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Tetrahydrochinolinové derivaty

Oblast techniky

Vynalez se tyka slougeniny, kterd ma modula¢ni aktivitu FSH, zvlasté tetrahydro-
chinolinového derivatu, farmaceutického prostfedku, ktery obsahuje tuto slouceninu,

a také pouziti uvedené slouceniny pro lécbu.

Dosavadni stav techniky

Gonadotropiny maji dllezit¢ funkce v mnoha télesnych funkcich, zahrnujici
metabolizmus, regulaci teploty a reprodukéni proces. Gonadotropiny plsobi na
specifické typy gonadovych bunék, které iniciuji ovariaini a testikularni diferenciaci a
genezi steroidl. Hypofyzni gonadotropin FSH (folikulostimulacni hormon) napfiklad -
hraje stéZejni roli pfi stimulaci vyvoje a zréni folikulu, zatimco LH (luteinizaéni
hormon) indukuje ovulaci (Sharp, R.M. Clin Endocrinol. 33:787-807, 1990;
Dorrington a Armstrong, Recent Prog. Horm. Res. 35:301-342, 1979). Obvykle se
FSH aplikuje klinicky v kombinaci s LH pro ovarialni stimulaci, napfiklad ovarialni
hyperstimulaci pro oplodnéni in vitro (IVF) a indukci ovulace u neplodnych Zen bez
ovulace (Insler, V., Int. J. Fertility 33:85-97, 1988, Navot a Rosenwaks, J. Vitro Fert.
Embryo Transfer 5:3 -13, 1988) a také pfi muZském hypogonadizmu a muzské

neplodnosti.

Gonadotropin FSH se uvoliiuje z pfedniho laloku hypofyzy, plsobenim hormonu
uvolfiujiciho gonadotropin a estrogenil, a z placenty béhem téhotenstvi. U Zen
plsobi FHS na vajeéniky podporujici vyvoj folikull a je hlavnim hormonem, ktery
reguluje sekreci estrogend. U muzl je FSH odpovédny za integritu semenonosnych
kanalki a plsobi na buriky Sertoli pro podporu gametogeneze. Cisty FHS se
pouziva klinicky pro lé¢bu neplodnosti u Zen a pro nékteré typy poruch

spermatogeneze u muzi. Gonadotropiny, uréené pro terapeutické ucely, se mohou
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izolovat z lidské mo¢i a maji nizkou &istotu (Morse et al, Amer. J. Reproduct.
Immunol. a Microbiology 17:143, 1988). Alternativné se mohou pfipravit jako
rekombinantni gonadotropiny. Rekombinantni lidsky FSH je primyslové dostupny a
pouZiva se pfi asistované reprodukci (Olijve et al. Mol. Hum. Reprod. 2:371, 1996;
Devroey et al. Lancet 339:1170, 1992).

Pasobeni hormonu FSH jsou zprostfedkovana specifickym  plazmovym
membranovym receptorem, ktery je soucasti velké skupiny receptorl vazanych G-
proteinem. Tyto receptory sestavaji z jednoducheho polypeptidu se sedmi
transmembranovymi doménami a jsou schopné vzajemné reagovat s Gs proteinem,

coZ vede k aktivaci adenylatcyklazy.

Receptor FSH je vysoce specifickym cilem pfi procesu rstu ovarialniho folikulu a
exkluzivné se expresuje do vajeéniku. Blokovanim tohoto receptoru nebo inhibici
signalizace, kterd se obvykle indukuje po aktivaci receptoru, zprostiedkované FSH,
se naru$i vyvoj folikulu a tedy ovulace a plodnosti. Nizka molekularni hmotnost
antagonistd FSH by proto mohla tvofit zaklad novych antikoncepénich prostredkd.
Tito antagonisté FSH by mohli zvysit omezeny vyvoj folikulu (24dna ovulace) se stale
zachovanou dostateénou produkci estrogenu, aby se zabranilo nepfiznivym

aéinkam, napfiklad na kostni hmote.

Podstata vynalezu

Piedkladany vynalez popisuje vyrobu hormonalnich analog s nizkou molekularni
hmotnosti, které maji selektivni modulaéni aktivitu na receptor FSH. Slougeniny
podle vynalezu s mohou pouZit bud' (¢astecne) jako agonisté nebo (¢astecné) jako

antagonisté receptoru FSH.

Zjistilo se, ze nasledujici tfida tetrahydrochinolinovych slou€enin vzorce (I) nebo

jejich farmaceuticky pfijatelné soli maji modulacni aktivitu FSH:
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kde
R'  je formyl, (1-6C)alkylkarbonyl nebo (1-6C)alkylsulfonyl;

R? a R® jsou H nebo (1-4C)alkyl;

R4

je fenyl, pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty, zvolenymi ze
skupin hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluoromethyl, kyano, (1-4C)alkyl,
(2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkylamino; vyhodnou

polohou substituce je poloha para,;
je (1-4C)alkyl;

je C(0)-0, $(0)2-0, NHC(0)-0, NHC(S)-0, 0C(0)-0O, vazba-O, C(O)-NH,
S(0)2-NH, NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(0)-NH, vazba-NH, NH-C(O),
0-C(0Q), NH-S(O)2 nebo 0-S(0), nebo X-Y je vazba;

je H, trifluoromethyl, (1-6C)alkyl, 1- nebo 2-adamantyl (1-4C)alkyl, (2-6C)-
alkenyl, (2-6C)alkinyl, (6-10C)aryl, (3-9C)heteroaryl, (3-6C)cykioalkyl, (2-6C)-
heterocykloalkyl, (1-4C)alkylthio(1-4(alkyl, (6-10C)aryl(1-4)alkyl, (3-9C)-
heteroaryl(1-4C)alkyl, (3-8C)cykloalkyl(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl-
(1-4C)-alkyl, R®,R®-aminokarbonyl(1-4C)alkyl, R® R®-amino(1-4C)alkyl, R®-oxy-
karbonyl(1-4)alkyl, R®-oxy(1-4C)alkyl, R%-karbonyl(1-4C)alkyl;

pokud R®je H, znamena to, Ze X-Y nemize byt vazba;

pokud R je fenyl, fenyl miZze byt navic k substituentim skupiny (8-10C)alkyl, jak je

uvedeno v definicich, pfipadné substituovan skupinami (8-10C)aryl, (6-10C)-
aryloxy, (6-1OC)aryI(1-4C)aIkoxy, (3-9C)heteroaryl, (3-9C)heteroaryloxy,
(3-9C)heteroaryl- (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkylkarbonylamino, (1-4C)alkyl-
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karbonyloxy, (3-6C)cykloalkyl-karbonyloxy, (1-4C)alkoxykarbonyl(1-4C)alkyl-
karbonyloxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl-karbonyloxy, (6-10C)arylkarbonyloxy,
(3-9C)heteroarylkarbonyloxy, (1-4C)alkyl-suifonyloxy, (6-1 0C)arylsulfonyloxy,
(3-9C)heteroarylsulfonyloxy, (1-4C)(di)alkyl-karbamoyl, (6-10C)(di)aryl-
karbamoyl, (2-6C)heterocykloalkylkarbamoyl, (6-10C)(di)-arylamino, (3-6C)-
cykloalkyl, (3-6C)cykloalkyl(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykioalkyl, (2-6C)hetero-
cykloalkyl(1-4C)alkyl;

R’ je H, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, halogen, trifluoromethyl, kyano, nitro, hydroxyl;

. R® a/nebo R® je H, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (6-10C)aryl, (3-9C)-
heteroaryl, (6-10C)aryl(1-4C)alkyl, (3-9C)heteroaryl(1-4C)alkyl, (3-6C)cykio-

¥ alkyl(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl(1-4C)alkyl, (1-4C)(di)alkylamino-
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl, (1-4C)alkylthio(1-4C)alkyl, (1-4C)alkyl-
karbonylamino(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxykarbonyl(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy-
karbonylamino(1-4C)alkyl, (3-6C)cykloalkyl, (2-6C)heterocykloalkyl nebo R%a
R® mohou byt spojeny do (2-6C)heterocykloalkylového kruhu.

Slou&eniny podle pfedkladaného vynalezu moduluji funkci receptoru FSH a mohou
se pouzit pro stejné klinické G&ely jako pfirodni FSH, pokud se chovaji jako agonisté,
s vyhodou, e maji zménéné stabilizaéni vlastnosti, a mohou se podavat rtizne.
Pokud  blokuji receptor FSH, mohou se pouZit napfiklad jako antikoncepéni

prostiedek .

Proto se modulatory receptoru FSH podle pfedklddaného vynalezu mohou pouZit pro
lé&bu neplodnosti, jako antikoncepéni prostiedek a pro 1é¢bu hormonalné zavislych
poruch, jako je rakovina prsu, prostaty a endometrioza. S vyhodou se slouceniny

- podle vynalezu pouZivaji pro inaktivaci receptoru FSH.

Pojem (1-4C)alkyl, pouZivany v definici, znamena skupinu alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem, kterd ma 1-4 atomy uhliku, napfikiad methyl, ethyl, propyl,

isopropyl, butyl, sek.-butyl a terc.-butyl.
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Pojem (1-6C)alkyl, pouzivany v definici, znamena skupinu alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem, ktera ma 1-6 atomu uhliku, naptiklad methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, sek.-butyl, terc.-butyl a hexyl. Skupiny (1-5C)alky! jsou vyhodné, (1-
4C)alkyl jsou nejvyhodné&jsi.

Pojem 1-nebo 2-adamantyl(1-4C)alkyl znamena skupinu adamantyl, vazanou v
poloze 1 nebo 2 na skupinu alkyl, obsahujici 1-4 atomy uhliku, se stejnym vySe

uvedenym vyznamem.

Pojem (2-4C)alkenyl znamena skupinu alkenyl s pfimym nebo rozvétvenym

fetézcem, ktera ma 2-4 atomy uhliku, jako je ethenyl a 2-butenyl.

Pojem (2-6C)alkenyl znamena skupinu alkenyl s pfimym nebo rozvétvenym

fetézcem, ktera ma 2-6 atom( uhliku, jako je ethenyl, 2-butenyl a n-pentenyl.

Pojem (2-4C)alkiny! znamena skupinu alkinyl s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem,

ktera ma 2-4 atomy uhliku, jako je ethinyl a propinyl.

Pojem (2-6C)alkinyl znamena skupinu alkinyl s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem,

ktera ma 2-6 atomu uhliku, jako je ethinyl, propiny! a n-pentinyl.

Pojem (3-6C)cykloalkyl znamené skupinu cykloalkyl, ktera ma 3-6 atomU uhliku, jako

je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl.

Pojem (2-6C)heterocykloalkyl znamena skupinu heterocykloalkyl, ktera ma 2-6
atom@ uhliku, vyhodné 3-5 atom{ uhliku, a véetné aleson jednoho heteroatomu,
zvoleného z N, O a/nebo S, ktery se mizZe vazat jako heteroatom, pokud je to
provediteiné, nebo atom uhliku. Vyhodné heteroatomy jsou N nebo O. Nejvyhodnéjsi

jsou piperidin, morfolin a pyrrolidin.



Pojem (1-4C)alkoxy znamena skupinu alkoxy, ktera ma 1-4 atomU uhliku, alkylovy

zbytek ma stejny vySe uvedeny vyznam. Skupiny (1-2C)alkoxy jsou vyhodné.

Pojem (6-10C)aryl znamena aromatickou uhlovodikovou skupinu, kterda ma 6-10
atomu uhliku, jako je fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl nebo indenyl, ktera mize byt
pfipadné substituovana jednim nebo vice substituenty, zvolenymi ze skupiny
hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluoromethy, kyano, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-
4C)alkiny!, (1-4C)alkoxy, (1-4C)(di)alkylamino, alkylové zbytky maji stejny vySe

uvedeny vyznam. Vyhodnou aromatickou uhlovodikovou skupinou je fenyl.

Pojem (3-9C)heteroaryl znamena substituovanou nebo nesubstituovanou skupinu,
ktera ma 3-9 atomd uhliku, véetné alesporn jednoho heteroatomuu, zvoleného z N,
O alnebo S, jako je imidazolyl, thiadiazolyl, pyridyl, (benzjthienyl, (benzo)furyl,
chinolyl, tetrahydrochinolyl, chinoxalyl nebo indolyl. Substituenty na heteroarylové
skupiné se mohou zvolit ze skupiny substituent, uvedenych pro arylovou skupinu.
Heteroarylova skupina mlze byt vazana atomem uhliku nebo heteroatomem, pokud

je to proveditelné. Vyhodné heteroarylové skupiny jsou thienyl, furyl a pyridyl.

Pojem (6-10C)aryloxy znamena arylovou skupinu, obsahujici 6-10 atomu uhliku,
definovanou zplsobem uvedenym vy$e, vazanou na atom kysliku. Skupiny (3-9C)-
heteroaryloxy jsou analoga skupin (6-10C)aryloxy, zahrnujici alesponi jeden hetero-

atom, zvolena z N, O nebo S.

Pojem (1-4C)alkoxykarbonyl(1-4C)alkyl znamena skupinu alkoxykarbonylalkyl, kde
skupina alkoxy obsahuje 1-4 atomy uhliku se stejnym vyznamem, definovanym vyse,
a alkylova skupina obsahuje 1-4 atomy uhliku se stejnym vyznamem, definovanym

vyse.
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Pojem (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl znamena skupinu alkoxyalkyl, kde skupina alkoxy
obsahuje 1-4 atomy uhliku se stejnym vyznamem, definovanym vyse, a skupina alkyl

obsahuje 1-4 atomy uhliku se stejnym vyznamem, definovanym vyse.

Pojem (3-6C)cykloalkyl(1-4C)alkyl znamena skupinu cykloalkyl o 3-6 atomech uhliku,
vazanych na slkylovou skupinu o 1-4 atomech uhliku, kde skupina cykloalkyl je
skupina (3-6C)cykloalkyl, definovana vyse, a skupina alkyl je skupina (1-4C)alkyl,

definovana vyse.

Pojem (2-60)heterocyk|oalkyl(1-4C)a|ky| znamena skupinu heterocykloalkyl o 2-6
atomech uhliku, vazanou na skupinu alkyl o 1-4 atomech uhliku, kde skupina
heterocykloalkyl je skupina (2-6C)heterocykloalkyl, definovana vyse, a skupina alkyl

je skupina (1-4C)alkyl, definovana vyse.

Pojem (1-4C)(di)alkylamino znamena skupinu (di)alkylamino, jejiz alkylové skupiny

obsahuji 1-4 atom{ uhliku a maji vyznam definovany vyse.

Pojem (6-10C)(di)arylamino znamena skupinu (di)arylamino, jejiz arylové skupiny

obsahuji 6-10 atom{ uhliku a maji stejny vyznam, definovany vyse.

Pojem (1-4C)(di)alkylamino(1-4C)alkyl znamena skupinu (di)alkylaminoalkyl, jejiz

alkylové skupiny obsahuiji 1-4 atomy uhliku a maji stejny vyznam, definovany vyse.

Pojem (1-4C)alkylthio(1-4C)alkyl znamena skupinu alkylthioalkyl, jejiz alkylove

skupiny obsahuji 1 az 4 atomy uhliku a maiji stejny vyznam, definovana vyse.

Pojem aminokarbonyl(1-4C)alkyl ve definici R®  R°-aminokarbonyl(1-4C)alkyl
znamena skupinu aminokarbonylalkyl, jejiz alkylova skupina obsahuje 1-4 atomy
uhliku a ma stejny vyznam, definovany vyse. Skupina aminokarbonylmethyl je

vyhodna aminokarbonylalkylova skupina.



Pojem amino(1-4C)alkyl v definici R® R°%-amino(1-4C)alkyl znamena skupinu
aminoalkyl, jejiz alkylova skupina obsahuje 1-4 atomy uhliku a ma stejny vyznam,

definovany vyse.

Pojem oxykarbonyl(1-4C)alkyl v definici R®-oxykarbonyl(1-4C)alkyl znamena oxy-
karbonylalkylovou skupinu, jejiz alkylova skupina obsahuje 1-4 atomi uhliku a ma
stejny vyznam, definovany vySe. Skupina oxykarbonylmethyl je vyhodnou oxy-

karbonylalkylovou skupinou.

Pojem oxy(1-4C)alkyl v definici RB-oxy(1-4C)alkyI znamena oxyalkylovou skupinu,
jejiz alkylova skupiny obsahuje 1-4 atomy uhliku a ma stejny vyznam, definovany

vyse.

Pojem karbonyl(1-4C)alkyl v definici R8-karbonyl(1-4C)alkyl znamena karbonyl-
alkylovou skupinu, jejiz alkylova skupina obsahuje 1-4 atomy uhliku a mé stejny

vyznam, definovany vyse.

Pojem (6-10C)aryl(1-4C)alkyl znamena arylalkylovou skuzpinu, kterd ma 7-14 atomU
uhliku, kde alkylovou skupinou je skupina (1-4C)alkyl a arylovou skupinou je (6-10C)-
aryl, definovana vyse. Fenyl(1-4C)alkylové skupiny jsou vyhodné arylalkylové
skupiny, jako je skupina benzyl. (3-9C)Heteroaryl(1-4C)alkylové skupiny jsou
analoga (6-10C)aryl(1-4C)alkylovych skupin, zahrnujici alespori jeden heteroatom,
zvoleny z N, O a/nebo S, jejichZ heteroarylova skupina mQzZe byt vazana atomem

uhliku nebo heteroatomem, pokud je to proveditelne.

