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Ptedkladané fedeni se tyka sloudenin obecného vzorce I, kde
R! je vodik, nizéi alkyl, niZ§i alkoxy, hydroxy, amino, nitro,
kyano, niZ$i alkylamino, di-niZ$i alkylamino nebo halogen; R?
je fenyl, p¥ipadné substituovany niz8im alkylem, niZ$im
alkoxy, halogenem, trifluormethylem, amino, niz$im
alkylamino nebo di-niZ8i alkylamino, 2,3-
dihydrobenzenofuran-5-yl, chroman-6-yl, naftalen-2-yl,
indan-5-yl, niZ§i alkenylfenyl, 5,6,7,8-tetrahydronaftalenyl,
2,3-dihydroisoindol-2-yl, 1,2,3,4-tetrahydronaftalenyl.
benzofuran-2-yl, benzo[b]thiofen-2-yl, nizsi alkylfenyl, 3,4-
dihydro-1H-isochinolin-2-yl nebo thiofen-3-yl; R* a R jsou
nezévisle navzajem vodik nebo niZsi alkyl; R’ je vodik, niZsi
alkyl, -CH,0H nebo -CH,NR®R’; RS a R’ jsou nezéavisle
navzajem vodik, niZsi alkyl, -(CH,),-fenyl, cykloalkyl, -
(CH,),,-morfolinyl nebo tvoii spoleéné s N-atomem nasyceny
kruh se 4 a7 6 atomy uhliku; n je 0 aZ 3; m je 2 nebo 3; X je -
NRE- nebo -0O-; nebo X a R jsou spoleéng >N(CH,),~; nebo X
a R? jsou spoleéné >N(CH,),-; a R®je vodik nebo niZsi alkyl;
a jejich farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli s vyjimkou
nasledujicich sloucenin (6-chlor-2-fenyl-4-chinolinyl)-(+)-2-
aminobutanol; (6-methyl-2-fenyl-4-chinolinyl)- (+)-2-
aminobutanol; (6-methoxy-2-fenyl-4-chinolinyl)-(+)-2-

aminobutanol; (8-methoxy-2-fenyl-4-chinolinyl)-(-+)-2-
aminobutanol, které se mohou pouZit pro 1é€bu nemoci, které
se vztahuji k NMDA receptorovym subtypové selektivnim
blokatortim.
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Chinolin-4-yl derivaty

Podstata vyndlezu

P¥edklddany vyndlez se tykad sloulenin obecného vzorce

R' N
N/ R? |
kde
r1 je vodik, niZ#i alkyl, niz8i alkoxy, hydroxy, amino,
nitro, kyano, niZ$i alkylamino, di-niZ$i alkylamino
nebo halogen;
RZ je fenyl, p¥ipadné& substituovany niZSim alkylem,

niZ&im alkoxy, halogenem, trifluormethylem, amino,
niZgim alkylamino nebo di-niZs$i alkylamino,
2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, chroman-6-yl,
naftalen-2-yl, indan-5-yl, niZs$i alkenylfenyl,
5,6,7,8—tetrahydronaftalenyl, 2,3-dihydroisoindol-2-yl,
1,2,3,4-tetrahydronaftalenyl, benzofuran-2-yl,
benzo[b] thiofen-2-yl, nizs$i alkylfenyl,
3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl nebo thiofen-3-yl;
R3 a R4 jsou nezdvisle navzajem vodik nebo niz8i alkyl;
R5  je vodik, ni%¥i alkyl, -CH,OH nebo -CH,NR®R7;
rR® a R’ jsou nezdvisle navzajem vodik, nizs$i alkyl,
- (CHy) ,-fenyl, cykloalkyl, - (CHy) ~morfolinyl nebo
tvo¥i spole&né& s N-atomem nasyceny kruh se 4 aZ 6
atomy uhliku;
je 0 aZ 3;
je 2 nebo 3;
je -NR8- nebo -0-; nebo
a R° jsou spoletn& >N(CH,),-; nebo

XXM X 3 B

a R3 jsou spoleCné >N(CHjy)3-; a
Rr® je vodik nebo niZSi alkyl;
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a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych kyselych adiénich soli.

Neomezujice slouleniny obecného vzorce I, specifickymi
sloudeninami jsou slouleniny popsané v Indian Journal of
Chemistry, dil 35B, 1996, 871-873 a majici antibakteridlni

idinnost.
(6-Chlor-2-fenyl-4-chinolinyl) - (+) -2-aminobutanol;
(6-methyl-2-fenyl-4-chinolinyl) - (+) -2-aminobutanol;
(6-methoxy-2-fenyl-4-chinolinyl) - (+) -2-aminobutanol; a
(8-methoxy-2-fenyl-4-chinolinyl) - (+) -2~aminobutanol ;

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich soli se
vyznaduji cennymi terapeutickymi vlastnostmi. Sloudeniny
podle vyndlezu jsou N-methyl-D-aspardtovymi (NMDA)
receptorovymi subtypové selektivnimi blokédtory, které maji
klidovou funkci v modulaci neurondlni aktivity a plasticity,
pro kterou maji klidovou Glohu p¥i zprost¥edkovdni procesu
podléhajicich vyvoji centrdlni nervové soustavy (CNS) véetné
vytvareni a funkce schopnosti uceni a paméti.

Za patologickych podminek akutnich a chronickych forem
neurodegeneradni superaktivita NMDA receptori je klicovou
okolnosti zam&¥enou na smrt neuronovych bunék. NMDA receptory
jsou sloZeny ze &lent dvou subjednotkovych rodld, jmenovité
NR-1 (8 rhznych spojovych variant) a NR-2 (A az D) ,
pochdzejicich z raznych gend. Cleny dvou subjednotkovych rodi
vykazuji odlisné rozdé&leni v riznych oblastech mozku.
Heteromerni kombinace NR-1 &lenl s odlifnymi NR-2 subjednotkami
vedou k NMDA receptorim majicim ruzné farmakologické
lastnosti. Mo%néd terapeutickd indikace pro NMDA receptorové
specifické blokatory zahrnuje akutni formy neurodegenerace
zpisobené nap¥iklad mrtvici nebo mozkovym traumatem a




chronickymi formami neurodegenerace, jako jsou nap¥iklad
Alzheimrova nemoc, Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc
nebo ALS (amyotropni lateradlni skleréza) a neurodegenerace
spojend s bakteridlnimi nebo virovymi infekcemi a dale
chronick& a akutni bolest.

Predmé&tem vyndlezu jsou slouéeﬁiny obecného vzorce I a
jejich farmaceuticky prijatelné kyseié adi¢éni soli, p¥iprava
slouenin obecného vzorce I a jejich soli, 1lé&iva obsahujici
slouceninu obecného vzorce I nebo jeji'farmaceuticky
pfrijatelnou kyselou adi¢ni sOl, p¥iprava takovych 1lé&iv
a pouZiti sloucdenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
prijatelnych soli p¥i regulaci nebo prevenci nemoci, zejména
nemoci a chorob uvedenych shora a pro p¥ipravu odpovidajicich
léciv.

Predkladany vyndlez zahrnuje racemické smési a jejich
odpovidajici enantiomery.

Pro obecné vyrazy pouZivané v popise se pouzivaji
nédsledujici definice, bez ohledu na to, zda se tyto vyrazy
pouzivaji samotné nebo v kombinaci.

Vyraz "niz$i alkyl" znamenad primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, nap¥iklad
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl a podobné.

Vyraz "halogen" znamend chlor, jod, fluor nebo brom.
Vyraz "nizs$i alkoxy" znamend skupinu, kde alkylovy

zbytek mad vyznam uvedeny shora.

Vyraz "farmaceuticky pf¥ijatelné kyselé adidni soli"
zahrnuje soli s anorganickymi a organickymi kyselinami, jako
je kyselina chlorovodikovéa, kyselina dusic¢néd, kyselina
sirova, kyselina fosforeénd, kyselina citronova, kyselina
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mravendi, kyselina fumarovd, kyselina maleinovd, kyselina
octova, kyselina jantarovéa, kyselina methansulfonova,
kyselina p-toluensulfonovd a podobné.

Vyhodné sloudeniny obecného vzorce I podle vynédlezu
jsou ty slouleniny, kde X je -NH- a R® je vodik, -CH,NH,,
-CH5 nebo -CH,OH. Jednd se o nasledujici slouleniny:

2-[2-(3,4-dihydro-1H~isochinolin-2-yl)chinolin-4-ylamino] -
ethanol,

(RS) -1-amino-3- (2-p-tolylchinolin-4-ylamino) -propan-2-01,

(RS) -1-amino-3-[2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-o0l,
S(+)-1-[2-(4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] propanol-2-o01,
2-[2-(4-methoxyfenyl) -7-methylchinolin-4-ylamino] ethanol,
(S)-1-[2-(4-methoxy-3-methylfenyl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-o01,

2-(7-methyl-2-p-tolylchinolin-4-ylamino)ethanol,
(S)-1-[2-(3-chlor-4-methylfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-2-ol,
(RS) -3-[2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-
-ylamino]propan-1,2-diol,

(RS) -1-amino-3-[2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-
-ylamino] propan-2-ol,
2—[7—methoky—2—(4—methoxyfenyl)chinolin—4—ylamino]ethanol,

(RS) -1-amino-3- [7-methoxy-2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-
-ylamino] propan-2-ol nebo
-(RS)-1—amino-3-(7-methoxy—2—p—tolylchinolin—4—ylamino)prdpan—
-2-ol.

Slouceniny podle vyndlezu, kde X je -0- a R® je
-CH,NHCH,, -CHNH,, -CH,NHCH(CH3), nebo -CH,NH-cykloalkyl jsou
také vyhodné, napriklad nédsledujici sloucdeniny:

(RS) -1~ (7-methoxy-2-fenylchinolin-4-yloxy) -3-methylamino-

. propan-2-ol,

(RS) -1-amino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-01,

(RS) -1-isopropylamino-3-(2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-01,




(RS) ~1-cyklopentylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-o0l,
(RS) -1-isopropylamino-3- (7-methoxy-2-fenylchinolin-4-yloxy) -
propan-2-ol,
(RS)-l-methylamino—3—(2—p~tolyl¢hinolin—4-yloxy)propan—2—ol,
(RS) -1-cyklobutylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-o0l,
(RS) -1-[2-(4-methoxyfenyl)chinolin-4-yloxy] -3-methylamino-
propan-2-o0l,

(RS) -1-methylamino-3- (7-methyl-2-fenylchinolin-4-yloxy) -
propan-2-ol,

(RS) -1~ (7-methoxy-2-p-tolylchinolin-4-yloxy) -3-methylamino-
propan-2-ol,

(RS) -1- [7-methoxy-2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-yloxy]-3-
-methylaminopriopan-2-0ol nebo

(RS) -1-[2-(4-methoxyfenyl) -7-methylchinolin-4-yloxy]-3-
-methylaminopropan-2-ol.

Shora uvedené slouleniny obecného vzorce I se mohou
pfipravit podle vynédlezu

a) reakci slouleniny obecného vzorce

Cl
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N" °R®

s aminem obecného vzorce
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kde R a% R® a R® maji vyznam uvedeny shora, nebo

b) redukci sloudeniny obecného vzorce .

R R

Ry 0o

o

N

Rl N H
N OR?

R v

s redukcénim ¢inidlem na sloudeninu obecného vzorce

kde R a% R% a R® maji vyznam uvedeny shora, nebo

c) redukci sloudeniny obecného vzorce

kde Rl a% R? a R® maji vyznam uvedeny shora a RO je
nizgi alkylfenyl, niZ8i alkylmorfolino nebo niZs$i alkyl,

na slouceninu obecného vzorce

2
N" R I-13




nebo

d) reakci sloudeniny obecného vzorce
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kde R1 a% rR* a R® maji vyznam uvedeny shora, nebo

e) reakci slouleniny obecného vzorce
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na sloudeninu obecného vzorce
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kde Rl a¥ rR% a R® maji vyznam uvedeny shora, nebo

je-1i to Zadouci, provede se modifikace jednoho nebo

vice substituentd v ramci definici uvedenych shora, nebo

je-1i to Z&douci, provede se konverze ziskané
sloudeniny obecného vzorce I na farmaceuticky p¥ijatelnou
stl.

