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Imidazochinoliny substituované aryletherem

Oblast techniky

Tento vynalez se tykéd imidazochinolinovych sloucenin, které maji v pozici 1
substituent, ktery obsahuje etherovou_ a arylovou nebo alkenylovou funkéni skupinu, a
farmaceutickych pfipravki obsahujicich tyto slouceniny. Dalsi aSpekt tohoto vynalezu se
tyka pouZiti t€chto sloucenin jako imunomodulétori, pro indukci biosyntézy cytokind

u zivodichu, a pro 1é€eni nemoci, véetné virovych a nadorovych chorob.

Dosavadni stav techniky

Prvni spolehliva zprava o 1 H-imidazo[4,5-c]chinolinovém kruhovém systému,
Backman a kol., J. Org. Chem. 15, 1278-1284 (1950), popisuje syntézu 1-(6-methoxy-8-
-chinolinyl)-2-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu pro moZné pouZiti jako &inidla
proti malarii.

Nésledné byly ozndmeny syntézy rtizn€ substituovanych 1H-imidazo[4,5-
-c]chinolint. Napt. Jain a kol., J. Med. Chem. 11, str. 87-92 (1968), syntetizovali
slou¢eninu 1-[2-(4-piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin jako moZné
antikoﬁvulzivum a kardiovaskularni ¢inidlo.

RovnéZ Baranov a kol., Chem. Abs. 85,-94362 (1976) ohlasil nékolik 2-
oxoimidazo[4,5-c]chinolind, a Berenyi ékol., J. Heterocyclic Chem. 18, 1537-1540 |

(1981), ohlasil urtité 2-oxoimidazo[4,5-c]chinoliny. '

Nekteré 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminy a jejich 1- a 2-substituované derivaty
byly pozdéji shledany jako G€inn4 antivirova ¢inidla, bronchodilatatory a
imunomodulétory. Tyto slou€eniny jsou popsané, mimo jiné, v patentech US 4 689 338,
4 698 348, 4 929 624, 5 037 986, 5 268 376, 5 346 905 a 5 389 640, které jsou zde
zahrnuty jako odkaz.

Zajem o imidazochinolinovy kruhovy systém pokracuje. Jsou znamé nékteré 1H-

—imidazo[4,5-c]naﬁyridin-4-aminy, 1H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-aminy a 1H-imidazo[4,5-



-¢]chinolin-4-aminy majici v pozici 1 substituent obsahujici ether. Tyto slou€eniny jsou
popsané v patentech US 5268376, 5389 640, 5 494 916 3 WO 99/29693.
Stale trva potfeba sloucenin, které maji schopnost modulovat imunitni odpovéd

indukef biosyntézy cytokinti nebo jinymi mechanismy.

Podstata vynalezu

Objevili jsme novou skupinu sloucenin, které jsou vhodné pro indukovani
biosyntézy cytokind u Zivosichd. Tento vynalez tedy poskytuje imidazo [4,5-c]chinolin-4-
-aminové a tetrahydroimidazo [4,5-c]chinolin-4-aminové sloueniny, které maji v pozici 1
substituent obsahujic{ ether.

Slougeniny jsou popsané obecnymi vzorci (I), (II), (D) a (AV), které jsou

podrobngji definované niZe. Tyto sloueniny maji spoleény obecny strukturni vzorec:

ve kterém X, R;, R, aR jsou definovany na prisludném mist& pro kazdou skupinu

slou€enin majicich obecné vzorce @, D), (11) a (IV).

Slou€eniny obecného vzorce @, D, (1) a (IV) jsou G&inné jako modifikatory

imunitnf odpovédi diky Jejich schopnosti indukovat biosyntézu cytokind a nebo modulovat

imunitnf odpovéd’ pii podani Zivosichiim. To Cinf sloudeniny vhodné pro 1éeni riznych
stavil jako jsou virové choroby a nadory, které jsou na takové zmény v imunitni odpovédi

citlivé.

Vynélez déle poskytuje farmaceutické pripravky obsahujic{ slouceniny modifikujici

imunitni odpovéd’ a zplsoby indukce cytokinové biosyntézy u Zivogicha, léteni virovych



infekef u Zivodicha a/nebo 1é€eni nadorovych onemocnéni u Zivoicha poddvanim -

sloueniny obecného vzorce @, an, () a AV) tomuto Zivo&ichovi.

Kromé toho, vynalez poskytuje zplisoby syntetizovéni sloucenin podle vynélezu a

meziproduktt vhodnych pro syntézu téchto sloudenin.

Podrobny popis vynilezu

Jak bylo dffve zming&no, objevili jsme urgité slouCeniny, které indukuj{ biosyntézu

cytokint a modifikuji imunitni odpoveéd’ u Zivodichi. Tyto slougeniny jsou reprezentovény

obecnymi vzorci (1), (D), (II) a (IV), jak je uk4zano nize.

Imidazochinolinové slou€eniny podle vynalezu, které maji v pozici 1 etherovou a

arylovou nebo alkenylovou funkéni skupinu jsou reprezentovany obecnym vzorcem D:

kde:

NH,
NZN\—N
l \>—R2
| 1
X—0—R,
®

X je -CHR;-, -CHR;-alkyl- nebo -CHR;-alkenyl-;
Ry je vybréno ze skupiny obsahujici:
- alkenyl,
- aryl,
- Ry-aryl;
R; je vybréano ze skupiny obsahujici:
- vodik, -
- alkyl,
- alkenyl,
-aryl,
- heteroaryl,"




- heterocyklyl,

- alkyl-Y-alkyl,

- alkyl-Y-alkenyl,
- alkyl-Y-aryl; a

- alkyl nebo alkeny! substituovany jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
- N(R3)y,
- CO-N(R3),,
- CO-Cyjpalkyl,
- CO-0O-Cy.jpalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
-CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;

Ry je alkyl nebo alkenyl, oba mohou byt pteruseny jednou nebo vice -O-

skupinami;
kazdé Rj je nezavisle H nebo C;.jpalkyl;
kazdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)g.2-;

nje0az4;a

kaZdé ptitomné R je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici Ci-10alkyl,

Ci-10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

Vynalez také poskytuje imidazochinolinové slougeniny, které obsahuji v pozici 1

etherovou funkéni skupinu, kde substituent obsahujici ether také obsahuje alkynylovou

skupinu. Tyto sloudeniny jsou pfedstavovéany strukturnim obecnym vzorcem (1D):
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NH,

N7 N
R
Pl
|
X~O“(CH2)1-IO"“'CEC-‘~R10
Ry
an
kde X je -CHR3-, -CHR;3-alkyl- nebo -CHR;-alkenyl-;
Ry je vybréno ze skupiny zahrnujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl, a
- aryl;
R; je vybréno ze skupiny zahrnujici:

- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,

- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-alkenyl,
- alkyl-Y-aryl; a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenfy
vybranymi ze skupiny obsahujici: |
- OH,
- halogen,
- N(Rs),
- CO-N(Rs),,
- CO-Cy.jpalkyl,
- CO-0-Cy.palkyl,
- N3"
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- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
nje 0az4;
kaZdé Y je nezévisle -O- nebo -S(0)y,-;
kaZdé Rj3 je nezévisle H nebo Cy.jgalkyl; a
kazdé ptitomné R je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici C.jealkyl,
Ci.10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sdl.

Vynélez také zahrnuje tetrahydroimidazochinolinové slougeniny, které nesou
v pozici 1 substituent obsahujici ether a aryl nebo alkenyl. Tyto

tetrahydroimidazochinolinové slougeniny jsou reprezentovény obecnym vzorcem (IID):

kde: X je -CHR3-, -CHR3-alkyl- nebo -CHR3-alkenyl-;
R, je vybrano ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl, a
- Ry-aryl;
R; je vybrano ze skupiny obsahujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
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- aryl,

- heteroaryl,

- heterocyklyl,

- alkyl-Y-alkyl,

- alkyl-Y-aryl,

- alkyl-Y-alkenyl; a

LX X

.