Pojem spojeny do (2-6C)heterocykloalkylového kruhu v definici NR®R®, kde R® a R®
spole&né s atomem dusiku, na ktery jsou vazany, tvofi kruh, znamena kruh, ktery

obsahuje atom dusiku a dale ma nanejvy$ 2-6 atom(l uhliku, pfi¢emz kruh mize
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obsahovat jeden nebo vice daldich heteroatomd, zvolenych z atomad N, O a/nebo S.

Piikladem t&chto kruhtl jsou azetidin, pyrrolidin, piperidin, piperazin a (thio)morfolin.
Pojem halogen znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Pojem (1-6C)alkylkarbonyl znamena skupinu alkylkarbonyl, jejiz alkylova skupina
obsahuje 1-6 atomd uhliku a ma stejny vyznam, definovany vy$e. Vyhodné jsou (1-

4C)alkylkarbonylové skupiny.

Pojem (1-4C)alkylkarbonylamino(1-4C)alkyl znamena skupinu alkylkarbonylamino-
alkyl, jejiz alkylové skupiny obsahuji 1-4 atomy uhliku a maji stejny vyznam,

definovany vyse.

Pojem (6-10C)aryl(1-4C)alkoxy znamena skupinu aryl, ktera obsahuje 6-10 atomu
uhliku, definovanou vy$e, vazanou na skupinu (1-4C)alkoxy, definovanou vyse.
Skupiny (3-9C)heteroaryl(1-4C)alkoxy jsou analoga skupin (6-10C)aryl(1-4C)alkoxy,
zahrnujici alespori jeden heteroatom, zvoleny z atomti N, O nebo S, jejichZ
heteroarylova skupina miize byt vazana atomem uhliku nebo heteroatomem, pokud

je to proveditelne.

Pojem (1-4C)alkylkarbonyloxy znamena skupinu alkylkarbonyloxy, jejiz alkylova
skupina obsahuje 1-4 atomy uhliku. Pojem (3-6C)cykloalkylkarbonyloxy znamena
skupinu cykloalkylkarbonyloxy, jejiz cykloalkylova skupina obsahuje 3-6 atom

uhliku, jejiz cykloalkylovy zbytek ma stejny vyznam, definovany vyse.

Pojem (1-4C)alkoxykarbonyl(1-4C)alkylkarbonyloxy znamena (1-4C)alkoxykarbony-
lovou skupinu vazanou na skupinu alkylkarbonyloxy, jejiz alkylovy zbytek obsahuje 1-

4 atomy uhliku, jejiz skupina alkoxy ma stejny vyznam, definovany vyse.
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Pojem (1-4C)alkoxy(1-4C)alkylkarbonyloxy znamena skupinu alkoxy s 1-4 atomy
uhliku vazanou na skupinou alkylkarbonyloxy s 1-4 atomy uhliku, pfiemZ skupiny

alkoxy a alkyl maji stejny vyznam, definovany vyse.

Pojem (1-4C)alkylkarbonylamino znamena skupinu alkylkarbonylamino, jejiz alkylova

skupina obsahuje 1-4 atomy uhliku.

Pojem (1-4C)alkoxykarbonylamino(1-4C)alkyl znamena skupinu alkoxykarbonyl,
obsahujici 1-4 atomy uhliku se stejnym vyznamem, definovanym vy$e, vazanou na
aminoalkylovou skupinu, jejiz alkylova skupina obsahuje 1-4 atomy uhliku se stejnym

vyznamen, definovanym vyse.

Pojem (6-10C)arylkarbonyloxy znamena skupinu arylkarbonyloxy, jejiz arylova
skupina obsahuje 6-10 atom{ uhliku. Viyhodnou skupinou arylkarbonyloxy je skupina
fenylkarbonyloxy. Skupiny (3-9C)heteroarylkarbonyloxy jsou analoga skupin (6-10C)-
arylkarbonyloxy, zahrnujici alespori jeden heteroatom, zvoleny z atom0 N, O nebo S,

a mohou byt vazany atomem uhliku nebo heteroatomem, pokud je to proveditelne.

Pojem (1-4C)alkylsulfonyl znamena alkylsufonylovou skupinu, jejiz alkylova skupina

obsahuje 1-4 atomy uhliku a mé stejny vyznam, definovany vyse.

Pojem (1-6C)alkylsulfonyl znamena alkylsulfonylovou skupinu, jejiz alkylova skupina
obsahuje 1-6 atom0 uhliku a ma stejny vyznam, definovany vyse. Skupiny (1-

3C)alkylsuifonyl jsou vyhodne.

Pojem (1-4C)alkylsulfonyloxy znamena skupinu alkylsulfonyloxy, jejiz alkylova
skupina obsahuje 1-4 atomy uhliku a ma stejny vyznam, definovany vy$e. Skupiny

(1-3C)alkylsulfonyloxy jsou vyhodné.
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Pojem (6-10C)arylsulfonyloxy znamena skupinu arylsulfonyloxy, jejiz arylova skupina
obsahuje 6-10 atomd uhliku a ma stejny vyznam, definovany vyse. Skupina
fenylsulfonyloxy je vyhodna. Skupiny (3-9C)heteroarylsulfonyloxy jsou analoga

skupin (6-10C)arylsulfonyloxy, zahrnujici alespoi jeden heteroatom, zvoleny z atom(

N, O nebo S, které se mohou vazat atomem uhliku nebo heteroatomem, pokud je to

proveditelné.

Pojem (1-4C)(di)alkylkarbamoyl znamena skupinu (di)alkylkarbamoyl, jejiz alkylové

skupiny obsahuji 1-4 atomy uhliku a maji stejny vyznam, definovany vyse.

Pojem (6-10C)(di)arylkarbamoyl znamena skupinu (di)arylkarbamoyl, jejiz arylove

zbytky obsahuiji 6-10 atom( uhliku a maji stejny vyznam, definovany vyse.

Pojem (2-6C)heterocykloalkylkarbamoyl znamena skupinu heterocykloalkylkarba-
moyl, jejiz heterocykloalkylovd skupina obsahuje 2-6 atomt uhliku a ma stejny

vyznam, definovany vyse.

Vyhodné slougeniny podle vynalezu jsou slouceniny vzorce (1), kde Y-X je C(O)-NH,
OC(0)-NH nebo C(0)-0. Vyhodnéjsi jsou slouceniny, kde Y-X je C(O)-NH.

Dale jsou vyhodné slouCeniny, kde R' je (1-4C)alkylkarbonyl, vyhodné acetyl,

a/nebo R? a/nebo R®a R® jsou nezavisle (1-4C)alkyl, vyhodnéji methyl.

R® je vhodné velka skupina. Vyhodné slouceniny jsou slouceniny, kde R® je (6-
10C)-aryl, (3-9C)heteroaryl, (6-10C)aryl(1-4C)alkyl nebo (3-9C)heteroaryl(1-4C)alkyl.
Nejvyhodné&jsi jsou slouceniny, kde R® je (6-10C)aryl, je$té vyhodné&jsi je fenyl.

cwvor

Vyhodnou skupinou R’ je H, (1-4C)alkyl nebo (1-4C)alkoxy. Nejvyhodnéjsi jsou H

vvvvvv

kde R’ je H.
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V nejvyhodnéjsich slougeninach podle vynalezu R' je (1-4C)alkylkarbonyl, R% R® R
jsou nazavisle (1-4C)alkyl, R* je fenyl a Y-X je C(O)-NH a R je H. Jesté vyhodngjsi
jsou slougeniny, kde R’ je acetyl, R? R% R jsou nezavisle methyl, R? je fenyl a Y-X
je C(O)-NHaR’ je H.

Ve vyse uvedenych vyhodnych slougeninach jsou mozneé substituce, jak je uvedeno
definicich skupin. Fenyl v R® mlze byt navic substituovan tak, jak je uvedeno v

definici R®.

Z vynalezu jsou vylougeny slouceniny

1-acetyl-8-benzoylamino-4-(4-methylfenyl)-1 2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin,
1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4,6-tetramethylchinolin,
1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-2,2,4,6,8-pentamethylchinolin,
1-acetyl-6-methoxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin,

1-acetyl-6-trifluoroacetylamino-4-(4-methylfenyl)-1,2,3,4-tetrahyd ro-2,2,4-trimethyl-

chinolin,
1-acetyl-6-trifluoroacetylamino-4-fenyl-1 2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin,
1-acetyl-4-(4-chlorofenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4,6-tetramethylchinolin a

1-acetyl-4-(4-bromofenyl)-1,2,3,4-tetrahyd ro-2,2,4,6-tetramethylchinolin.

Disclaimer se tyka popisti v Ref. Zh., Khim. Abstr. ¢. 1Zh311, 1972; Khim. Geterosikl.
Soedin. 7:795, 1971; Ambinter Screening Collection, pof. C. 28020-A0839/0039328
(CAS 310456-97-4) a -A0705/0032919 (CAS 327981-38-4); ChemDiv. Inc. pof.C.
8005-9747 (CAS360760-14-1); ChemStar Product list, pof. ¢. CHS0065413 (CAS
299418-67-0); Asinex Compound Collection, pof.&. BAS0068990 (CAS 299970-20-
0).
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TNH,

ll-a: A= Oalkyl

l-b:  NH (ochranna skupina)

H-c: A= C(O)OAlkyl

ll-d: A = S(0)20Alkyl

ll-e: A = (substituovany) alkyl, aryl
S.Iouéeniny
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[l-a:
I-b:
Hi-c:
il-d:

ill-e:

1 AN ~
Pz N)(
R7 H
A = Oalkyl

A = NH (ochranna skupina)
A = C(O)OAlkyl
A = S(0O),0Alkyl

A = (substituovany) alkyl, aryl

podle predkladaného vynalezu, kde R? a R® jsou methyl, mohou byt

vyrobeny z anilind (s ochrannou skupinou) obecného vzorce (ll-a-e), kde R” ma

stejny vyznam, definovany vy$e, zplsobem dobre zdokumentované reakce podle

Skraupa, pfice

a-e).

mz vznikaji 1 2-dihydro-2,2 4-trimethylchinolinove derivaty vzorce (lll-

Cyklizace podle Skraupa Ize nalézt v literatufe: A. Knoevenagel, Chem. ber.
54:1726, 1921; R.L. Atkins a D.E. Bliss, J. Org. Chem. 43:1975, 1978; J. V. Johnson,
B.S. Rauckman, D. P. Baccanari a B. Roth, J.Med. Chem. 32:1942, 1989; W.C. Lin,
S.-T. Huang a S.-T. Lin, J. Chin. Chem. Soc. 43:497, 1996; J.P.Edwards, S.J. West,
K B. Marschke, D.E. Mais, M.M. Gottardis a T.K. Jones, J. med. Chem. 41:303,

1998.

Vy$e uvedena reakce sé obvykle provede pfi zvysené teploté v acetonu,

mesityloxidu nebo ethylacetoacetonu za piitomnosti jodu nebo proticke kyseliny, jako
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je kyselina chlorovodikova, kyseliny p-toluensulfonova nebo vodny jodovodik.

Alternativné se mohou vyrobit 1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinoliny vzorce (lll-a-e) tak,
se se provede reakce odpovidajici
pritomnosti MgSOs, 4-terc.-butylkatecholu a jodu (L.G. Hamenn, R.I. Higuchi, L. Zhi,
J P.Ewardes a X.-N. Wang, J. Med. Chem, 41:623, 1998). Vychozi materidly se

mohou ziskat bud pfimo z pramyslovych zdroji nebo vyrobit substitucemi

ho anilinu vzorce (ll-a-e) s acetonem za

aromatického kruhu, zndmych v oboru, které jsou popsané napiiklad v H. Cerfontain,
Y. Zou a B.H.Bakker, Recl. Trav. Chim. Pays-bas, 113:403, 1994: A. Coppock, J.
Org. Chem. 22:325, 1957: M. Schlosser, J,H,Choi a S. Takagishi, tetrahedron,
46:5633, 1990.

Alternativné se mohou slouceniny obecného vzorce (Vi-a-e), kde R?> a R® jsou
(2-4C)alkyl a R’ je definovan vyse, obecné syntetizovat tak, Ze se provede cyklizace

anilinu vzorce (IV-a-e) s vhodnym ketonem vzorce (M.

A N 1 j\ A A
\ + . ) —_— R3
A S, " ® 7 N/iz
R7
\

V-a: A = Oalkyl VlI-a: A = Oalkyl
IV-b: A = NH (ochran. skupina) VI-b: A = NH(ochran. skupina)
IV-c: A = C(O)OAlkyl Vl-c: A = C(O)OAIkyl
IV-d: A = S(O).0Alkyl VI-d: A = S(0)20Alkyl
IV-e; A = (substit.) alkyl, aryl Vi-e: A = (substit.) alkyl, aryl

Vy$e uvedena reakce se obvykle provede v inertnim rozpoustédle, jako je toluen, pfi
zvysené teploté za pouziti proticke kyseliny lewisove a také, ale bez omezeni,

kyseliny p-toluensulfonové nebo fluoridu boritého, aby se podpofila cyklizace (H.
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Walter, H. Sauter a T. Winkler, Helv. Chim. Acta, 75:1274, 1992: H. Walter, Helv.
Chim. Acta, 77; 608, 1994; H. Walter a J. Schneider, Heterocykles, 41:1251, 1995;
J.P. Edwards, J.D. Ringgenberg a T.K. Jones, tetrahedron Lett. 39:5139, 1998).

Potfebné vytvoieni blokl vzorce (IV-a-e) se mlzZe vyrobit reakci ketonl vzorce (VIi-
a-e) podle Wittiga. Zavedeni substituentd A do aromatického kruhu se muize
dosahnout pouzitim substituci aromatického kruhu znamych v oboru bud v
anilinovém stupni nebo ve stupni 1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolinu, jak bylo

uvedeno vyse pro slou&eniny vzorce (I1).

Vil-a: A = Oalkyl

Vil-b: A = NH (ochranna skupina)
Vil-c: A = C(O)OAlkyl

Vil-d: A = S(O),0Alkyl

Vil-e: A = (substituovany) alkyl, aryl

V jiném pfistupu se slougeniny vzorce (Vl-a-e), kde R? = R® = H, mohou vyrobit z
aniling obecného vzorce (ll-a-e) tak, ze se provede reakce S 1-methylstyrenem a
formaldehydem v acetonitrilu pii teploté okoli nebo pfi zvysené teplote. Prisludne
cyklizace jsou popsany V literatufe: J.M.Mellor a G.D. Merriman, Tetrahedron,

51:6115, 1993.

Nasledna 1-N-acylace nebo 1-N-sulfonylace sloucenin vzorce (V1), kde R%, R*, R" a

A jsou definované zplisobem, uvedenym vyde, se muize provést za pouZiti

.
L XX 3

.

[ ]
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standardnich podminek, dobfe znamych odbornikovi v oboru. V obvyklém
experimentu se reakce slouéenin vzorce .(VI) provede v rozpoustédle, jako je
dichlormethan, tetrahydrofuran, toluen nebo pyridin, s acylhalidem nebo anhydridem
kyseliny nebo sulfonylchloridem za pfitomnosti baze, jako je, ale bez omezeni, N,N-
diisopropylethylamin, triethylamin, piperidin nebo hydrid sodny, za vzniku N-
acylovanych nebo N-sulfonylovanych 1,2-dihydro-4-methylchinolinovych derivatl
vzorce (Vlil-a) a nebo (VIII-b).

A l S A\/\/‘\‘
Z N/(Rz Q(/‘\ /{RB
R7 R2 R7 T R2
R1
VI Vill-a: R" = C(O)Alkyl

VIIl-b: R' = S(O).Alkyl

Prislusné N-acylace dihydrochinolinové struktury lze nalézt v literatufe: Zh. V.
Shmyreva, Kh. S. Shikhaliev a E.B. Shpanig, lzv. Vyssh. Uchebn. Zaved., Khim.
Khim. Tekhnol. 31:45, 1988; Zh. V. Shmyreva, Kh. S. Shikhaliev, L.P. Zalukaev, Y .A.
lvanov, Y.S. Ryabokobylko a |.E. Pokrovskaya, Zh. Obshch. Khim. 59:1391, 1989,

1-N-Formylace se mlZe snadno uskuteénit tak, Ze se provede reakce dihydro-
chinolinu vzorce (V1) s kyselinou mravenci za pfitomnosti kyseliny trifluorooctové pfi
zvy$ené teploté (viz napiiklad P. Bouyssou, C Le Goff a J. Chenault, J. Heterocycl.
Chem. 29:895, 1992) nebo s ethylesterem kyseliny mravenci za pfitomnosti octanu
sodného, jak bylo popsano v literatute, napfikiad N. Atanes, S. Perez, E. Guitan, L.
Castedo a J.M. Saa, Tetrahedron, 50:11257, 1994.
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Zavedeni potfebné fenylové skupiny v poloze 4 dihydrochinolinové struktury Ize
uskutednit alkylaci (substituovanych) benzenovych derivatll podle Friedel-Crafts
slou&eninami obecného vzorce (VIII), kde R' R? R® R’ a A jsou definované vyse

uvedenym zplsobem.