Didle je popsdna priprava sloulenin obecného vzorce I

podrobnéji:




1. P¥iprava sloudlenin obecného vzorce I, kde X je -NR8- .

Schéma 1

LIAH, LIAIH,
3 " R} 4
RAR OH R Ol
S R >
H NQ H R
x* AN
A2 ]
N R 1 N R -
R' [-12 R -13

Aminoskupina v poloze 4 se zavede za pouZiti znamych
postuptl, nap¥iklad reakci p¥i 150 °C odpovidajiciho
4-chlorchinolinu s primdrnim nebo sekunddrnim aminem za

pouziti &istého aminu jako rozpoustédla (schéma 1).

Zavedeni methylovych nebo vyS8ich alkylovych skupin na
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primadrni skupinu postranniho Yetézce se provede za pouZiti

zndmych metod redukci oxazolidin-2-onu nebo amidu (schéma 1) .

Slouceniny nesouci fenethylové substituenty v poloze 2 se
p¥ipravi hydrogenaci odpovidajicich styrylovych derivatu.

1Field, G. F.; Zally, W. J. (Hoffmann-La Roche, Inc.,

USA) . US 4560692.

2. Priprava sloucenin obecného vzorce I, kde X je -O-:

Schéma 2

' AN
1 N OR? =
R H R N R? .
VIl
1) NaH
R rR*
K,CO, (0]
. HO
R\ R H N
R
c P 2) HCI
H ) vi
Vil
Ry R R R
OH
O>%<f H—~NR® O>§x;_H
H NR H N
N = R
e .
o
N2 1 N R?
R' N" 'R 1X R

' Sloudeniny se pfipravi za pouZiti zndmych postupu
reakci aminu s epoxidem nebo reakci oxazolidinu s ‘
4-chlorchinolinem v pritomnosti hydridu sodného? . Epoxidy se
ptipravi za pouZiti zndmého postupu rekci chinolin-4-onu s

3

chlorepoxidem® (schéma 2).




2Baldwin, J. J.; Lumma, W. C., Jr; Lundell, G. F.;
Ponticello, G. S.; Raab, A. W.; Engelhardt, E. L.;
Hirschmann, R.; Sweet, C. S.; Scriabine, A.; J. Med. Chen.
(1979), 22 (11), 1284-1290.

3Asthana, P.; Prasad, M. R.; Shri N.; Indian J. Chem. Sect.
B; 26; 1987; 330-334

Priprava meziproduktd obecného vzorce II

Schéma 3
, 0
o}
o ™ 4[\
@\ . 7o + 07 "R
R NH, 07 R? R’ N Xl
X Xl
1) p-toluensulfonové kyselina AlCls
toluen, 110 °C o difenylether
2) difenylether , 200°C .
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N
cl
~¢ N© SR XV
+ Rl
~
1 N

R XVII




2-Amino-4-chlorchinolin se p¥ipravi reakci 2,4—dichlofchin61inu
s dialkylaminem v refluxujicim tolueu. Tato reakce probihd
zcela regioselektivné (schéma 3).

Priprava 2-alkyl; 2-aryl nebo 2-heteroaryl-4-chlorchinolint
(schéma 3):

PouZiji se znamé postupy:

- adice aryl nebo heteroaryllithia na 4-chlor-2-nesubstituo-
vany chinolin a nésledné zpracovani s oxida¢nim ¢inidlem,
jako je jod1

- konverze chinolin-4-onu na odpovidajici 4-chlorderivat v
pritomnosti chloradniho ¢inidla jako je oxychlorid fosforeén?l

P¥iprava 2-styryl-4-chlorchinolind (schéma 3):

Podle znamého zplsobu reaguje 2-methyl-4-chlorchinolin s
benzaldehydemz.

Priprava hydroxy-4-chlorchinolini (schéma 3):

Reakci methoxysubstituovaného 4-chlorchinolinu s BBrj.
lField, G. F.; Zally, W. J. (Hoffmann-La Roche, Inc., USA).
US 4560692

21.G. Farbenid.; DE 440008

Priprava chinolin-4-ond (schéma 3):
Pouziji se znamé postupy

4

- kondenzace anilinu s R-ketoesterem™ nebo

- kondenzace derivatl antranilové kyseliny a acetofenond?

4Hauser, C. R.; Reynolds, G. A.; J. Am. Chem. Soc. 1948, 70,
2402; Hauser, C. R.; Murray, J. G.; J. Am. Chem. Soc. 1975,
77, 2851.

SJones G.; Quinolines, The Chemistry of Heterocyclic
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Compounds, dil 32, Wiley, New York, 1977, 181-191, 195-207
Farmaceuticky prijatelné soli se mohou p¥ipravit podle

zplisobl zndmych odbornikim. Kyselé adiéni soli sloudenin

obecného vzorce 1 jsou zvliast vhodné pro farmaceutické

pouziti.

Ve schématech 1 aZ 3 jsou popsédny postupy p¥ipravy
slou¢enin obecného vzorce I, vychdzeje ze znamych sloulenin,
z komerdénich produktl nebo ze sloudenin, které se mohou

pfipravit konvenénim zplsobem.

Priprava sloucenin obecného vzorce I je popsana
podrobnéji v pracovnich p¥ikladech 1 aZ 103.

Jak bylo uvedeno shora, slouéeniny obecného vzorce I a
jejich farmaceuticky pouZzitelné kyselé adiéni soli vykazuji
cenné farmakologické vlastnosti. Jsou NMDA receptorovymi
subtypové selektivnimi blokdtory, které maji kliovou funkci
v modulaci neuronalni aktivity a plasticity, pro kterou maji
klidovou tlohu pf¥i zprost¥edkovani procest podléhajicich
vyvoji centrdlni nervové soustavy (CNS) vletn& vytvafeni

a funkce schopnosti ufeni a paméti.

U&innost slou&enin podle vyndlezu se zkouméd
nasledujicim testem.

Zpisob 3H-Ro 25-6981 vazani
(Ro 25-6981) je [R-(R*,S*]—a—(4—hydroxyfenyl)—b—methyl—4—‘
- (fenylmethyl) -1-piperidinpropanol

Pro test se pouZije samelek albina krysy Fillinsdorf o
hmotnosti 150 a¥ 200 g. P¥ipravi se membrany homogenizaci
celého mozku bez cerebella a medulla oblongata Polytronem
(otadky 10000/min,
studeného Tris-HC1l 50 mM, EDTA 10 mM, hodnota pH pufru 7,1.

zpracovani 30 sekund), ve 25 objemech
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Homogenizat se odstfeduje p¥i 48000 g po dobu 10 minut p¥i
teplot& 4 °C. Peleta se resuspenduje za pouZiti Polytronu v
témZe objemu pufru a homogenizidt se inkubuje p¥i teploté& 37
°C po dobu 10 minut. Po odst¥ed&ni se peleta homogenizuije v
témZe pufru a mrazi se p¥i teplot& -80 °C po dobu alespoil 16
hodin, nikoliv v&ak déle neZ 10 dni. Pro zkoudku vazani se
homogehizét nechd roztdt p¥i teploté 37 °C, odst¥edi se a
peleta se promyje t¥ikrdt shora uvedenym pufrem Tris-HCl 5
mM, hodnota pH pufru 7,4. Konelnd peleta se resuspenduje v
témZze pufru a pouZivd se v koneéné koncentraci 200 ug

proteinu/ml.

ZkouSka 3H-Ro 25-6981 vazani se provaddi za pouZiti
pufru Tris-HC1l 50 mM o hodnot& pH 7,4. Pro vyté&stiovaci
zkouSky se pouZiva 5nM 3H-Ro 25-6981 a nespescifické vazéani
se m&#¥i za pouZiti 10 uM tetrahydroisochinolinu a zpravidla

2N

obnasi 10

o
)

vztaZeno na celek. Doba inkubace je dvé hodiny
pri teploté 4 °C a test se zastavi filtraci na sklen&nych
vldknovych filtrech Whatmann GF/B (Unifilter-96, Packard,
zirich, Svycarsko). Filtry se promyji pdtkrat studenym
pufrem. Radioaktivita na filtru se ¢itd na mikrodestidkovém
scintiladnim ¢itadi Packard Top-count po p¥iddni 40 ml
mikroscintu 40 (Canberra Packard S.A., Zlrich, Svycarsko).

el

U¢inky sloudenin podle vyndlezu se m&¥i za pou¥iti

minimdlné osmi koncentraci a mé¥eni se alespoii jednou
opakuje. ShromdZdéné normalizované hodnoty se analyzuji za
pou?iti nelinedrniho regresniho vypo&tového programu, ktery
poskytuje hodnoty ICgy s relativnimi hornimi a spodnimi 95%
konfidenénimi mezemi (RS1, BBN, USA).

Hodnoty ICg, (pM) vyhodnych sloufenin podle vyndlezu

jsou v rozsahu 0,01 a% 0,0,15.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny nékteré hodnoty
ICgy (uM) pro vyhodné sloueniny:
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Sloucdenina ICgq (uM)
(RS) -1-amino-3-(2-p-tolylchinolin-4- 0,02
~-ylamino)propan-2-0l hydrochlorid
(RS)-1-amino-3-3-[2-(3,4-dihydro-1H- 0,03
isochinolin-2-yl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-ol hydrochlorid
2-[2-(5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl) - 0,04
chinolin-4-ylamino] ethanol hydrochlorid
(RS) -1-[2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4- 0,058
-ylamino] -3 -methylaminopropan-2-o0l
hydrochlorid
(RS)-3-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) - 0,066
chinolin-4-ylamino] propan-1,2-diol
hydrochlorid
2-{[2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-yl] - 0,13

methylamino}ethanol hydrochlorid

Sloueniny obecného vzorce I a jejich soli jak jsou
zde popsany se mohou zpracovavat na farmaceutické davkovaci
formy napt¥iklad pro ordlni nebo parenterdlni podavani s
béznymi farmaceutickymi pomocnymi ¢inidly, jako jsou
napriklad anorganické nebo organické inertni noside jako
laktdza, Skrob, steardt hofecdnaty, mastek,

voda, Zelatina,

rostlinné oleje, klovatiny a polyalkylenglykoly. JakoZto

z

priklady farmaceutickych prostfedkd v pevné form& se uvadéji
tablety, &ipky a kapsle, jako farmaceutické prost¥edky v
tekuté formé roztoky, suspenze nebo emulze. JakoZto pomocné

farmaceutickd ¢inidla se uvadéji nap¥iklad ¢inidla
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konzervaéni, stabilizalni, smicedla, emulgdtory, soli k
ovlivné&ni osmotického tlaku nebo plsobici jako pufry.
Farmaceutické prost¥edky také mohou obsahovat jiné
terapeuticky tdinné latky.

Denni davka se méni v 8irokém rozsahu a bude stanovena
podle poZadavki v kaZdém jednotlivém pripad&. V pfipadé
ordlniho podéni leZi v rozsahu 0,1 mg na davku a¥ 1000 mg na
davku denné slouleniny obecného vzorce I, aékoli& se miZe
pouzit i vy&8i davka.

Nésledujici p¥iklady ilustruji p¥edkladany vynélez
podrobnéji. tyto p¥iklady maji pouze informativni charakter a
v Zadném p¥ipad& neomezuji rozsah vyndlezu. VSechny teploty
jsou uvadény ve stupnich Celsia.

Priklady provedeni wvynalezu

Priklad 1

2-[2-(3,4-Dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-ylamino] -
ethanol hydrochlorid

4-Chlor-2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin
(0,5 g, 1,7 mmol) a ethanolamin (0,61 ml, 10,2 mmol) se smisi
a zaht¥ivaji se na 150 aZ 160 °C po dobu 16 hodin. Reakéni
smés se ochladi na teplotu mistnosti a pridd se voda (20 ml).
Po dekantaci vodou se gumovity zbytek rozpusti v ethalacetétu,
susi se nad Na,SO, a rozpouSt&dlo se odpati. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu (CH,Cl,-MeOH, 9:1 a poté 4:1) a
zisk& se bild péna, kterd se rozpusti v MeOH (5 ml). P¥ida se
HC1-Et,0 a ziskd se 2-[2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl) -
chinolin-4-ylamino] ethanol hydrochlorid (0,16 g, 27 %) jako
bild pevnd latka, teplota té&ni 130 a% 140 °C a MS: m/e =
320,3 (M+H™).
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Podle postupu p¥ikladu 1 se p¥ipravi slouleniny p¥ikladd 2 aZ
74 .