-n

e o

. @
L2 ]
.0 o

- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH, '
- halogen,
- N(Rs),,
- CO-N(R3),
- CO-Cy.jalkyl,
- CO-0-Cy.jpalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl,

Ry je alkyl nebo alkenyl, oba mohou byt pferuseny jednou nebo vice -O-

skupinami;
kazdé Rj je nezavisle H nebo Cy.jalkyl;
kazdé Y je nezévisle -O- nebo -S(0)g.2-;

nje0az4;a

kaZzdé ptitomné R je nezévisle vybréno ze skupiny obsahujici C_joalkyl,

Ci.10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sil.

DalSi skupinou slou¢enin modifikujicich imunitnf odpovéd’ podle vynalezu jsou

tetrahydroimidazochinolinové slou€eniny, které maji v pozici 1 substituent obsahujici

[ X

es




ether, kde tento substituent obsahujici ether rovn&¥ obsahuje alkynylovou skupinu. Tyto

sloueniny jsou reprezentovany strukturnim obecnym vzorcem (IV):
NH,

N
N ’d
[ Y=

X—0—(CH)1-10—C=CRyp

av)

- kde: X je -CHR3-, -CHR;-alkyl- nebo -CHR;-alkenyl-;
Ryo je vybréno ze skupiny zahrnujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl, a
- aryl;
R; je vybréno ze skupiny obsahujicf:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-aryl,
- alkyl-Y-alkenyl; a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
-NRs),
- CO-N(R3),,
- CO-Cy.joalkyl,




- CO-0-Cj.qqalkyl,

- N3,

- aryl,

- heteroaryI;

- heterocyklyl,

-CO-aryl, a

- CO-heteroaryl,
kazdé R; je nezévisle H nebo C 1-10alkyl;
kaZdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)p.2-;

njelaz4;a

kazdé ptitomné R je nezavisle vybréno ze skupiny obsahujici Cy.jpalkyl,

Ci.j0alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jejich farmaceuticky ptijateln4 stl.

Pfiprava sloudenin

Slougeniny podle vynalezu se mohou pripravit podle Reak&niho schéma L kde R,

Ry, Xanjsou definovéany vyse a R;; je alkyl substituovany arylovou skupinou, kde

arylové skupiny mtZe byt nesubstituovans nebo miiZe byt substituovans nebo Rij je

substituovany ary] s podminkou, Ze pokud R, Je substituovany aryl, pak alespoti jeden

substituent je skupina silng odpuzujici elektron, umisténd v ortho nebo para poloze

k etherové vazbs,

Reakéni schéma I

X » Xl

NH,
N™X
+ Hal~F{11 —————i |
. Z
Rn

Xt

A—O-X—=Z

-

N
S,
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V Reakénim schéma I se 4-amino-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl alkohol
obecného vzorce X alkyluje halogenidem obecného vzorce XI za poskytnuti 1 H-
-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XII, ktery je podskupinou obecného
vzorce 1. Alkohol obecného vzorce X reaguje s hydridem sodnym ve vhodne’m
rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid, za vytvofeni alkoxidu. Do reakéni smé&si se
pak pfid4 halogenid. Reakce se provadi pfi teplot& mistnosti nebo za mirného oh¥ivani
(~ 50 °C), pokud se to poZaduje. Produkt nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil se mohou

izolovat za pouZiti b&Znych zptisob.

Mnohé sloueniny obecného vzorce X jsou zndmé, viz napiiklad Gerster, patent
US 4 689 338 a Gerster a kol., patent US 5 605 899, jejichZ obsah je zde zahrnut jako
odkaz; dal3i se mohou snadno pfipravit pomoci zndmych syntetickych postupi, viz
napfiklad Andre a kol., patent US 5 578 727, Gerster, patent US 5 175 296; Nikolaides a
kol., patent US 5 395 937; a Gerster a kol., patent US 5 741 908, jejichZ obsahy se zde
zahrnuji jako odkaz.

Mnohé halogenidy obecného vzorce XI jsou bé&Zn& dostupné, daldi se mohou

snadno piipravit za pomoci znamych syntetickych zpsobt.

Slougeniny podle vynalezu se mohou pfipravit podle Reakéniho schéma II, kde R,
Rz, R11, X an jsou definovany vyse.

V kroku (1) Reak¢niho schéma II se 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl alkohol
obecného vzorce XIII alkyluje halogenidem obecného vzorce XI za poskytnut{ 1H-
-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl etheru obecného vzorce XIV. Alkohol obecného vzorce XIII
reaguje s hydridem sodnym ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid
nebo tetrahydrofuran, za vytvofeni alkoxidu. Alkoxid se pak smisi s halogenidem.

Nebo se miZe alkohol a halogenid smisit ve dvoufazové smési vodného 50%
hydroxidu sodného a inertniho rozpoust&dla, jako je dichlormethan, v pf{tomnosti
katalyzatoru fazového pfenosu, jako je naptiklad benzyltrimethylamoniumchlorid. Reakce
miiZe probihat pfi teploté mistnosti.

Jsou znamé mnohé slou¢eniny obecného vzorce X111, viz naptiklad Gerster, patent
US 4 689 338, dalsi lze snadno pfipravit pomoci zndmych syntetickych postupt, viz
napiiklad Gerster a kol., patent US 5 605 899, a Gerster, patent US 5 175 296.
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V kroku (2) Reakéniho schéma II se 1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl ether -
obecného vzorce XIV oxiduje za poskytnuti 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-5N-oxidu
obecného vzorce XV pomoci obvyklého oxidagniho Einidla schopného tvotit N-oxidy.
Roztok slou€eniny obecného vzorce XIV ve vhodném rozpoustédle, jako je chloroform
nebo dichlormethan, se vyhodné oxiduje pomoci 3-chlorperoxybenzoové kyseliny

pfi teploté mistnosti.

V kroku (3) Reakéniho schéma II se 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-5N-oxid obecného
vzorce XV aminuje za poskytnuti 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce
XII, ktery je podskupinou obecného vzorce I. Krok (3) zahrnuje (i) reagovéni slougeniny
obecného vzorce XV s acylaénim ¢inidlem a pak (ii) reagovéni produktu s aminadnim
¢inidlem.

Cast (i) kroku (3) zahrnuje reagovani N-oxidu obecného vzorce XV s acylaénim
¢inidlem. Vhodnd acylagni ¢inidla zahrnuji alkyl- nebo arylsulfonylchloridy (napt.
benzensulfonylchlorid, methansulfonylchlorid, p-toluensulfonylchlorid). Dava se prednost
arylsulfonylchloridim. Nejvyhodné&jsi je para-toluensulfonylchlorid.

Cast (ii) kroku (3) zahrnuje reagovani produktu z &asti (1) s ptebytkem amina&niho
¢inidla. Vhodné aminani ¢inidla zahrnuji amonium (napf. ve formé hydroxidu amonného)
a amonné soli (napf. uhli¢itan amonny, hydrogenuhli¢itan amonny, fosfore¢nan amonny).
Dava se pfednost hydroxidu amonnému. Reakce se vyhodn& provadi rozpusténim N-oxidu
obecného vzorce XV v inertnim rozpoustédle, jako je dichlormethan, pfidanim amina¢niho
¢inidla do roztoku a pak pomalym pfidédvanim acylaéniho &inidla. Produkt nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnd stil se mohou izolovat pomoci b&Znych zptsobi.

Nebo se miiZe krok (3) provadét (i) reagovanim N-oxidu obecného vzorce XV
s isokyanétem a pak (ii) hydrolyzovanim vzniklého produktu.