VIII X

Posledni reakce se obvykle provede pfi zvySenych teplotach bud v Cistém
(substituovaném) benzenu nebo ve vhodném inertnim rozpousétédle, jako je heptan
nebo hexan, s (substituovanym) benzenem jako reagentem za katalyzy kyseliny
lewisové (naptiklad AICl3, AlBrs, FeCls nebo SnCly). Alkylace s 1,2-dihydro-2, 2,4-
trimethylchinolinony podle Friedel- Crafts jsou popsané v literatuie: B.A. Lugovik, L.G.
vudin a A.N.Kost, Dokl. Akad. Nauk SSSR. 170:340, 1966; B.A. Lugowk L.G. Yudin,
S.M. Vinogradova a A.N.Kost, Khim. Geterosikl. Soedin, 7:795, 1971.

Siougeniny podle predkladaného vynalezu, kde RS neni Me a R' R% R®, RY, R"a A
jsou definované zplsobem, uvedenym vy$e, reprezentované vzorcem (XI1), se
mohou syntetizovat z tetrahydrochinolinovych ketonl vzorce (X). Tedy Wittigovou
reakci ketonu vzorce (X) s vhodnym Wittigovym reagentem vznika nenasyceny
derivat, reprezentovany vzorcem (XI), ktery je vychozim materialem pro Friedel-
Craftsovu alkylaci (substituovaného) benzenu stejnym zplisobem, uvedenym vyse

pro vyrobu sloucenin s obecnym strukturnim vzorcem (IX).

o] RS RS R4
A ! A L
A X
PR ‘ \ R3 PN R3
R3 7 N /( ) N /{F“‘
R7 Nre R7 | R RT ‘ -
| . R1
R1 :
X1 X1I
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Vyse uvedena Wittigova reakce je dobie znama odbornikovi v oboru.

Potfebny keton vzorce (X) se mlZe vyrobit tak, Ze se provede reakce anilinu vzorce
() s 3-chloro-3-methyl-1-butinem (XIll) ve smési diethylether/voda za piitomnosti
prasku médi a triethylaminu, pfitemz vznikne alkin vzorce (XIV). Halogenovodikova
vyména se mulze provest deprotonizaci slouCeniny vzorce (XIV) v inertnim
rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran, n-butyllithiem pfi teploté nizéi nez -50°C a
adici p-toluensulfonylchloridu za vzniku chloridu obecného vzorce (XV). Nakonec se
mdze provést cyklizace katalyzovana kyselinou (napfiklad kyselinou sirovou) pfi
zvy$ené teploté v rozpoustédle, jako je polyethylenglykol, za vzniku slouéenin vzorce

(XVI), které se mohou acylovat nebo sulfonylovat zplisobem, popsanym vyse pro

derivaty obecného vzorce (V).

A
yZ R3 N el
RY R cx/i, R7 Vore RT T R2
2 ! |
I X[l B=H V. 3= XV C=H
Xv: 2=C1 ¥ - C=R!

Vyse uvedeny sled reakei je popsén v literatufe: P. Barmettler a H.-J.Hansen, Helv.

Chim. Acta, 73:1515, 1990 (a reference zde citované).

Funkcionalizaci polohy 6 v tetrahydrochinolinech obecného vzorce (XIl) Ize provést

zplsobem odstranéni ochrany, které jsou znamé v oboru.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu, kde X = 0 a' Y = C(O), S(0)2, NHC(O),
NHC(S), OC(O) nebo vazba, reprezentované vzorcem (l-a), Ize vyrobit z tetrahydro-

chinolinu s obsahem 6-methoxy, podle vzorce (Xli-a). Demethylace je dobfe znama

odbornikovi v oboru.
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V obvyklém experimentu se demethylace dosahne tak, ?e se provede reakce

slougeniny vzorce (Xll-a) s BBrs v inertnim rozpoustedle, jako je, ale bez omezeni,

dichlormethan nebo tetrahydrofuran, pfi nizké teploté za vzniku sloudenin obecného

vzorce (XVI) bez ochrany. Alternativne se méze demethylace provést tak, ze se

provede reakce sloucenin vzorce (Xli-a) s komplexem BF3;Me2S pfi teploté okoli v

inertnim rozpoustédle, jak bylo uvedeno pro demethylaci za pouZiti BBrs.

i 0
|
: RS/U\ cl Re” ok
XVII-2 XVILD
RS\NAO .RS\N//'\S
XVII-d XVIII-e

0 o
S
rRe” cl

XVI-c

0
RE._ /{k ROl
o7 T

XVII-f XVII-g

Nasledné fukcionalizace voiné skupiny OH v derivatech vzorce (XVII) jsou take

dobte znamé odbornikovi v oboru @ mohou se snadno provest za pouziti reagentl

vzorce (XVIill-a-g).

Pro reagenty vzorce (XVIII), které obsahuji halidy, se v?ée uvedena reakce obvykie

provede pfi pokojové teplote ve vhodném rozpoustédle, napfiklad aprotickem
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rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid, dichlormethan nebo tetrahydrofuran, za
pfitomnosti baze, jako je, ale bez omezeni, N,N-diisopropyl-ethylamin nebo hydrid
sodny. Pfisady, jako jsou N,N-dimethylaminopyridin nebo tetrabutylamoniumjodid
mohou urychlit uvedenou reakci. Dale pouzitim isokyanatll nebo isothiokyanatt
vzorce (XVIII-d) a (XVlll-e) v inertnim rozpoustédle pfi teploté okoli nebo zvy$enych

teplotach vzniknou slougeniny vzorce (1-a), kde Y = NHC(O) a nebo NHC(S).

Slougeniny, kde Y = C(O) se mohou takeé ziskat alternativnim zp(isobem za pouZiti
karboxylovych kyselin obecného vzorce (XVIli-b) za pouZiti vazebného Einidla, jako
je O—(benzotriazol-1—yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium tetrafluoroborat (TBTU), O-(7-
azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N"-tetramethyluronium hexafluorofosfat (HATU) nebo
bromotripyrrolidinofosfonium hexafluorofosfat (PyBrOP) a terciami baze, napfiklad
N, N-diisopropylethylamin, v rozpoustédle, jako je N, N-dimethylformamid nebo

dichlormethan, pfi teploté okoli nebo pfi zvysené teploté.

Slougeniny, reprezentované vzorcem (I-b-c), kde W = R® RN a nebo R0, se mohou
syntetizovat tak, Ze se provede reakce sloudenin obecného vzorce (XVII) s chloridem

kyseliny vzorce (XIX) za pouZiti standardnich podminek.

N RS R4
o} e} W 0 '
| S
XVII + W/ka\/)ﬂ\ o — Vbl A s
n , R7 “[‘ R2
R1

XIX: n=1-4 Ib: W=RERN
I-c: W=R3O

Alternativné se slougeniny strukturniho vzorce (I-b-c) mohou vyrobit z derivatl vzorce
(XV1I) a chloridu kyseliny vzorce (XIX), kde W = OEt, a nasledné saponifikaci pomoci
baze (napfiklad NaOH) a naslednou kondenzaci volné karboxylové kyseliny bud s

aminy obecnéno strukturniho vzorce R® R®NH nebo alkoholy obecného strukturniho

s oo
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vzorce RBOH za piitomnosti vazebného ¢inidla, jako je drive uvedeny TBTU, HATU

nebo PyBrOP, a terciarni baze, jako je N,N-diisopropylethylamin.

Slougeniny, reprezentované vzorcem (I-d-e), kde V = R® RN a nebo R?0, se mohou
siskat nukleofilni substituci halogenu, jako je Br, pfitomného ve slou¢eninach vzorce
(XXI), aminy obecného strukturnino vzorce RER°NH nebo alkoholy obecného
strukturnino vzorce R®0OH. Naopak potfebny tetrahydrochinolin vzorce (XXI) se muze
syntetizovat ze slouéeniny vzorce (XVII) a bromoacylchloridu obecného vzorce (XX)

za pouziti zptsobl syntézy znamych v oboru.

I-d: V=R RN
XX n=1-4 XXl e V= RSC\

Slougeniny, reprezentované vzorcem (I-f-g), kde U = (nesubstituovany) hetero-
aromaticky a nebo (substituovany) fenyl, se mdlzZe vyrobit vazebnou reakci Suzuki
(substituovanych) jodobenzoylderivatl vzorce (XX11) s kyselinami boritymi obecného
vzorce (XXill-a-b).

XXII XXI1I-a U = (subst.)heteroarom I-f-g
XXII-b U = (subst.)arom

.
sSeeo
.
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V obvyklém experimentu se provede reakce jodidu vzorce (XXII) s kyselinou boritou
vzorce (XXlll-a-b) ve smési rozpoustédel, jako je dimethoxyethan/ethanol, za pouZziti
fluoridu cesného a katalyzatoru paladia, jako je paladiumtetrakistrifenylfosfin nebo
tris(dibenzylidenaceton)dipaladium, pfi zvysené teploté za atmosféry dusiku.
Pfidanim trifenylfosfinu se mizZe urychlit reakce a zlepsit vytézek. VySe uvedena
reakce je rozsahle popsana v literatute. Viz napfiklad: A.Suzuki, Acc. Chem. Res.
15:178, 1982; N. Miyaura, T.Ishiyama, H. Sasaki, M. Ishikawa, M. Satoh a A. Suzuki,
J. Am. Chem. Soc. 111:314, 1989.

Podobné slou&eniny, reprezentované vzorcem (I-h), kde X = NH a Y je definovan
zplisobem, uvedenym vyse, se mohou syntetizovat stejnymi zpulsoby, které byly

popsany vyse pro slouceniny obecného vzorce (la-g), kde X = O.

R5 R4

Slougeniny, reprezentované vzorcem (I-i-)), kde X = C(O) nebo S(O)2 a Y = NH s
nebo O, se mohou ziskat tak, ze se provede reakce odpovidajiciho acyl- nebo
sulfonylchloridu vzorce (XXV) s aminy obecného strukturniho vzorce R°NH, nebo
alkoholy obecného strukturniho vzorce RSOH stejnym zplisobem, ktery byl popsan

dfive pro vyrobu sloudeniin vzorce (I-a).

RS R4 RS R4
X 5 X
Q/ v R \Y/ l X
R3 -_— / R3

. . N/( o _ / N

R7 l R2 R7 l R2

R1 R1
XX1v: Q=0H I-i: Y =NH

XXV: Q=Cl Li:Y=0
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Potfebny acyl- nebo sulfonylichlorid vzorce (XXV) se miize vyrobit z odpovidajicich
slougenin vzorce (XXIV) plsobenim napfiklad POCl;, PCls, oxalylchloridem,
fosgenem nebo SOCI; v rozpou$tédlech, jako je toluen, acetonitril nebo N,N-
dimethylformamid, jako rozsahle popsano v literatGie. Viz napfiklad M. Bonnat, M.
Bradley a J.D. Kilburn, Tetrahedron Lett. 37:5409, 1996; J.G. Montana, G.M.
Buckley, N.Cooper, H.J. Dyke a L. Gowers, Bioorg. med. Chem. lett, 8:2635, 1998;
J. Hayler, P.D. kane, D. LeGrand, F.Lugrin, K. Menear, R. Price, M. Allen, X.
Cockeroft, J. Ambler, K. Buttler a K. Durren, Bioorg. Med. Chem. Lett. 10:1567,
2000.

Alternatvné se slouceniny vzorce (XXIV), kde X = C(O), mohou pouZit pfimo jako
vychozi materialy pro vyrobu derivatt vzorce (I-i-) za pouziti vazebnych &inidel, které

byly popsany vyse.

Pro slougeniny, reprezentované vzorcem (I-k-p), kde X = C(O) nebo S(O)2aY =NH

nebo O a n = 1-4, se mohou pouZit syntézy, znamé v oboru.

n RS/ n RS R = | RS, R4
y—
W\”@gwx X e NP NN
o I = R3 } = R3 ‘LQ/\ R2
R7 T R2 R7 T R2 - )\IJ i
R1 . R1 R .
I-k: W =R3 RN I-m: W =R3 RN I-o: W=RS RN
I—IZ W= RSO I’DI \V = RSO Lp: W= RSO

w LH 5 B(OH);
\W@g‘( | W’QQ’Y'H U/_ 2
0

XXVI XXV XX

Tedy vyroba tetrahydrochinolind vzorce (I-k-l) se mize provést kondenzaci aminu
nebo alkoholu, reprezentovaného vzorcem (XXVI) (Y = NH a nebo O) s chloridy

obecného vzorce (XXV) za pouziti standardnich podminek. Podobné se mohou pro
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vyrobu slougenin vzorce (I-m-n) pouZit aminy nebo alkoholy vzorce (XXVII). Nakonec
pouZiti vy$e uvedenych boritych kyselin (XXII1) umoziiuje vyrobu slouéenin vzorce

(l-0-p) pomoci vy$e uvedené vazebné reakce Suzuki.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu, kde X-Y je vazba, reprezentované -
vzorcem (l-q) se mohou vyrobit pfimo z pramyslové dostupnych nebo snadno

pfipravitelnych anilin(i vzorce (XXVIIl) sledem reakci Skraup acylaci a Friedel-Crafts

alkylaci.
R5 R4
R6 . RE._
R3 l
RY 7 T R2 NH:
R1
I-q XXVII

V jiném pfistupu se mohou slougeniny, reprezentované vzorcem (I-r), kde X-Y je
vazba a U = (nesubstituovany) heteroaromaticky nebo (substituovany) fenyl, vyrobit
kondenzaci Suzuki a odpovidajicich 6-jodo tetrahydrochinolinovych derivatll vzorce

(XXIX) boritymi kyselinami obecného vzorce (XX, jako bylo uvedeno vyse.

, \/
u AN
S B(OH),
= /{ R4 Z N/(.-,
RT T R2 R i R2
R1 Ri
I-r XXX XX

Potfebny jodid vzorce (XXIX) se muZe ziskat z odpovidajiciho aminu zpisobem

dobfe znamé Sandmeijerové reakce.
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Nékteré sloudeniny podle vynalezu, které mohou byt ve formé voiné baze, se mohou

izolovat z reakéni smési ve formé farmaceuticky pfijatelné soli.

Farmaceuticky pfijatelné soli se mohou také ziskat plisobenim volné baze vzorce (i)
s organickou nebo anorganickou kyselinou, jako je chlorovodik, bromovodik,
jodovodik, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na, kyselina octova, kyselina propionova,
kyselina glykolova, kyselina maleinova, kyselina malonova, kyselina methan-
sulfonova, kyselina fumarova, kyselina jantarova, kyselina vinna, kyselina citronova,

kyselina benzoova a kyselina askorbova.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu maji alespori jeden chiralni atom uhliku a
mohou se proto ziskat jako &isté enantiomery nebo smesi enantiomerld nebo jako
smés diastereomerll. Zplsoby ziskani &istych enantiomerd jsou dobfe znamé v
oboru, napfiklad krystalizaci soli, které se ziskaji u opticky aktivnich kyselin a
racemické smési nebo chromatograficky za pouZiti chiralnich kolon. Pro diastereo-

mery se mohou pouZit kolony s pfimou fazi nebo reverzni fazi.

Slouéeniny podle vynalezu mohou tvofit hydraty nebo solvaty. Odbornikovi v oboru je
znamo, e nabité sloudeniny tvofi hydraty, pokud se lyofilizuji vodou nebo tvori
solvaty, pokud se koncentruji v roztoku vhodnym organickym roztpou$tédlem.

'y

Slougeniny podle tohoto vynalezu zahrnuji hydraty nebo solvaty uvedenych

sloucdenin.

Pro selekci museji aktivni slou¢eniny, testované pfi 10°M, mit aktivitu vétsi nez 20 %
maximalni aktivity, kdyZ se jako reference pouZije FSH. Jinym kritériem mQze byt
hodnota ECsg, ktera musi byt < 10'5, vyhodné < 107 M.

Odbornik v oboru pozna, ze pozadované hodnoty ECso jsou zavislé na testovane
sloudening. Napfiklad slou¢enina s hodnotou ECso, ktera je mensi nez 10° M je
obecné povaZovana za kandidata pro vybér leku. Vyhodné je tato hodnota mensi
nes 107 M. Avsak sloudenina, kterd ma vys8i hodnotu ECso, ale je selektivni na

konkrétni receptor, miZe byt dokoce lep$im kandidatem.
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Zplisoby stanoveni vazby receptoru a také testy in vitro a in vivo pro stanoveni
biologické aktivity gonadotropini jsou dobfe znamé. Obecné se expresovany
receptor uvede v bezprostiedni styk s testovanou sloueninou a méfi se vazba nebo

stimulace nebo inhibice funkéni reakce.

Pro méfeni funkéni reakce se izolovana DNA, kodujici gen receptoru FSH, vyhodné
lidsky receptor, expresuje do vhodnych bunék hostitele. Touto buiikou by mela byt
burika vajeéniku &inského kiecka, ale jiné buriky jsou také vhodné. Vyhodné to jsou
buriky sav&iho plvodu (Jia et al, Mol. Endocrin., 5:759-776, 1991).

