sytenym NaCl roztokom, suSeny, filtrovany a rozpistadlo bolo odparené. Zvy3ok bol purifikovany chroma-
tografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozpiitadlo bolo odparené. Zvysok krystalizo-
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val z 2-propanénu. Zrazenina bola odfiltrovana a susena za ziskania 1,95 g (53 %) (£)-5-(3-chlorfenyl)-a-(4-
-chlérfenyl)-1-metyl-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-1,2,4-triazolo[4,3-a]chinolin-7-metanolu (zI4¢. 1 9).

Priklad B5

Priprava zli¢eniny (20)

Cl Qo ~ N N
H |
H J—'_' N

k)

]

Brémkyén (0,00815 mol) bol pridany po &astiach pri 5 °C do roztoku medziproduktu (7) (0,00815 mol) v
metanole (80 ml). Zmes bola mie3ana pri 60 °C 10 minit, a potom bola privedena na teplotu miestnosti.
Rozpustadlo bolo odparené. Zvy3ok bol odoberany do K,COs (10 %), prefiltrovany, premyty K,CO; (10 %)
a H,0 a sudeny. Zvysok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené
a rozpiistadlo bolo odparené. Zvy3ok kryStalizoval z TF/DIPE. Zrazenina bola odfiltrovana a sulend za zis-
kania 1,45 g (34 %) zliceniny (20).

Priklad B6

Priprava zliCeniny (22)

1,1"-Karbonyl-bis-1H-imidazol (0,0055 mol) bol pridany pri teplote miestnosti do roztoku medziproduktu
(7) (0,00367 mol) v TF (30 ml) a zmes bola miedana pri teplote miestnosti po¢as 30 mimit. Bol pridany I'ad a
potom voda, a zmes bola extrahované dvakrat s EtOAc. Spojena organicka vrstva bola oddelend, suSena, fil-
trovana a rozpustadlo bolo odparené. Zvy$ok bol odoberany v CH,Cl,. Zrazenina bola odfiltrovana a suSena.
Zvy3ok krystalizoval z TF/dietyléteru. Zrazenina bola odfiltrovana a susena, za ziskania 0,85 g (45 %) zluce-
niny (22).

Priklad B7

Zmes medziproduktu (5) (0,029 mol) a etylkarbazatu (0,0436 mol) v 1-butanole (150 ml) bola mieSana a
refluxovana jednu noc.

Zmes bola odparena vo vakuu, zvySok bol odoberany v CH,Cl, a premyty vodou. Organicka vrstva bola
sufend, odfiltrovana a odparena. Zvy3ok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté
frakcie boli spojené a odparené. ZvySok bol rozpusteny v 2-propanéne a konvertovany na sol’ kyseliny etan-
diovej (1 : 1) za ziskania 1 g (6,3 %) (£)-7-5-[(4-chlorfenyl)-1H-imidazol-1-ylmetyl]-5-fenyl[1,2,4]triazol-
[4,3-a]chinolin-1(2H)-onu etindioatu (1 : 1) hemihydréatu; t. t. 198, 3 °C. (zlu¢. 7).

Priklad B8

Zmes medziproduktu (9) (0,006 mol) a azidu sodného (0,018 mol) v DMF (20 ml) bola mieSana pri
140 °C pocas 4 hodin. Zmes bola ochladena na teplotu miestnosti a naliata do 'adovej vody. Zrazenina bola
odfiltrovana, premyta vodou a odoberana v CH,Cl,. Organicky roztok bol suSeny, filtrovany a rozpuastadlo
bolo odparené. ZvySok krystalizoval z CH;CN a 2-propanénu. Zrazenina bola odfiltrovana a suSend za ziska-
nia 1,2 g (38,3 %) (&)-5-(3-chlorfenyl)-a-(4-chlorfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-Syl)tetrazolo[1,5-a}-
chinazolin-7-metanolu; t. t. 139 °C (zluc. 29).
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Priklad B9

Zmes medziproduktu (11)/0,0116 mol) a p-toluénsulfénhydrazidu (0,0128 mol) v CH;0H (60 ml) bola
mieSand pri 60 °C po 2 hodiny a potom bola privedené na teplotu miestnosti. Bola pridana voda. Zmes bola
extrahovand CH,Cl,. Organickd vrstva bola separovana, susend, filtrovana a rozptstadlo bolo odparené.
Zvysok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Dve &isté frakcie boli spojené a ich roz-
pustadla boli odparené. Pozadovana frakcia krystalizovala z 2-propanénu a CH;CN. Zrazenina bola odfiltro-
vana a susena za ziskania 1,25 g (21 %) (#)-5-(3-chlorfenyl)-o-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-y1)-
-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]chinolin-7-metanoly; t. t. 222 °C (zlig. 26).

Priklad B10

Zmes zluCeniny (29) (0,008 mol) v metanole (60 ml) bola ochladena na 5 °C. Tetrahydroboritan sodny
(0,008 mol) bol pridany po ¢astiach. Zmes bola mieSand pri 5 °C po 1 hodinu, bola hydrolyzovana, extraho-
vana CH,Cl, a dekantovand. Organické vrstva bola suSena, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok
krystalizoval z 2-propanénu. Zrazenina bola odfiltrovan a sudené za ziskania 1,8 g (44,6 %) (+)-5-(3-chlér-
fenyl)-o-(4-chlorfenyl)-4,5-dihydro-o-(1-metyl- 1H-imidazol-5-yl)tetrazolo[ 1,5-a]chinazolin-7-metanolu; t. t.
212 °C (zluc. 30).