Cast (i) zahrnuje reagovéni N-oxidu s isokyanatem, kde se isokyanatové skupina
navéZze na karbonylovou skupinu. Vyhodné isokyanéty zahmuji trichloracetylisokyanat a
aroylisokyanaty, jako je benzoylisokyandt. Reakce isokyanitu s N-oxidem se provadi
za v podstaté bezvodych podminek pfidanim isokyanatu do roztoku N-oxidu v inertnim
rozpoustédle, jako je chloroform nebo dichlormethan.

Cast (ii) zahrnuje hydrolyzu produktu z ¢asti (i). Hydrolyza se miZe provadét

béZnymi zplisoby, jako je zahiivani v pfitomnosti vody nebo niZsiho alkanolu, piipadné
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v pritomnosti katalyztoru, jako je hydroxid alkalického kovu nebo niZsi alkoxid. Produkt

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sl 1ze izolovat pomoci bé€Znych postupi,

Reakéni schéma 11

1 .
. Nl : :\>'—R2 + Hal-R, 4 ‘—"“(-)*' Nl : :\>‘—R2
R; )'5 R; >“<
5 OH | 0
| X X XV R

()

Xii

Slougeniny obecného vzorce I, kde R, Ry, X anjsou definovény vy%e a R; je
piipadné substituovany fenyl, se mohou piipravit podle Reakéniho schéma I, kde m je 0
aZ 3 akaZdé R¢ je nezavisle vybrano ze skupiny zahrnujici alkyl, alkoxy, alkylthio,
haloalkyl, haloalkoxy, haloalkylthio, halogen, nitro, merkapto, kyano, karboxy, formyl,
aryl, aryloxy, arylthio, arylalkoxy, arylalkylthio, heteroaryl, heteroaryloxy, heteroarylthio,
heteroarylalkoxy, heteroarylalkylthio, amino, alkylamino, dialkylamino, heterocyklyl,
heterocykloalkyl, alkylkarbonyl, alkenylkarbonyl, arylkarbonyl, alkoxykarbonyl,
haloalkylkarbonyl, haloalkoxykarbonyl, alkylthiokarbonyl, aryloxykarbonyl, alkanoyloxy,

alkanoylthio, alkanoylamino,'aroyloxy a aroylamino.

V Reakénim schématu 111 se 4-amino-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl alkohol
obecného vzorce X kondenzuje s fenolem obecného vzorce XVI za poskytnuti 1H-
-imidazo(4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XVII, ktery je podskupinou obecného

vzorce I. Vyhodng se roztok slougeniny obecného vzorce X a fenolu ve vhodném




rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid, podrobi ptisobeni diethylazodikarboxylatu a
trifenylfosfinu pii teplot& mistnosti. Produkt nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sl Ize

izolovat pomoci b&Znych postupi.

Reakéni schéma 111
NH, NH,
N XN
D vl — LS
=N R N
! R l m R ]
- X x

X XVi xXVil | é}
NG
Slouceniny podle vynalezu Ize také pfipravit podle Reak&niho schéma IV, kde R,
Rz, Ryy, X an jsou definovany vyse. |
V kroku (1) Reakéniho schéma IV se hydroxyskupina 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-
-1-yl alkoholu obecného vzorce XIII chréni benzylovou skupinou. Alkohol obecného
vzorce XIII reaguje s hydridem sodnym ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N- |

-dimethylformamid, za vytvoireni alkoxidu. Alkoxid se pak alkyluje benzylbromidem

za poskytnuti slou€eniny obecného vzorce XVIII. Reakei lze provadét pt teploté mistnosti.

V kroku (2) Reaké&niho schéma IV se sloudenina obecného vzorce XVIII oxidyje
pomoci zplisobu z kroku (2) Reaké&niho schéma II za poskytnuti 1H-imidazo (4, 5-

-c]chinolin-5N-oxidu obecného vzorce XIX.

V kroku (3) Reakéniho schéma IV se 1H-imidazo[4, 5-¢]chinolin-5N-oxid
obecného vzorce XIX chloruje za poskytnuti 4-chloro-1H-imidazo[4, 5-¢]chinolinu
obecného vzorce XX. Vyhodng se roztok sloudeniny obecného vzorce XIX ve vhodném

rozpoustédle, jako je toluen, zpracuje s oxychloridem fosfore&nym pii teplot® mistnosti.

V kroku (4) Reakéniho schéma IV 4-chloro-1H-imidazo[4, 5-¢]chinolin obecného
vzorce XX zreaguje s fenolem za poskytnut{ 4-fenoxy-1H-imidazo[4, 5-¢]chinolinu

obecného vzorce XXI. Fenol zreaguje s hydridem sodnym ve vhodném rozpoustédle, jako
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je diethylenglykoldimethylether, za vytvofeni fenoxidu. Fenoxid pak reaguje za zvySené

teploty se slougeninou obecného vzorce XX.

V kroku (5) Reakéniho schéma IV se ze sloudeniny obecného vzorce XXI odstrani
benzylova chranici skupina za poskytnuti 4-fenoxy-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl
alkoholu obecného vzorce XXII. Reakce se vyhodné provadi pfidanim
trifluormethansulfonové kyseliny ¥{zenym zptisobem do roztoku slou€eniny obecného

vzorce XXI ve vhodném rozpoustédle, jako je dichlormethan, pi teplot® mistnosti.

V kroku (6) Reakéntho schéma IV se 4-fenoxy-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1 -yl
alkohol obecného vzorce XXII alkyluje halogenidem Hal-R; za poskytnuti 4-fenoxy-1H-
-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl etheru obecného vzorce XXIII. Alkoxid slou€eniny obecného
vzorce XXII se vytvoti ptiddnim alkoholu do dvoufézové smési vodného 50% hydroxidu
sodného a inertniho rozpoust&dla, jako je dichlormethan, v p¥tomnosti katalyzatoru
fazového pfenosu, jako jé benzyltrimethylamoniumchlorid. Alkoxid se pak alkyluje.

Reakce se miZe provadét pii teploté mistnosti.

V kroku (7) Reakéniho schéma IV se 4-fenoxy-1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl
ether obecného vzorce XXIII aminuje za poskytnuti 1 H-imidazo[4, 5-¢]chinolin-4-aminy
obecného vzorce XII, ktery je podskupinou obecného vzorce I. Reakce se miize provadét
smichanim slouceniny obecného vzorce XXIII s acetdtem amonnym a zaht4tim vzniklé
smeési na ~ 150 °C. Produkt nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil Ize izolovat pomoci

bé&Znych postuptl.
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Tetrahydroimidazochinoliny podle vynélezu se

mohou ptipravit podle Reakéniho
schéma V, kde R, Ry, Ry,

Xan jsou definovény vyse,
V Reakénim schéma V se 4~amino—6,7,8,9-tetrahydro-IH-

imidazo[4, 5-c]chinolin-
-1-yl alkohol obecného vzorce XXIV alkyluje s halo genidem obe

cného vzorce XI
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za poskytnuti 6,7,8,9—tetrahydro-1H—imidazo[4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce
XXV, ktery je podskupinou obecného vzorce IIL Alkohol obecného vzorce XXIV reaguje
s hydridem sodnym ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N—dimethylformamid, za
vytvoreni alkoxidu. Alkoxid se pak smisf s halogenidem. Reakci Ize provadét pfi teploté
mistnosti. Produkt nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stil 1ze izolovat pomoci béin}'fch

postupt.

Mnohé tetrahydro-1H-imidazo[4, 5 ~c]chinoliny obecného vzorce XXIV jsou
znamé, viz naptiklad Nikolaides a kol., patent US 5 352 784, dalsi Ize ptipravit pomoci
znamych syntetickych zpsobd, viz napriklad Lindstrom, patent US 5 693 81 1; jejichz
obsah se zde zahrnuje jako odkaz.

Reakéni schéma V

L N\>"‘Rz +  HaR,, —— "f/ Y—R,
l
i\

XXiv X XXV

- Sloudeniny podle vynilezu se mohou také pfipravit podle Reaké&niho schéma VI,
kde R, Ry, Ry, X a n jsou definovany vyge.