ZpUsoby tvorby rekombinantniho FSH, expresujici bunééné linie, jsou dobre zname v
oboru (Sambrook et al., Molecular Cloning: laboratorni manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, posledni edice). Exprese receptoru se
dosahne expresi DNA, kédujici pozadovany protein. Techniky, zaméfené na
mutagenezi, ligaci dal$ich sekvenci, PCR a kostrukce vhodnych systémU exprese,
jsou véechny dobfe znamé v oboru. Casti nebo celek DNA, kodujici pozadovany
protein Ize konstruovat synteticky za pouZiti standardnich technik pevné faze,
vyhodné zaglenit mista omezeni pro snadnou ligaci. Vhodné kontrolni prvky
transkripce a translace obsazené kodujici sekvence se mohou poskytnout kodujicim
sekvencim DNA. Jak je dobfe znamo, jsou nyni dostupné systémy exprese, které
jsou kompatibilni s velkym mnozstvim hostitelll, zahrnujici prokaryotni hostitele, jako
je bakterie, a eukaryotni hostitele, jako jsou kvasinky, rostlinné bunky, hmyzi bunky,

savéi buniky, ptaéi buriky a podobné.

Buriky, které expresuji receptor, se potom uvedou v bezprostiedni styk s testovanou
slougeninou, pfitemz se sleduje vazba nebo stimulace nebo inhibice nebo funkéni

reakce.

Alternativné izolované membranové buriky, obsahujici expresovany receptor, se

mohou pouzit pro méfeni vazby slouceniny.
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Pro méfeni vazby se mohou pouzit radioaktivné znacené nebo fluoroscencné
znatené sloudeniny. Jako referenéni slouéenina se mulzZze pouZit lidsky

rekombinantni FSH. Alternativné se mohou také provést srovnavaci vazebné testy.

Dalsi test umoZiiuje sledovani sloucenin jako agonistd receptoru FSH stanovenim
stimulace receptoru, zprostfedkované akumulaci cAMP. Proto tento zpUsob
umoZfiuje expresi receptoru na povrchu bufiky hostitele a vystavuje buriku pusobeni
testované slouéeniny. MnoZstvi cAMP se potom méfi. Hladina cAMP se bude
snizovat nebo zvy$ovat v zavislosti na inhibiénim nebo stimulagnim tcinku testované

sloudeniny, ktera se vaze na receptor.

Navic kromé pfimého méfeni napfiklad hladin cAMP v exponované burice, se mohou
pouzit bunééné linie, které se kromé& transfekce s DNA kodujici receptor, také
;transfektuji s druhou DNA, kadujici reportérovy gen, jehoz exprese odpovida hladiné
cAMP. Tyto reportérové geny mohou byt indukovatelné cAMP nebo mohou byt
vytvofeny tak, Ze se napoji na nové reakeni prvky cAMP. Obecné se muze exprese
reportérového genu fidit kterymkoliv reakéni prvkem, ktery reaguje na zménu hladin
cAMP. Vhodné reportérové geny jsou napiiklad LacZ, alkalické fosfataza, lucifraza
svétiugek a zeleny fluorescenéni protein. Principy téchto transaktivacnich testl jsou
dobfe znamé v oboru a jsou popsané napfiklad v Stratowa, Ch., Himmler, A A
Czernilofsky, A.P., (1995) Curr. Opin.Biotechnol. 6:574.

Predkladany vynalez se také tyka farmaceutického prostfedku, ktery obsahuje
tetrahydrochinolinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sll, ktery ma
obecny vzorec (I), ve smési s farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami a
pfipadné jinymi terapeutickymi Cinidly. Pomocné latky museji byt ,pfijateine” ve
smyslu, Ze jsou kompatibilni s ostatnimi slozkami prostiedku a naplsobi potize
pifiemci. Farmaceutické prostfedky mohou také obsahovat tetrahydrochinolinové

derivaty:

1-acetyl-6-benzoylamino-4-(4-methyifenyl)-1 2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin,
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1-acetyl-4-fenyl-1,2,3, 4-tetrahydro-2,2,4,6-tetramethylchinolin,
1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4,6,8-pentamethylchinolin,
1-acetyl-6-methoxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylichinolin,

1-acetyl-6-trifluoroacetylamino-4-(4-methylfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl-

chinolin,
1-acetyl-6-trifluoroacetylamino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin,
1-acetyl-4-(4-chlorofenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4,6-tetramethylchinolin a

1-acetyl-4-(4-bromofenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4,6-tetramethylchinolin,

Prostfedky zahrnuji napfiklad prostfedky, vhodné pro oralni, podjazykové, podkoZzni,
nitrozilni, nitrosvalové, lokalni nebo rektalni podavani a podobné, vSe v jednotko-

vych davkovych formach pro podavani.

Pro oraini podavani se muZe aktivni slozka prezentovat ve formé jednotlivych

jednotek, jako jsou tablety, kapsle, prasky, granulaty, roztoky, suspenze a podobné.

Pro parenteralni podavani se mohou farmaceutické prostfedky podle vynalezu
prezentovat v jednotkové dévce nebo v multidavkovych zésobnicich, napfiklad
injekéni kapaliny v pfedem stanovenych mnoZstvich, napfiklad v utésnénych
lahvickach a ampulich, a mohou se také skladovat v suchém vymrazeném stavu
(yofilizované), vyzaduijici pouze pfidani steriiniho kapalného nosice, napfiklad vody,

pfed pouZitim.

Uginna latka, smichana s farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami, popsanymi
napiiklad ve standardni referenci, Gennaro A.R. at al., Remington: The science a
Practice of Pharmacy (20. edice, Lippincott Williams & Wilkins, 2000, viz zvlasté Cast
5: Pharmaceutical Manufacturing), se mlze lisovat do pevnych davkovych formem,
jako jsou pilulky, tablety, nebo zpracovat do kapsli nebo ¢ipkd. Pomoci

farmaceuticky pfijatelnych kapalin lze G&innou latku aplikovat jako kapalny
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prostiedek, napfiklad jako injekéni piipravek, ve formé roztoku, suspenze, emulze

nebo jako sprej, napfiklad nosni sprej.

Pro zhotoveni pevnych davkovych forem se pouzivajii pfisady, jako jsou piniva,
koloranty, polymerni pojiva a podobné. Obecn& se miZe pouzit kterakoliv
farmaceuticky pfijatelna pfisada, ktera nekfizi funkci aktivnich slouéenin. Vhodné
nosice, s kterymi se aktivni latka podle vynalezu muiZe podavat jako pevny
prostiedek, zahrnuji laktozu, Skrob, celulézové derivaty a podobné&, nebo jejich
smeési, pouZivané ve vhodnych mnozZstvich. Pro parenteraini podavani se mohou
pouzit vodné suspenze, izotonické solné roztoky a sterilni injek&ni roztoky,
obsahujici farmaceuticky pfijatelné disperzni ¢inidla a/nebo zvihéovadla, jako je

propylenglykol nebo butylenglykol.

Vynélez déale zahrnuje vySe uvedeny farmaceuticky prostfedek v kombinaci s
vhodnym obalovym materialem, piicemz uvedeny obalovy material zahrnuje navod k

pouZiti prostfedku pro vySe uvedenou aplikaci.

Tetrahydrochinolinové derivaty podle vynalezu se mohou také podavat ve formé
implantovatého farmaceutického zafizeni, sestavajiciho z jadra aktivhiho materialu,
uzavieného membranou, kterd reguiuje rychlost uvolfiovani. Tyto implantaty se
aplikuji podkozné nebo mistné a uvoliiuji aktivni slozku pfiblizné konstantni rychlosti
po relativné dlouhou dobu, napfiklad tydny nebo roky. Zplsoby vyroby
implantovatelnych farmaceutickych zafizeni jako takovych jsou znamé v oboru, jsou
napfiklad popsané v evropské piihlasce 0,303,306 (AKZO Nobel N.V.).

Pfesnd davka a reZim podavani aktivni slozky nebo jejiho farmaceutického
prostiedku bude nutné zaviset na terapeutickém Ucinku, ktery se ma dosahnout
(le¢ba neplodnosti; kontracepce) a mlzZe se ménit s konkrétni sloudeninou,

zpusobem podavani a s vékem a stavem jednotlivce, kterému se ma 1&givo podavat.
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Obecné parenteralni podavani vyZaduje niz8i davky nez jiné zplUsoby podavani,
které jsou vice zavislé na absorpci. Avak davka pro lidi vyhodné obsahuje 0,0001-
25 mg na kg télesné hmotnosti. Pozadovana davka se miZe prezentovat jako jedna
davka nebo jako vice poddévek, podavanych ve vhodnych intervalech béhem dne,
nebo v pFipadé Zenskych pfijemcl jako davky, které se maji podavat ve vhodnych
dennich intervalech béhem menstruaéniho cyklu. Davka a také reZim podavani se

muze lisit mezi Zenskymi a muzskymi pfijemci.

Proto se slougeniny podle vynalezu mohou pouZit pfi I€¢bé.

Dali aspekt podle vynalezu spogiva v pouZiti tetrahydrochinolinového derivatu, ktery
méa obecny vzorec (I), pro vyrobu |égiva pro Ié¢bu poruch spojenych s receptorem
FSH, vyhodné& pro regulaci plodnosti, vyhodnéji pro lecbu neplodnosti nebo prevence
plodnosti. Slouéeniny podle vynalezu se mohou také pouZzit pro léébu hormonalné

zavislych poruch, jako je rakovina prsu, prostaty a endometrioza.

Vynélez je objasnén nasledujicimi pfiklady.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

1-Acetyl-6-(terc.-butoxykarbonyl)amino-4-fenyi-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

(a). 6-(terc.-Butoxykarbonyl)amino-1,2-dihydro-2,2 4-trimethylchinolin

Smés N-Boc-1,4-fenylendiaminu (5,0 g) a jodu (1,3 g) v mesityloxidu (25 ml) se
michala 2 hodiny pfi teploté 100 °C. Reakéni smés se zkoncentrovala ve vakuu a
zbytek se chromatografoval na AlO; (Alumina B, act. lll) ve smési heptan/

dichlormethan = 8/2 jako eluentu.
Vytézek: 299
MS-ESI: [M+H]" = 289,2

(b). 1-Acetyl-6-(terc.-butoxykarbonyhamino-1,2-dihydro-2,2 4-trimethylichinolin

Acetylchlorid (11,1 ml) a acetanhydrid (11,1 ml) se po kapkach pridavaly do roztoku
6-(terc.-butoxykarbonyl)amino-1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolinu (8,5 g) v pyridinu
(22 ml) a dichlormethanu (212 ml). Po michani 18 hodin se reakéni smés promyla
2M HCI a vodou. Organicka vrstva se susila (MgSOs,), filtrovala a koncentrovala ve
vakuu. Zbytek se chromatografoval na silikagelu ve smési heptan/ethylacetat = 8/2

(obj/obj) jako eluentu.
Vytézek: 6,79

MS-ESI:  [M+H]" = 3312

(c). 1-Acetyl-6-amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Smés 1-acetyl-6-(terc.-butoxykarbonyl)amino-2,2 4-trimethyl-1,2-dihyd rochinolinu
(2,4 g) a AICl; (9,5 g) v benzenu (150 ml) se michala 1 hodinu pfi teploté 70 °C.
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Reakéni smés se ochladila (0°C) a prudce schladila vodou a navic se pfidal 2M
NaOH. Organicka vrstva se oddélila, susila nad MgSOQy, Zfiltrovala a koncentrovala
ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na silikagelu ve smési heptan/ethylacetat =
8/2 (obj/obj) jako eluentu.

Vytezek: 1,69
MS-ESI:  [M+H]" = 309,2

(d).  1-Acetyl-6-(terc.-butoxykarbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-

trimethylchinolin

Smés 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (20 mg),
(Boc),0 (30 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (20 pl) v tetrahydrofuranu (4 ml) se
michala 18 hodin pfi teploté 60 °C. Reakéni smés se koncentrovala ve vakuu a
zbytek se chromatografoval na silikagelu ve smési dichlormethan/methanol = 1/0 =
95/5 (obj/obj) jako eluentu.

Vytézek: 8 mg
MS-ESI: [M+H]" = 409,2

Priklad 2

6-Amino-1-butyryl-4-fenyl-1,2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

(a). 6-(terc.-Butoxykarbonyl)amino-1-butyryl-1,2-dihydro-2,2 4-trimethyichinolin

Butyrylchlorid (185 1) se po kapkach pfidal do roztoku 6-(terc.-butoxykarbonyljamino-
1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolinu (50 mg) a katalytického mnozstvi N,N-dimethyl-
aminopyridinu v pyridinu (4 mi). Po michani 18 hodin se reakcni smés koncentrovala
ve vakuu. Zbytek se rozpustil v ethylacetatu a promyl vodou. Organicka vrstva se
oddélila, susila (MgSQ4) a koncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na

silikagelu ve smési heptan/ethylacetat = 1/0 = 7/3 (obj/obj) jako eluentu.
VytéZzek: 47 mg
MS-ESI:  [M+H]" = 359,4
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(b). 6-Amino-1-butyryl-4-fenyi-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Smés 1-butyryl—6-(terc.-butoxykarbonyl)amino-1,2-dihydro-2,2,4—trimethylchino|inu
(47 mg) a AICl; (52 mg) v benzenu (2 ml) se michala 6 hodin pfi teploté 60 °C.
Reakéni smés se ochladila (0°C) a prudce schladila vodou a navic se pfidal roztok
2M NaOH. Organicka vrstva se oddélila, susila nad MgSO. a koncentrovala ve

vakuu. Zbytek se Cistil preparativni HPLC.
Vytézek: 10 mg
MS-ESI: [M+H]" = 337,2; HPLC: Ry = 6,97 min. (zplsob 1)

Priklad 3

1-Acetyl-6-amino-4-(4-chlorofenyl)-1 2.3, 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyichinolin

Smés 1-acetyl-6-(terc.-butoxykarbonyl)amino-1 ,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolinu (25
mg) a AlCl; (35 mg) v chlorobenzenu (2 ml) se michala 1 hodinu. Reakéni smes se
prudce schiadila vodou a navic se pfidal roztok 2M NaOH a ethylacetat. Organicka

vrstva se oddélila, susila nad MgSO, a koncentrovala ve vakuu.
VytéZek: 20 mg
MS-ESI: [M+H]" = 343,4; HPLC: R = 6,16 min. (zpUsob 1)

Priklad 4

1-Acetyl-6-amino-4-(4-fluorofenyl)-1 2.3.4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Friedel-Crafts alkylace fluorobenzenu (2 ml) s 1-acetyl-6-(terc.-butoxykarbonyl)-
amino-1,2-dihydro-2,2 4-trimethylchinolinem (25 mg) za pFitomnosti AIClz (35 mg) se
provedla zp{isobem popsanym v piikladu 3.

Vytézek: 15 mg

MS-ESI: [M+H]" = 327,4; HPLC: R; = 5,63 min. (zplsob 1)
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Priklad 5

1-Acetyl-6-amino-1,2,3 4-tetrahydro-4-(4-toloyl)-2,2 4-trimethylchinolin

Friedel-Crafts alkylace toluenu (2 ml) s 1-acetyl-6-(terc.-butoxykarbonyl)amino-1,2-
dihydro-2,2,4-trimethylchinolinem (25 mg) za pfitomnosti AlCls (35 mg) se provedla

zplUsobem, popsanym v pfikladu 3.
VytéZek: 22 mg

MS-ESI:  [M+H]"=323,2

Priklad 6

1-Acetyl-6-(4-chlorobenzoyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-2,2.4-trimethylchinolin

Smeés 1—acetyl-6-amino-4-feny|-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino|inu (10 mg),
4-chlorobenzoylchloridu (11 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (22 wl) v tetrahydro-
furanu (1 ml) se michala 18 hodin. Reakéni smés se koncentrovala ve vakuu, zbytek
se rozpustil v ethylacetatu a promyl 0,5 M HCI, vodou, 5% vodnym roztokem
NaHCO3, vodou a solnym roztokem. Organicka vrstva se oddélila, susila (MgSQy) a
koncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na silikagelu ve SmMesi

heptan/ethylacetat = 1/0 = 0/1 (obj/obj) jako eluentu.
Vytézek: 9,5mg
MS-ESI: [M+H]" = 447 4; HPLC: R = 10,87 min. (zpUsob 1)

Priklad 7

1-Acetyl-6-benzoylamino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-feny|-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg)
s benzoylchloridem (9,1 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 pl) v tetrahydro-
furanu (1 ml) se provedla zplisobem, popsanym v piikladu 6.