Priklad B11

Disperzia hydridu sodného (80 %) v minerdlnom oleji (0,0083 mol) bola pridané pri S °C pod prietokom
N; do zmesi medziproduktu (10) (0,007 mol) v DMF (33 ml). Zmes bola mie$ana pri 5 °C poéas 30 miniit.
Bol pridany jédmetan (0,008 mol). Zmes bola mie$and pri 5 °C 30 minat a potom bola hydrolyzovana. Zra-
zenina bola odfiltrovand, premyta vodou a odoberana v CH,Cl,. Organicky roztok bol suseny, filtrovany a
rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie
boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok krystalizoval z CH;CN a DIPE. Zrazenina bola odfiltrova-
nd a suSend, za ziskania 0,8 g (22 %) (£)-5-(3-chlérfenyl)-o-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-4-metyl-a-(1-metyl-
-1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo[1,5-a]chinazolin-7-metanolu; t. t. 235 °C (zlag. 35).

Priklad B12

Priprava zlu¢eniny (94)

Zmes (+)-5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-y1)-tetrazolo[ 1,5-a]chinolin-7-me-
tanolu (0,005 mol) vo formamide (10 ml) a kyseline octovej (20 ml) bola miefana pri 160 °C pocas 5 hodin,
naliata na l'ad, alkalizovand NH,OH a extrahovana CH,Cl,. Organicka vrstva bola separovana, susena, filtro-
vand a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté
frakcie boli spojené a rozpiistadlo bolo odparené. ZvySok krystalizoval z CH;CN a dietyléteru. Zrazenina bo-
la odfiltrovana a suSend za ziskania 0,84 g (35 %) zluceniny (94); t. t. 166 °C.

Priklad B13

Priprava zlu¢eniny (31)
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Zligenina (29) (0,006 mol) bola pridana pri nizkej teplote do tionylchioridu (30 ml). Zmes bola mieSana
pri 40 °C 2 hodiny. Rozpttadlo bolo odparené za ziskania zlu¢eniny (31).

Priklad B14

Zmes 2-propanolu a NH; (35 ml) bola priddvand rychlo po kvapkach pri 0 °C do zmesi zliCeniny 3hH
(0,006 mol) v TF (35 ml). Zmes bola miegan4 pri 0 °C po¢as 30 minut a potom bola privedena na teplotu
miestnosti. Rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol odoberany v CH,Cl; a H,O a zmes bola dekantovana.
Organicka vrstva bola suena, filtrovana a rozpuitadlo bolo odparené. Zvy3ok bol purifikovany chromatogra-
fiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok krystalizoval z
CH,Cl, a DIPE. Zrazenina bola odfiltrovand a suSena za ziskania 0,6 g (20 %) (£)-5-(3-chlérfenyl)-o-(4-
-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo-[ 1,5-a]chinazolin-7-metanaminu; t. t. 159 °C (zla¢. 32).

Priklad B15

n-Butyllitium (0,0129 mol) bolo pomaly pridavané pri -70 °C pod prietokom N, do roztoku 1-me-
tylimidazolu (0,0129 mol) v TF (25 ml). Zmes bola miesana 30 minut. Bol pridany chlértrietylsilan (0,0129
mol). Zmes bola ponechana ohriat’ na teplotu miestnosti a potom bola ochladena na -70 °C. Bolo pridané n-
butyllitium (0,0129 mol). Zmes bola mieSana pri -70 °C 1 hodinu, potom bola ponechana ohriat' na -15 °C a
ochladila sa na -70 °C. Bol pridany roztok (+)-a-(4-chlérfenyl)-5-fenylimidazo[1,2-aJchinolin-7-metanénu
(0,0107 mol) v TF (12 ml). Zmes bola mie3ana pri -70 1C 1 hodinu. Bola pridana voda. Zmes bola extraho-
vana EtOAc. Organicka vrstva bola oddelend, suSena, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok bol
purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozptitadlo bolo odpare-
né. Zvysok krystalizoval z 2-propanonu. Zrazenina bola odfiltrovana a suSena za ziskania 0, 9 g (18 %) ()-
-0i-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-5-fenyl-imidazo[ 1,2-a]chinolin-7-metanolu (zli¢enina 11).

Priklad B16

Priprava zluceniny (25)

Zmes medziproduktu 28 (0,00286 mol) a 1H-imidazolu (0,017 mol) v CH;CN (20 ml) bola mieSana a ref-
luxovana 48 hodin a potom bola privedena na teplotu miestnosti. Bola pridana H,0. Zmes bola extrahovana
CH,Cl,. Organicka vrstva bola oddelena, suiena, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol purifi-
kovany chromatografiou na kolone cez silikagél (elu¢né ¢inidlo: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 98 : 2 : 0,1). Cisté
frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok krystalizoval z CH;CN a DIPE. Zrazenina bola od-
filtrovana a su$ena za ziskania 0,55 g zluceniny 25 (40 %).

Priklad B17

Priprava zluceniny (144)

Do CH;CN (5 ml) bola pridivana H,SO,4 konc. (0,1 ml). Potom bola po €astiach pridavana zlicenina
(142) (0,00042 mol). Zmes bola miesana pri 80 °C pocas 2 hodin, privedené na teplotu miestnosti a naliata
do l'adovej vody. Bol pridany EtOAc. Zmes bola alkalizovana K,CO; 10 % a extrahovand EtOAc. Organicka
vrstva bola separovana, premyta H,0, sudend, filtrovana a rozpu$t'adlo bolo odparené. ZvySok bol purifiko-
vany chromatografiou na koldne cez silikagél (eluéné ¢inidlo: CH,Cl,/CH;OH/NH4OH 96 : 4 : 0,1; 15 - 40
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um). Cisté frakcie boli spojené a rozpuStadlo bolo odparené. Tato frakcia krystalizovala z CH;CN a DIPE.
Zrazenina bola odfiltrovand a susena, za ziskania 0,11 g zlideniny (144) (44 %).