V kroku (1) Reak&niho schéma VI reaguje 4-chloro-3-nitrochinolin obecného
vzorce XXVI s aminem obecného vzorce R1-O-X-NHj, za poskytnuti 3-nitrochinolin-4-
-aminu obecného vzorce XXVII. Reakce se mize provadét pfidanim aminu do roztoku
slou€eniny obecného vzorce XX VI ve vhodném rozpoustédle, jako je chloroform nebo‘
dichlormethan, a p¥{padng zah¥ivanim. Mnoho chinolinti obecného vzorce XX VI jsou

znamé sloudeniny (viz napftiklad patent US 4 689 338 a odkazy v ném uvedens).

V kroku (2) Reakéniho schéma VI se 3-nitrochinolin-4-amin obecného vzorce
XXVII redukuje za poskytnut chinolin-3,4,-diaminu obecného vzorce XX VIIL Vyhodn&

se redukce provadi pomoci b&Zného heterogenniho hydrogenadniho katalyzatoru jako je
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platina na uhliku nebo paladium na uhliku. Reakce se oby&ejné provadi v Parrové reaktoru

ve vhodném rozpoustédle, jakd je isopropylalkohol nebo vyhodné toluen.

V kroku (3) Reakéntho schéma VI reaguje chinolin-3,4,-diamin obecného vzorce
XXVIII s karboxylovou kyselinou nebo jejim ekvivalentem za poskytnuti 1H-imidazo [4,
5-c]chinolinu obecného vzorce XXIX. Vhodnymi ekvivalenty karboxylov.é kyseliny jsou
orthoestery a 1,1-dialkoxyalkylalkanoaty. Vybere se takova karboxylova kyselina nebo
ekvivalent, aby poskytly poZadovany R, substituent ve slougening obecného vzorce XXIX.
Napfiklad triethylorthoformiat poskytne sloueninu, kde R, je vodik, a triethylorthoacetat
poskytne slouceninu, kde R; je methyl. Reakce miZe probihat za nepiitomnosti
rozpoustédla nebo v inertnim rozpoustédle, jako je toluen. Reakce se provadi s ptim&fenym
zahifvanim, aby se odstranil alkohol nebo voda, které vznikaji jako vedlejsi produkt
reakce. Volitelné 1ze pfidat katalyzator jako hydrochlorid pyridinu.

Nebo se mtze krok (3) provadét (i) reagovanim diaminu obecného vzorce XXVIII
s acylhalogenidem obecného vzorce R,C(O)Cl a pak (ii) cyklizaci.

V &asti (i) se acylhalogenid p¥idava do roztoku diaminu ve vhodném rozpoustsdle,
jako je acetonitril, pyridin nebo dichlormethan. Reakce se miZe provadét pi teplotd
mistnosti. .

V &asti (ii) se produkt z &asti (i) zahfiva v alkoholovém rozpoustédle v pfitomnosti
zasady. Vyhodné se produkt z &asti (i) zahiiva pod zp&tnym chladiéem v ethanolu
v pfitomnosti pfebytku triethylaminu nebo se zahfiva s methanolovym amoniakem. Nebo
se muZe, pokud krok (i) probihal v pyridinu, krok (ii) provadét zahiivanim reakéni smési

po analyze, kterd ukazuje, Ze krok (i) je kompletni.

V kroku (4) Reakéniho schéma VI se 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin obecného vzorce
XXIX oxiduje pomoci zplisobu z kroku (2) v Reak&nim schéma II za poskytnuti 1H-

-imidazo[4, 5-c]chinolin-5N-oxidu obecného vzorce XXX.

V kroku (5) Reakénfho schéma VI se 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-5N-oxid
obecného vzorce XXX aminuje pomoci zptsobu z kroku (3) v Reakénim schéma II

za poskytnuti 1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce I.
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Slouceniny podle vynalezu se mohou pfipravovat podle Reakéniho schéma VII, kde
R,R),Xan jsou definovany vyse a Ry, Je arylové skupina, kterd mige byt substituovana
nebo nesubstituovan, jak je definovano vyse.

V kroku (1) Reakéniho schéma VII se 1H-imidazo[4, 5 -cjchinolin-1-yl alkohol
obecného vzorce XIII alkyluje s halogenem obecného vzorce XXXI za poskytnuti 1 H-
-imidazo[4, 5-c]chinolin- 1-y1 etheru obecného vzorce XXXII. Slougenina obecného vzorce
XII a halogenid obecného vzorce XXXI se smichaji ve dvoufézové smési 50% vodného
hydroxidu sodného a vhodného rozpoustédla, jako je dichlormethan, v p¥tomnosti
katalyzatoru fAzového pfenosu, jako je benzyltrimethylamoniumchlorid. Reakce miZe

probihat pfi teplot& mistnosti.

V kroku (2) Reakéniho schéma VII se 1H-imidazo[4, 5-c]chinolin obecného vzorce
XXXII oxiduje pomoci zpiisobu z kroku (2) v Reakénim schéma IT za poskytnuti 1H-

-imidazo[4, 5-c]chinolin-5N-oxidu obecného vzorce XXXIII.

V kroku (3) Reakéniho schéma VII 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-5N-oxid obecného
vzorce XXXIII reaguje s trichloracetylisokyanatem za poskytnut{ 1 H-imidazo[4, 5-
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-c]chinolin-4-yl-trichloracetamidu obecného vzorce XXXIV. Vyhodng se isokyanat
pridava fizenym zptisobem pfi teplot& mistnosti do roztoku 5N-oxidu ve vhodném

rozpoustédle, jako je dichlormethan.

V kroku (4) Reakéntho schéma VII se 1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-yl-
-trichloracetamid obecného vzorce XXXIV hydrolyzuje za poskytnuti 1 H-imidazo[4, 5-
-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XXXV, ktery je podskupinou obecného vzorce II.
Hydrolyzu lze provadét béZnymi zplisoby, vyhodné zpracovanim roztoku slou€eniny

obeeného vzorce XXXIV v methanolu methoxidem sodnym.

V kroku (5) Reakéniho schéma VII se 1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-amin
obecneho vzorce XXXV spoji s halogenidem obecného vzorce Hal-R;, pomoci
katalyzatoru pfechodu kovu za poskytnuti 1 H-imidazo[4, 5-c¢]chinolin-4-aminu obecného
vzorce XXX VI, ktery je podskupinou obecného vzorce II. Vyhodng se sloudenina
obecného vzorce XXXV spoji s halogenidem v ptitomnosti jodidu méd’ného,
dichlorobis(trifenylfosfinu) paladnatého a prebytku triethylaminu ve vhodném
rozpoust&dle, jako je N,N-dimethylformamid nebo acetonitril. Reakce se vyhodn€ provadi
pfi zvySené teploté (60 — 80 °C). Produkt nebo jeho farmaceuticky piijatelnou sil 1ze

izolovat pomoci b&Znych postup.
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Slou€eniny podle vynélezu lze pfipravit podle Reakéniho schéma VIIL, kde R, R,,
Ri2, X an jsou definovany vyse a BOC Je tert-butoxykarbonyl.

V kroku (1) Reak&niho schéma VIII se aminoskupina 1 H-imidazo[4, 5 -¢]chinolin-
-4-aminu obecného vzorce XXXV chran{ dvémi tert-butoxykarbonylovymi skupinami.

Slou€enina obecného vzorce XXXV se spoji s di-fert-butyl-dikarbonatem ve vhodném
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rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid, v p¥itomnosti 4-(dimethylamino)pyridinu a

triethylaminu. Reakce se provadi pfi z‘}yéené teploté (80 — 85 °C).