Vytézek: 1,2 mg

MS-ESI: [M+H]™ = 413,4; HPLC: Ry = 10,01 min. (zpUsob 1)
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Priklad 8

1-Acetyl-4-fenyl-1 ,2,3,4‘tetrahvdro-6-(4-[triﬂuoromethvﬂbenzoyl)amino—2,2 ) 4-

trimethychinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-feny|—1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino|inu (10 mg)
s 4-trifluoromethylbenzoylchloridem (14 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 pl) v

tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zplsobem, popsanym v pfikladu 6.
Vytézek: - 8,9 mg
MS-ESI: [M+H]" = 481,4; HPLC: R¢ = 10,76 min. (zptsob 1)

Priklad 9

1-Acetyl-6-(4-nitrobenzoyl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1 2,3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolinu (10 mg)
s 4-nitrobenzoylchloridem (12 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 pl) v tetrahydro-

furanu (1 mi) se provedla zplsobem, popsanym v pfikladu 6.
VytéZek: 8,2 mg
MS-ESI: [M+H]" = 458,4; HPLC: Ry = 10,02 min. (zplsob 1)

Priklad 10

1-Acetyl-4-fenyl-6-(4-n-propylbenzoyl)amino-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

Acylace 1-acetyl—6—amino-4-feny|—1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg)
s 4-n-propylbenzoylichioridem (12 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 pf) v
tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zpisobem, popsanym v pfikladu 6.

Vytezek: 6,7 mg

MS-ESI: [M+H]" = 455,4; HPLC: Ry = 11,19 min. (zpdsob 1)
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Priklad 11

1-Acetyl-6-(3-bromo-2,6-dimethoxybenzoyl)amino-4-fenyl-1 2.3 .4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Smés 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolinu (25 maQ),
kyseliny 3-bromo-2,6-dimethoxybenzoové (23 mg), O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
N,N.N’,N’-tetramethyluronium hexafluorofosfatu (HATU) (68 mg) a N,N-diisopropyl-
ethylaminu (32 pl) v dichlormethanu (4 ml) s michala 18 hodin. Reakéni smés se
koncentrovala ve vakuu, zbytek se rozpustil v ethylacetatu a promyl 0,5 M HCI,
vodou, 5% vodnym roztokem NaHCOs, vodou a solnym roztokem. Organicka vrstva
se susila (MgSO4) a koncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na

silikagelu ve smési heptan/ethylacetat = 1/0 = 0/1 (obj/obj) jako eluentu.
Vytézek: 28 mg
MS-ESI: [M+H]" = 551,4; HPLC: R; = 3,75 min. (zplsob 2)

Priklad 12

1-Acetyl-4-fenyl-6-(4-fenylbenzoyhamino-1,2,3 4-tetrahyd ro-2,2 ,4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolinu (11 mg)
s 4-bifenylkarbonylchloridem (16 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 ul) v tetra-
hydrofuranu (1 ml) se provedla zplisobem, popsanym v piikladu 6.

Vytézek: 1.0 mg

MS-ESI: [M+H]" = 489,4; HPLC: R = 11,62 min. (zptsob 1)
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Priklad 13

1-Acetyl-6-(4-[4-chlorofenyllbenzoylamino-4-fenyl-1 2.3.4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

(a). 1-Acetvl-6-(4-iodobenzovl)amino-4-fenv|—1,2,3,4-tetrahvdro-2,2,4-trimethvl-

chinolin

Smés 1-acetyl-6-amino—4-feny|-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (300 mg),
4-jodobenzoylchloridu (520 mg) a katalytického mnozstvi N,N-dimethylaminopyridinu
v pyridinu (4 ml) se michala 18 hodin. Reakéni smés se koncentrovala ve vakuu,
zbytek se rozpustil v ethylacetatu a promyl nasycenym vodnym roztokem NaHCOs,

vodou a solnym roztokem. Organicka vrstva se susila (MgSQ,) a koncentrovala ve

vakuu.
VytéZek: 460 mg
MS-ESI: [M+H]" = 539,4; HPLC: Ry = 10,98 min. (zplisob 1)

(b). 1-Acetyl-6-(4-[4-chlorofenyllbenzoyl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Smes 1-acetyl-6-(4-jodobenzoyl)amino-4-fenyl-1 2,3 ,4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl-
chinolinu (25 mg), kyseliny 4-chlorobenzenborité (22 mg), fluoridu cesného (14 mg),
trifenylfosfinu (5,0 mg) a tris(dibenzylidenaceton)dipaladia (0) (4,3 mg) ve SmEsi
dimethoxyethan/ethanol 4:1 (5 ml) se michala 15 minut, zatimco dusik probublaval
roztokem. Po 3 hodinach pfi teploté 80 °C se reakini smes koncentrovala ve vakuu,
zbytek se rozpustil v ethylacetatu a promyl 0,5 M HCI, vodou, 5% vodnym roztokem
NaHCO,;, vodou a solnym roztokem. Organicka vrstva se sudila (MgSO,4) a

koncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na silikagelu ve smési heptan/

ethylacetat = 1/0 = 0/1 (obj/obj) jako eluentu.
Vytézek: 16 mg
MS-ESI: [M+H]" = 523,4; HPLC: R; = 4,40 min. (zplsob 2)



-38- RIS I

Priklad 14

1-Acetyl-4-fenyl-6-(4-[3-pyridyllbenzoyl)amino-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

Suzuki pfiénad vazba 1-acetyl-6-(4-jodobenzoyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
2.2 4-trimethylchinolinu (25 mg), 1,3-propandiol cyklického esteru kyseliny pyridin-3-
borité (23 mg) fluoridu cesného (14 mg), trifenylfosfinu (5,0 mg) a tris(dibenzyliden-
aceton)dipaladia(0) (4,3 mg) ve smési dimethoxyethan/ethanol 4.1 (obj/obj) (5 ml) se

provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 13.
Vytézek: 17 mg
MS-ESI: [M+H]" = 490,4; HPLC: Ry = 7,11 min. (zplsob 1)

Piiklad 15

1-Acetyl-4-fenyl-6-(2-fenyl-5-methoxybenzoyl)amino-1,2,3 4-tetrahyd ro-2,2.4-

trimethylchinolin

(a). 1-Acetyl-6-(2-bromo-5-methoxybenzoyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-

2.2 4-trimethylchinolin

Kondenzace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (25
mg) s kyselinou 2 bromo-5-methoxybenzoovou (21 mg) za pUsobeni HATU (68 mg)
a N,N-diisopropylethylaminu (32 pl) v dichlormethanu (4 ml) se provedia zplUsobem,
popsanym v pfikladu 11.

Vytézek: 31 mg

MS-ES!: [M+H]" = 521,4; HPLC: R = 3,74 min. (zplsob 2)
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(b).  1-Acetyl-4-fenyl-6-(2-fenyl-5-methoxybenzoylhamino-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethyichinolin

Suzuki pfi¢na vazba 1-acetyl-4-fenyl-6-(2-bromo-5-methoxybenzoyl)amino-1,2,3,4-
tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (30 mg), kyseliny benzenborité (25 mg), fluoridu
cesného (21 mg), trifenylfosfinu (7,0 mg) a tris(dibenzilidenaceton)dipaladia(0)
(6,0 mg) ve smési dimethoxyethan/ethanol 4:1 (objfobj) (5 ml) se provedla

zplsobem, popsanym v pfikladu 13.
VytéZek: 23 mg
MS-ESI:  [M+H]" = 519,4; HPLC: R, = 10,87 min. (zpiisob 1)

Priklad 16

1-Acetyl-4-fenyl-6-(2-fenyl-3-methylbenzoyl)amino-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

(a). 1-Acetyl-4-fenyl-6-(2-bromo-3-methylbenzoyhamino-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-

trimethylchinolin

Kondenzace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1 ,2,3,4—tetrahydrb-2,2,4-trimethy!chinolinu
(25 mg) s kyselinou 2-bromo-3-methylbenzoovou (19 mg) za pUsobeni HATU
(68 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (32 pi) v dichloromethanu (4 ml) se provedia

zpUsobem, popsanym v piikladu 11.
Vytézek: 16,3 mg
MS-ESI: [M+H]" = 505,2; HPLC: R¢ = 3,80 min. (zplisob 2)

(b). 1-Acetyl-4-fenyl-6-(2-fenyl-3-methylbenzoyl)amino-1,2,3,4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Suzuki pficna vazba 1-acetyl-4-fenyl-6-(2-bromo-3-methylbenzoyl)amino-1,2,3,4-
tetrahydro-2,2,4-trimethyichinolinu (16 mg), kyseliny benzenborité (25 mg), fluoridu
cesného (21 mg), trifenyifosfinu (7,0 mg) a tris(dibenzylidenaceton)dipaladia (0)
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(6,0 mg) ve smési dimethoxyethan/ethanol 4:1 (obj/iobj) (5 ml) se provedla

zplsobem, popsanym v pfikladu 13.
Vytézek: 4,9 mg
MS-ESI: [M+H]" = 503,3; HPLC: R; = 4,61 min (zplsob 2)

Priklad 17

1-Acetyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-6-(toluensulfonylhamino-2,2 4-trimethylchinolin

Sulfonace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu
(10 mg) s toluensulfonylchloridem (12 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 ply v

tetrahydrofuranu (25 ml) se provedla zplsobem acylace, popsanym v pfikladu 6.
Vytézek: 9,8 mg

MS-ESI:  [M+H]" = 463,4; HPLC: R; = 9,49 min. (zpisob 1) -

Priklad 18

1-Acetyl-4-fenyl-6-(fenylaminokarbonyl)amino-1,2,3 4-tetrahyd ro-2,2.4-trimethyl-

chinolin

Smés 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mag),
fenylisokyanatu (8,0 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (22 ul) v tetrahydrofuranu
(1 ml) se michala 18 hodin. Reakéni smés se zkoncentrovala ve vakuu, zbytek se
rozpustil v ethylacetatu a promyl »0,5 M HCI, vodou, 5% vodnym roztokem NaHCOs,
vodou a solnym roztokem. Organicka vrstva se susila (MgSOs) a zkoncentrovala ve
vakuu. Zbytek se chromatografoval na silkagelu ve smesi heptan/ethylacetat = 1/0 =

0/1 (obj/obj) jako eluentu.
VytéZek: 3,8 mg
MS-ESI: [M+H]" = 428,4; HPLC: R¢= 10,39 min. (zpUsob 1)




Priklad 19

1-Acetyl-6-(terc.-butylaminothiokarbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Viytvofeni modoviny z 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl
chinolinu (10 mg) s terc.-butyl isothiokyanatem (7,5 mg) a N,N-diisopropyl-ethyl-
aminem (22 ul) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedlo zplUsobem, popsanym v
pfikladu 18.

Vytézek: 0,50 mg

MS-ESI:  [M+H]" = 424,4; HPLC: R, = 5,90 min. (zplisob 1)

Priklad 20

1-Acetyl-6-(4-terc.-butylbenzyl)amino-4-fenyl-1 2.3, 4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl-

chinolin.kyselina trifluoroctova

Smés 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg), 4-
(terc.-butyl)benzylchloridu (6,5 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (10 ul) v tetrahydro-
furanu (1 ml) se michala 18 hodin pfi teploté 50 °C. Reakéni smés se zkoncentrovala
ve vakuu, zbytek se rozpustil v ethylacetatu a promyl 0,5M HCI, vodou, 5% vodnym
roztokem NaHCOs3, vodou a solnym roztokem. Organicka vrstva se susila (MgSO.) a
zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na silikagelu ve smési

heptan/ethylacetat = 1/0 = 0/1 (obj/obj) jako eluentu.
Vytézek: 3,1 mg
MS-ESI: [M+H]" = 455,4; HPLC: Ry = 10,00 min. (zpUsob 1)
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Pfiklad 21

1-Acetyl-4-fenyl-6-(3-fenylpropionyl)amino-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg)
s 3-fenylpropionylchloridem (11 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 ul) v tetra-

hydrofuranu (1 ml) se provedla zplsobem, popsanym v prikladu 6.
VytéZek: 1,2 mg
MS-ESI: [M+H]" = 441,4; HPLC: R;= 10,25 min. (zplsob 1)

Priklad 22

1-Acetyl-6-(2-furoyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg)
s 2-furoylchloridem (8,5 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 pl) v tetrahydrofuranu

(1 ml) se provedia zplisobem, popsanym v pfikladu 6.
VytéZek: 7,7 mg
MS-ESI: [M+H]" = 403,4; HPLC: R, = 8,91 min. (zpUsob 1)

Priklad 23

1-Acetyl-8-(isovaleryl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1 2,3, 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg)
s isovalerylchloridem (7,8 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (22 pl) v tetra-
hydrofuranu (1 ml) se provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 6.

Vytézek: 5,3 mg

MS-ESI: [M+H]" = 393,4; HPLC: R; = 9,35 min. (zplsob 1)
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Priklad 24

1-Acetyl-6-(3-Jadamantan-1-yllpropionyl)amino-4-fenyl-1 2.3 ,4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Kondenzace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolinu
(10 mg) s kyselinou 3-(adamantan-1-yl)propionovou (10 mg) za plsobéni HATU
(25 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (22 pl) v dichlormethanu (1 ml) se provedia

zplisobem, popsanym v piikladu 11.
Vytézek: 6,7 mg
MS-ESI: [M+H]" = 499,4; HPLC: Ry = 12,43 min. (zpusob 1)

Pfriklad 25

1-Acetyl-6-(ethylmalonyl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-feny|—1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethy|chino|inu (150 mg)
s ethylmalonylchloridem (147 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (314 pl) v tetra-

hydrofuranu (8 ml) se provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 6.
Vytézek: 163 mg
MS-ESI: [M+H]" = 423,2; HPLC: R = 8,48 min. (zptsob 1)

Priklad 26

1-Acetyl-6-( [4-methovaenzylamino]karbonylmethylkarbonyl)amino—4-fenyl-1 2.3.4-

tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

(a). 1-Acetvl-6-(hydrokaarbonvlmethylkarbonyl)amino-4-fenvl-1,2,3,4-tetrahvdro-
2.2 4-trimethyichinolin

Roztok 2M NaOH se po kapkach piidaval do michaneho roztoku 1-acetyl-6-
(ethylmalonyl)amino-4-feny|-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino|inu (161 mg) ve
smési dioxan/voda 4:1 (obj/obj) (12 ml), dokud hodnota pH nebyla 14. Po michani
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3,5 hodiny se reakéni smés nalila do vody a extrahovala ethylacetatem pfi hodnoté
pH 2. Organicka vrstva se promyla vodou a solnym roztokem, susila (MgSO,) a

koncentrovala ve vakuu.
Vytézek: 163 mg
MS-ESI: [M+H]" = 395,2; HPLC: Ry = 7,43 min. (zpUsob 1)

(b). 1-Acetyl-6-(J4-methoxybenzylaminolkarbonylmethylkarbonyl)amino-4-fenyl-
1.2.3.4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Kondenzace 4-methoxybenzylaminu (5,2 mg) s 1-acetyl-6-(hydroxykarbonylmethyl-
karbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg) za
plsobeni HATU (19 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (16 pl) v tetrahydrofuranu (2

ml) se provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 11.
Vytézek: 7,3 mg
MS-ESI: [M+H]" = 514,4; HPLC: R; = 8,80 min. (zplsob 1)

Priklad 27

1-Acetyl-6-( [ethoxykarbonvlmethvlamino]karbonvlmethvlkarbonvl)amino-4—fenyl-
1.2.3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Kondenzace glycinethylesteru.HCI (5,3 mg) s 1-acetyl-6-(hydroxykarbonylmethyl-
karbonyl)amino—4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethy|chinolinu (10 mg) za
psobeni HATU (19 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (16 ul) v tetrahydrofuranu (2
ml) se provedia zpsobem, popsanym v piikladu 11. A‘

Vytézek: 4,6 mg

MS-ESI: [M+H]" = 480,6; HPLC: Rt = 7,94 min. (zplsob 1)
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Priklad 28

1-Acetyl-6-( [N-ethyl-N-benzylaminolkarbonylmethylkarbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-

tetrahydro-2,2 .4-trimethylchinolin

Kondenzace N-ethylbenzylaminu (5,2 mg) s 1-acetyl-6-(hydroxykarbonylmethyl-
karbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolinem (10 mg) za
plsobeni HATU (19 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (16 pl) v tetrahydrofuranu

(2 ml) se provedla zplsobem, popsanym v piikladu 11.
VytéZek: 7,3 mg

MS-ESI:  [M+H]' = 512,6; HPLC: R; = 9,36 min. (zplsob 1)

Priklad 29

1-Acetyl-6-( [2,4-difluorobenzylamino]methvlkarbonvl)amino-4-fenvl-1 2,3,4-

tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

(a). 1-Acetyl-6-(bromoacetyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1 2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (130 mg)
s bromoacetylchloridem (69 pl) a N,N-diisopropylethylaminem (121 ul) v dichloro-

methanu (10 ml) se provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 6.
Vytézek: 151 mg
MS-ESI: [M+H]" = 431,2

(b). 1-Acetyl-6-(]2,4-difluorobenzylaminolmethylkarbonylamino-4-fenyl-1,2,3,4-

tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Smeés 1-acetyl-6-(bromoacety|)amino-4—feny|—1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino—
linu (10 mg), 2,4-difluorobenzylaminu (6,0 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (10 pl) v

dioxanu (2 ml) se michala 18 hodin pfi teplote 40 °C. Reakéni smés se
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zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na silikagelu ve smési dichlor-

methan/methanol = 1/0 = 95/5 (obj/obj) jako eluentu.
VytéZek: 55 mg
MS-ESI: [M+H]" = 492,4; HPLC: R¢= 6,74 min (zpusob 1)

Priklad 30

1-Acetyl-6-([4-{1 fenyl-piperazinyllmethylkarbonyl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-

2.2 4-trimethylchinolin

N-Alkylace 1-fenylpiperazinu (7,0 ul) s 1-acetyl-6-(bromoacetyl)amino-4-fenyl-
1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinem (10 mg) a N,N-diisopropylethylaminem

(10 ul) v dioxanu (2 ml) se provedla zpUsobem, popsanym v pfikladu 29.
Vytézek: 8,4 mg
MS-ESI: [M+H]+ =511,4; HPLC: Ry = 7,01 min. (zptsob 1)

Priklad 31

1-Acetyl-6-( [N-morfolino]methylkarbonyl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2,4-

trimethylchinolin

N-Alkylace morfolinu (4,0 pl) s 1-acetyl-6-(bromoacetyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-
tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinem (10 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (9,0 pl) v
dichloromethanu (2 ml) se provedla zplsobem, popsanym v pfikladu 29.