Priklad 2
(RS) -1-Amino-3- (2-p-tolylchinolin-4-ylamino)propan-2-ol
hydrochlorid

Slouenina uvedend v ndzvu, teploty tani 264 a%¥ 272 °C
a MS: m/e = 308,3 (M+H"), se pripravi z 4-chlor-2-p-tolyl-
chinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

Priklad 3
(RS) -1-Amino-3-[2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-ol hydrochlorid

SlouCenina uvedend v ndzvu, teploty téni 260 a¥ 264 °C
a MS: m/e = 324,3 (M+H") se p¥ipravi z 4-chlor-2- (4-methoxy-
fenyl)chinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

Priklad 4
S(+)-1-[2-(4-Methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-2-ol
hydrochlorid

Sloulenina uvedend v ndzvu, teploty tdni 226 a% 227
°C, [oz]D20 = +18,1° (¢ = 0,1, methanol) a MS: m/e = 309,2
(M+H*) se p¥ipravi z 4-chlor-2- (4-methoxyfenyl)chinolinu a
S(+)-1-amino-2-propanolu.

Priklad 5
2-[2-(4-Methoxyfenyl) -7-methylchinolin-4-ylamino] ethanol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tdni 233 a%¥ 238 °C
a MS: m/e = 309,2 (M+H") se pY¥ipravi z 4-chlor-2- (4-methoxy-
fenyl) -7-methylchinolinu a ethanolaminu.
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P¥iklad 6
S-1-[2-(4-Methoxy-3-methylfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-2-ol
hydrochlorid

SlouCenina uvedend v ndzvu, teploty téni 266 a¥ 267
°C, [oz]D20 = +12,6° (¢ = 0,29, methanol) a MS: m/e = 322
(M*) se p¥ipravi z 4-chlor-2- (4-methoxy-3-methylfenyl)chinolinu a
S(+) -1-amino-2-propanolu.

Priklad 7
2-(7-Methyl-2-p-tolylchinolin-4-ylamino)ethanol hydrochlorid

Slou€enina uvedend v ndzvu, teploty t&ni 260 a¥ 263
°C, MS: m/e = 293,3 (M+HY) se ptipravi z 4-chlor-7-methyl-2-
-p-tolylchinolinu a ethanolaminu.

Priklad 8
(S)-1-[2-(3-Chlor-4-methylfenyl)chinolin-4-ylamino] -propan-2-
-0l hydrochlorid

‘ Sloudenina uvedend v nazvu, teploty téani 249 a¥ 252
°C, MS: m/e = 326 (M*) se p¥ipravi z 4-chlor-2-(3-chlor-4-
-methylfenyl)chinolinu a S(+)-1l-amino-2-propanolu.

Priklad 9
(RS)-3-[2-(3,4-Dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-
-ylamino] propan-1,2-diol

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 349 (M") sge
pfipravi z 4-chlor-2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl) -
chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

P¥iklad 10
(RS) -1-Amino-3-[2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-
-ylamino] propan-2-ol hydrochlorid
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Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty t&ni 265 a% 275
°C, MS: m/e = 348 (M*) se pripravi z 4-chlor-2-(3,4-dihydro-1H-
-isochinolin-2-yl)chinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

Pfiklad 11
2+ [7-Methoxy-2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] ethanol
hydrochlorid

Sloufenina uvedend v ndzvu, teploty té&ni 244 a¥ 245 °C
a MS: m/e = 325,3 (M+H*) se p¥ipravi z 4-chlor-7-methoxy-2- (4-
-methoxyfenyl)chinolinu a ethanolaminu.

Priklad 12 ‘
(RS) -1-Amino-3- [7-methoxy-2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-ol hydrochlorid

Slouenina uvedend v ndzvu, teploty tani 190 aZ 205 °C
a MS: m/e = 353 (M") se p¥ipravi z 4-chlor-7-methoxy-2- (4-
-methoxyfenyl)chinolinu a 1, 3-diamino-2-propanolu.

P¥iklad 13
(RS) -1-Amino-3- (7-methoxy-2-p-tolylchinolin-4-ylamino) -
propan-2-ol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v néazvu, MS: m/e = 337 (M') se
ptipravi z 4-chlor-7-methoxy-2-p-tolylchinolinu a 1,3-diamino-2-
~-propanolu.

Priklad 14 ,
(S)-1-[2- (4-Methoxyfenyl) -7-methylchinolin-4-ylamino] propan-
-2-0l hydrochlorid

Slouenina uvedend v ndzvu, teploty téni 189 aZ 192
°C, MS: m/e = 323,3 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-
-methoxyfenyl) -7-methylchinolinu a S(+)-1l-amino-2-propanolu.




Priklad 15
(E) - (RS) -3-(2-Styrylchinolin-4-ylamino)propan-1,2-diol
fumarat

SlouCenina uvedend v ndzvu, teploty téni 220 a¥ 222 °C
a MS: m/e = 321,2 (M+H*) se pYripravi z (E)-4-chlor-2-styryl-

chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 16
2- (7-Methoxy-2-fenylchinolin-4-ylamino)ethanol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 197 °C a MS:
m/e = 294 (M%) se p¥ipravi z 4-chlor-7-methoxy-2-fenylchino-
linu a ethanolaminu.

Priklad 17
2-[2-(4-Methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] ethanol hydrochlorid

Sloud¢enina uvedend v ndzvu, teploty tdni 211 aZ 213 °C
a MS: m/e = 294 (M%) se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-methoxyfenyl) -

chinolinu a ethanolaminu.

Priklad 18
2-[2-(5,6,7,8-Tetrahydronaftalen-2-yl)chinolin-4-ylamino] -
ethanol hydrochlorid

Sloucenina uvedend v ndzvu, teploty téni 250 a¥ 252 °C
a MS: m/e = 319,4 (M+H') se ptipravi z 4-chlor-2-(5,6,7,8-
-tetrahydronaftalen-2-yl)chinolinu a ethanolaminu.

P¥iklad 19
(8) -1-(7-Methyl-2-p-tolylchinolin-4-ylamino)propan-2-ol
hydrochlorid

Sloucenina uvedend v nédzvu, teploty téni 264 a% 267 °C
a MS: m/e = 307,3 (M+H) se p¥ipravi z 4-chlor-7-methyl-2-p-
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-tolylchinolinu a S(+)-1-amino-2-propanolu.

Priklad 20
(RS) -3-[2- (3-Chlor-4-methylfenyl)chinolin-4-ylaminol propan-
-1,2-diol hydrochlorid

SlouCenina uvedend v ndzvu, teploty t&ni 230 a%¥ 231 °C
a MS: m/e = 343,1 (M+H') se pYipravi z 4-chlor-2-(3-chlor-4-
-methylfenyl)chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

P¥iklad 21
(S)-1-(2-p-Tolylchinolin-4-ylamino)propan-2-ol hydrochlorid

Sloufenina uvedend v ndzvu, teploty téni 280 a% 281
°C, [oz]D20 = +17,0° (¢ = 0,43, methanol) a MS: m/e = 292
(M*) se ptipravi z 4-chlor-2-p-tolylchinolinu
a S(+)-l-amino-2-propanolu.

Priklad 22
(RS) -3-[2- (4-Methoxyfenyl) chinolin-4-ylamino]l propan-1,2-diol
hydrochlorid

Slouenina uvedend v ndzvu, teploty tdni 216 a%¥ 218 °C
a MS: m/e = 324 (M%) se p¥ipravi z 4-chlor-2- (4-methoxyfenyl) -
chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

P¥iklad 23
(RS) -1-Amino-3-[2~ (4-chlorfenyl) -7-methoxychinolin-4-ylamino] -
propan-2-ol hydrochlorid

Sloud¢enina uvedend v ndzvu, teploty téni 269 aZ 271 °C
a MS: m/e = 358,1 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-chlorfenyl) -
-7-methoxychinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

Priklad 24
2-(7-Methoxy-2-p-tolylchinolin-4-ylamino)ethanol hydrochlorid
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Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tédni 254 a%Z 255 °C
a MS: m/e = 309,2 (M+H*) se pF¥ipravi z 4-chlor-7-methoxy-2-p-
-tolylchinolinu a ethanolaminu.

P¥iklad 25
(S)-1-[2-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-2-ol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nédzvu, teploty tani 249 aZ 251
°oC, MS: m/e = 342 (M%) se ptipravi z 4-chlor-2-(3-chlor-4-
-methoxyfenyl)chinolinu a S(+)-1l-amino-2-propanolu.

Priklad 26
2-(2-p-Tolylchinolin-4-ylamino)ethanol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 274 aZz 276 °C
a MS: m/e = 278 (M') se pripravi z 4-chlor-2-p-tolylchinolinu
a ethanolaminu. '

Priklad 27
(RS)-3-[2-(3,4-Dimethylfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-1,2-
-diol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 248 °C a MS:
m/e = 322 (M") se pripravi z 4-chlor-2-(3,4-dimethylfenyl)-
chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 28
(RS) -3-(2-p-Tolylchinolin-4-ylamino] propan-1,2-diol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 255 az 257
°C a MS: m/e = 308 (M') se pripravi z 4-chlor-2-p-tolylchinolinu
a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.




P¥iklad 29 ,
(RS) -1-Amino-3- (7-methoxy-2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-
-2-0l hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 184 az 186
°C a MS: m/e = 323 (M%) se ptipravi z 4-chlor-7-methoxy

a 1,3-diamino-2-propanolu.

Priklad 30
(RS)-3-[2-(5,6,7,8-Tetrahydroanftalen-2-yl)chinolin-4-ylamino] -
propan-1,2-diol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tdni 210 aZ 230
°C a MS: m/e = 348 (M") se p¥ipravi z 4-chlor-2-(5,6,7,8-
-tetrahydronaftalen-2-yl)chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 31
(8)-1-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-ol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nédzvu, teploty tani 236 aZ 242
°C a MS: m/e = 321,3 (M+H') se ptipravi z 4-chlor-2-(2,3-dihydro-
benzofuran-5-yl)chinolinu a S(+)-1l-amino-2-propanolu.

Priklad 32
(RS) -3-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)chinolin-4-ylamino] -
propan-1,2-diol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téani 267 az 270
°C a MS: m/e = 336 (M*) se p¥ipravi z 4-chlor-2-(2,3-dihydro-
benzofuran-5-yl)chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 33
(S) -1-(7-Methoxy-2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-2-ol
hydrochlorid
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Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 139 az 141
°C, [oz]D20 = +19,7° (¢ = 0,5, methanol) a MS: m/e = 308
(M*) se pripravi z 4-chlor-7-methoxy-2-fenylchinolinu

a S(+)-1-amino-2-propanolu.

P¥iklad 34
(RS) -3-[2- (4-Methoxy-3-methylfenyl)chinolin-4-ylamino] -
propan-1,2-diol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty té&ni 166 az 171
°C a MS: m/e = 338 (M%) se ptipravi z 4-chlor-2- (4-methoxy-3-
-3-methylfenyl) chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 35
(RS) -3- (7-Methoxy-2-fenylchinolin-4-ylamino) propan-1,2-diol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nézvu, teploty téni 218 aZz 222
°C a MS: m/e = 325,3 (M+H") se p¥ipravi z 4-chlor-7-methoxy-
-2-fenylchinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

P¥iklad 36
(RS)-3-[2-(3,4-Dichlorfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-1,2-diol
hydrochlorid '

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty té&ni 234 aZ 236
°C a MS: m/e = 362 (M%) se ptipravi z 4-chlor-2-(3,4-dichlor-

fenyl)chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 37
3-[2-(4-Chlorfenyl) -7-methoxychinolin-4-ylamino] ethanol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nézvu, teploty tani 271 aZz 272
°C a MS: m/e = 328 (M*) se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-chlor-
fenyl) -7-methoxychinolinu a ethanolaminu.
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Priklad 38 _
(RS)-3-[2~(3-Chlor-4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-
1,2-diol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nézvu, teploty tani 205 aZ 210
°C a MS: m/e = 358 (M*) se ptipravi z 4-chlor-2-(3-chlor-4-
-methoxyfenyl)chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 39 .
2-[2-(4-Chlorfenyl)chinolin-4-ylamino]ethanol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty té&ni 262 aZ 264
°C a MS: m/e = 299,2 (M+HY) se ptipravi z 4-chlor-2-(4-chlor-
fenyl)chinolinu a ethanolaminu.

P¥iklad 40
(RS) -1-Amino-3-[2-(3,4-dichlorfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-
-2-0l1 hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 230 aZz 240
°C a MS: m/e = 362,1 (M+H') se pripravi z 4-chlor-2-(3,4-
~dichlorfenyl)chinolinu a 1,3-diamino-2-propanoclu.