Priklad B18

Zmes zluCeniny 53 (0,00464 mol) v SOCI, (30 ml) bola miesana pri 60 °C 6 hodin. Rozpustadlo bolo od-
parené, za ziskania zli¢eniny 76.

Priklad B19

Zmes zluceniny 16 (0,0022 mol) v 1,2-etandiole (15 ml) a H,SO, (konc.) (5 kvapiek) bola mie3ana a ref-
luxovana pri 125 °C po¢as 6 hodin. Bol pridany K,COs (10 %) a zmes bola extrahovana CH,Cl,. Organicka
vrstva bola separovana, suSeng, filtrovana a rozptitadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany chromato-
grafiou na kolone cez silikagél (eluéné ¢inidlo: toluén/2-propanol/NH,OH 88 : 12 : 0,8). Cisté frakcie boli
spojené a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok konvertoval na sol’ kyseliny etindiovej (1 : 1) v 2-propanéne a
krystalizoval z CH;CN/2-propandénu. Zrazenina bola odfiltrovana, premyta dietyléterom a su$ena, za ziskania
0,5 g zluceniny 41 (35 %); t. t. 150 °C.

Priklad B20

4—(3-Chlérfenyl)-aé-(4-chlérfenyl)-2-hydrazino-a6-(1-metyl-1H-imidazol-S-yl)-3,6-chinolindimetanol
(0,00371 mol) bol pridany do HCI 1IN (25 ml) a miesany pri teplote miestnosti. Roztok NaNO; (0,00408 mol)
v H,O (5 ml) bol priddvany po kvapkach a ziskana reakéna zmes bola mie3ana a refluxovana pocas jednej
hodiny. Zmes bola ponechané ochladit’ na teplotu miestnosti, potom bola naliata na l'adovou vodu a zrazeni-
na bola odfiltrovana, premyta vodou, premyté dictyléterom a suSend, za ziskania 1,95 g zhiceniny 82 (92 %;
t. t. >280 °C).

Priklad B21

HCI 3N (20 ml) bola pridavana po kvapkach do roztoku zhi¢eniny 51 (0,0123 mol) v H,O (80 ml) (az do
pH = 2). Zmes bola mie3ana jednu hodinu. Zrazenina bola odfiltrovana a susen4, za ziskania 5 g zlu¢eniny 53
(70 %); t. t. >260 °C.

Priklad B22

NH,CHj (2,5 ml) bol pridavany po kvapkach pri teplote miestnosti do zmesi zlaCeniny 25 a zliceniny 47
{0,0086 mol) v TF (45 ml). Zmes bola mieSana pri 40 °C 30 minit, hydrolyzovana a extrahovand CH,Cl,.
Organicka vrstva bola separovand, susena, filtrovana a rozpuitadlo bolo odparené. Zvysok bol purifikovany
chromatografiou na kolone cez silikagél (elu¢né ¢inidlo: toluén/2-propanol/NH,OH 85 : 15 : 1). Tri frakcie
boli spojené a ich rozpustadla boli odparené. Frakcia 1 krystalizovala z CH;CN a DIPE. Zrazenina bola od-
filtrovana a susend, za ziskania 0,4 g zliceniny 48 (9 %); t. t.: 167 °C. Frakcia 2 kryStalizovala z CH;CN a
dietyléteru. Zrazenina bola odfiltrovana a suSena, za ziskania 0,6 g zluGeniny 49 (13 %); t. t. 206 °C.

Priklad B23

(R)-1-(1-izokyanatoetyl)naftalén (0,0039 mol) bol pridany do zmesi zlieniny 18 (0,00196 mol) v TF (10
ml). Zmes bola mieSana a refluxovana 18 hodin, hydrolyzovana a extrahovand CH,Cl,. Organicka vrstva bo-
la separovand, sudena, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. Zvy3ok bol purifikovany chromatografiou na
koléne cez silikagél (elutné Einidlo: cyklohexan/2-propanol/NH,OH 70 : 30 : 1). Cisté frakcie boli spojené a
rozpustadlo bolo odparené. ZvySok krystalizoval z CH;CN a DIPE. Zrazenina bola odfiltrovana a susend, za
ziskania 0,55 g zluéeniny 135 (40 %).

Priklad B24

Zli¢enina 18 (0,008 mol) bola purifikovana a rozdelena na svoje enantidémery chirdlnou chromatografiou
na koléne cez Chiralcel OD (eluéné ¢inidlo: etanol 100 %). Dve ¢isté frakcie boli spojené a ich rozpustadla
boli odparené. Frakcia 1 konvertovala na sol’ kyseliny etandiovej (1 : 1). Zrazenina bola odfiltrovana a suse-
na, za ziskania 1,59 g zli¢eniny 28 (34 %); t. t. 180 °C. Frakcia 2 konvertovala na sol’ kyseliny etandiovej
(1 : 1) a krystalizovala z etanolu. Zrazenina bola odfiltrovand a suSena, za ziskania 1,85 g zlu¢eniny 27 (39
%), t.t. 172 °C.
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Priklad B25

K,CO; (0,96 mol) bol pridany pri 5 °C do zmesi hydroxylaminu hydrochloridu (0,09 mol) v H,0 (10 ml).
Zmes bola miesana poéas 15 minit. Roztok zluéeniny 69 (0,003 mol) bol pridavany po kvapkach. Zmes bola
miesana pri 5 °C 30 minit. Bola pridana adové voda a zmes bola extrahovand CH;Cl. Organicka vrstva bo-
la separovana, suSend, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol purifikovany chromatografiou na
koléne cez silikagél (elu¢né &inidlo: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 95 : 5 : 0,3). Cisté frakcie boli spojené a roz-
ptEtadlo bolo odparené. Tento zvy3ok krystalizoval z EtOAc. Zrazenina bola odfiltrovand a suena, za zis-
kania 0,17 g zli€eniny (98) (11 %}; t.t. 191 °C.