Vyatézek: 10 mg

MS-ESI: [M+H]" = 436,4; HPLC: Ry = 5,64 min. (zpusob 1)
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Priklad 32

1-Acetyl-6-(2-thiofenmethylamino)karbonyi-4-fenyi-1 2.3 .4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

(a). Methylester kyseliny 1,2-dihydro-2,2 4-trimethylchinolin-6-karboxylove

Skraupova reakce methyl-4-aminobenzoatu (5,0 g) a jodu (1,7 g) v mesityloxidu

(25 ml) se provedla zplsobem, popsanym v pfikladu 1.
Vytézek: 2,349
MS-ESI: [M+H]" = 232,2

(b). Methylester kyseliny 1-acetyl-1 2-dihydro-2,2 4-trimethylchinolin-6-karboxy-

lové
Smés methylesteru kyseliny 1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-6-karboxylové (2,3 9)
a katalytického mnoZstvi N,N-dimethylaminopyridinu v acetanhydridu (60 ml) se
michala 18 hodin pfi teploté 100 °C. Reakéni smés se zkoncentrovala ve vakuu,
zbytek se rozpustil v ethylacetatu a promyl vodou a solnym roztokem. Organicka
vrstva se susila (MgSQOys) a zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na

silkagelu ve smési heptan/ethylacetat = 1/1 = 1/9 (obj/obj) jako eluentu.

Vytézek: 239

(c). Methylester kyseliny 1-acetyl-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin-6-karboxylové

Friedel-Crafts alkylace benzenu (60 ml) s methylesterem kyseliny 1-acetyl-1,2-
dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-6-karboxylove (2,3 g) za pfitomnosti AICl; (4,4 g) se
provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 3.

Vytézek: 1,249

 MS-ESI: [M+H]" = 352,4; HPLC: R = 9,72 min (zplsob 1)
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(d). Kyselina 1-acetyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin-6-karboxy-

lova
Roztok 2M NaOH se po kapkach pfidaval do michaného roztoku methylesteru
kyseliny 1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-2,2,4-trimethylchinolin-8-karboxyloveé (1,2
g) ve smési dioxan/voda 4:1 (obj/obj) (50 ml), dokud hodnota pH nebyla 12. Po
michani 18 hodin se reakéni smés nalila do vody a extrahovala ethylacetatem pifi
hodnoté pH 2. Organicka vrstva se promyla vodou a solnym roztokem, susila

(MgSOQ.) a zkoncentrovala ve vakuu.
Vytézek: 891 mg
MS-ESI: IM+H]" = 338,2

(e). 1-Acetyl-6-(2-thiofenmethylamino)karbonyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Kondenzace 2-thiofenmethylaminu (5,0 mg) s kyselinou 1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-
tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin-6-karboxylovou (10 mg) za ptsobeni HATU
(23 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (19 pl) v dichloromethanu (2 ml) se provedia
zplisobem, popsanym v pfikladu 11,

Vytézek: 3,0 mg

MS-ESI: [M+H]" = 433,4; HPLC: R; = 9,28 min. (zpusob 1)

Priklad 33

1-Acetyl-6-( 2-[4-methoxyfenyllethylamino)karbonyl-4-fenyi-1 2.3 .4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Kondenzace 2-(4-methoxyfenyl)ethylaminu (6,1 mg) s kyselinou 1-acetyl-4-fenyl-
1 2.3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin-6-karboxylovou (10 mg) za plsobeni HATU
(23 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (19 ul) v dichloromethanu (2 ml) se provedia

zplisobem, popsanym v pfikiadu 11,

Vytézek: 9,9 mg
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MS-ESI: [M+H]" = 457,4; HPLC: R = 9,34 min. (zpUsob 1)

Priklad 34

1-Acetyl-6-(3-isopropoxypropylamino)karbonyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Kondenzace 3-isopropoxypropylaminu (5,2 mg) s kyselinou 1-acetyl-4-fenyi-1,2,3,4-
tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin-6-karboxylovou (10 mg) za puUsobeni HATU
(23 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (19 ul) v dichloromethanu (2 ml) se provedla

zpUsobem, popsanym v piikladu 11.
Vytézek: 8,8 mg
MS-ESI: [M+H]" = 437,4; HPLC: R; = 8,80 min. (zplsob 1)

Priklad 35

1-Acetyl-6-(2-[methylthiolethylamino)karbonyl-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Kondenzace 2-(methylthio)ethylaminu (4,1 mg) s kyselinou 1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-
tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin-6-karboxylovou (10 mg) za plsobeni HATU
(23 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (19 pl) v dichloromethanu (2 ml) se provedla
zplsobem, popsanym v pfikladu 11.

Vytézek: 10 mg

MS-ESI: [M+H]" = 411,4; HPLC: Ry = 3,33 min. (zpusob 2)

Priklad 36

1-Acetyl-6-(4-methoxybenzyloxy)karbonyl-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

Kondenzace 4-methoxybenzylalkoholu (6,2 mg) s kyselinou 1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-
tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin-6-karboxylovou (10 mg) za plsobeni HATU
(23 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (19 pl) v dichloromethanu (2 ml) se provedla

zplisobem, popsanym v pfikladu 11.
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VytéZek: 7.2 mg
MS-ESI: [M+H]" = 458,4; HPLC: R; = 3,90 min. (zplsob 2)

Priklad 37

1-Acetyl-8-(4-fenylbenzoyl)oxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyichinolin

(a). 1,2-Dihydro-6-methoxy-2,2 4-trimethylchinolin

Skraupova reakce 4-anisidinu (5,0 g) a jodu (1,7 g) v mesityloxidu (25 ml) se

proved|a zplsobem, popsanym v prikladu 1.
Vytézek: 2,39

MS-ESI: [M+H]" = 204,2

(b).  1-Acetyl-1,2-dihydro-6-methoxy-2,2 4-trimethylchinolin

Acetylchlorid (8 ml) se po kapkach pfidaval do ochlazeneho (0 °C) roztoku 1,2-
dihydro-6-methyoxy-2,2,4-trimethylchinolinu (1,7 g) a katalytického mnozstvi N,N-
dimethylaminopyridinu (60 ml). Po michani 18 hodin se reakeni smés zkoncentrovala
ve vakuu. Zbytek se rozpustil v dichloromethanu a promyl 1M HCI, vodou, 5%
vodnym roztokem NaHCO;, vodou a solnym roztokem. Organicka vrstva se susila
(MgSO.) a zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na silikagelu v

dichloromethanu jako eluentu.
VytéZek: 1,89
MS-ESI: [M+H]" = 246,2

(c). 1-Acetyl-6-methoxy-4-fenyl-1,2 3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylichinolin

Friedel-Crafts alkylace benzenu (25 ml) s 1-acetyl-1,2-dihydro-6-methoxy-2,2,4-
trimethylchinolinem (1,8 g) za pfitomnosti AICl; (3,0 g) se provedia zplUsobem,

popsanym v pfikladu 3.

Vytézek: 199
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HPLC: R, = 9,62 min. (zplsob 1)

(d).  1-Acetyl-6-hydroxy-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Bromid bority (1,30 ml) s po kapkéch pfidaval do ochlazeného (0 °C) roztoku
1-acetyl-6-methoxy-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin 09 g Vv
dichloromethanu (75 ml). Po michani 18 hodin se reakéni smés nalila do vody a
extrahovala ethylacetatem. Organickd vrstva se promyla vodou, 5% vodnym
roztokem NaHCO3 a vodou, susila (MgSO,) a zkoncentrovala ve vakuu.

VytéZzek: 950 mg

MS-ESI: [M+H]" = 310,2; HPLC: R; = 8,41 min. (zplsob 1)

(e). 1-Acetyl-4-fenyl-6-(4-fenylbenzoyl)oxy-1 2.3 .4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

Acylace 1-acetyl-6-hydroxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetra hydro-2,2,4-trimethylchinolinu
(10 mg) s 4-bifenylkarbonylchloridem (14 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (28 pl) v

tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zplsobem, popsanym v piikladu 6.
Vytézek: 8,2 mg
MS-ESI: [M+H]" = 490,4; HPLC: Ry = 12,81 min. (zplsob 1)

Priklad 38

1-Acetyl-6-(terc.-butylacetyl)oxy-4-fenyl-1 2.3 .4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-hydroxy-4-fenyl-1 2,3 ,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu
(10 mg) s terc.-butylacetylchloridem (9,0 pl) a N,N-diisopropylethylaminem (28 ul) v
tetrahydrofuranu (1 ml) se provedia zpisobem, popsanym v pfikladu 6.

Vytézek: 3,9 mg

M-ESI: [M+H]" = 408,4; HPLC: R; = 11,28 min. (zpusob 1)
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Priklad 39

1-Acetyl-8-(cyklopropylmethyl)oxy-4-fenyl-1.2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Smés 1-acetyl-6-hydroxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (20 mg),
uhligitanu cesného (63 mg), tetrabutylamoniumbromidu (29 mg) a chloromethyl-
cyklopropanu (8,4 wl) v acetonitrilu (1 ml) se michala 18 hodin pfi teploté 50 °C.
Reakéni smés se zkoncentrovala ve vakuu a zbytek se chromatografoval na
silikagelu ve smési heptan/ethylacetat = 1/0 = 6/4 (obj/obj) jako eluentu.)

Vytézek: 10 mg

MS-ESI: [M+H]" = 364,2; HPLC: Ry = 10,73 min. (zpGsob 1)

Pfiklad 40

1-Acetyl-6-(3-pyridylmethyl)oxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Alkylace 1-acetyl-6-hydroxy-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu
(20 mg) s 3-pikolylchloridem.HCI (12 mg), uhli¢itanem cesnym (63 mg) a
tetrabutylamoniumbromidem (30 mg) v acetonitrilu (1ml) se provedla zplisobem,

popsanym v pfikladu 39.
Vytézek: 10 mg
MS-ESI: [M+H]" = 401,2; HPLC: R; = 8,40 min. (zplsob 1)

Priklad 41

1-Acetyl-6-ethyl-4-fenyl-1,2 3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

(@).  1,2-Dihydro-6-ethyl-2,2 4-trimethyichinolin

Skraupova reakce p-ethylanilinu (1,0 g) a jodu (0,34 g) v mesityloxyidu (5 ml) se

provedla zpUsobem, popsanym v piikladu 1.

Vytézek: 800 mg
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MS-ESI: [M+H]" = 202,2

(b).  1-Acetyl-6-ethyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1,2-dihydro-6-ethyl-2,2 4-trimethyichinolinu (800 mg) s acetylchloridem
(3,5 ml) a katalytickym mnozstvim N, N-dimethylaminopyridinu v pyridinu (25 ml) se

provedla zptisobem, popsanym v piikladu 37.
VytéZek: 410 mg
MS-ESI: [M+H]" = 2442

(c). 1-Acetyl-6-ethyl-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylichinolin

Friedel-Crafts alkylace benzenu (10 ml) s 1-acetyl-6-ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-
trimethylchinolinem (410 mg) za pfitomnosti AICl; (710 mg) se provedla zplsobem,

popsanym v pfikladu 3.
Vytézek: 407 mg
MS-ESI: [M+H]" = 322,4

Priklad 42
1-Acetyl-6-(1,1 -bifenyl)-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahyd ro-2,2.4-trimethylchinolin

(a). 1-Acetyl-8-jodo-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Roztok dusitanu sodného (31 mg) se pfidal po kapkach do ochlazeného (0 °C)
roztoku 1-acety|-6-amino-4-feny|—1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethyichinolinu (128 mg)
a kyseliny sirové (82 mg) ve vodé (2 ml). Po michani 15 minut pfi pokojové teploté
se pfidal roztok jodidu draselného (105 mg). Po michani 18 hodin se reakéni smés
nalila do dichloromethanu. Organicka vrstva se oddélila a promyla 5% vodnym

roztokem thiosiranu sodného a vodou, susila (MgSOs) a zkoncentrovala ve vakuu.
VytéZek: 160 mg
MS-ESI: [M+H]" = 420,0
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(b).  1-Acetyl-6-(1,1"-bifenyl-4-yl)-4-fenyl-1,2 3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Suzuki pfiéna vazba 1-acetyl-6-jodo-4-fenyl-1,2 3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl-
chinolinu (20 mg), kyseliny (1,1"-bifenyl-4-y))borité (28 mg), fluoridu cesného
(15 mg), trifenylfosfinu (5 mg) a tris(dibenzylidenaceton)dipaladia(0) (4,5 mg) ve
smési dimethoxyethan/ethanol 4:1 (obj/obj) (5 ml) se provedia zplsobem, popsanym
v pfikladu 13.

Vytézek: 16 mg
MS-ESI: [M+H]" = 446,4; HPLC: R = 6,84 min. (zplisob 2)

Priklad 43

1-Acetyl-8-(4-chlorofenyl)-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Suzuki pficna vazba 1-acetyl-6-jodo-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl-
chinolinu (20 mg), kyseliny 4-chlorofenylborité (22 mg), fluoridu cesneho (15 mg),
trifenylfosfinu (5 mg) a tris(dibenzilidenaceton)dipaladia(0) (4,5 mg) ve smési
dimethoxyethan/ethanol 4:1 (obj/obj) (5 ml) se provedla zplsobem, popsanym Vv
prikladu 13.

VytéZek: 8,6 mg
MS-ESI: [M+H]" = 404,4; HPLC: R; = 5,94 min. (zpisob 2)

Priklad 44

1-Acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahyd ro-2.2 .4 7-tetramethylchinolin

(a). 1-Acetyl-6-amino-1,2-dihydro-2,2 4 7-tetramethyichinolin

Smés N-Boc-2-methyl-1,4-fenylendiaminu (2,3 g), siranu hotfeénatého (6,3 @),
4-terc.-butylkatecholu (100 mg) a jodu (300 mg) v acetonu (15 ml) se michala 20
hodin pfi refluxu. Reak&ni smés se ochladila na pokojovou teplotu a Zfiltrovala. Filtrat
se zkoncentroval ve vakuu a zbytek se chromatografoval na SiOz smési heptan/

ethylacetat = 1/0 = 3/1 (obj/obj) jako eluentu. Produkt, 6-(terc.-butoxykarbonyl)-
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amino-1,2-dihydro-2,2,4,7—tetrahydrochinolin, se podrobil acylaci s acetylchloridem
(1,0 ml) ve smési pyridinu (1,0 mi) a toluentu (10 mi). Po michani 1 hodinu se
reakéni smés promyla 3% vodnym roztokem kyselin citronove a vodou. Organicka
vrstva se susila (MgSQ4) a zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se chromatografoval na

silikagelu ve smési heptan/ethylacetat = 1/0 = 3/1 (obj/obj) jako eluentu.
Vytézek: 350 mg
MS-ESI: [M+H]" = 3454

(b). 1-AcetvI-G-amino-4-fenv|-1,2,3,4-tetrahvdro-2,2,4,7-tetramethvlchinolin

AICI; (266 mg) se piidal do zahtatého (70 °C) roztoku 1-acetyl-6-amino-1,2-dihydro-
2.2 4 7-tetramethyichinolinu (100 mg) v benzenu (10 ml). Po 3 hodinach se smés
ochladila a zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se rozpustil v ethylacetatu a promyl
vodou. Organicka vrstva se oddélila, susila (MgSO.) a zkoncentrovala ve vakuu.
Zbytek se chromatografoval na silikagelu ve smési heptan/ethylacetat = 1/0 = 3/1

(obj/obj) jako eluentu.
Vytézek: 75 mg
MS-ESI: [M+H]" = 3234

Priklad 45

1 -Acetvl-6-(4-fenvlbenzovl)amino-4-fenvl-1 .2.3.4 tetrahydro-2,2 4,7-tetramethyl-

chinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2,4,7-tetramethylchinolinu
(20 mg) s 4-bifenylkarbonylchloridem (100 mg) a pyridinem (100 pl) v tetrahydro-

furanu (5 ml) se provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 6.
Vytézek: 24 mg
MS-ESI: [M+H]" = 503,4
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Priklad 46

1-Acetyl-6-(4-fenylbenzoyl)amino-8-methoxy-4-fenyl-1 2,3 4-tetrahydro-2.2 4-

trimethylchinolin

(a). 1-Acetyl-6-amino-8-methoxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin

Skraupova reakce N-Boc-3-methoxy-1,4-fenylendiaminu (450 mg), siranu
hote¢natého (1,0 g), 4-terc.-butylkatecholu (10 mg) a jodu (20 mg) v acetonu (10 ml),
acylace produktu acetylchloridem (250 wl) a pyridinem (250 ul) v toluenu (10 ml) a
nasledna Friedel-Crafts alkylace AlCls (266 mg) se provedly zplisobem, popsanym v
pfikladu 44.