P¥riklad 41
2-[2-(3,4-Dichlorfenyl) -7-methoxychinolin-4-ylamino] ethanol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téani 268 aZz 270 °C
a MS: m/e = 363,0 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-(3,4-dichlor-
fenyl) -7-methoxychinolinu a ethanolaminu.

Priklad 42
(RS) -1-Amino-3-[2-(3,4-dichlorfenyl) -7-methoxychinolin-4-
-ylamino] propan-2-0ol hydrochlorid
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Slou&enina uvedend v nédzvu, teploty téani 230 aZ 233
°C a MS: m/e = 391 (M%) se p¥ipravi z 4-chlor-2-(3,4-dichlor-
fenyl) -7-methoxychinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

Priklad 43
(R)-1-[2~ (4-Methoxyfenyl)chinolin-4-yl]pyrrolidin-3-ol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 266 aZ 267 °C
a MS: m/e = 321,3 (M+HY) se ptipravi z 4-chlor-2-(4-methoxy-
fenyl)chinolinu a (R)-3-hydroxypyrrolidinu.

Priklad 44
(RS) -1-Amino-3-[[2- (chlorfenyl) -4-chinolinyl] amino] -2-propanol
hydrochlorid

Sloud¢enina uvedend v nézvu, teploty tani 283 aZ 287
°C a MS: m/e = 328,2 (M+H*) se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-chlor-

fenyl)chinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

P¥iklad 45
(RS) -3- (2-Chroman-6-ylchinolin-4-ylamino) propan-1,2-diol
hydrochlorid

Slou&enina uvedend v nézvu, MS: m/e = 351,3 (M+H') se
p¥ipravi z 4-chlor-2-chroman-6-ylchinolinu a (RS)-3-amino-

-1, 2-propandiolu.

Priklad 46
2—{[2-(4—Methoxyfeny1)chinolin—4—yl]methylamino}ethanol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 201 aZ 204 °C
a MS: m/e = 309,2 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-methoxy-
fenyl)chinolinu a 2- (methylamino)ethanolu.
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P¥iklad 47
(RS)—l—Amino—3—(2—naftalen—2—ylchinolin~4—y1amino)propan—2~ol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty téani 288 az 291
.°C, MS: m/e = 343 (M*) se p¥ipravi z 4-chlor-2-naftalen-2-yl-

chinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

Priklad 48
(RS) -3-(2-Indan-5-ylchinolin-4-ylamino) propan-1,2-diol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tani 157 az 160
°C, MS: m/e = 334 (M%) se ptipravi z 4-chlor-2-indan-5-yl-
chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 49
2-(7-Methyl-2-fenylchinolin-4-ylamino)ethanol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téani 234 aZ 236
°C, MS: m/e = 278 (M%) se pripravi z 4-chlor-7-methyl-2-

-fenylchinolinu a ethanolaminu.

Priklad 50
(R)-{1-[2- (4-Methoxyfenyl)chinolin-4-yllpyrrolidin-2-yl}methanol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tadni 148 aZz 160
°C, [oz]D20 = -62,6° (¢ = 0,51, methanol) a MS: m/e = 334 (M+)
se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-methoxyfenyl)chinolinu a
D-prolinolu.

Priklad 51
2- (8-Methoxy-2-fenylchinolin-4-ylamino)ethanol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nédzvu, teploty téni 205 aZ 209
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°C, MS: m/e = 295,3 (M+H') se pripravi z 4-chlor-8-methoxy-
-2-fenylchinolinu a ethanolaminu.

P¥iklad 52
2-[2-(3,4-Dichlorfenyl)chinolin-4-ylamino)ethanol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 255 aZ 258
°C, MS: m/e = 333,1 (M+H') se pripravi z 4-chlor-2-(3,4-
-dichlorfenyl) fenylchinolinu a ethanolaminu.

Priklad 53
(RS) -1~ (Dimethylamino-3-[2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-o0l hydrochlorid

Slou&enina uvedend v nazvu, teploty tdni 226 aZ 228
°C, MS: m/e = 352,3 (M+H'Y) se pripravi z 4-chlor-2-(4-
-methoxyfenyl)chinolinu a (RS)-1l-amino-3-dimethylaminopropan-
-2-o0lu.

(RS) -1-amino-3-dimethylaminopropanol-2-o0l je zndmé& sloulenina
a pripravi se jak je popséno v nadsledujicim odkaze: I.G.
Farbenid. DE 479354.

Priklad 54
(RS)-3-[2-(1,3-Dihydroisoindol-2-yl)chinolin-4-ylamino] propan-
-1,2-diol hydrochlorid

Slou&enina uvedend v ndzvu, teploty téni 295 az 301
°C, MS: m/e = 336,2 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-(1,3-
~dihydroisoindol-2-yl)chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 55

(RS) -1-Amino-3- (2-fenylchinolin-4-ylamino) propan-2-ol
hydrochlorid
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Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty t&ni 291 a¥ 294
°C, MS: m/e = 294,3 (M+H') se pYripravi z 4-chlor-2-fenyl-
chinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

P¥iklad 56
(RS)-3-[2-(4-Trifluormethylfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-
-1,2-diol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 243 aZ 247
°C, MS: m/e = 362 (M*) se ptipravi z 4-chlor-2-(4-trifluor-
methylfenyl)chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

P¥iklad 57
(S)-1-(2-Fenylchinolin-4-ylamino)propan-2-0ol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tani 251 aZz 252
°c, [alp?0 = +20,3° (c = 0,43, methanol) a MS: m/e = 278 (M%)
se pripravi z 4-chlor-2-fenylchinolinu a S(+)-1l-amino-2-

-propanolu.

Priklad 58
(RS)- a (SR)-3-[2-[(RS)-1,2,3,4-Tetrahydronaftalen-2-yl]-
chinolin-4-ylamino]propan-1,2-diol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty té&ni 212 aZ 218
°C, MS: m/e = 348 (M%) se ptipravi z (RS)-4-chlor-2-(1,2,3,4-
-tetrahydronaftalen-2-yl)chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propan-
diolu.

P¥iklad 59
(RS)-3-[2-(4-Chlorfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-1,2-diol
hydrochlorid

, Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 232 az 236
°C, MS: m/e = 328 (M%) se pripravi z 4-chlor-2-(4-chlorfenyl) -
chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.
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P¥iklad 60
2-(2-Fenylchinolin-4-ylamino)ethanol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 258 aZ 260
°C, MS: m/e = 264 (M*) se pripravi z 4-chlor-2-fenylchinolinu

ethanolaminu.

Priklad 61
(RS) -3-(8-Methoxy-2-fenylchinolin-4-ylamino] propan-1,2-diol
hydrochlorid

Slouéenina uvedend v nazvu, teploty té&ni 110 azZ 116
°C, MS: m/e = 325,3 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-8-methoxy-2-
-fenylchinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 62
(RS) -3-(7-Hydroxy-2-fenylchinolin-4-ylamino] propan-1,2-diol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty téni 267 aZ 268
°C, MS: m/e = 310 (M") se p¥ipravi z 4-chlor-2-fenylchinolin-
-7-olu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 63
(RS) -3-(2-Benzofuran-2-ylchinolin-4-ylamino] propan-1,2-diol
hydrochlorid

Slou¢enina uvedend v ndzvu, teploty tani 263 aZ 265
°C, MS: m/e = 335,2 (M+H') se pYipravi z 2-benzofuran-2-yl-4-

-chlorchinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 64
(RS) -3-(2-m-Tolylchinolin-4-ylaminol propan-1,2-diol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tani 208 aZ 215
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°C, MS: m/e = 309,2 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-m-tolyl-
chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 65
(RS) -1-Amino-3-[[2- (4-chlorfenyl) -4-chinolinyl]amino] -2-propanol

A Sloufenina uvedend v nédzvu, teploty té&ni 283 aZ 287
°C, MS: m/e = 328,2 (M+H') se ptipravi z 4-chlor-2- (4-chlor-
fenyl)chinolinu a 1,3-diamino-2-propanolu.

Priklad 66
(S)-1-[2-(4-Methoxyfenyl)chinolin-4-yl]pyrroliodin-3-ol
hydrochlorid

Sloufenina uvedend v nazvu, teploty téani 270 aZ 271
°C, MS: m/e = 321,3 (M+H") se p¥ripravi z 4-chlor-2-(4-
-methoxyfenyl) chinolinu a (S)-3-hydroxypyrrolidinu.

Priklad 67
(RS) -3-[2-(4-Dimethylaminofenyl)chinolin-4-ylamino] propan-1,2-
-diol hydrochlorid

Sloucenina uvedend v nazvu, teploty té&ni 250 aZ 260
°C, MS: m/e = 338,2 (M+H') se pY¥ipravi z [4-(4-chlorchinolin-
-2-yl) fenyl]dimethylaminu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 68
(RS) -3- (6-Hydroxy-2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-1,2-diol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tani 303 aZz 304
°C, MS: m/e = 310 (M%) se p¥ipravi z 4-chlor-2-fenylchinolin-
-6-0lu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 69
(RS) -3-(2-Fenylchinolin-4-ylamino)propan-1,2-diol hydrochlorid
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Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 225 aZ 227
°C, MS: m/e = 295,3 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-fenyl-
chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

Priklad 70 ‘
(RS) ~1- (2-Fenylchinolin-4-ylamino) propan-2-o0l hydrochlorid

Sloulenina uvedend v ndzvu, teploty téani 251 az 253
°C, MS: m/e = 279,2 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-fenyl-
chinolinu a (RS)-1l-amino-2-propanolu.

P¥iklad 71
R-(+)-1-(2-Fenylchinolin-4-yl)pyrrolidin-3-o0l hydrochlorid

Sloufenina uvedend v ndzvu, teploty téani 291 aZz 293
°C, [oz]D20 = +54,4° (¢ = 0,11, methanol) a MS: m/e = 291,2
(M+H*) se ptipravi z 4-chlor-2-fenylchinolinu a

(R) -3-hydroxypyrrolidinu.

Priklad 72
(RS) -3~ (2-Benzo[b]thiofen-2-ylchinolin-4-ylamino)propan-1,2-diol
hydrochlorid

Sloulenina uvedend v ndzvu, teploty téni 253 aZ 255
°C, MS: m/e = 386 (M*) se pripravi z 2-benzo[b]thiofen-2-yl-
-4-chlorchinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.

P¥iklad 73
(RS) -3-(7-Chlor-2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-1,2-diol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty té&ni 234 aZz 236
°C, MS: m/e = 328 (M%) se ptipravi z 4,7-dichlor-2-fenyl-
chinolinu a (RS)-3-amino-1,2-propandiolu.
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Priklad 74 .
(RS) -1-[2- (4-Methoxyfenyl) chinolin-4-ylamino] -3-piperidin-1-
-ylpropan-2-0l hydrochlorid '

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tédni 269 az 272
°C, MS: m/e = 392,3 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-
-methoxyfenyl)chinolinu a (RS)-l-amino-3-piperidin-1-yl-

- propan-2-olu.

(RS) -1-Amino-3-piperidin-1-ylpropan-2-o0l je znama
sloulenina a pripravi se podle nasledujiciho odkazu: I. G.
Farbenid.; DE 479354.

P¥iklad 75
(RS) -3- (2-Fenethylchinolin-4-ylamino)propan-1, 2-diol
hydrochlorid

(E) - (RS) -3-(2-Styrylchinolin-4-ylamino) -propan-1,2-diol
(0,23 g, 0,718 mmol) se rozpusti v MeOH (25 ml) a okyseli se
HC1/Et,0. Reak&ni smé&s se zah¥iva pfi zpé&tném toku 2 hodiny v
pritomnosti 10% P4/C (0,02 g) pod atmosférickym tlakem
vodiku. Smé&s se ochladi na teplotu mistnosti, katalyzator se
odfiltruje a filtrdt se koncentruje. P¥idanim EtOH se ziska
(RS) -3~ (2-fenethylchinolin-4-ylamino)propan-1,2-diol
hydrochlorid (0,075 g, 29 %) jako svétle Zlutd pevnd léatka,
teploty té&ni 143 a¥ 145 °C, MS: m/e = 323,3 (M+H")

Podle postupu pfikladu 75 se pripravi sloucenina p¥ikladu 76.

Priklad 76
(RS) -3- (6-Amino-2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-1,2-diol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 239 aZz 241

oC, MS: m/e = 309 (M%) se pripravi z (RS)-3-(6-nitro-2-fenyl-
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chinolin-4-ylamino)propan-1,2-diolu hydrochloridu.’