V kroku (2) Reakéniho schéma VIII se chrén&ny 1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-

-amin obecného vzorce XXX VII spoji s halogenidem obecného vzorce Hal-R}; za pomoci

 katalyzatoru pfechodu kovu za poskytnuti chranéného 1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-aminu

obecného vzorce XXXVIIIL.

Vyhodné se slou¢enina obecného vzorce XXXVII sloudi s halogenidem
v pitomnosti jodidu m&d’ného, dichlorobis(trifenylfosfinu) paladnatého a prebytku
triethylaminu ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid nebo acetonitril.

Reakce se miiZe provadét pi teplot€ mistnosti nebo p¥i zvysené teploté (40 — 80 °C).

V kroku (3) Reakéniho schéma VIII se chréanici skupiny odstrani hydrolyzou
za kyselych podminek za poskytnuti 1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce
XXXVI, ktery je podskupinou obecného vzorce II. Sloudenina obecného vzorce XXX VIII
se vyhodné zpracuje trifluoroctovou kyselinou ve vhodném rozpoustédle, jako je
dichlormethan. Reakce miZe probihat pfi teplotd mistnosti nebo sniZené teploté (0 °C).

Produkt nebo jeho farmaceuticky piijatelnou siil 1ze izolovat pomoci b&Znych postupi.

V kroku (4) Reakéniho schéma VIII se alkynova vazba chréan&ného 1H-imidazo[4,
5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XXX VIII redukuje za poskytnuti chranéného 1H-
-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XXXIX. Reakce se vyhodng provadi
s pomoci b&€Zného heterogenniho hydrogenaéniho katalyzatoru, jako je oxid platiny, platina
na uhliku nebo paladium na uhliku. Reakce se oby&ejné provadi v Parrové reaktoru

ve vhodném rozpoustédle, jako je methanol.

V kroku (5) Reakéniho schéma VIII se chrénici skupiny slou¢eniny obecného
vzorce XXXIX odstrani stejnym zpisobem jako v kroku (3) za poskytnuti 1H-imidazo[4,
5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XL, ktery je podskupinou obecného vzorce 1.

Produkt nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stl lze izolovat pomoci béZnych postupii.
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Slouceniny podle vynalezu se mohou pripravit podle Reak&niho schéma IX, kde R,
Ry, Riz, X anjsou definovény vyse a CBZ je benzyloxykarbonyl.

V kroku (1) Reakéniho schéma IX se aminoskupina 1H-imidazo[4, 5 -c]chinolin-4-
-aminu obecného vzorce XXXV chrani benzyloxykarbonylov;’rmi skupinami. Slou&enina
obecného vzorce XXXV se smiché s dibenzyldikarbonatem ve vhodném rozpoustédle,
jako je N,N-dimethylformamid. Reakce se miie provadeét pti teploté mistnosti nebo
za mirného zah¥4ti (40 °C).

V kroku (2) Reakéniho schéma IX se chrénény 1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-amin
obecného vzorce XLI spoji s halo genidem obecného vzorce Hal-Ry, s pomoci katalyzatoru
pfechodu kovu za poskytnuti chrénéného 1 H-imidazo [4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného

vzorce XLII. Slougenina obecného vzorce XLI se vyhodné spoji s halogenidem
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v ptitomnosti jodidu méd’ného, dichlorbis(trifenylfosfinu) paladnatého a piebytku
triethylaminu ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid nebo acetonitril.

Reakce se miiZe provadét pfi teploté mistnosti nebo pii zvySené teploté (40 — 80 °C).

V kroku (3) Reakéniho schéma IX se chranici skupiny odstrani hydrolyzou
za poskytnuti 1/-imidazo[4, 5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XXXVI, ktery je
podskupinou obecného vzorce II. Sloucenina obecného vzorce XLII se vyhodné zpracuje
methoxidem sodnym ve vhodném rozpoustédle, jako je methanol. Reakce miiZe probihat
pi1 teploté mistnosti. Produkt nébo jeho farmaceuticky piijatelnou sil lze izolovat pomoci

b&Znych postupt.

V kroku (4) Reakéniho schéma IX se chranici skupiny slougeniny obecného vzorce
XLII odstrani hydrogenolyzou a alkynové vazba se redukuje za poskytnuti 1 H-imidazo[4,
5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XL, ktery je podskupinou obecného vzorce 1.
Hydrogenolyza/redukce se vyhodné provadi s pomoci hydroxidu paladia na uhliku.
Reakce se obycejné provadi v Parrové reaktoru ve vhodném rozpoustédle, jako je
methanol. Produkt nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou sil Ize izolovat pomoci b&Znych

postupd.
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Slouceniny podle vynalezu se mohou piipravit podle Reak&niho schéma X, kde R,
Ry, Ry, X anjsou deﬁnovény vyse. .

V kroku (1) Reakéniho schéma X reaguje 2,4-dichlor-3-nitrochinolin obecného
vzorce XLIII s aminem obecného vzorce R;-O-X-NH;, za poskytnuti 2-chlor-3-
-nitrochinolin-4-aminu obecného vzorce XLIV. Reakce se mige provadét p¥idanim aminu
do roztoku slou€eniny obecného vzorce XLIII ve vhodném rozpoustédle, jako je
chloroform nebo dichlormethan, a piipadné zah¥4tim.

Mnohé chinoliny obecného vzorce XLIII jsou zndmé nebo se mohou pfipravit

Za pouZit{ zndmych syntetickych zpisobi (viz napitklad Andre a kol., patent US 4 988
815, a zde citované odkazy).
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V kroku (2) Réakém’ho schéma X se 2-chlor-3—nitrochinolin~4-amin obecného
vzorce XLIV redukuje pomoci zplsobu podle kroky (2) v Reakénim schéma VI
za poskytnuti 2-chlorchinolin-3,4-diaminy obecného vzorce XLV

V kroku (3) Reakéniho schéma X se 2-chlorchinolin-3 4-diamin obecného vzorce
XLV cyklizuje pomoci zplisobu podle kroky (3) v Reakénim schéma VI za poskytnut{

4-chlor- 1 H-imidazo[4,5-c]chinoliny obecného vzorce XL VI

V kroku (4) Reakéniho schéma X se 4-ch10r-1H-imidazo[4,5-c]chinolin obecného
vzorce XLVI aminuje za poskytnuti 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce

I. Reakce se provadi zahfivanim (napf. 125175 °C) slouéeniny obecného vzorce XLVI

Reakéni schéma X
cl |c‘)+ 1 9+ Cl
N N
N No- (1) NN @ NNy
) —— L
:‘ 7 el NH NH
n X X
| ? XLV (I)
5 XLv
: XL R, R,
!
3)
i
NH, cl
NN 4) NN
R -~ \
I P f,\'} 2 i _ '}1>— R,
Rn >l< Rn >‘(
O O
' R
| R, XLVI
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Slou€eniny podle vynalezu se mohou pfipravit podle Reakéniho schéma XI, kde R,

Ri, Rz, X anjsou definovany vyse.

V Reakénim schéma XI se 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin obecného vzorce
XLVII alkyluje s halogenidem obecného vzorce XLVIII za poskytnuti 1 H-imidazo[4,5-
-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce I. Slou€enina obecného vzorce XILVII reaguje
s hydridem sodnym ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid. Do reakéni
smési se pak prid4 halogenid. Reakce se mtise piivadét pii zvylené teplots (~ 100 °C).
Alkylace nastdvé na obou N1 a N3 dusicich; nicméng poZadovany 1-izomer se miZe
snadno separovat od 3-izomeru za pomoci b&Znych technik, jako je sloupcovi

chromatografie nebo rekrystalizace.

Mnohé 1H-imidazo[4,5 -c]chinolin-4-aminy obecného vzorce XLVII jsou znamé;
dal3f se mohou p¥ipravit pomoci znémych syntetickych postupt, viz napiiklad Gerster,
patent US 5 756 747, a zde citované odkazy.