Priklad B26

NH,OH konc. (10 ml) bol pridavany po kvapkach pri 5 °C do zmesi zhi¢eniny 76 (0,00464 mol) v TF (20
ml). Zmes bola mieané pri teplote miestnosti 2 hodiny, naliata na Tad a extrahovand CH,Cl,. Organicka
vrstva bola oddelena, susen, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany chromatogra-
fiou na kol6ne cez silikagél (elu¢né &inidlo: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 95 : 5 : 0,1). Dve ¢isté frakcie boli spo-
jené a ich rozpustadla boli odparené. Frakcia 1 krystalizovala z CH;CN a DIPE. Zrazenina bola odfiltrovan
a sudend, za ziskania 0,55 g zlieniny (77) (21 %); t. t. >250 °C. Frakcia 2 bola purifikovana chromatogra-
fiou na koléne cez silikagél (elucné &inidlo: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 95 : 5: 0, 1; 20 - 45 um). Cisté frakcie
boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok krystalizoval z CH;CN. Zrazenina bola odfiltrovana a su-
$end, za ziskania 0,17 g zldCeniny (80) (6 %); t. t. >250 °C.

Priklad B27

Metanamin (30 ml; 40 % v H,0) bol pridany do zmesi zli¢eniny 119 (0,004 mol) v TF (20 ml). Zmes bo-
la micana 1 hodinu. Bol pridany 10 % K,COj; a zmes bola extrahovand CH,Cl,. Organicka vrstva bola sepa-
rovana, susena, filtrovana a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany chromatografiou na koléne
cez silikagél (elucné ¢inidlo: CH,Cl,/CH,OH/NH,OH 905 : 10 : 0,1 280 : 20 : 0,1). Cisté frakcie boli spoje-
né a rozpiistadlo bolo odparené. Zvysok krystalizoval z TF a dietyléteru. Zrazenina bola odfiltrovand a sue-
na, za ziskania 1,1 g zliceniny 121 (48 %); t. t. 224 °C.

Priklad B28

LiAlH, (0,00663 mol) bol pridany pri 5 °C pod prietokom N, do TF (30 ml). Potom bola po ¢astiach pri-
dévand zlu¢enina 52 (0,00331 mol). Zmes bola mie$ana pri teplote miestnosti 1 hodinu. Bol pridany EtOAc.
Zmes bola hydrolyzovana za studena, filtrovand cez celit a premytd EtOAc. Filtrat bol extrahovany EtOAc.
Organicka vrstva bola oddelena, premyta H,O, suSend, filtrovand a rozpustadlo bolo odparené. Zvysok bol
purifikovany chromatografiou na kolone cez silikagél (elu¢né Cinidlo: cyklohexan/2-propanol/NH,OH 80 :
- 20 : 1). Cisté frakeie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. Této frakcia krystalizovala z 2-propanénu a
dietyléteru. Zrazenina bola odfiltrovana a suSena, za ziskania 0,98 g zlaceniny (75) (51 %).

Nasledujuce zluceniny boli pripravené analogicky k jednému z uvedenych prikladov (¢islo analogického
prikladu, podl'a ktorého boli pripravené, je uvedené v hranatych zatvorkach za ¢islom zluceniny).
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Farmakologicky priklad

Priklad C. 1: ,,Test in vitro na inhibiciu farnezyl protein-transferazy*
Test in vitro na inhibiciu farnezyl protein-transferazy bol uskutoéneny v podstate, ako je opisané vo WO
98/40383, str. 33 - 34,

Priklad C. 2: ,,Test reverzie Ras-transformovaného bunkového fenotypu“
Test reverzie ras-transformovaného bunkového fenotypu bol uskutoéneny v podstate, ako je opisané vo
WO 98/40383, str. 34 - 36.

Priklad C. 3: ,,Sekunddrny tumorovy model farnezyl protein-transferazy inhibitoru*
Sekundarny tumorovy model farmezyl protein-transferazy inhibitoru bol pouzity, ako je opisané vo WO
98/40383, str. 37.

Priklad C. 4: ,,Test geranvlgeranyl-transferazy Typ I¢

Stav techniky: Enzam GGTaza I katalyzuje kovalentné prlpO_]Cl‘llC C-20 geranylgeranyl Casti odvodenej z
geranygeranyl-pyrofosfatu na K-ras onkogénovy produkt p21%"*. Geranylgeranylacia prebieha cez vznik
tioéterovej vizby na jediny, pecificky cysteinovy zvySok ob51ahnuty v cys-A-A-X-motive, kde A oznaluje
neutralne aminokyseliny a X oznacuje C-terminélny leucin alebo metionin. Farnezylacia H, N a K-ras izofo-
riem farnezyl protein-transferzou je pozadovana na aktivaciu a pripojenie p21™ na plazmové mebrany. Ale
K-ras izoforma, ktora je dominantnou izoformou ras v nadoroch l'udi, je tieZ izoprenylovand GGTazou I.
Preto inhibitory GGTazy I mézu inhibovat’ aberujici rast K-ras transformovanych tumorov I'udi, ktoré st re-
zistentné k inhibitorom protein-farnezyltransferazy.

Metody: Zliceniny boli skimané in vitro pouZitim enzymu GGTézy pripraveného z Kirsten virusom
transformovanych buniek I'udského osteosarkému (KHOS). V teste sa meralo kovalentné prichytenie radio-
aktivity z [’H]-geranylgeranyl-pyrofosfitu na K-ras peptidovy substrat biotfnKKKKKKSKTLCVIM alebo
biotinYRASNRSCAIL substrat.