Vytézek: 71 mg
MS-ESI: [M+H]" = 339,4

(b). 1-Acetyl-6-(4-fenylbenzoyl)amino-8-methoxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-

trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino—8—methoxy-4-feny|-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino-
linu (20 mg) 4-bifenylkarbonylchloridem (100 mg) a pyridinem (100 pl) v tetrahydro-

furanu (5 ml) se provedla zpliobem, popsanym v pfikladu 6.
Vytézek: 25 mg
MS-ESI: [M+H]" = 519,4

Priklad 47

1-Acetyl-6-(2-furoyhamino-1 2.3.4 tetrahydro-4-toloyl-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl—6-amino—4-toloy|-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg)
2-furoyichloridem (8,1 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (20 pl) v tetrahydrofuranu

(1 ml) se provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 8.

Vytézek: 12 mg
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MS-ESI: [M+H]" = 417,4; HPLC: R, = 4,90 min. (zpusob 2)

Priklad 48

1-Acetyl-6-(4-fenylbenzoyl)amino-1,2,3.4-tetrahyd ro-4-toloyl-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-aceytl-6-amino-4-toloyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (10 mg)
s 4-bifenylkarbonylchloridem (14 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (20 pl) v tetra-

hydrofuranu (1 ml) se provedla zpisobem, popsanym v piikladu 6.
Vytézek: 9,3 mg
MS-ESI: [M+H]" = 503,4; HPLC: R; = 6,08 min. (zpsob 2)

Priklad 49

1-Acetyl-6-(ethylmalonyl)amino-1 2.3 A-tetrahydro-4-toloyl-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl—6-amino-4-to|oyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethy|chinolinu (10 mg)
ethylmalonylichloridem (9,4 mg) a N,N-diisopropylethylaminem (20 pl) v tetrahydro-

furanu (1 ml) se provedla zplisobem, popsanym v pfikladu 6.
VytéZek: 12 mg
MS-ESI: [M+H]" = 437,4; HPLC: Ry = 4,71 min. (zpusob 2)

Priklad 50

1-Acetyl-6-(3,5-dibromobenzoyl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

HATU kondenzace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1 2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino-
linu (10 mg) kyselinou 3,5-dibromobenzoovou (10 mg) a N,N-diisopropylethylaminem

(22 ul) v tetrahydrofuranu (1 mi) se provedia zptisobem, popsanym v pfikladu 11.
Vytézek: 15,9 mg
MS-ESI: [M+H]" = 470,9; HPLC: R = 10,11 min. (zplsob 1)
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Priklad 51

1-Acetyl-6-(5-bromo-2-methylaminobenzoyl)amino-4-fenyl-1 2.3, 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

HATU kondenzace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethychino-
linu (10 mg) s kyselinou 5-bromo-2-methylaminobenzoovou (84 mg) a N,N-
diisopropylethylaminem (22 pl) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zplsobem,

popsanym v pfikladu 11.
VytéZek: 13,2 mg
MS-ESI: [M+H]" = 522,1; HPLC: R;= 8,95 min. (zplsob 1)

Priklad 52

1-Acetyl-6-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)amino-4-fenyl-1 2.3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-feny|—1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino|inu (10 mg)
s 3,4 5-trimethoxybenzoylchloridem (12 g) a N,N-diisopropylethylaminem (22 pl) v

tetrahydrofuranu (1 mi) se provedia zpUsobm, popsanym v piikladu 6.
Vytézek: 14,5 mg
MS-ESI: [M+H]" = 503,2; HPLC: Ry = 11,26 min. (zplisob 1)

Priklad 53

1-Acetyl-6-(3, 5-dichloro-2.6-dimethoxybenzoyl)amino-4-fenyi-1 2.3 4-tetrahydro-
2.2 4-trimethyichinolin

HATU kondenzace 1-acetyl-6-amino-4—fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino-
linu (10 mg) kyselinou 3,5-dichloro-2,6-dimethoxybenzoovou (9,0 mg) a N,N-diiso-
propylethylaminem (22 pl) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zplsobem,

popsanym v piikladu 11.

Vygézek: 15,1 mg

ocee
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MS-ESI: [M+H]" = 541,1; HPLC: Ry = 10,92 min. (zpGsob 1)

Priklad 54

1-Acetyl-6-(2-acetyloxybenzoyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 A4-trimethyl-

chinolin

HATU kondenzace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino-
linu (10 mg) s kyselinou 2-acetyloxybenzoovou (6,0 mg) a N,N-diisopropyl-
ethylaminem (22 pl) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zpUsobm, popsanym v
prikladu 11.

Vytézek: 1,1 mg
MS-ESI: [M+H]" = 471,2; HPLC: R; = 14,35 min. (zplsob 1)

Priklad 55

1-Acetyl-6-(2-acetamido-5-bromobenzoyhamino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

HATU kondenzace 1-acetyl-6-amino-4-feny|-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethy|chino—
linu (10 mg) s kyselinou 2-acetamido-5-bromobenzoovou (6,0 mg) a N,N-diisopropyl-
ethylaminem (22 pl) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zplsobem, popsanym v
prikladu 11.

Vytézek: 2,3 mg
MS-ESH: [M+H]" = 530,2; HPLC: Ry = 12,01 min. (zpsob 1)

Priklad 56

1-Acetvl-6-(5—bromo-2—N,N-dimethvlkarbamoylbenzoyl)amino—4-fenv|—1 2.3.4-

tetrahydro-2,2 4-trimethyichinolin

HATU kondenzace 1-acety|~6-amino-4—feny|-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino-
linu (10 mg) kyselinou 5-bromosalicylovou (8,0 mg) a N,N-diisopropylethylaminem

(22 pl) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedia zplisobem, popsanym v pfikladu 11.
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Wtézek: 3,0mg
MS-ESI: [M+H]" = 580,2; HPLC: R; = 12,53 min. (zpusob 1)

Priklad 57

1-Acetyl-6-(2-[4-toloyloxylbenzoyl)amino-4-fenyl-1,2 .3.4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

HATU kondenzace 1-acetyl-8-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl-chino-
linu (10 mg) s kyselinou 2-[4-toloyloxylbezoovou (8,0 mg) a N,N-diisopropyl-ethyl-
aminem (22 ul) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedia zplsobem, uvedenym v
prikiadu 11.

Vytézek: 8,0 mg
MS-ESI: [M+H]" = 519,4; HPLC: R; = 13,11 min. (zplsob 1)

Priklad 58

1-Acetyl-6-(2-methylsulfonyloxybenzoyl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

(a) 1-Acetyl-6-(2-methoxybenzyol)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-

trimethylchinolin

Acylace 1—acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethy|chinolinu (0,60 g)
s 2-methoxybenzoylchloridem (1,0 g) a N,N-diisopropylethylaminem (1,7 ml) v

tetrahydrofuranu (60 ml) se provedia zplisobem, uvedenym v pfikladu 6.
VytéZek: 0,659
MS-ESI: [M+H]" = 443 4
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(b)  1-Acetyl-6-(2-hydroxybenzoyl)amino-4-fenyl-1 2 3 4-tetrahydro-2,2.4-

trimethylchinolin

Do roztoku 1-acety|-6—(2—methoxybenzoyl)amino-4-feny|—1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-
trimethylchinolinu (0,64 g) v dichlormethanu (40 ml) s po kapkach pfidaval BBr3
(0,69 ml). Po michani 4 hodiny se analyzou TLC indikovala upIna konverze. Do
reakéni smési se piidala voda a michani pokradovalo 15 minut. Smés se promyla
5% vodnym roztokem NaHCOs a vodou. Organicka vrstva se susila (MgSO4) a

zkoncentrovala ve vakuu. Vysledny produkt se pouzil bez dal§iho Cisteni.
VytézZek: 0,62¢g
MS-ESI: [M+H]" = 429,4

(c) 1-Acetyl-6-(2-methylsulfonyloxybenzoyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-

2.2 .4-trimethylchinolin

Sulfonylace 1-acetyl-6-(2-hyd roxybenzoyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahyd ro-2,2,4-tri-
methylchinolinu (12 mg) s methylsuifonyichloridem (6,5 ul) se provedla v pyridinu
(1 ml). Po michani 16 hodiny analyza TLC ukazala konverzi na produkt. Smes se
zkoncentrovala, zbytek se rozpustil v dichlormethanu a promyl vodou. Organicka
vrstva se susila (Na;SO4) a zkoncentrovala ve vakuu. Surovy produkt se distil

silikagelovou chromatografickou kolonou. Eluent: smés heptan/ethylacetat = 8/2
(obj/obj).

VytézZek: 8,0 mg
MS-ESI: [M+H]" = 507,4; HPLC: Ry = 5,03 min. (zplsob 2)
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Priklad 59

1 -Acety|—6-(2-[3,5-dimethvlisoxazol-4-squonvI]ovaenzovl)amino—4-fenv|-1 2,3.4-

tetrahydro-2,2 4-trimethyichinolin

Suifonylace 1-acetyl-6-(2-hydroxybenzoyl)amino—4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-tri—
methylchinolinu (20 mg) s 3,5-dimethylisoxazol-4-sulfonylchloridem (27 mg) v

pyridinu (2 ml) se provedla zplsobem, uvedenym v prikladu 58.
VytéZek: 14 mg
MS-ES!: [M+H]" = 588,4; HPLC: R; = 14,46 min. (zpisob 1)

Priklad 60

1-Acetv|—6-(2-methokaarbonvlethylkarbonvloxybenzoyl)amino-4-fenv|-1 2.,3.4-

tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-(2-hydroxybenzoyl)amino-4-fenyl-1,2, 3,4-tetrahydro-2,2,4-tri-
methylchinolinu (20 mg) s 3-karbomethoxypropionylchloridem (14 mg) a N,N-diiso-
propylethylaminem (40 pl) v tetrahydrofuranu (2 ml) se provedla zplUsobem,

uvedenym v pfikladu 6.
Vytézek: 21,4 mg
MS-ESI: [M+H]" = 543,6; HPLC: R; = 6,98 min. (zplsob 1)

Priklad 61

1—Acetvl-6—(2-[5-methy|isoxazol-3-karbonvl}oxybenzovl)amino—4-fenv|—1 2,3.4-

tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-(2-hydroxybenzoyl)amino-4-fenyl-1,2, 3,4-tetrahydro-2,2,4-tri-
methylichinolinu (15 mg) s 5-methylisoxazol-3-karbonylchloridem (10 mg) a N,N-diiso-
propylethylaminem (30 pl) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zpUsobem,

uvedenym v pfikladu 6.

Vytézek: 4,0 mg
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MS-ESI: [M+H]" = 538,4; HPLC: Ry = 9,84 min. (zpiisob 1)

Piiklad 62

1-Acetyl-6-(2-[2-oxazolidinon-5-methylloxybenzoylhamino-4-fenyl-1 .2.3,4-tetrahydro-

2.2 4-trimethylchinolinon

Alkylace 1-acetyl-6-(2-hydroxybenzoyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-tri-
methylchinolinu (20 mg) s 5-chloromethyl-2-oxazolidinonem (7 mg), uhli¢itanem
cesnym (63 mg) a tetrabutylamoniumbromidem (30 mg) v acetonitrilu (1 ml) se

provedia zplisobem, uvedenym v pfikladu 39.
VytéZek: 25 mg
MS-ESI: [M+H]" = 542,4; HPLC: R, = 8,21 min. (zplsob 1)

Priklad 63

1-Acetyl-6-(2-[morofolino-4-karbonylloxybenzoyl)amino-4-fenyl-1 2,3,4-tetrahydro-

2.2 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-(2-hydroxybenzoyl)amino-4-fenyi-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-tri-
methyichinolinu (15 mg) s morfolino-4-karbonylchloridem (12 pl) a N,N-diisopropyl-
ethylaminem (30 wl) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedla zptisobem, uvedenym v
pfikadu 6.

VytéZek: 5,4 mg

MS-ESI: [M+H]" = 542,4; HPLC: R = 10,02 min. (zpUsob 1)

Priklad 64

1-Acetyl-6-(2-fenylaminobenzoyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahyd ro-2,2 4-trimethyl-

chinolin

HATU  kondenzace  1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl-
chinolinu (15 mg) s kyselinou N-fenylantranilovou (21 mg) a N,N-diisopropyl-
ethylaminem (33 pl) v tetrahydrofuranu (1 ml) se provedia zplisobem, uvedenym v

pifkladu 11.
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Vytézek: 5,8 mg
MS-ESI: [M+H]" = 504,4; HPLC: Ry = 13,42 min. (zplsob 1)

Priklad 65

1-Acetyl-6-(2-pyrrolidon-N-ethylkarbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

(@). 1-Acetyl-6-akryloylamino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahyd ro-2,2 . 4-trimethylchinolin

Acylace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (0,12 g)
s akryloylchloridem (39 pl) a N,N-diisopropylethylaminem (0,21 mi) v tetrahydro-

furanu (10 ml) se provedla zplsobem, uvedenym v pfikladu 6.
Vytézek: 0,13 ¢

MS-ESI: [M+H]" = 363,2

(b).  1-Acetyl-6-(2-pyrrolidon-N-ethylkarbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-

2.2 4-trimethylchinolin

Do smési 2-pyrrolidonu (19 mg) a NaH (18 mg, 60% v oleji) v THF (1 ml) se pridal
1-acetyl-6—akry|oy|amino-4-feny|—1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchino|in (8 mg) v
THF (1 ml). Po michani 18 hodin analyza TLC uk&zala konverzi na produkt. Smes se
ziedila ethylacetatem a promyla vodou, 0,5 N HCI a vodou. Organicka vrstva se
susila (Nap;SO,) a zkoncentrovala ve vakuu. Cisténi se provedlo silikagelovou
chromatografickou kolonou za pouziti smési heptan/ethylacetat = 8/2 = 1/1 (obj/obj)

jako eluentu.
VytéZek: 4,6 mg
MS-ESI: [M+H]" = 448,4; HPLC: R = 4,51 min. (zpisob 2)



_ 65 - Pt

Priklad 66

1-Acetyl-6-(ethoxyethoxyethylkarbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Michaelova adice 2-ethoxyethanolu (19 mg) a 1-acetyl-6-akryloylamino-4-fenyl-
1,2,3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolinu (8 mg) v THF (1 ml) se provedla

zpuisobem, uvedenym v pfikladu 65.
Vytézek: 1,0 mg
MS-ESI: [M+H]" = 453,4; HPLC: R; = 5,03 min. (zpsob 2)

Priklad 67

1 —Acetvl-6-(2-pvrrolidon-N-methokaarbonylmethvlkarbonvl)amino—4~fenv|~1 2.3.4-

tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Kondenzace N- hydroxymethyl -2-pyrrolidonu (22 mg) a 1-acetyl-6- (hydroxykarbonyl—
methylkarbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolinu (15 mg) za
plsobeni HATU (29 mg) a N,N-diisolpropylethylaminu (33 pl) v tetrahydrofuranu (2
ml) se provedla zplsobem, uvedenym v prikladu 11.

Vytézek: 4,6 mg

MS-ESI: [M+H]" = 478,4; HPLC: Ry = 5,53 min. (zpusob 2)

Priklad 68

1-Acetyl-6-( terc.-butvIkarbamovI-N-[Z-ethoxv]karbonylmethylkarbonvl)amino—4-fenv|—
1.2.3.4-tetrahydro-2,2 4-trimethyichinolin

Kondenzace terc.-butyl-N-(2-hydroxyethyl)karbamatu (29 pl) a 1-acetyl-6-(hydroxy-
karbonylmethylkarbonyl)amino-4-fenyl-1 2,3 ,4-tetrahydro-2,2,4-trimethyichinolinu
(15 mg) za pusobeni HATU (29 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (33 pl) v tetrahydro-

furanu (2 ml) se provedla zplisobem, uvedenym v piikladu 11.