Reakéni schéma X1
| NH, NH,
f NN NN
i YR, + Hal-X-O-R, —— I Y—R,
7N 2
R; H R; %
0
XLV ‘ XLvii I }{1 :

Slou€eniny podle vynalezu se mohou Pripravit podle Reaké&niho schéma X1, kde R,
Ry, Ry, X anjsou definovany vyse.

V kroku (1) Reakénfho schéma XII se 4-nitrotetrazolo[1,5-a]chinolin-5-ol
obecného vzorce XLIX chloruje za poskytnuti 5-chlor-4-nitrotetrazolo[1,5 -a]chinolinu
obecného vzorce L. Mohou se pouzit b&Zna chloradni ¢inidla. Reakce se vyhodné provadi

za pomoci oxychloridu fosfore¢ného ve vhodném rozpoustédle, jako je N,N-
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-dimethylformamid. 4-Nitrotetrazolo[1,5-a]chinolin-5-oly obecného vzorce XLIX jsou
znamé nebo se mohou pfipravit s pouZitim znamych syntetickych zplisob (viz. napiiklad

Gerster a kol., patent US 5 741 908, a zde citované odkazy).

V kroku (2) Reakéniho schéma XII reaguje 5-chlor-4-nitrotetrazolo[1,5-a]chinolin
obecného vzorce L s aminem obecného vzorce R;-O-X-NH, za poskytnuti
4-nitrotetrazolo[1,5-a]chinolin-5-aminu obecného vzorce LI Reakce se miiZe provadét
pfidanim aminu do roztoku slougeniny obecného vzorce L ve vhodném rozpoustédle, jako

Je dichlormethan v pfitomnosti triethylaminu.

V kroku (3) Reakéniho schéma XII se 4-nitrotetrazolo[1,5-aJchinolin-5-amin
obecného vzorce LI redukuje pomoci zplisobu podle kroku (2) v Reak&nim schéma VI

za poskytnuti tetrazolo[1,5-a]chinolin-4,5-diaminu obecného vzorce LII.

V kroku (4) Reakéniho schéma XII se tetrazolo[1,5-a]chinolin-4,5-diamin
obecného vzorce LII cyklizuje za pomoci zptisobu podle kroku (3) v Reak&niho schéma VI

- za poskytnuti 6H-imidazo[4,5-c]tetrazolo[1,5-a]chinolinu obecného vzorce LIII.

V kroku (5) Reakéniho schéma XII se 6H-imidazo[4,5-c]tetrazolo[1,5-a]chinolin
obecného vzorce LIII redukuje za poskytnuti 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu
obecného vzorce 1. Krok (5) zahrnuje (i) reagovani sloudeniny obecného vzorce LIII
s trifenylfosfinem a pak (ii) hydrolyzovani.

Cast (i) se mize provadét smichanim slouceniny obecného vzorce LIII
s trifenylfosfinem ve vhodném rozpoustédle, jako je 1,2-dichlorbenzen, a zah¥{vanim.

Cast (11) zahrnuje hydrolyzu produktu z ¢asti (i). Hydrolyza se mlize provadét
b&Znymi zplsoby, jako je zahtivani v pfitomnosti vody nebo niZ§iho alkanolu, pfipadné
v piitomnosti katalyzatoru, jako je hydroxid alkalického kovu nebo niZ$i alkoxid. Produkt

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd stl se mohou izolovat pomoci b&Znych zpiisobt.
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N-N
N,
N
Rn
XLIX
NH,
N
RS
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Ry X ’ X X
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PR L Ry Ll Ry

Slou€eniny podle vynalezu se mohou pfipravit podle Reakéniho schéma XIII, kde
R, Ry, Riz, X an jsou definovény vyse. |

V kroku (1) Reakéniho schéma XIII se 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl ether
obecného vzorce XXXII spoji s halogenidem obecného vzorce Hal-Ry, za pouZiti zptisobu
podle kroku (5) v Reakénim schéma VII za poskytnuti 1 H-imidazo[4,5 ~c]chinolin-1-yl

etheru obecného vzorce LIV,

V kroku (2) Reak&niho schéma XIII se 1H—imidazo[4,5-c] chinolin-1-yl ether
obecného vzorce LIV oxiduje za pouii’u’ zplsobu podle kroku (2) v Reakénim schéma II

za poskytnuti 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu obecného vzorce LV.

V kroku (3) Reakéniho schéma XIII se 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
obecného vzorce LV aminuje za pomoci zplsobu podle kroku (3) v Reakénim schéma II
za poskytnuti 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce XXXVI, ktery je
podskupinou obecného vzorce II. Produkt nebo jeho farmaceuticky piijatelns sal se

mohou izolovat pomoci b&Znych zpiisobu.



29
Reakéni schéma XIII
N O EALN
N (1) NTIN @ WY
R \
R; X RA X R/ - X
0 O C‘>
XXX“ (CH2)1-10 Liv <CH.2)1.1° LV (CH2)1'1°
R12 R‘lZ

Slougeniny podle vynalezu se mohou pfipravit podle Reakéniho schéma XIV, kde

R, Rz, Ryz, X anjsou definovény vyse.
V kroku (1) Reakéniho schéma XIV se alkynov4 vazba 1H-imidazo[4,5-c)chinolin-
-1-yl etheru obecného vzorce LIV redukuje za pouZiti zptisobu podle kroku (4)

v Reakénim schéma VIII za poskytnut{ 1H—imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl etheru obecného

vzorce LVI.

V kroku (2) Reakéniho schéma XIV se lH-imidazo[4,5-c]chinolin-l-yl ether
obecného vzorce LVI oxiduje za poZitf zpisobu podle kroku (2) v Reakénfm schéma II

za poskytnut{ 1H-imidazo[4,5 -c]chinolin-5N-oxidu obecného vzorce LVII,

V kroku (3) Reakéniho schéma XIV se 1H—imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid
obecného vzorce LVII aminuje za pouZit{ zpiisobu podle kroku (3) v Reakénim schéma II

za poskytnuti 1H-imidazo[4,5-c]chinolin—4-aminu»obecného vzorce XL, ktery je
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podskupinou obecného vzorce I. Produkt nebo Jeho farmaceuticky ptijatelnd sil se mohou

izolovat pomoci b&Znych zplsobt.

Reakéni schéma XIV

S
N N 0 N
I LR = U vk, -2,
= !}j = N 2 = fl\l
A RS X WS x
(o] o) o
| [ {
" (CH2) 140 LV ((l')Hz)s_12 (CHy)3.1
. LVII L
” Ry 12
Riz l
)]
NH,
NN
| P N>~ R,
\
R ),(

Tetrahydroimidazochinoliny podle vynalezu se mohou pfipravit podle Reakéniho

schéma XV, kde R, Ry, Ry, X anjsou definovény vyse.

V kroku (1) Reakéniho schéma XV se 4-amino-6,7,8,9-tetrahydro- 1 H-imidazo [4,5-

-c]chinolin-1-yl alkohol obecného vzorce XXIV alkyluje za pouZiti zpisobu popsaného

v Reakénim schéma V s halogenidem obecného vzorce Hal-(CHy);.1o-CH=CH

za poskytnuti 6,7,8,9—tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu obecného vzorce

LVIIL, ktery je podskupinou obecného vzorce IV.

V kroku (2) Reak&niho schéma XV se 6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-4-amin obecného vzorce LVIII spoji za pouZiti zpisobu podle kroku (5)

v Reakénim schéma VII s halogenidem obecného vzorce Hal-R,, za poskytnuti 6,7,8,9-
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-tetrahydro-1/-imidazo[4, 5-c]ch1nohn 4-aminu obecného vzorce LIX, ktery je
podskupinou obecného vzorce IV, Produkt nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd stl se

mohou izolovat pomoci b&Znych zptisobu.