(RS) -3~ (6-Nitro-2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-1,2-
diol hydrochlorid se p¥ipravi podle obecného postupu popsaném
v p¥ikladu 1 z 4-chlor-6-nitro-2-fenylchinolinu a '
(RS) -3-amino-1, 2-propandiolu.

Priklad 77
(RS) ~1-[2- (4-Methoxyfenyl) chinolin-4-ylamino] -3-methylamino-
propan-2-ol hydrochlorid

(RS) -5-{[2- (4-Methoxyfenyl) chinolin-4-ylamino]methyl}-
oxazolidin-2-on (0,1 g, 0,286 mmol) v THF (3 ml) se p¥ida po
kapkdch k suspenzi LiAlH, (0,054 g, 1,43 mmol) v THF pti
teplot& 0 °C. Reaklni smés se zahtiva p¥i zpétném toku 1
hodinu, ochladi se na 0 °C, zpracuje se postupné H20 (50 ul),
5N NaOH (50 wul), H,0 (150 pl), filtruje a koncentruje. Zbytek
se chromatografuje pfes silikagel (CH,Cl,-MeOH, 9:1 potom 4:1
+1% vodny NH,;) a ziska se olej, ktery se rozpusti v MeOH.
P¥idd se HCl-Et,0 a ziskad se (RS)-1-[2-(4-methoxyfenyl)-
chinolin-4-ylamino] -3-methylaminopropan-2-o0l hydrochlorid
(0,085 g, 72 %) jako bild p&na, MS: m/e = 337 (M*).

Podle obecného postupu p¥ikladu 77 se p¥ipravi slouleniny
p¥ikladu 78 aZ p¥ikladu 82.

P¥iklad 78
(RS) -1- (7-Methoxy-2-p-tolylchinolin-4-ylamino) -3-methylamino-
propan-2-ol hydrochlorid

Slou&enina uvedena v ndzvu, MS: m/e = 352,3 (M+HY) se
ptipravi z (RS)-5-[(7-methoxy-2-p-tolylchinolin-4-ylamino) -
methyl] oxazolidin-2-onu.

P¥iklad 79 |
(RS) -1-[2- (4-Chlorfenyl) -7-methoxychinolin-4-ylamino) -3-
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-methylaminopropan-2-0l hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 372,2 (M+H') se
ptipravi z (RS)-5-{[2-(4-chlorfenyl)-7-methoxychinolin-4-
-ylaminolmethyl}oxazolidin-2-onu.

P¥iklad 80
(RS) -1-Methylamino-3-(2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-2-ol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 256 aZz 259
°C, MS: m/e = 307 (M%) se p¥ipravi z (RS)-5-[(2-fenylchinolin-4-
-ylamino]lmethyl] oxazolidin-2-onu.

Priklad 81
(RS) -1-Fenethylamino-3-(2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-2-ol

Sloudenina uvedend v nazvu, MS: m/e = 398 (M+H') se
ptipravi z (RS)-N-[2-hydroxy-3-(2-fenylchinolin-4-ylamino) -
propyl] -2-fenylacetamidu.

Priklad 82
(RS) -1- (3-Fenylpropylamino) -3- (2-fenylchinolin-4-ylamino) propan-
-2-0l hydrochlorid

Slou&enina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 412,3 (M+H') se
p¥ipravi z (RS)-N-[2-hydroxy-3-(2-fenylchinolin-4-ylamino) -
propyl] -3-fenylpropionamidu.

Priklad 83
(RS) -1- (7-Methoxy-2-fenylchinolin-4-yloxy) -3-methylamino-
propan-2-ol hydrochlorid

(RS) -7-Methoxy-4-oxiranylmethoxy-2-£fenylchinolin (0,2
g, 0,65 mmol) v MeOH (4 ml) se zah¥iva p¥i zpétném toku 1,2
hodiny v p¥itomnosti 33% roztoku methylaminu v EtOH (0,4 ml,
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3,3 mmol) . Reaklni smés se koncentruje a zbytek se
chromatografuje p¥es silikagel (CH,Cl,-MeOH, 9:1 potom 4:1 +

1% vodny NH3) a ziskd se péna, kterd se rozpusti v MeOH.

Pridd se HC1-EtO, a ziskd se (RS)-1-(7-methoxy-2-fenylchinolin-
-4-yloxy) -3-methylaminopropan-2-ol hydrochlorid (0,120 g, 45

$4 jako bild pevnd latka, teploty tédni 175 aZ 185 °C, MS: m/e

= 338 (MY).

Podle obecné metody prikladu 83 se pr¥ipravi sloueniny
p¥ikladu 84 aZ p¥ikladu 95.

P¥iklad 84
(RS) -1-Amino-3-(2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-ol
hydrochlorid

Sloulenina uvedend v ndzvu, teploty téni 175 aZ 178
°C, MS: m/e = 294 (M*) se pripravi z (RS)-4-oxiranylmethoxy-
-2-fenylchinolinu a 25% roztoku NH; v H,O0.

Priklad 85
(RS) -1-Isopropylamino-3-(2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-ol

Slou&enina uvedend v ndzvu, teploty téani 109 aZz 111
°C, MS: m/e = 337,2 (M+H') se pYripravi z (RS)-4-oxiranylmethoxy-

-2-fenylchinolinu a isopropylaminu.

P¥iklad 86
(RS) -1-Cyklopentylamino-3- (2-£fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-ol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty té&ni 109 az 111
°C, MS: m/e = 363,2 (M+H') se pY¥ipravi z (RS)-4-oxiranylmethoxy-
-2-fenylchinolinu a cyklopentylaminu.

Priklad 87
(RS) -1-Isopropylamino-3- (7-methoxy-2-fenylchinolin-4-yloxy) -
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propan-2-o0l hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty téni 115 aZ 125
°C, MS: m/e = 366 (M') se p¥ipravi z (RS)-7-methoxy-4-

-oxiranylmethoxy-2-fenylchinolinu a isopropylaminu.

P¥iklad 88 _
(RS) -1-Methylamino-3- (2-p-tolylchinolin-4-yloxy)propan-2-ol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 203 aZ 208
°C, MS: m/e = 322 (M%)
-p-tolylchinolinu a 33% roztoku methylaminu v EtOH.

se pripravi z (RS)-4-oxiranylmethoxy-2-

Priklad 89
(RS) -1-Cyklobutylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-ol
hydrochlorid

teploty t&ni 190 aZ 195
°C, MS: m/e = 349,4 (M+H") se pripravi z (RS)-4-oxiranyl-
p

Sloucdenina uvedend v nazvu,
methoxy-2-fenylchinolinu a cyklobutylaminu.

Priklad 90
(RS)-1-[2- (4-Methoxyfenyl)chinolin-4-yloxy] -3-methylamino-
propan-2-ol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 230 aZ 232
°C, MS: m/e = 338 (M%)
-4-oxiranylmethoxy-2-fenylchinolinu a 33% roztoku methylaminu
v EtOH. ’

se pripravi z (RS)-2-(4-methoxyfenyl) -

Pf¥iklad 91
1- (6-Fluor-2-fenylchinolin-4-yloxy] -3-methylaminopropan-2-o0l
hydrochlorid

Slou&enina uvedend v ndzvu, teploty téani 218 aZz 219
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°C, MS: m/e = 326 (M%) se pYipravi z (RS)-6-fluor-4-oxiranyl-
methoxy-2-fenylchinolinu a 33% roztoku methylaminu v EtOH.

P¥iklad 92
(RS) - (3-Morfolin-4-ylpropylamino) -3-(2-fenylchinolin-4-
-yloxy)propan-2-ol hydrochlorid

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tani 151 aZ 154
°C, MS: m/e = 422,4 (M+H') se pripravi z (RS)-4-oxiranyl-
methoxy-2-fenylchinolinu a 4- (3-aminopropyl)morfolinu.

P¥iklad 93
(RS) -1-Ethylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-0l
hydrochlorid

Sloudenina uvedena v ndzvu, teploty tani 170 az 174
°C, MS: m/e = 323,3 (M+H') se pripravi z (RS)-4-oxiranyl-

methoxy-2-fenylchinolinu a ethylaminu.

Priklad 94
(RS) -1-Cyklopropylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-ol
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téani 145 aZ 152
°C, MS: m/e = 334 (M+H%) se pripravi z (RS)-4-oxiranyl-
methoxy-2-fenylchinolinu a cyklopropylaminu.

P¥riklad 95
(RS) -1-Butylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-o0l
hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 351 (M+HY) se
pripravi z (RS)-4-oxiranyl-methoxy-2-fenylchinolinu

a n-butylaminu.

P¥iklad 96
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(RS) -1-Methylamino-3- (7-methyl-2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-
-2-0l hydrochlorid

K 0 °C suspenzi NaH (0,11 g, 2,5 mmol, 55% v
minerdlnim oleji) v DMF (3 ml) se prida po kapké&ch DMF roztok
(3 ml) smési (2RS,5RS) a (2RS,5SR) (3-methyl-2-fenyloxazolidin-
-5-yl)methanolu (0,46 g, 2,4 mmol) v DMF (3 ml). Po 15
minutdch p¥i 0 °C a 2 hodindch p¥i teploté mistnosti se
reakéni smés ochladi na 0 °C a zpracuje se s roztokem 4-chlor-
-7-methylfenylchinolinu (0,3 g, 1,2 mmol) v DMF (3 ml). Po 5
minutdch p¥i 0 °C a 21 hodindch p¥i teploté mistnosti se
reak&ni sm&s ochladi na 0 °C, zchladi se H,0 a koncentruje.
Zbytek se zpracuje 1N HCl1l (6 ml). Takto ziskany Zluty vodny
roztok se extrahuje CH,Cl, (3 x 20 ml). Organicka faze se
promyje 1H HC1 (2 x 10 ml). Spojené vodné faze se alkalizuji
na pH 11 s 2N NaOH a extrahuje se s CH,Cl, (3 x 20 ml).
Spojené organické féze se susi nad Na,SO, a koncentruji.
Zbytek se krystalizuje s Et,0 a po filtraci se ziskd 95 mg
bilé pevné latky, kterd se rozpusti v MeOH. Prida se HCl-Et,0
a ziskd se (RS)-l1-methylamino-3-(7-methyl-2-fenylchinolin-4-
-yloxy)propan-2-0ol hydrochlorid (0,075 g, 16 %) jako bilé
pevna latka, MS: m/e = 323,3 (M+H').

Podle obecné metody p¥ikladu 96 se p¥ipravi sloudeniny
pfikladu 97 aZ pr¥ikladu 103.

Priklad 97
(RS) -1- (7-Methoxy-2-p-tolylchinolin-4-yloxy) -3-methylamino-
propan-2-ol hydrochlorid

Sloulenina uvedend v ndzvu, teploty tani 240 °C, MS:
m/e = 352 (M%) se pt¥ipravi z 4-chlor-7-methoxy-2-p-tolyl-

chinolinu.

Priklad 98
(RS) -1- [7-Methoxy-2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-yloxy) -3-
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-methylaminopropan-2-0l hydrochlorid

Sloulenina uvedend v nazvu, teploty téni 245 °C, MS:
m/e = 368 (M*) se pripravi z 4-chlor-7-methoxy-2- (4-methoxy-
fenyl) chinolinu.

Priklad 99
(RS)-1-[2-(4-Methoxyfenyl) -7-methylchinolin-4-yloxy)-3-
-methylaminopropan-2-ol

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tani 140 az 142
°C, MS: m/e = 353,3 (M+H') se p¥ipravi z 4-chlor-2-(4-
-methoxyfenyl) -7-methylchinolinu.

P¥iklad 100
(RS) -1-Methylamino-3- (7-methy-2-p-tolylchinolin-4-yloxy) -
propan-2-ol '

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 146 az 150
°C, MS: m/e = 337,2 (M+H") se p¥ipravi z 4-chlor-7-methyl-2-
-p-tolylchinolinu.

Priklad 101
(RS)-1-[2-(3,4-Dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-yloxy] -
-3-methylaminopropan-2-0l hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 364,2 (M+H') se
p¥ipravi z 4-chlor-2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolinu.