Meranie: Percenta aktivity kontrolnej GGTazy L.

Odvodené premenné: Aktivita kontrolného enzymu = [CPM’H-geranyl-geranyl peptid produktu v pri-
tomnosti rozpustadla nosica].

Koncentracia testovanej zlaceniny = 10 uM. Kontrolna aktivita testovanej zluCeniny v % = [aktivita
CPM’H-geranylgeranyl peptid produktu v pritomnosti testovanej zluceniny/kontrolného enzymu] X 100 %.

Standardné podmienky: Zli¢eniny boli rozpustené v DMSO v koncentracii 20 mM. Dalgie zriedenia boli
pripravené v DMSO. Finalna koncentricia DMSO v testovanom médiu bola 10 %. Koncentracia testovanej
zluéeniny na skrining bola 10 pM.
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D. Priklady zloZenia: Filmom potiahnuté tablety

Priprava jadra tablety:

Zmes 100 g zlideniny vzorca (I), 570 g laktozy a 200 g Skrobu je dobre zmie$ana a potom zvlhcena roz-
tokom 5 g dodecylsulfatu sodného a 10 g polyvinylpyrolidonu v asi 200 mg vody. Vlhka praskova zmes je
preosiata, suSena a opat’ preosiata. Potom je pridanych 100 g mikrokrystalickej celulozy a 15 g hydrogenova-
ného rastlinného oleja. To celé sa dobre zmiesa a zlisuje do tabliet, za ziskania 10 000 tabliet, kazda obsahuje
10 mg zliceniny vzorca (I).

Povlak:

Do roztoku 10 g metylcelulézy v 75 ml denaturovaného etanolu je pridany roztok 5 g etylcelulozy v 150
ml dichlérmetanu. Potom sa prida 75 ml dichlérmeténu a 2,5 ml 1,2,3-propantriolu. 10 g polyetylénglykolu
sa roztopi a rozpusti v 75 ml dichlérmeténu. Tento roztok je pridany do predchadzajiceho a potom sa prida
2,5 g oktadekanoatu hore¢natého, 5 g polyvinylpyrolidénu a 30 ml koncentrovanej farebnej suspenzie a celé
sa to homogenizuje. Jadra tabliet st potiahnuté takto ziskanou zmesou v potahovacom zariadeni.

PATENTOVE NAROKY

1. Zli¢enina vzorca (I)

x! X 3
L) T

M

alebo farmaceuticky prijatelna adi¢na sol’ s kyselinami alebo ich stereochemicky izomérna forma, kde
=X'-X2-X’- je trojvizbovy radikal vzorca

=N-CR*=CR’- (x-1),
=CR®-CR’=CR*- (x-6),
=N-N=CR"- (x-2),
=CR®-N=CR’- (x-7),
=N-NH-C(=0)- (x-3),
=CR®-NH-C(=0)- (x-8), alebo
=N-N=N- (x-4),
=CR®-N=N-, (x-9),
=N-CR6=N- (x-5),

kde kazdé R®, R” a R® su nezavisle vodik, Cy_salkyl, hydroxyskupina, C,_salkyloxyskupina, aryloxyskupina,
C,.alkyl-oxykarbonyl, hydroxyC,.alkyl, C,alkyloxyC,alkyl, mono- alebo di-(C,4alkyl)aminoC, alkyl,
kyanoskupina, aminoskupina, tioskupina, C salkyltioskupina, aryltioskupina alebo aryl;

>Y'-Y?- je trojviizbovy radikal vzorca

>CHCHR’- (y-1),
>C=N- (y-2),
>CH-NR’- (y-3), alebo
>C=CR’- (y-4);

kde kazdé R® nezavisle je vodik, halogén, halogénkarbonyl, aminokarbonyl, hydroxyC, salkyl, kyanoskupina,
karboxyl, C;.4alkylC,_alkyloxy skupina, C,4alkyloxyC.4alkyl, C,.4alkyloxykarbonyl, mono- alebo di(C,.4al-
kyl)aminoskupina, mono- alebo di(C,_salkyl)aminoC, salkyl, aryl;

ras st nezavisle kazdy 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5; tje 0, 1, 2 alebo 3;

kazdé R' a R? sii nezavisle hydroxyskupina, halogén, kyanoskupina, C,alkyl, trihalogénmetyl, trihalogén-
metoxyskupina, C,.¢alkenyl, C,salkyloxyskupina, hydroxy C,salkyloxy skupina, C,.ealkyltioskupina, C,qal-
kyloxyCy.salkyloxyskupina, Cigalkyloxykarbonyl, aminoC,salkyloxyskupina, mono- alebo di(C,salkyl)-
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aminoskupina, mono- alebo di(Cysalkyl)aminoC, salkyloxyskupina, aryl, arylCy_salkyl, aryloxyskupina alebo
arylCy.salkyloxyskupinam, hydroxykarbonyl, C,salkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, aminoC alkyl, mono-
alebo di(C,.calkyl)aminokarbonyl, mono- alebo di(Cysalkyl)aminoC alkyl; alebo dva R' alebo R? substitu-
enty susediace popri seba na fenylovom kruhu mé7u nezavisle tvorit’ spoloéne dvojvézbovy radikal vzorca