Reakéni schéma XV
NH, NH, NH,
NN (1) NN (2) N
I YR, —f N — = N™
_ f}‘>_ 2 | P N>- R, | _ N\>‘R2
X ‘ !
M OH R )6< R é(
I ]
XXIv LVl ( 2)1 10 LIX ( Hz)1.1o
R12

Slouceniny podle vynalezu se mohou pripravit podle Reak&niho schéma XVI, kde
R, Ry, Ry, Xanjsou definovany vyse.

V kroku (1) Reakéniho schéma XVI se 2 ;4-dihydroxy-3-nitro-6,7,8,9-
-tetrahydrochmohn obecného vzorce LX chloruje za poskytnuti 2,4-dichlor-3 -nitro-6,7,8,9-
-tetrahydrochinolin obecného vzorce LXI. Mohou se pouZit b&?n4 chloradni ¢inidla.
Prednostné se reakce provadi smichanfm slou€eniny obecného vzorce LX s oxychlondem
fosforenym a pak zaht{vénim (55-65°C).

Slouceniny obecného vzorce LX i Jsou zndmé nebo se mohou pfipravit za pouZiti
znamych syntetickych zptsobi (viz naptiklad Nikolaides a kol. » patent US 5 352 784, a

zde citované odkazy).

V kroku (2) Reakéniho schéma X VI reaguje 2,4-dichlor-3 -nitro-6,7,8,9-
-tetrahydrochinolin obecného vzorce LXI's aminem obecného vzorce R;-0-X-NH,
- za poskytnuti 2-chlor-3 -nitro-6,7,8,9-tetrahydrochinolin-4-aminy obecného vzorce LXII.
‘Reakce se miZe provadst priddnim aminu do roztoku slougeniny obecného vzorce LXI

ve vhodném rozpoust&dle, jako je N,N-dimethylformamid, a zah¥vénim (55-65°C).

V kroku (3) Reakéniho schéma XVI reaguje 2-chlor-3-nitro-6,7,8,9-
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~tetrahydrochinolin-4-amin obecného vzorce LXII s fenolem za pouZiti zpisobu
podle kroku (4) Reak&niho schéma IV za poskytnutf 2-fenoxy-3-nitro-6,7,8,9-

-tetrahydrochinolin-4-aminu obecného vzorce LXIII.

V kroku (4) Reakéniho schéma XVI se 2-fenoxy-3-nitro-6,7,8,9-tetrahydrochinolin-
-4-amin obecného vzorce LXIII redukuje za pouZiti zpisobu podle kroku (2) v Reakénim
schéma VI za poskytnuti 2-fenoxy-6,7,8,9-tetrahydrochinolin-3,4-diaminu obecného
vzorce LXIV.

V kroku (5) Reakéniho schéma XVI se 2-fenoxy-6,7,8,9-tetrahydrochinolin-3,4-
-diamin obecného vzorce LXIV cyklizuje za pouZiti zptisobu podle kroku (3) v Reakénim
schéma VI za poskytnut{ 4-fenoxy-6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu

obecného vzorce LXV.

V kroku (6) Reakéniho schéma X VI se 4-fenoxy-6,7,8,9-tetrahydro-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin obecného vzorce LXV arninﬁje za pouZiti zpisobu podle kroku (7)
v Reaktnim schéma IV za poskytnuti 6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-

-aminu obecného vzorce I1I.
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Reakéni schéma XVI
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Vynélez dile poskytuje nové slouc‘:eniny vhodné jako meziprodukty v syntéze
sloudenin obecnych vzorel LIL ITalV. Tyto meziproduktové sloueniny maji struktumi

obecné vzorce V - IX, podrobngji popsané niZe.

J—0

-

Jedna skupina meziproduktovych sloudenin m4 obecny vzorec V:
N7 N
| D—r
N~y
| V)
X—0—R,

Ry
kde - - X je -CHR;-, -CHR;-alkyl- nebo -CHRg-alkenyl-;
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Ry je vybrano ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl,
- Ry-aryl, a
- (CHp)1-10-C=C-Ry;
R; je vybrano ze skupiny obsahujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-alkenyl,
- alkyl-Y-aryl, a

- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH, '
- halogen,
- N(Rs),
- CO-N(R3)2,
- CO-Cypalkyl,
- CO-0-Cy.ppalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl,

R4 je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferuSeny jednou nebo vice -O-

skupinami;

kazdé Rs je nezavisle H nebo Cy.jpalkyl;
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Riyo je vybréno ze skupiny obsahujici H, alkyl, alkenyl a aryl;

kaZdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)p2-;

njeOaz4;a

kaZdé pfitomné R je nezavisle Vvybréno ze skupiny obsahujici C;. 10alkyl,
Ci.10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sil.

Dal3f skupinou meziproduktd jsou imidazochinolin-4-fenoxyslouéeniny obecného

A
NZ N
' \>"“R2
XN

|
:! X"“ O'*'Rl
R{

(VD

X je -CHRj3-, -CHR;-alkyl- nebo -CHR;-alkenyl-;
R; je vybrano ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl,
- Ry-aryl, a
= (CH2)1.10-C=C-Ryy;
R; je vybréano ze skupiny obsahujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyI-Y—alkényI,
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- alkyl-Y-aryl, a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
- NRa),
- CO-N(R3),,
- CO-Cy.joalkyl,
- CO-O-Cy.joalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
R4 je alkyl nebo alkenyl, které oba mohou byt pferuseny jednou nebo vice
-O- skupinami;
kaZdé R; je nezavisle H nebo Ci.10alkyl;
Ry je vybrano ze skupiny obsahujici H, alkyl, alkeny] a aryl;
kaZzdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)o.2-;
njelaZz4;a
kaZdé piitomné R je nezavisle vybréno ze skupiny obsahujici Cy.palkyl,
Ci-10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jejich farmaceuticky pfijateln4 sil.

Dalsi skupinou meziproduktovych sloudenin jsou slou€eniny imidazochinolin-N-

-0xidu obecného vzorce VII:

O\
N
N/
L >
NN
X~0—Ry
R
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kde X je -CHR3-, -CHR3-alkyl- nebo -CHR;3-alkenyl-;
Ry je vybréno ze skupiny obsahujict:
- aryl,
- alkenyl,
- Ry-aryl, a

- (CH)1.10-C=C-Ryy;

Ry je alkyl nebo alkenyl, které oba mohou byt pferuSeny jednou nebo vice

-O- skupinami;
kazdé Rj; je nezavisle H nebo Ci-roalkyl;
Rj0 je vybréno ze skupiny obsahujici H, alkyl, alkenyl a aryl;

njel0az4;a

kaZdé ptitomné R je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici C.jpalkyl,

Ci-10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jejich farmaceuticky prijatelna sl

Dals{ skupina meziproduktovych sloudenin ma obecny vzorec VIII:

N—(COORy),
z N
AN
}I{-—O—Rl
Ra
(Vi)
kde X je -CHR3-, -CHR;-alkyl- nebo -CHRj3-alkenyl-;
Ry je vybrano ze skupiny obsahujic:

- aryl,
- alkenyl,
- R4'31'Y1> a

- (CH2)1.10-C=C-Ryy;
R; je vybréno ze skupiny obsahujici:
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- vodik,

- alkyl,

- alkenyl,

- aryl,

- heteroaryl,

- heterocyklyl,

- alkyl-Y-alkyl,

- alkyl-Y-alkenyl,
- alkyl-Y-aryl, a

- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
-NRa)2,
- CO-N(R3),,
- CO-Cj-jpalkyl,
- CO-0-Cy_joalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;

R, je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferuSeny jednou nebo vice -O-

skupinami,

kazdé Rj je nezévisle H nebo Cy.jpalkyl;

Ry¢ je vybrano ze skupiny obsahujici H, alkyl, alkenyl a aryl;
kazdé Y je nezévisle -O- nebo -S(0O)p2-;

nje0az4;a

kaZdé pritomné R je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici Cy_jqalkyl,

Ci.10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl; a
R je tert-butyl nebo benzyl;
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nebo jejich farmaceuticky Prijatelna sdl.