Priklad 102
(RS)-1-(7-Chlor-2-fenylchinolin-4-yloxy) -3-methylaminopropan-
-2-0l hydrochlorid

Slouenina uvedend v ndzvu, teploty té&ni 192 aZ 193
°C, MS: m/e = 343,2 (M+H*) se p¥ipravi z 4,7-dichlor-2-
-fenylchinolinu.
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Priklad 103
(RS) -1-Methylamino-3- (2-thiofen-3-ylchinolin-4-yloxy)propan-
-2-0l hydrochlorid '

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 236 aZ 238
°oc, MS: m/e = 315,2 (M+H") se p¥ipravi z 4-chlor-2-thiofen-3-
-ylchinolinu. ‘

Priprava meziprodukti
P¥iprava oxazolidin-2-onli, prekurzorl p¥ikladd 77 aZ 80

Priklad 104
(RS) -5-{ [2- (4-Methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] -methyl}-
oxazolidin-2-on

K 0 °C roztoku (RS)-1l-amino-3-[2-(4-methoxyfenyl) -
chinolin-4-ylamino] propan-2-olu (0,139 g, 0,429 mmol) v DMF
(2,5 ml) se pridd po kapkdch roztok 1,l-karbonyldiimidazolu
(0,076 g, 0,472 mmol) v DMF (1 ml). Po 20 minutdch p¥i 0 °C a
1,5 hodind p¥i 60 °C se reakéni smés ochladi na teplotu
mistnosti a koncentruje se. P¥idani H,0 poskytuje (RS)-5-
-{[2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino]methyl}oxazolidin-2-
on (0,110 g, 73 %) jako naZloutld pevnd latka, MS: m/e = 349
(M*) .

Podle obecné metody prikladu 104 se pfipravi slouceniny
p¥ikladu 105 aZz prikladu 107.

Priklad 105
(RS) -5- [ (7-Methoxy-2-p-tolylchinolin-4-ylamino)methyl] -
oxazolidin-2-on

Sloudenina uvedena v ndzvu, MS: m/e = 364,1 (M+H") se
p¥ipravi z (RS)-l-amino-3-(7-methoxy-2-p-tolylchinolin-4-
-ylamino) -propan-2-olu.




- 42 - .oo e .

Priklad 106
(RS) -5-{[2- (4-Chlorfenyl) -7-methoxychinolin-4-ylamino] -
-methyl }oxazolidin-2-on

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 383 (M%) se
ptipravi z (RS)-1-amino-3-[2-(4-chlorfenyl)-7-methoxy-
chinolin-4-ylamino] propan-2-olu.

P¥iklad 107
(RS) -5-[(2~-Fenylchinolin-4-ylamino)methyl]oxazolidin-2-on

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 320,3 (M+H") se
pt¥ipravi z (RS)-1l-amino-3-(2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-2-
-olu. '

P¥iprava amidl, prekurzorl p¥ikladd 81 aZ 82

P¥iklad 108
(RS) -N- [2-Hydroxy-3- (2-fenylchinolin-4-ylamino) propyl-2-
-fenylacetamid hydrochlorid

K roztoku (RS)-l-amino-3-(2-fenylchinolin-4-ylamino) -
propan-2-olu (0,293 g, 1 mmol) a triethylaminu (0,42 ml, 3
mmol) v dioxanu (6 ml) teploty mistnosti se p¥ida roztok
fenylacetylchloridu (0,198 ml, 1,5 mmol) v dioxanu (1 ml).
Sm&s se michd 3 hodiny p¥i teploté mistnosti, potom se
ochladi H,0 a 1N NaOH. Vodna féze se extrahuje s CH,Cl, (5 x
10 ml) . Spojené organické faze se sus$i nad Na,50,,
koncentruji a chromatografuji se pres silikagel (CH,Cl,- MeOH

19:1 potom 9:1) a ziskd se Zluty olej, ktery se rozpusti v
MeOH. P¥idd se HCl-Et,0 a ziskad se (RS)-N-[2-hydroxy-3-(2-
-fenylchinolin-4-ylamino)propyl-2-fenylacetamid hydrochlorid
(0,113 g, 25%) jako svétle Zlutd péna, MS: m/e = 412,3
(M+HY) .
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Podle obecné metody p¥ikladu 108 se p¥ipravi sloudenina
ptikladu 109.

Priklad 109
(RS) -N- [2-Hydroxy-3-(2-fenylchinolin-4-~-ylamino) propyl-3-
-fenylpropionamid

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 426,4 (M+H') se
ptipravi z (RS)-1l-amino-3-(2-fenylchinolin-4-ylamino)propan-

-2-0lu.
P¥iprava epoxidu, prekurzort p¥ikladl 83 az 95

P¥iklad 110
(RS) -7-Methoxy-4-oxiranylmethoxy-2-fenylchinolin

K roztoku 7-methoxy-2-fenyl-1H-chinolin-4-onu (1,5 g,
6 mmol) v DMF (11 ml) se p¥ida postupné K,CO5 (1,66 g, 12
mmol) a (RS)-epichlorhydrin (1,9 ml, 24 mmol). Reakéni smés
se michd p¥i 65 °C po dobu 3 hodin, potom se ochladi na
teplotu mistnosti a zfedi se CH,Cl, (25 ml). Pevnad latka se
odfiltruje a filtrat se koncentruje. Zbytek se
chromatografuje p¥es silikagel (hexan-ethylacetat, 4:1) a
ziskd se (RS)-7-methoxy-4-oxiranylmethoxy-2-fenylchinolin

(1,05 g, 57 %) jako bezbarvy olej, MS: m/e = 307 (M%).

Podle obecné metody pf¥ikladu 110 se pripravi slouceniny
p¥ikladu 111 azZz 114.

Priklad 111
(RS) -4-Oxiranylmethoxy-2-£fenylchinolin

Slou&enina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 277 (M') se
pripravi z 2-fenyl-1H-chinolin-4-onu.

P¥iklad 112
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(RS) -4-Oxiranylmethoxy-2-p-tolylchinolin

Slou&enina uveden&d v ndzvu, teploty téni 100 aZz 102
°Cc, MS: m/e = 292,2 (M+HY) se pripravi z 2-p-tolyl-1H-chinolin-

74—onu.

P¥iklad 113 _
(RS) -2- (4-Methoxyfenyl) -4-oxiranylmethoxychinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu, teploty té&ni 100 aZ 106
°oC, MS: m/e = 307 (M%) se p¥ipravi z 2-(4-methoxyfenyl)-1H-

chinolin-4-onu.

Priklad 114
(RS) -6-Fluor-4-oxiranylmethoxy-2-fenylchinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 118 aZ 120
°Cc, MS: m/e = 295,9 (M) se p¥ipravi z 6-fluor-2-fenyl-1H-

chinolin-4-onu.

P¥iprava 4- a 2-chlorchinolinl, prekurzort p¥ikladd 1 aZ 74 a
96 aZ 103
a) P¥iprava 2-amino-4-chlorchinolind a 2-chlor-4-aminochinolinud

Priklad 115
4-Chlor-2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl) chinolin

Roztok 2,4-dichlorchinolinu (0,2 g, 1 mmol) a
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu (0,282 ml, 2,2 mmol) Vv toluenu
(2 ml) se zah¥ivad pf¥i zpétném toku 18 hodin a potom se
ochladi na teplotu mistnosti. Reakéni sm&s se z¥edi CH,Cl, a
ochladi se nasycenym roztokem NaHCO;. Vodnd faze se extrahuje
s CH,Cl, (2 x). Spojené organické faze se promyji H,O0, susi
se nad Na,SO, a koncentruji. Zbytek se chromatografuje p¥es
silikagel (hexan-ethylacetdt, 97:3) a ziskd se 4-chlor-2-
-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin (0,235 g, 79 %)




jako ¥luty olej, MS: m/e = 295,3 (M+H").

Podle obecné metody pfikladu 115 se p¥ipravi sloucenina
p¥ikladu 116.

Priklad 116
4-Chlor-2-(1,3-dihydroisoindol-2-yl)chinolin

Sloudenina uvedend v nézvu, teploty tani 172 aZ 173
oC, MS: m/e = 281,1 (M+H') se ptipravi z 2,3-dihydro-1H-
-isoindolu.

P¥riklad 117
2-Chlor-4-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin

Smés 2,4-chinolindiolu (1 g, 6,2 mmol) a 1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolinu (1,52 ml, 12,4 mmol) se zaht¥iva pres
noc pod argonem na 200 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti, z¥edi se MeOH, michd se 30 minut a filtruje se.
zZiskand pevna latka se zah¥iva p¥i zpétném toku p¥es noc v
pfitomnosti POCl, (3 ml). Reak&ni smé&s se ochladi na teplotu
mistnosti a vlije se do 0 °C michané sm&si 5N NaOH (50 ml) a
CH,Cl, (50 ml). Po 15 minutdch se vodnd féze extrahuje s
CH,Cl, (2 x), spojené organické féze se promyji s H,0, susi
se nad Na,SO, a koncentruji. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu (hexan-ethylacetét, 97:3, potom 9:1) a ziska se
2-chlor-4-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-ylchinolin (0,1 g, 5
%) jako bezbarvy olej, MS: m/e = 295,3 (M+HT).

4-Chlorchinolin-2-ylamin, prekurzor p¥ikladu 111 je
zndmé sloudenina a miZe se pripravit jak je popséno v
niasledujicim odkaze: R. Hardman, M.W. Partridge, J.C.S,
1958,614.

b) Priprava 2-nesubstituovanych; 2-styryl; 2-alkyl; 2-aryl;
nebo 2-heteroaryl-4-chlorchinolind
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(E) -4-Chlor-2-styrylchinolin, prekurzor pfikladu 15 je
zndmd sloudenina a mi%e se pfipravit jak je popséno v
nasledujicim odkazu: I.G. Farbenid.; DE 440008.

P¥iprava hydroxylovanych 4-chlorchinolint

4-Chlorchinolin-6-o0l je znadméd sloulenina a miZe se
pripravit jak je popsdno v nédsledujicim odkazu: C. Ramsey; J.
Am. Chem. Soc.; 69; 1947; 1659-1660

Priklad 118
4-Chlor-2-fenylchinolin-6-ol

K -78 °C roztoku 4-chlor-6-methoxy-2-fenylchinolinu
(1,0 g, 3,7 mmol) v CH,Cl, (25 ml) se pridd po kapkéach BBr,
(11,1 ml, 11,1 mmol, 1M v CH,Cl,). Reaké&ni smés se neché
ohtat na teplotu mistnosti. Po 4,5 hodinéch se reak&ni smés
ochladi na -10 °C a pomalu se zchladi nasycenym roztokem
NaHCO; (70 ml). Vodna faze se extrahuje ethylacetatem (3 x
100 ml) . Spojené organické féze se susi nad Na,SO, a
koncentruji. Pevny zbytek se zahfivad p¥i zpétném toku 1
hodinu v ethylacet&dtu (30 ml), ochladi se na teplotu
mistnosti a filtruje se. Filtrat se koncentruje a
chromatografuje se pres silikagel (hexan-ethylacetat, 4:1) a
ziskd se 4-chlor-2-fenylchinolin-6-ol (0,375 g, 40 %) jako
¥lutd pevnd léatka, teploty téni 180 aZ 181 °C, MS: m/E = 255
M%) .

Podle obecného postupu p¥ikladu 118 se piipravi
sloudenina 119.

Priklad 119
4-Chlor-2-fenylchinolin-7-ol

Sloudenina uvedend v nézvu, teploty téni 190 az 192
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°oC, MS: m/e = 255 (M+H') se pripravi ze 4-chlor-7-methoxy-2-
-fenylchinolinu.

P¥iprava 4-chlorchinolind reakci aryllithia na 4-chlor-2-
-nesubstituovaném chinolinu

pP¥iklad 120
4-Chlor-2-m-tolylchinolin

K -25 °C roztoku 3-bromtoluenu (2,1 ml, 17,4 mmol) v
Et,0 (20 ml) se p¥idad po kapkdch nBuLi (13,4 ml, 21,4 mmol,
1,6 M v hexanu). Po 30 minutdch michani p¥i 20 °C a 30
minutdch p¥i 0 °C se reakdni smé€s ochladi na -20 °C. Pomalu,
b&hem 15 minut se p¥ida suspenze 4-chlorchinolinu (2,5 g,
15,3 mmol) v Et,0 (15 ml). Po 10 minutédch p¥i -20 °C a 20
minutdch p¥i 10 °C se reak&ni smé&s pomalu zchladi H,0 (4 ml).
Potom se p¥idad po ¢astech I, (3,9 g, 15,3 mmol). Po 2
hodindch michdni p¥i teplot® mistnosti se reakéni smés
zpracuje postupn& 2N NaOH (18 ml) a H,0 (50 ml). Vodna faze
se extrahuje s ethylacetdtem (3 x 80 ml). Spojené organické
faze se su8i nad Na,SO, a koncentruji. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu (hexan-ethylacetdt, 9:1) a
ziskd se 3,4 g %lutého oleje. P¥iddni n-pentanu poskytuje
4-chlor-2-m-tolylchinolin (1,58 g, 41 %) a jako bild pevna
14tka, teploty tani 75 a% 77 °C, MS: m/e = 253 (M*).