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

R’ je vodik, halogén, C,alkyl, kyanoskupina, halogénC, alkyl, hydroxyC.calkyl, kyanoC,_alkyl, amino-
Crealkyl, CyealkyloxyC,galkyl, C,galkyltioC,.salkyl, aminokarbonylC,.salkyl, hydroxykarbonyl, hydroxy-
karbonylC, salkyl, C,alkyloxykarbonylCyalkyl, C,sealkylkarbonylC,ealkyl, C,calkyloxykarbonyl, aryl,
arylC, salkyloxyC, salkyl, mono- alebo di(C, salkyl)aminoC _salkyl;

alebo radikal vzorca

-O-R" (b-1),
-S-R" (b-2),
-NR''R" (b-3),

kde R Je vodik, Cyealkyl, C,galkylkarbonyl, aryl, arylC,galkyl, C,alkyloxykarbonylC,_salkyl, alebo radi-
kél vzorca -Alk-OR" alebo-Alk-NR'“R";

R" je vodik, C,.ealkyl, aryl alebo arylC, galkyl;

R" Jje vodik, Cyealkyl, aryl, hydroxyskupina, aminoskupina, C,galkyloxyskupina; CyealkylkarbonylC, qal-
kyl, arylC, ¢alkyl, C;alkylkarbonylaminoskupina, mono- alebo di(C,_salkyl)aminoskupina, C,_salkylkarbo-
nyl, aminokarbonyl, arylkarbonyl, halogén C,.calkylkarbonyl, arylC, salkylkarbonyl, C,alkyloxykarbonyl,
CiealkyloxyC, ealkylkarbonyl, mono- alebo di(C, salkyl)aminokarbonyl, pricom alkylova fast mézZe byt pri-
padne substituovana jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi z arylu alebo C,salky-
loxykarbonylu, aminokarbonylkarbonylu, mono- alebo di(C;salkyl)amino C, alkylkarbonylu, alebo radika-
lom alebo vzorca -Alk-OR " alebo -Alk-NR “R"; pri¢om Alk je C, ¢alkéndiyl;

R" je vodik, Cyealkyl, Cysalkylkarbonyl, hydroxyC, calkyl, aryl alebo arylC, galkyl;

R je vodik, C,alkyl, aryl alebo arylC, ealkyl; R'" je vodik, C,.alkyl, C,.alkylkarbonyl, aryl, alebo aryl-
C.salkyl;

R* je radikél vzorca

/=N N
S SR e,
e N
R”

kde R'® je vodik, halogén, aryl, C, salkyl, hydroxyC, salkyl, C, salkyloxyC,salkylalkyl, C, salkyloxy skupina,
C.alkyltioskupina, aminoskupina, mono- alebo di(C,.,alkyl)aminoskupina, hydroxykarbonyl, C,alkylo-
xykarbonyl, C,.salkyltioC salkyl, C,6alkyl-S(O)C,.¢alkyl alebo C,alkylS(0),C salkyl;

R'® méze tiez byt viazany na jeden z atémov dusika v imidazolovom kruhu vo vzorci (c-1) alebo (c-2), pri-
¢om v tomto pripade je vyznam R, pokial je viazany na dusik, obmedzeny na vodik, aryl, C,alkyl, hydro-
xyCrealkyl, C,ealkyloxyC ealkyl, C,calkyloxykarbonyl, C,salkylS(O), C,salkyl alebo C,salkylS(O),-
C,.ealkyl;

R" je vodik, C,.salkyl, CisalkyloxyC, salkyl; arylC, calkyl, trifludrmetyl, alebo di(C,.¢alkyl)aminosulfonyl;
R’ je Cpalkyl, C,.¢alkyloxyskupina alebo halogén-;

aryl je fenyl, naftalenyl, alebo fenyl substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi, kaZdy nezavisle
vybrany z halogén-, C;.alkylu, Cygalkyloxyskupiny alebo trifludrmetylu.

2. Zli€enina podfa naroku 1, kde kazdé R' a R* st nezavisle hydroxyskupina, halogénskupina, kyanosku-
pina, C,galkyl, trihalogén-metyl, trihalogénmetoxy skupina, C,calkenyl, C,gsalkyloxy skupina, hydroxy-
Ci.ealkyloxyskupina, C,ealkyltio skupina, C,ealkyloxyC.calkyloxyskupina, Cealkyloxykarbonyl, amino-
Cialkyloxyskupina, mono- alebo di(C,salkyl)aminoskupina, mono- alebo di(C,.¢alkyl)aminoC, calky-
loxyskupina, aryl, arylC,_alkyl, aryloxyskupina alebo arylC,alkyloxyskupina, hydroxykarbonyl, C,calky-
loxykarbonyl; alebo
dva R' alebo R’ substituenty susediace na fenylovom kruhu mézu tvorit dohromady dvojvizbovy radikal
vzorca
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-O-CH,-O- (a-1),
-0-CH,-CH,-O- (a-2),
-O=CH=CH- (a-3),
-O-CH,-CH,- (a-4),
-O-CH,-CH,-CH,- (a-5), alebo
-CH=CH-CH=CH- (a-6);

RS je vodik na vodik, halogén, aryl, C,galkyl, hydroxyC,.alkyl, C; salkyloxyC, salkyl, Cyalkyloxyskupina,
C,.salkyltioskupina, mono- alebo di(C, 4alkyl)aminoskupina, hydroxykarbonyl, C;.salkyloxykarbonyl, C,. gal-
kyltioC, salkyl, C_galkylS(0)C.6alkyl, alebo C,alkylS(0),C. salkyl;

R'® tie mdze byt viazany na atémy dusika v imidazolovom kruhu vzorca

(c-1), v tomto pripade vyznam R, pokial je viazany na dusik, je obmedzeny na vodik, aryl, C,alkyl, hyd-
roxyC,.¢alkyl, C,salkyloxyCialkyl, Cy¢alkyloxykarbonyl, C,.6alkylS(0)Calkyl alebo C,.6alkylS(0),C,.6.
alkyl;