Vytézek: 11 mg
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MS-ESI: [M+H]" = 538,4; HPLC: R; = 5,32 min. (zplisob 2)

Priklad 69

1-Acetyl-6-(2-furyimethoxykarbonylmethylkarbonyl)amino-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-

2.2 .4-trimethylchinolin

Kondenzace furfurylalkoholu (17 pl) a 1-acetyl-6-(hydroxykarbonylmethylkarbonyl)-
amino-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (15 mg) za pisobeni HATU
(29 mg) a N,N-diisopropylethylaminu (33 pl) v tetrahydrofuranu (2 ml) se provedia

zpUsobem, uvedenym v pfikladu 11.
Vytézek: 7,1 mg
MS-ESI: [M+H]" = 475,4; HPLC: R; = 5,30 min. (zplsob 2)

Priklad 70

1-Acetyl-6-( cyklopropylmethylaminomethvlkarbonyl)amino-4-feny|-1 ,2,3,4-tetrahvdro—

2.2 A-trimethylchinolin

Alkylace cyklopropylmethylaminu (4 pl) s 1-acetyl-6-(bromoacetyl)amino-4-fenyl-
1,2,3,4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolinem (10 mg) a N,N-diisopropylethylaminem

(13 pl) v dichloromethanu (1 ml) se provedla zplsobem, uvedenym v piikladu 29.
Vytézek: 6,8 mg
MS-ESI: [M+H]" = 535,6; HPLC: R; = 6,29 min. (zplisob 2)

Priklad 71

1-Acetyl-4-(2-methoxyfenyl)-6-(4-fenylbenzoyl)amino-1,2,3 4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

(a). 1-Acetyl-6-(-fenylbenzoyl)amino-1,2-dihydro-2,2 4-trimethylichinolin

1-Acetyl—6-(terc.-butoxykarbonyl)amino—1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchino|in (1,0 g) se

rozpustil ve smési kyselina trifluoroctova/CH,Cl; (1/1, obj/lobj, 25 ml) a smes se
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michala 2 hodiny. Reakéni smés se zkoncentrovala ve vakuu, zfedila ethylacetatem
a promyla 5% vodnym roztokem NaHCO;. Organicka vrstva se oddélila, susila
(MgSQ4) a zkoncentrovala. Zbytek se rozpustil v CH,Cl, (25 ml), pfidal se N,N-
diisopropylethylamin (5,2 ml) a 4-fenylbenzoylichlorid (2,0 g) a smés se michala 16
hodin. Smé&s se zkoncentrovala a chromatografovala na silikagelu ve smési

heptan/ethylacetat = 1/0 = 0/1 (obj/obj) jako eluentu.
VytéZek: 0,639
MS-ESI: [M+H]" = 411,2

(b). 1-Acetyl-4-(2-methoxyfenyl)-6-(4-fenylbenzoyl)amino-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-
trimethylchinolin a 1-acetyl-4-(4-methoxyfenyl)-6-(4-fenylbenzoyhamino-
1.2.3 4-tetrahydro-2,2 4-trimethylchinolin

Friedel-Crafts alkylace anisolu (25 ml, uloZena na molekularnim sité 3 A) s 1-acetyl-
6-(4—feny|benzoyl)amino-1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchino|inem (0,50 g) za piitom-
nosti AICl; (0,50 g) se provedla zplsobem, popsanym v pfikladu 3. Cisténim
silikagelovou chromatografii (eluent: heptan/ethylacetat = 1/0 = 0/1, obj/obj) se
ziskal derivat substituovany 2-methoxyfenyl a jako mensi mnoZstvi produktu a

derivat substituovany 4-methoxyfenyl jako vétsi mnoZstvi produktu.
Vytézek: 46 mg

MS-ESI: [M+H]" = 518,0 (2-methoxyfenyl)

Vytézek: 0,209

MS-ESI: [M+H]" = 518,1 (4-methoxyfenyl)

Priklad 72

1 -Acetvl-4-(4-hvdroxvfenvl)-S-(4-fenvtbenzov|)amino-’l .2.3.4-tetrahydro-2,2 4-

trimethylchinolin

Do ochlazeného roztoku (0 °C) 1-acetyl-4-(4-methoxyfenyl)-6-(4-fenylbenzoyl)amino-
1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu (0,46 g) v CH,Cl, se za atmosféry dusiku
piidal BBrs. UpIné konverze se dosahlo po michani 3 hodiny pfi pokojové teplote.
Smés se ochladila, piidaval se 1M NaOH, dokud se nedosahlo bazické hodnoty pH,
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nasledné se piidal ethylacetdt a smés se okyselila 1M HCI. Organicka vrstva se
oddglila, susila (MgSOs) a zkoncentrovala. Zbytek se chromatografoval na silikagelu

ve smési heptan/ethylacetat = 1/0 = 0/1 (obj/obj) jako eluentu.
VytéZek: 0,13 ¢

MS-ESI:  [M+H]" = 504,0

Priklad 73

1-Acetyl-6-(5-methylnikotinoyl)amino-4-fenyl-1 2.3 4-tetrahyd ro-2’,2,4-trimethvl—

chinolin

Kondenzace 1-acetyl-6-amino-4-fenyl-1 2,3 4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolinu
(0,10 g) s kyselinou 5-methylnikotonovou (0,13 g) za pusobeni HATU (0,18 g) a N,N-
diisopropylethylaminu (0,28 ml) v dichloromethanu (2 ml) se provedla zplsobem,

uvedenym v pfikladu 11.
Vytézek: 0,129
MS-ESI: [M+H]" = 427,0

Priklad 74

Bioaktivita CHO-FSH in vitro

Aktivita FSH slougenin se testovala ve vaje¢nikovych burikéach Cinského kifecka
(CHO) se stabilné trasfektovanym lidskym receptorem FSH a pomocné
trasfektovanych responzivnim prvkem cAMP (CRE) / promotor, ktery fidi expresi
reportérového genu luciferazy svétlusek. Vazba ligandu na Gs - vazany receptor
FSH ma za nasledek zvy$eni cAMP, ktery obratem indukuje zvySeni transaktivace
reportérového konstraktu luciferazy. Signal luciferazy se kvantifikoval za pouZiti
luminiscen&nino &itade. Pro testované slougeniny se vypocitaly hodnoty ECso
(koncentrace testované slouceniny, ktera zpUsobuje polovinu maximalni (50%)
stumulace). Pro tento Gcel se pouZil softwarovy program GraphPad PRISM, verze

3.0 (GraphPad software Inc., SanDiego).
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Slougeniny véech pfikladl mély aktivitu (ECso) mensi nez 10"° M. Slougeniny pfikladii
1, 6-13, 15, 16, 21-24, 30, 36, 37, 45, 48, 50-53, 55, 57, 58, 61, 63 a 64 mely
hodnotu ECso mensi nez 107 M.

Zastupuje:




Patentové naroky

1. Tetrahydrochinolinovy derivat podle vzorce (1)
R5_ R4
Rew., X
R3
oY
R2
R7 |
R1

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul, kde
R’ je formyl, (1-6C)alkylkarbonyl nebo (1-6C)alkylsulfonyl;
R? a R®jsou H nebo (1-4C)alkyl;

R*  je fenyl, pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty,
zvolenymi ze skupin hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluoromethyl,
kyano, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy, (1-4C)
(di)alkylamino;

RS je (1-4C)alky};

Y-X je C(0)-0, S(0),-0, NHC(0)-O, NHC(S)-0, 0OC(0)-0, vazba-O, C(O)-
NH, S(0)2-NH, NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(O)-NH, vazba-NH, NH-
C(0), 0-C(0), NH-S(0)2 nebo O-S(O) nebo X-Y je vazba;

R®  je H, s vyjimkou pro Y-X je vazba, trifluoromethyl, (1-6C)alkyl, 1- nebo
2-adamantyl(1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkinyl, (3-9C)heteroaryl,
(3-6C)cykloalkyl, (2-6C)heterocykloalkyl, (1-4C)alkylthio(1-4C)alkyl,
(6-10C)aryl(1-4C)alkyl, (3-9C)heteroaryl(1-4C)alkyl, (3-6C)cykloalkyl-
(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl(1-4C)alkyl, R® R? -aminokarbonyl-
(1-4C)alkyl, R® R? -amino(1-4C)alkyl, R®-oxykarbonyl(1-4C)alkyl,
R®-oxy(1-4C)alkyl, R8-karbonyl(1-4C)alkyl nebo (6-10C)aryl,

zatimco pokud (6-10C)aryl je fenyl, fenyl mize byt substituovan
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skupinou hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluorovmethyl, kyano,
(1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy, (1-4C)(di)-
alkylamino, (6-10C)aryl, (6-10C)aryloxy, (6-10C)aryl(1-4C)alkoxy,
(3-9C)heteroaryl, (3-9C)heteroaryloxy, (3-90)heteroary|(1-4C)a|koxy,
(1-4C)alkylkarbonylamino, (1-4C)alkylkarbonyloxy, (3-6C)cykloalkyl-
karbonyloxy, (1-4C)alkoxykarbonyl(1-4C)alkylkarbonyloxy,
(1-4C)alkoxy(1-4C)alkylkarbonyloxy, (6-10C)arylkarbonyloxy, (3-9C)-
heteroarylkarbonyloxy, (1-4C)alkylsulfonyloxy, (6-10C)arylsulfonyloxy,
(3-9C)heteroarylsulfonyloxy, (1-4C)(di)alkylkarbamoyl, (6-10C)(di)aryl-
karbamoyl, (2-6C)heterocykloalkylkarbamoyl, (6-10C)(di)arylamino,
(3-6C)cykloalkyl, (3-6C)cykloalkyl(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl
nebo (2-6C)heterocykloalkyl(1-4C)alkyl,

a zatimco v8echny skupiny aryl a heteroaryl ve skupiné R® mohou byt
pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty, zvolenymi ze
skupiny hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluoromethyl, kyano, (1-4C)-
alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy nebo (1-4C)(di)alkyl-

amino,

R’ jeH, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, halogen, trifluoromethyl, kyano, nitro,
hydroxyl; a

R® a/nebo R® je H, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (6-10C)aryl,
(3-9C)heteroaryl, (6-10C)aryl(1-4C)alkyl, (3-9C)heteroaryl(1-4C)alkyl,
(3-6C)cykloalkyl(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl(1-4C)alkyl, (1-4C)-
(di)alkylamino(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl, (1-4C)alkylthio-
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkylkarbonylamino(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxykarbonyl-
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxykarbonylamino(1-4C)alkyl, (3-6C)cykloalkyl,
(2-6C)heterocykloalkyl nebo R® a R® se mohou spojit do (2-6C)hatero-
cykloalkylového kruhu,

pro pouziti k léSebnému ucelu.




2.

Tetrahydrochinolinovy derivat podle vzorce (1)

RS R4

R6.__ X N

T
R3
A
> N/<Rz
R7 [
R1

nebo jeho farmaceuticky pfijateina sul, kde

R1

je formyl, (1-6C)alkylkarbonyl nebo (1-6C)alkylsulfonyl;

R? a R® jsou H nebo (1-4C)alkyl;

R4

je fenyl, pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty,
zvolenymi ze skupin hydroxy,amino, halogen, nitro, trifluoromethyl,
kyano, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy, (1-4C)-
(di)alkylamino; |

je (1-4C)alkyl;

je C(0)-0, $(0)2-0, NHC(0)-0, NHC(S)-0, 0C(0)-0, vazba-0O, C(O)-
NH, S(0)2-NH, NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(O)-NH, vazba-NH, NH-
C(0), O-C(0), NH-S(0)2 nebo O-S(0), nebo X-Y je vazba,

je H, s vyjimkou pro X-Y je vazba, trifluoromethyl, (1-6C)alkyl, 1-nebo 2-
adamantyl(1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkinyl, (3-9C)heteroaryl,
(3-6C)cykloalkyl, (2-6C)heterocykloalkyl, (1-4C)alkylthio(1-4C)alkyl,
(6-10C)aryl(1-4C)alkyl, (3-9C)heteroaryl(1-4C)alkyl, (3-6C)cykloalkyl-
(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl(1-4C)alkyl, R® R%-aminokarbonyl-
(1-4C)alkyl, R®,R®-amino(1-4C), R®-oxykarbonyl(1-4C)alkyl, R®-oxy-
(1-4C)alkyl, R®-karbonyl(1-4C)alkyl nebo (6-10C)aryl, zatimco kdyz
(6-10C)aryl je fenyl, mize byt fenyl piipadne substituovan skupinou
hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluoromethyl, kyano, (1-4C)alkyl,
(2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy, (1-4C)(di)alkylamino,
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(6-10C)aryl, (6-10C)aryloxy, (6-10C)aryl(1-4C)alkoxy, (3-9C)heteroaryl,
(3-9C)heteroaryloxy, (3-9C)heteroaryl(1-4C)alkoxy, (1-4C)alkylkarbonyl-
amino, (1-4C)alkylkarbonyloxy, (3-6C)cykioalkylkarbonyloxy, (1-4C)-
alkoxykarbonyl(1-4C)alkylkarbonyloxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkylkarbonyl-
oxy, (6-10C)arylkarbonyloxy, (3-9C)heteroarylkarbonyloxy, (1-4C)alkyl-
sulfonyloxy, (6-10C)arylsulfonyloxy, (3-9C)heteroarylsulfonyloxy,
(1-4C)(di)alkylkarbamoyl, (6-10C)(di)arylkarbamoyl, (2-6C)heterocyklo-
alkylkarbamoyl, (6-10C)(di)arylamino, (3-6C)cykloalkyl, (3-6C)cyklo-
alkyl(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl nebo (2-6C)heterocykloalkyl-
(1-4C)alkyl,

a zatimco v8echny skupiny aryl a heteroaryl ve skupiné R® mohou byt
pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty, zvolenymi ze
skupin hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluoromethyl, kyano, (1-4C)-
alkyl, (2-4C)-alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy nebo (1-4C)(di)alkyl-
amino;

R’ jeH, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, halogen, trifluoromethyl, kyano, nitro,
hydroxyl; a

R® a/nebo R je H, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (6-10C)aryl,
(3-9C)heteroaryl, (6-10C)aryl(1-4C)alkyl, (3-9C)heteroaryl(1-4C)alkyl,
(3-6C)cykloalkyl(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl(1-4C)alkyl, (1-4C)-
(di)alkylamino(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl, (1-4C)alkyithio-
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkylkarbonylamino(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxykarbonyl-
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxykarbonylamino(1-4C)alkyl, (3-6C)cykloalkyl,
(2-6C)heterocykloalkyl nebo R® a R® mohou byt spojeny do (2-6C)-
heterocykloalkylového kruhu s podminkou, Ze derivat neni 1-acetyl-6-
benzoylamino-4-(4-methylfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethyl-
chinolin, 1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4,6-tetramethylchinolin,
1-acetyl-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4,6,8-pentamethylchinolin,
1-acetyl-6-methoxy-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin,
1-acetyl-6-trifluoroacetylamino-4-(4-methylifenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
2,2,4-trimethylchinolin, 1-acetyl-6-trifluoroacetylamino-4-fenyl-1,2,3,4-
tetrahydro-2,2,4-trimethylchinolin, 1-acetyl-4-(4-chlorofenyl)-1,2,3,4-
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tetrahydro-2,2 4,6-tetramethylichinolin a 1-acetyl-4-(4-bromofenyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-2,2,4,6-tetramethylchinolin.

Tetrahydrochinolinovy derivat podle naroku 2, kde

Y-X je C(O)-NH, OC(O)-NH nebo C(0)-O.

Tetrahydrochinolinovy derivat podle naroku 2 nebo 3, kde

Y-X  je C(O)-NH.

Tetrahydrochinolinovy derivat podle narok( 2 aZ 4, kde

R'  je (1-4C)alkylkarbonyl.

Tetrahydrochinolinovy derivat podle narokl 2 aZ 5, kde

R?, R®a R®jsou nezavisle (1-4C)alkyl.

Tetrahydrochinolinovy derivat podle narokl 2 aZ 6, kde

R®  je (B-10C)aryl, (3-9C)heteroaryl, (6-10C)aryl(1-4C)alkyl nebo (3-9C)-
heteroaryl(1-4C)alkyl, zatimco kdyZ (6-10C)aryl je fenyl, mize byt fenyl
piipadné substitovan skupinou hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluoro-
methyl, kyano, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy,
(1-4C)(di)alkylamino, (6-10C)aryl, (B-10C)aryloxy, (6-10C)aryl(1-4C)-
alkoxy, (3-9C)heteroéryl, (3-9C)hetero- aryloxy, (3-9C)heteroaryl(1-4C)-
alkoxy, (1-4C)alkylkarbonylamino, (1-4C)alkyl- karbonyloxy, (3-6C)-
cykloalkylkarbonyloxy, (1-4C)alkoxykarbonyl(1-4C)alkylkarbonyloxy,
(1-4C)alkoxy(1-4C)alkylkarbonyloxy, (6-10C)arylkarbonyloxy, (3-9C)-
heteroarylkarbonyloxy, (1-4C)alkylsulfonyloxy, (6-10C)arylsulfonyloxy,
(3-9C)heteroarylsulfonyloxy, (1-4C)(di)alkylkarbamoyl, (6-10C)(di)aryl-
karbamoyl, (2-6C)heterocykloalkylkarbamoyl, (6-10C)(di)arylamino,
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(3-6C)-cykloalkyl, (3-6C)cykloalkyl(1-4C)alkyl, (2-6C)heterocykloalkyl
nebo (2-6C)- heterocykloalkyl(1-4C)alkyl,

a zatimco v8echny skupiny aryl a heteroaryl ve skupiné R® mohou byt
pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty, zvolenymi ze
skupin hydroxy, amino, halogen, nitro, trifluoromethyl, kyano, (1-4C)-
alkyl, (2-4C)- alkenyl, (2-4C)alkinyl, (1-4C)alkoxy nebo (1-4C)(di)alkyl-

amino.

Farmaceuticky prostiedek, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje
slou¢eninu podle nékterého z narokd 2 az 7 a farmaceuticky pfijatelné

pomocné latky.

Pouziti sloudeniny podle nékterého z naroki 2 az 8 nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli pro vyrobu lé€iva pro regulaci plodnosti.

Zastupuje:
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