Nasledujici 4-chlorchinoliny, které jsou znamé v
literatu¥e se pY¥ipravi podle obecné metody pfikladu 120:

4-chlor-2-p-tolylchinolin; 4-chlor—2—(4—methoxyfeny1)—
chinolin;

4-chlor-2- (4-methoxyfenyl) -7-methylchinolin;
4-chlor-7-methoxy-2-fenylchinolin;

4-chlor-2- (4-chlorfenyl)chinolin;
4-chlor-2-naftalen-2-ylchinolin;
4-chlor-7-methyl-2-fenylchinolin; a
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4,7-dichlor-2-fenylchinolin.

Podle obecné metody prikladu 120 se pripravi
niasledujici slouleniny p¥ikladu 121 aZ 137, které nejsou
popsény v literatufe.

Priklad 121
4—Chlor—2—(4—methoxy—3—methylfenyl)chinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu, teploty tani 90 aZz 92 °C,
MS: m/e = 283 (M%) se p¥ipravi z 4-chlorchinolinu a
4—brom—1—methoxy—2-methylbenzenu.

4-Brom-1-methoxy-2-methylbenzen je zndméd sloudenina a
pripravi se jak je popsédno v nasledujicim odkazu: M. J. S.
Dewar; N. A. Puttnam, J. Chem. Soc. 1960, 959-963.

Priklad 122
4-Chlor-7-methyl-2-p-tolylchinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 110 aZ 111
°oC, MS: m/e = 267 (M%) se pripravi z 4-chlor-7-methylchinolinu
a 4-bromtoluenu.

4-Chlor-7-methylchinolin je znadmd sloucenina a
pripravi se jak je popsédno v nasledujicim odkazu: Breslow; J.
Am. Chem. Soc, 68, 1946, 1232-1236.

P¥iklad 123
4-Chlor-2-(3-chlor-4-methylfenyl)chinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 115 aZz 116
oC, MS: m/e = 288 (M%) se pYipravi z 4-chlorchinolinu a

2-chlor-4-jodtoluenu.

P¥iklad 124
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4-Chlor-7-methoxy-2- (4-methoxyfenyl)chinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 99 aZz 101
°C, MS: m/e = 299 (M%) se pripravi z 4-chlor-7-methoxychino-
linu a 4-bromanisolu. '

4-Chlor-7-methoxychinolin je znadméd sloudenina a mize
se pripravit jak je popsé&no v nasledujicim odkazu: Lauer; J.
Am. Chem. Soc, 68, 1946, 1268.

Priklad 125
4-Chlor-7-methoxy-2-p-tolylchinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téani 129 aZ 131
°C, MS: m/e = 283 (M%) se p¥ipravi z 4-chlor-7-methoxychino-

linu a 4-bromtoluenu.

P¥iklad 126
4-Chlor-2-(4-chlorfenyl) -7-methoxychinolin

Slou&enina uvedend v ndzvu, teploty téani 153 aZ 155
oC, MS: m/e = 305 (M+H') se pripravi z 4-chlor-7-methoxychino-
linu a 1-brom-4-chlorbenzenu.

P¥iklad 127
4-Chlor-2-(3-chlor-4-methoxyfenyl)chinolin

Sloudenina uvedend v nédzvu, teploty tani 113 aZ 116
°oC, MS: m/e = 304 (M%) se p¥ipravi z 4-chlorchinolinu a
4-brom-2-chlor-1-methoxybenzenu.

4-Brom-2-chlor-1-methoxybenzen je zndmé& sloucenina a
pripravi se jak je popsdno v nasledujicim odkazu: E. A.

Nodiff; J. Het. Chem.; 5, 1968, 165-167.

P¥iklad 128
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4-Chlor-2-(3,4-dimethylfenyl)chinolin

Slouenina uvedena v ndzvu, MS: m/e = 267 (M%) se
p¥ipravi z 4-chlorchinolinu a 4-brom-o-xylenu.

P¥iklad 129
4-Chlor-2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)chinolin

Sloudenina uvedend v nazvu, teploty tani 130 aZ 132
°oc, MS: m/e = 281 (M%) se ptipravi z 4-chlorchinolinu
a 5-jod-2,3-dihydrobenzofuranu.

5-Jod-2, 3-dihydrobenzofuran je zndmd sloucenina a
pripravi se jak je popséno v nasledujicim odkazu: A. Walser,
T. Flynn, C. Mason, H. Crowley, C. Maresca, M. O'Donnell, J.
Med. Chem., 34, 4, 1991, 1440-1446.

p¥iklad 130
4-Chlor-2-(3,4-dichlorfenyl)chinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty téni 138 az 140
°oC, MS: m/e = 308 (M%) se p¥ipravi z 4-chlorchinolinu
a 3,4-dichlorjodbenzenu.

Priklad 131
4-Chlor-2-(3,4-dichlorfenyl) -7-methoxychinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, teploty tani 122 az 131
°oC, MS: m/e = 338 (M%) se ptipravi z 4-chlor-7-methoxychinolinu
a 3,4-dichlorjodbenzenu.

P¥iklad 132
4-Chlor-2-chroman-6-ylchinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 295 (M') se
pt¥ipravi z 4-chlorchinolinu a 6-bromchromanu.




6-Bromchroman je zn&md sloudenina a pripravi se jak je
popséno v nédsledujicim odkazu: Maitte, Ann. Chim. (Paris), 9,
1954, 431, 446, 450.

Priklad 133
4-Chlor-2- (4-trifluormethylfenyl)chinolin

Sloudenina uvedend v nézvu, teploty tani 53 aZ% 55 °C,
MS: m/e = 307 (M*) se ptipravi z 4-chlorchinolinu a 4-brom-

benzotrifluoridu.

P¥iklad 134
2-Benzofuran-2-yl-4-chlorchinolin

Slou&enina uvedend v ndzvu, teploty téni 148 aZz 149 °C,
MS: m/e = 279 (M%) se ptripravi z 4-chlorchinolinu a benzofuranu.

P¥riklad 135
[4- (4-Chlorchinolin-2-yl) fenyl]dimethylamin

Slou&enina uvedend v nazvu, MS: m/e = 282 (M*) se
ptipravi z 4-chlorchinolinu a 4-brom-N,N-dimethylanilinu.

Priklad 136
2-Benzo[b]lthiofen-2-yl-4-chlorchinolin

Sloudenina uvedend v nézvu, teploty téni 142 aZ 145
°oC¢, MS: m/e = 295 (M') se p¥ipravi z 4-chlorchinolinu

a l-benzothiofenu.

Priklad 137
4-Chlor-2-thiofen-3-ylchinolin

Sloudenina uvedend v nazvu, MS: m/e = 245 (M) se

p¥ipravi z 4-chlorchinolinu a 3-bromthiofenu.




Reakci chinolin-4-onu s oxychloridem fosfore&nym

Priklad 138
2-Indan-5-yl-1H-chinolin-4-on

Sm&s 2-indan-5-yl-1H-chinolin-4-onu (4,2 g, 16,1 mmol)
a POCl, (6,3 ml, 67,5 mmol) se zah¥ivd p¥i zpétném toku 30
minut. Reakdni sm&s se ochladi na teplotu mistnosti a pomalu
se p¥idd k 2N NaOH (210 ml). Po 2 hodinovém michani se pfida
ethylacetdt. Vodnd féaze se extrahuje s ethylacetdatem (3 x 100
ml) . Spojené organické féaze se sudi nad Na,S0, a koncentruji
se. Pevny zbytek se michad p¥i 0 °C v p¥itomnosti Et,0 (10 ml)
a potom se filtruje a ziskd se (2,0 g, 45 %) svétle zelené
pevné latky, teploty téni 92 a¥ 93 °C, MS: m/e = 279 (M¥).

Podle obecné metody p¥ikladu 138 se pripravi
nidsledujici 4-chlorchinoliny, které jsou znamé v literatufe:

4-Chlor-8-methoxy-2-fenylchinolin: D. Bangdiwala; J. Indian
Chem. Soc.; 31; 1954; 43-46;

4-Chlor-6-methoxy-2-fenylchinolin: Staskun; J. S. Afr. Chem.
Inst.; 9; 1956; 89;

4-Chlor-6-methoxychinolin: Riegel; J. Am. Chem. Soc.; 68;
1946; 2685;

4-Chlor-7-methoxychinolin a 4-chlor-8-methoxychinolin: Lauer;
J. Am. Chem. Soc.; 68; 1946; 1268;

4-Chlor-7-methylchinolin: Breslow; J. Am. Chem. Soc.; 68;
1946; 1232-1236;

4-Chlor-6-fluorchinolin: Snyder; J. Am. Chem. Soc.; 69; 1947;
371-373;




4-Chlor-8-fluorchinolin: Renault; Eur. J. Med. Chem. Chim.
Ther.; 11; 1976; 555-559;

4-Chlor-6-nitro-2-fenylchinolin: I. Stasku; J. Org. Chem.;
26; 1961; 3191.

Podle obecné metody p¥ikladu 138 se pripravi
nasledujici sloudeniny p¥ikladu 139 aZ 140, které nejsou

zndmé v literatufe.

Priklad 139
4-Chlor-2-(5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)chinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu, MS: m/e = 293 (M*) se
ptripravi z 2-(5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)-1H-chinolin-4-
onu.

Priklad 140
(RS)-4-Chlor-2-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)chinolin

Slou&enina uvedend v nadzvu, MS: m/e = 293 (M%) se
ptipravi z (RS)-2-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)-1H-
chinolin-4-onu.

P¥iprava chinolin-4-onl
Kondenzaci derivatu kyseliny antranilové a acetofenonu

Priklad 141
2-Indan-5-yl-1H-chinolin-4-on

Ke smési 5-acetylindanu (3,0 g, 18,7 mmol) a
ethylesteru kyseliny antranilové (2,8 ml, 18,7 mmol) Vv
difenyletheru se p¥idd po &astech AlCly (3,5 g, 26,2 mmol).
Reakéni sm&s se michad p¥i 200 °C po dobu 2,5 hodin a ochladi




se na teplotu mistnosti. Potom se p¥idd hexan (100 ml) a MeOH
(3 ml). Takto ziskand pevnd latka se filtruje, promyje se
hexanem a michd se v p¥itomnosti 5N HCl (85 ml) a acetonu (10
ml). Po filtraci se pevnd latka opét promyje H,O a micha se s
MeOH (15 ml) po dobu 30 minut. Filtraci se ziska
2-indan-5-yl-1H-chinolin-4-on (4,35 g, 89 %) jako svétle
¥lutd pevnd léatka, MS: m/e = 261 (M*) .

Podle obecné metody p¥ikladu 141 se ziskaji

nasledujici chinolin-4-ony, které jsou zndmé v literatufe.

2-p-Tolyl-1H-chinolin-4-on;
2-(4-Methoxyfenyl) -1H-chinolin-4-on;

Slou&enina p¥ikladu 142 se ptipravi podle obecné
metody p¥ikladu 141.

P¥iklad 142 .
2-(5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl) -1H-chinolin-4-on

Slou&enina uvedend v nazvu, teploty téni 241 aZ 250
°C, MS: m/e = 276,3 (M+H") se p¥ipravi z 6-acetyltetralinu.

Kondenzaci anilinu s f3-ketoesterem.

Priklad 143
(RS) -2-(1,2,3,4-Tetrahydronaftalen-2-yl) -1H-chinolin-4-on

Sm&s obsahujici anilin (0,7 ml, 7,7 mmol), p-toluen-
sulfonové kyseliny (0,037 g, 0,19 mmol) a ethylesteru (RS)-3-
-0x0-3-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)propionové kyseliny
(1,9 g, 7,7 wmol) v toluenu (10 ml) se zah¥ivd p¥i zp&tném
toku 2,5 hodiny a azeotropicky se odstrani voda. Reak&ni smés
se koncentruje, z¥edi se difenyletherem (8 ml), zahtiva se
p¥i zpé&tném toku 45 minut, ochladi se na teplotu mistnosti a
zfedi se Et,0 (150 ml). vznikld pevnd latka se odfiltruje,
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promyje se Et,0 a CH2012 a ziskd se (RS)-2-(1,2,3,4-tetra-
hydronaftalen-2-yl) -1H-chinolin-4-on 0,67 g, 32 %) jako
svétle ¥lutd pevnd latka, teploty téni >300 °C, MS: m/e = 275
(M%) .