R je vodik, C,alkyl, trifluérmetyl, alebo di(C, 6a1ky1)armnosulfonyl

3. Zlugenina podla niektorého z narokov 1 az 2, kde =X'-X2-X? je trojvizbovy radikal vzorca (x-1), (x-2),
(x-3) alebo (x-9), pr1com kazdé R® nezavisle je vodik, C,.alkyl, C,4alkyloxykarbonyl, ammoskupma alebo
aryl a R je vodik; >Y'.Y2- je trojvizbovy radikal vzorca (y-1), (y-2), (y-3) alebo (y-4), kde kazdé R’ nezé-
visle j Je vodik, halogén, karboxyl, C, 4alkyl alebo C,_salkyloxy-karbonyl; r je 0, 1 alebo 2; s je 0 alebo 1; t je
0; R' je halogén, C,_alkyl alebo dva R' substltuenty orto- navzajom na fenylovom kruhu modZu nezévisle tvo-
rit’ dohromady dv0]vazbovy radikél vzorca (a-1); R je halogen R? je halogén alebo radikal vzorca (b-1) ale-
bo (b-3), pricom R' je vodik alebo radikal vzorca -Alk-OR", R"" je vodik, a R" je vodik, Cy.calkyl, C,.gal-
kylkarbonyl, hydroxyskupina, C,.calkyloxyskupina
alebo mono- alebo di(C. 6alky1)ammoC| salkylkarbonyl, Alk je C,¢alkandiyl a R" je vodik; R* je radlkal
vzorca (c-1) alebo (c-2), priom R'® je vodik, halogén alebo mono- alebo di(C).salkyl)aminoskupina; R" je
vodik alebo C,¢alkyl; aryl je fenyl.

4. ZliCenina podla niektorého z narokov 1 az 3, kde =X'X-X’ je trOJvazbovy radikal vzorca (x-1), >Y'-
Y- je trolvazbovy radikal vzorca (y-4), r je 0 alebo 1, s _]6 1, tje 0, R' je 3-chlér-, R* je 4-chlér- alebo 4-
-fluér-, R? je vodik alebo radlkal vzorca (b 1) alebo (b 3) R* je radikal vzorca (c-1) alebo (c-2), R® je vodik,
R je vodik, R’ je vodik, R" je vodik, R"' je vodik a R" je vodik.

5. Zlucemna podla niektorého z narokov 1 az 4, kde =X'-X2X? je trojvizbovy rad1ka1 vzorca (x-2) alebo
(x-3), >Y'-Y- je trowazbovy radikal vzorca (y-2), (y-3) alebo (y—4) ras si 1, tje 0, R’ Je 3-chlér-, alebo 3-
-metyl, R? je 4-chlor-, R? je radikél vzorca (b-1) alebo (b-3), R* je radikal vzorca (c-2), R® je Cpalkyl, R® je
vodik, R" a R sit vodik a R" je vodik alebo hydroxyskupina.

6. Zlu¢enina podla ndroku 1 alebo 2 vybrana z:
7-[(4-fludrfenyl)( 1 H-imidazol-1-yl)metyl]-5-fenylimidazol-[ 1,2-a]-chinolinu;
ai-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-1-yl)-5-fenylimidazo[ 1,2-a]-chinolin-7-metanolu;
5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-imidazo[ 1,2-a]chinolin-7-metanolu;
5-(3-chlorfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-imidazo[ 1,2-a]chinolin-7-metanaminu;
5-(3-chlorfenyl)-a-(4-chlorfenyl)-a-(1-metyl- 1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinolin-7-metdnaminu;
5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-1-metyl-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-y1)-1,2 4-triazolo[4,3-a]chinolin-7-
-metanolu;
5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinolin-7-metanaminu;
5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinazolin-7-metanolu;
5-(3-chlérfenyl)-o-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)tetrazolo[ 1,5-a]chinazolin-7-
-metanolu;
5-(3-chiérfenyl)-o.-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl- | H-imidazol-5-y1)-tetrazolo[ 1,5-a]chinazolin-7-metinaminu;
5-(3-chlérfenyl)-ai-(4-chlérfenyl)-N-hydroxy-o-(1-metyl-1H-imidazol-3-yl)tetrahydro[ 1,5-a]chinolin-7-
-metanaminu;
a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl- 1H-imidazol-5-yl)-5-(3-metylfenyl)-tetrazolo[ 1,5-a]chinolin-7-metdnaminu;
ich farmaceuticky prijatelnych adi¢nych soli s kyselinami alebo ich stereochemicky izomérmnych foriem.

7. Farmaceuticky prostriedok, vyzna&ujici sa tym, Ze obsahuje farmaceuticky prijatelny
nosié, a ako u¢innii zloZku terapeuticky u¢inné mnozstvo zhiceniny, ako je definovana v ktoromkol'vek z na-
rokov 1 az 6.

8. Sposob pripravy farmaceutického prostriedku podl'a ndroku 7, vyznaéujiuci sa tym,Zesa
terapeuticky uinné mnoZstvo zliceniny, ako je definovana v ktoromkol'vek z narokov 1 aZ 6, dokonalo
zmiesa s farmaceuticky prijatelnym nosicom.