Podle obecné metody prikladu 143 se p¥ipravi

nédsledujici chinolin-4-ony, které jsou zndmé v literatufe:

7-Methoxy-2-fenyl-1H-chinolin-4-on;
8-methoxy-2-fenyl-1H-chinolin-4-on;
2-fenyl-1H-chinolin-4-on;

6-fluor-2-fenyl-1H-chinolin-4-on; a
6-methoxy-2-fenyl-1H-chinolin-4-on.

Priprava dal&ich meziproduktl

Priklad 144
(2RS,5RS) a (2RS,5SR) (3-Methyl-2-fenyloxazolidin-5-yl)methanol

Sm&s obsahujici benzaldehyd (21,2 g, 0,2 mol) a (RS)-
-3-methylamino-1,2-propandiol (17,6 g, 0,167 mol) v toluenu
(110 ml) se zah¥iva p¥i zp&tném toku 3,5 hodiny. Smeés se
potom ochladi na teplotu mistnosti, koncentruje se a zbytek
se destiluje p¥i 135 °C a tlaku 0,0007 MPa a ziskd se smés
(2RS,5RS) a (2RS,5SR) (3-methyl-2-fenyloxazolidin-5-yl)methanolu
(28,7 g, 89 %) jako bezbarvy olej, MS: m/e = 193 (M').

Priklad 145
Ethylester (RS)-3-o0xo-3-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)-
propionové kyseliny

Roztok monoethylesteru malonové kyseliny (3,8 g, 29
mmol) v THF (80 ml) se ochladi na -78 °C. Po kapkdch se p¥ida
n-Buli (36 ml, 58 mmol, 1,6 M v hexanu) tak, aby teplota
reak&ni sm&si ke konci pridéavani byla -5 °C. Po 5 minutach
michédni p¥i -5 °C se reak&éni smé&s ochladi na -65 °C a




zpracuje se roztokem (RS)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
-karbonylchloridu (3,2 g, 16,5 mmol) v THF. Smé&s se michd 10
minut p¥i -65 °C a potom se p¥idd k michané smési obsahujici
Et,0 (200 ml) a 1N HCL (100 ml). Vodnad faze se extrahuje s
Et,0 (2 x 150 ml). Spojené organické faze se promyji postupné
nasycenym roztokem NaHCO, (100 ml) a NaCl (100 ml), su8i se
nad Na,SO, a koncentraci se ziskd ethylester (RS)-3-ox0-3-
-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)propionové kyseliny (3,8 g,
93 %) jako sv&tle hn&dy olej, MS: m/e = 246 (M').

(RS) -1,2,3,4-Tetrahydronaftalen-2-karbonylchlorid je znama
sloudenina a pripravi se jak je popsdno v nédsledujicim
odkazu: J. C. Morris; L. N. Mander; D. C. R. Hockless;
Synthesis; 1998; 455-467.

Priklad A

Formulace tablet (granulace za mokra)

PoloZka SloZky mg/tabletu
5 mg 25 mg 100 mg 500 mg

1. Sloudenina vzorce I 5 25 100 500

2. Bezvoda laktdza DTG 125 105 30 150

3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30

4. Mikrokrystalicka 30 30 30 150
celuldza

5. Stearat ho¥elnaty 1 1 1 1
Celkem 167 167 167 831

Postup ptripravy

1. Smisi se polo¥ky 1, 2, 3 a 4 a granuluji se ¢iSténou
vodou.
2. Granulat se su8Si p¥i 50 °C.
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3. Granuldt se prevede p¥es vhodné mleci za¥izeni.
4. P¥id4 se polo%ka 5 a sm&s se misi t¥i minuty a nasleduje
lisovani na vhodném lisu.

P¥iklad B

Formulace kapsli

PoloZka SloZky mg/kapsli
5 mg 25 mg 100 mg 500 mg
1. Sloudenina vzorce I 5 25 100 500
2. Vodna laktdza 159 123 148 -
3. Kuku¥iény Skrob 25 35 40 70
4. Talek 10 15 10 25
5. Stearat hofelnaty 1 2 2 5
Celkem 200 200 300 600

Postup pripravy

1. Polo¥ky 1, 2 a 3 se misi ve vhodném mixéru 30 minut.
2. P¥idaji se polofky 4 a 5 a sm&s se misi 3 minuty.
3. Sm&s se naplni do vhodnych kapsli.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouleniny obecného vzorce

1 \H
R
7
N~ R |
kde
r1 je vodik, niZ¥i alkyl, niZ8i alkoxy, hydroxy, amino,
nitro, kyano, ni¥$i alkylamino, di-niZ8i alkylamino
nebo halogen; '
R2 je fenyl, ptripadné substituovany niZSim alkylem,

ni%8im alkoxy, halogenem, trifluormethylem, amino,
niZ%im alkylamino nebo di-niZ$i alkylamino,
2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, éhroman—6—yl,
naftalen-2-yl, indan-5-yl, niZS8i alkenylfenyl,
5,6,7,8-tetrahydronaftalenyl, 2,3-dihydroisoindol-2-yl,
1,2,3,4-tetrahydronaftalenyl, benzofuran-2-yl,
benzo[b]thiofen-2-yl, niz&i alkylfenyl,
3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl nebo thiofen-3-yl;
R3 a rR? jsou nezdvisle navzdjem vodik nebo niz8i alkyl;
R® je vodik, niZ8i alkyl, -CH,OH nebo «CH2NR6R7;
R® a R7 jsou nezdvisle navzdjem vodik, niz8i alkyl,
- (CHy) ,-fenyl, cykloalkyl, - (CH,) ~morfolinyl nebo
tvori spolené& s N-atomem nasyceny kruh se 4 aZ 6
atomy uhliku;
je 0 az 3;
je 2 nebo 3;
je -NR8- nebo -0-; nebo
a R° jsou spolelné >N(CH,),-; nebo

MO X o8B

a R3 jsou spoleln& >N(CHy)3-; a
RS je wvodik nebo niZsi alkyl;
a jejich farmaceuticky prijatelné kyselé adiéni soli, s
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vyjimkou ndsledujicich sloucenin
(6-Chlor-2-fenyl-4-chinolinyl) - (+) ~2-aminobutanol ;
(6—methyl—2—fenyl-4—chinoliny1)—(+)—2-aminobutanol;
(6-methoxy-2-fenyl-4-chinolinyl) - (+) -2-aminobutanocl; a
(8-methoxy-2-fenyl-4-chinolinyl) - (+) -2-aminobutanol.
2. Sloudeniny podle néroku 1, kde X je -NH-.

3. Sloudeniny podle nédroku 2, kterymi jsou

2-[2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-ylamino] -
ethanol,

(RS) -1-amino-3- (2-p-tolylchinolin-4-ylamino) -propan-2-o0l,

(RS) -1-amino-3-[2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-ol,
S(+)-1-[2-(4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino]propanol-2-ol,
2-[2- (4-methoxyfenyl) -7-methylchinolin-4-ylamino] ethanol,
(S)-1-[2- (4-methoxy-3-methylfenyl)chinolin-4-ylamino] -
propan-2-ol,

2- (7-methyl-2-p-tolylchinolin-4-ylamino)ethanol,

(S) -1-[2- (3-chlor-4-methylfenyl)chinolin-4-ylamino] propan-2-ol,
(RS) -3-[2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-
-ylamino] propan-1, 2-diol,

(RS) -1-amino-3-[2-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-yl)chinolin-4-
-ylamino] propan-2-ol,

2- [7-methoxy-2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-ylamino}ethanol,

(RS) -1-amino-3- [7-methoxy-2- (4-methoxyfenyl)chinolin-4-
-ylamino] propan-2-ol nebo

(RS) -1-amino-3- (7-methoxy-2-p-tolylchinolin-4-ylamino) propan-
-2-0l.

4. Slouéeniny podle ndroku 1, kde X je -0O-.
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5. Sloudeniny podle néroku'4, kterymi jsou

(RS) -1- (7-methoxy-2-fenylchinolin-4-yloxy) -3-methylamino-
propan-2-o01,

(RS) -1-amino-3-(2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-0l,

(RS) -1-isopropylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-o01,
(RS) ~1-cyklopentylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-01,
(RS) -1-isopropylamino-3- (7-methoxy-2-fenylchinolin-4-yloxy) -
propan-2-o0l,

(RS) -1-methylamino-3- (2-p-tolylchinolin-4-yloxy)propan-2-o01,
(RS) -1-cyklobutylamino-3- (2-fenylchinolin-4-yloxy)propan-2-ol,
(RS) -1-[2- (4-methoxyfenyl) chinolin-4-yloxyl -3-methylamino-
propan-2-01,

(RS) ~1-methylamino-3- (7-methyl-2-fenylchinolin-4-yloxy) -
propan-2-o0l,

(RS) -1- (7-methoxy-2-p-tolylchinolin-4-yloxy) -3-methylamino-
propan-2-ol,

(RS) -1~ [7-methoxy-2- (4-methoxyfenyl) chinolin-4-yloxy]-3-
-methylaminopriopan-2-0l nebo

(RS)-1-[2- (4-methoxyfenyl) -7-methylchinolin-4-yloxy]-3-
-methylaminopropan-2-ol.

6. Lé%ivo, vy znadujici s e t i m, Ze obsahuje
jednu nebo vice sloudenin podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ
5 nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou sil a inertni nosid
pro léc&bu nemoci.

7. Lé&ivo podle ndroku 6 pro léfbu nemoci zaloZenych na
terapeutickych indikacich pro NMDA receptorové subtypové
specifické blokdtory zahrnujici akutni formy neurodegenerace
zpusobené nap¥iklad mrtvici a mozkovym traumatem a
chronickymi formami neurodegenerace, jako jsou nap¥iklad
Alzheimrova nemoc, Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc
nebo ALS (amyotropni laterdlni sklerdza) a neurodegenerace
Spojené s bakteridlni sklerdzou a neurogenerace spojena
bakteridlnimi nebo virovymi infekcemi.




8. Zplsob p¥ipravy slouleniny obecného

definovédna v ndroku 1, vy zn a ¢ u j i

Ye zpusob zahrnuje
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kde R? a¥ R* a R® maji vyznam uvedeny shora, nebo

c¢) redukci sloudeniny obecného vzorce

kde R a¥ R* a RS maji vyznam uvedeny shora a RS je

ni¥si alkylfenyl, ni%8i alkylmorfolino nebo niZsi alkyl,

na sloudeninu obecného vzorce

I-13

nebo

d) reakci slouleniny obecného vzorce
Cl.
A
R1
N O R?
RO 11
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se sloudeninou obecného vzorce

VI

na sloudeninu obecného vzorce

3

R\ R*

o OH(H
S
~

N~ TR?

I-2
kde Rl az R* a R® maji vyznam uvedeny shora, nebo

e) reakci slouleniny obecného vzorce

se sloudeninou obecného vzorce
H-NR®

na sloudeninu obecného wvzorce
3 4

R
Q’H
N
\

6
X R
s

R
0O

N R 1-2

kde R! az R? a R® maji vyznam uvedeny shora, nebo
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je-1i to z&douci, provede se modifikace jednoho nebo
vice substituentd v rémci definici uvedenych shora, nebo

je-1i to Zadouci, provede se konverze ziskané
sloudeniny obecného vzorce I na farmaceuticky prijatelnou

sul.

9. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndrokl 1 aZz 5, pY¥ipravena
podle postupu jak je ndrokovdno v ndroku 8 nebo ekvivalentni

metodou.

10. PouZiti sloudeniny podle kteréhokoliv z narokd 1 az 5 pro

1lé&eni nemoci.

11. PouZiti sloudeniny podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a% 5 pro
p¥ipravu lé&iva pro 1lé¢bu nemoci zaloZenych na terapeutickych
indikacich pro NMDA receptorové subtypové specifické blokatory,
zahrnujici akutni formy neurodegenerace zpUsobené napriklad
mrtvici a mozkovym traumatem a chronickymi formami
neurodegenerace, jako jsou nap¥iklad Alzheimrova nemoc,
Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc nebo ALS (amyotropni
laterdlni sklerdza) a neurogenerace spojend bakteridlnimi

nebo virovymi infekcemi a chronickou nebo akutni bolesti.
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