9. Zli¢enina vzorca (II)
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adi¢nd sof s kyselinou alebo ich stereochemicky izomérna forma, kde W' je chlér a symboly r, s, t, >Y'-Y2,
Rl, R2, R®, R* a R’ st definované v naroku 1.
5 10. ZluCenina podI'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 6 na pouzitie ako liegivo.
11. Spdsob pripravy zli¢eniny podl'a naroku 1, kde
a) =X'-X2X? je trojvédzbovy radikél vzorca (x-1) a R® a R” st vodik, reprezentované zliceninami vzorca
(I-1), reakciou medziproduktu vzorca (II) s reakénou latkou vzorca (II) alebo jej funkénymi derivatmi, kde
W' je odstupujica skupina, nasledovanou intramolekularnou cyklizaciou;

b) =X'-X-X’ je trojvizbovy radikal vzorca (x-1), >Y'-Y™ je trojvizbovy radikal vzorca (y-4), R’ je vodik a
15 R%a/alebo R nie st vodik, reprezentované zliceninami vzorca (I-1-a), reakciou zli€eniny vzorca (IV) s re-
ak¢nou latkou vzorca (V), nasledovanou intramolekulérnou cyklizaciou;

RS &' R%)
®x o 7S N
A B
0
R (Y)._.._-.—> ®
NZ N ®)
HzN N (Rs)l ‘ R l ﬂ- l‘a)

20 ¢) =X'-X*-X’ je trojviizbovy radikal vzorca (x-2), reprezentované zlideninami vzorca (I-2), reakciou zlieni-
ny vzorca (II) s medziproduktom vzorca (VI) alebo reakciou zlideniny vzorca (VIII) s medziproduktom
vzorca (VII); medziprodukty vzorca (VII) st pripravené reakciou medziproduktu vzorca (IT) s N,Hy;

25
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d) zligeniny vzorca (I-2), kde R® je amin, reprezentované zliageninami vzorca (I-2-a), su pripravené reakciou
medziproduktu vzorca (VII) s BICN;

5
e) =X'-X2-X? je trojviizbovy radikal vzorca (x-3), reprezentované zli¢eninami vzorca (I-3), reakciou zluceni-
ny vzorca (IX) s medziproduktom vzorca (VII) alebo reakciou zliCeniny vzorca (X) s medziproduktom vzor-
ca (II);

10

f) =X'-X2-X° je trojvizbovy radikal vzorca (x-4), reprezentované zli¢eninami vzorca (I-4), reakciou medzi-
produktu vzorca (II) s NaN3;

®' R

.

NaN. "

NN

! |

15 =N
g) =X'-X%-X’ je trojviizbovy radikal vzorca (x-9), >Y'-Y’- je trojvizbovy radikal vzorca (y-4) a R’ je vodik,
reprezentované zhigeninami vzorca (I-5), reakciou medziproduktu vzorca (XI) so zlic¢eninou vzorca (XII);

medziprodukty vzorca (XI) s pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XIII) s SeOy; medziprodukty
20 vzorca (XI) su pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XIV) s 2-propanénom,

®'y 04
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) ’\(R’)( -5

h) Zli¢eniny vzorca (I-6), definované ako zluceniny vzorca (I), kde >Y'-Y™ je trojvazbovy radikal vzorca

5 (y-2) alebo (y-4), su konvertovane na zodpovedajiice zlu¢eniny vzorca (I-7), kde >Y'-Y?- je trojvizbovy ra-
dikal vzorca (y-3) alebo (y-1) a R’ je vodik, reakciou s NaBH, alebo LiAlH,; obratene, zluéeniny vzorca (I-7)
st konvertovane na zodpovedajice zli¢eniny vzorca (I-6) oxidaciou s MnO,;

(Rl)r /Rz)’
R A

-

03
L
B
—Z,
9“
P o4

X3 &7

i) ZliCeniny vzorca (I-7) sii konvertovane na zliceniny vzorca (I-7-a), kde >Y'-Y* je trojvizbovy radikal

vzorca (y-3) alebo (y-l) a R’ je iny ako vodik, reakciou tychto zlicenin vzorca (I-7) s reakénym ¢&inidlom
vzorca R°-W? kde W Jje vhodna odstupujica skupina;

(R, (RY); ®RY,

x

X y
Lo ®) ¥

N 5,
®%,
s Yo @) P -7-2)

j) R je radikal vzorca (c-2) a R je hydroxyskupma reprezentované zhiceninami vzorca (1-8), su konverto-

vane na zhifeniny vzorca (I-8-a), kde R* je vodik, mieSanim zliéenin vzorca (I-8) v kyseline octovej v pri-
tomnosti formamidu;
20
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\a’)‘
Jad (-8-8)

k) Zlageniny vzorca (I-8) st konvertovane na zhiceniny vzorca (I-8-b), kde R* je halogén, reakciou zlicenin
vzorca (I-8) s halogenaénym €inidlom; nasledne st zliceniny vzorca (I-8-b) spracované s reakénym ¢inidlom
5 vzorca H-NR''R'? za ziskania zliéeniny vzorca (I-8-c);

(18)—

(1-8-5)

pricom v uvedenjch reakénych schémach =X'-X%-X’, >Y'-Y%, R', R%, R, R, R*, R, R, R, R, R* R"a
10 R", 1, s, t st definované v naroku 1, a W'a W’ su odstupujuce skupiny;
1) alebo zligeniny vzorca (I) si konvertované navzajom zo stavu techniky znamymi transformaénymi reak-
ciami; alebo, pokial je to Ziaduce; zlugenina vzorca (I) je konvertovana na farmaceuticky prijatelni adi¢nu
sol' s kyselinou, alebo naopak, adicn sol’ s kyselinou zlu¢eniny vzorca (1) je konvertovand na volmui bazicku
formu s alkaliou; a, pokia je to Ziaduce, sa pripravia ich stereochemicky izomérne formy.
15 12. Spdsob pripravy medziproduktu vzorca (II), ako je definovany v ndroku 9, vyzna ¢ujuci sa
t ¥ m, Ze medziprodukt vzorca (XV) reaguje s halogenacnym ¢inidlom;

20 pricom radikaly >Y'-Y%, R', R% R, R, R’ sit definované v naroku 1,2 W' je odstupujiica skupina.

Koniec dokumentu
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