Dalsi skupinou meziprodukti Jsou slougeniny imidazochinolin-4-chloru obecného

vzorce IX:
Cl
NZ N
S , N\>—‘R2
\
X—0—R;
Ry
).
kde X je -CHRj3-, -CHR3-alkyl- nebo -CHR;-alkenyl-;
Ry je vybréno ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl,
- R4'ary 1> a

- (CH2)1.10-C=C-Ry;
R; je vybrano ze skupiny obsahujici:

- vodik,

- alkyl,

- alkenyl,

- aryl,

- heteroaryl,

- heterocyklyl,

- alkyl-Y-alkyl,

- alkyl-Y-alkenyl,

- alkyl-Y-aryl, a

- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny obsahujici:
-OH,
- halogen,
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- N(R3)y,
- CO-N(R3)a,
- CO-Cy.jpalkyl,
- CO-0-Cyjpalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
Ry je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferuSeny jednou nebo vice -O-
skupinami;
kazdé R; je nezavisle H nebo Cy.jpalkyl;
kaZdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)y.o-;
nje0az4;a
kazdé pfitomné R je nezévisle vybrano ze skupiny obsahujici Cy.jpalkyl,
Ci.10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl; a

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnd sil.

Jak se zde uZiva, vyrazy ,,alkyl®, ,,alkenyl“ a pfedpona ,,alk-“ zahrnuji skupiny
s pfimym i rozv&tvenym Fetézcem a cyklické skupiny, napf. cykloalkyl a cykloalkenyl.
Pokud neni specifikovéno jinak, tyto skupiny obsahuji 1 aZ 20 uhlikovych atomg,

s alkenylovymi skupinami obsahujicimi 2 aZ 20 uhlikovych atomd. Vyhodné skupiny maji
celkovy pocet do 10 atomu uhliku. Cyklické skupiny mohou byt monocyklické nebo
polycyklické a vyhodng maji v kruhu 3 aZ 10 atomu uhliku. Typické cyklické skupiny
zahrnuji cyklopropyl, cyklopropylmethyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cyklopropylmethyl a
adamantyl.

Kromé toho alkylové a alkenylové &asti —X- skupin mohou byt nesubstituované
nebo substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou vybrany ze skupiny
obsahujici alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl, heterocyklyl, arylalkyl, heteroarylalkyl a
heterocyklylalkyl. |
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Vyraz ,haloalkyl* zahrnuje skupiny, které jsou substituované jednim nebo vice
atomy halogenu, vetné perfluorovanych skupin. To jsou také oviem skupiny, které
obsahuji pfedponu ,,halo-“ . P¥iklady vhodnych haloalkylovych skupin jsou chlormethyl,
trifluormethyl a podobné. | A

Vyraz ,aryl®, jak se zde pouZiva, zahrnuje karboxylové aromatické kruhy nebo
kruhové systémy. Piiklady arylovych skupin zahmuji fenyl, naftyl, bifenyl, fluorenyl a
indenyl.

Vyraz ,heteroaryl” zahrnuje aromatické kruhy nebo kruhové systémy, které
obsahuji nejméné jeden kruhovy heteroatom (nap¥. O, S, N). Vhodné heteroarylové
skupiny zahrnuji furyl, thienyl, pyridyl, chinolinyl, isochinolinyl, indolyl, isoindolyl,
triazolyl, pyrrolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl, thiazolyl, benzofuranyl,
benzothiofenyl, karbazolyl, benzoxazolyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, chinoxalinyl,
benzothiazolyl, naftyridinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, purinyl, chinazolinyl a tak dale.

~Heterocyklyl“ zahrnuje nearomatické kruhy nebo kruhové systémy, které obsahuji
nejméné jeden kruhovy heteroatom (napt. O, S, N) a zahrnuje viechny pln& nasycené a
Castecné nenasycené derivaty z nékteré z vySe uvedenych heteroarylovych skupin. Typické
heterocyklické skupiny zahrnuji pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, morfolinyl,
thiomorfolinyl, piperidinyl, piperazinyl, thiazolidinyl, imidazolidinyl, isothiazolidinyl a tak
dale.

Arylové, heteroarylové a heterocyklylové sloudeniny mohou byt nesubstituované
nebo substituované jednim nebo vice substituenty nezévisle vybranymi ze skupiny
obsahujici alkyl, alkoxy, alkylthio, haloalkyl, haloalkoxy, haloalkylthio, halogen, nitro,
hydroxy, merkapto, kyano, karboxy, formyl, aryl, aryloxy, arylthio, arylalkoxy,
.arylalkylthio, heteroaryl, heteroaryloxy, heteroarylthio, heteroarylalkoxy,
heteroarylalkylthio, amino, alkylamino, dialkylamino, heterocyklyl, heterocykloalkyl,
alkylkarbonyl, alkenylkarbonyl, alkoxykarbonyl, haloalkylkarbonyl, haloalkoxykarbonyl,
alkylthiokarbonyl, arylkarbonyl, heteroarylkarbonyl, aryloxykarbonyl,
heteroaryloxykarbonyl, arylthiokarbonyl, heteroarylthiokarbonyl, alkanoyloxy,
alkanoylthio, alkanoylamino, aroyloxy, aroylthio, aroylamino, alkylaminosulfonyi,
alkylsulfonyl, arylsulfonyl, heteroarylsulfonyl, alkylkarbonylamino,
alkenylkarbonylamino, arylkarbonylamino, arylalkylkarbonylamino,

heteroarylkarbonylamino, heteroarylalkylkarbonylamino, alkylsulfonylamino,
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alkenylsulfonylamino, arylsulfonylamino, arylalkylsulfonylamino,
heteroarylsulfonylamino, heteroarylalkylsulfonylamino, alkylaminokarbonylamino,
alkenylaminokarbonylamino, arylaminokarbonylamino, arylalkylaminokarbonylamino,
.heteroarylaminokarbonyllamino, heteroarylalkylaminokarbonylamino, a v p¥ipads
heterocyklylu, oxo. Pokud jsou nékteré dalsf skupiny ozna&ovény jako ,,substituované*
nebo ,,pifpadn€ substituované®, pak mohou byt také tyto skupiny substituované jednim

nebo vice vySe vyjmenovanymi substituenty.

Obvykle jsou upfednostiiovany uréité substituenty. Naptiklad vyhodnou R,
skupinou je R4-aryl a vyhodnymi Ry skupinami jsou alkyl a aryl, kde vyhodnou arylovou
skupinou je fenyl nebo substituovany fenyl. P¥ednostn& nejsou ptitomny Z4dné
substituenty R (tzn. n je 0). Vyhodné R, skupiny zahrnuji vodik, alkylové skupiny majici 1
aZ 4 uhlikové atomy (tj. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, isobutyl a
cyklopropylmethyl), methoxyethyl a ethoxymethyl. Pro substituované skupiny, jako jsou
substituované alkyl- nebo substituované arylskupiny, vyhodné substituenty zahrnuji
halogen, nitril, nitro, karboxy, methoxy, methylthio, trifluormethyl a trifluormethoxy.
Jeden nebo vice z téchto vyhodnych substituentd, pokud jsou p¥itomny, se mohou

vyskytovat v slouéeninach podle vynalezu v jakékoliv kombinaci.

Vynélez zahrnuje zde popsané sloudeniny v jejich jakékoliv farmaceuticky
prijatelné formé, véetng izomerd (nap¥. diastereoizomert a enantiomertt), soli, solvétd,
polymorfi a tak dale. Zejména pokud je sloutenina opticky aktivni, vynélez vyslovng

zahrnuje kaZdy z enantiomer sloudeniny stejn& jako racemické smé&si téchto enantiomerd.

Farmaceutické pfipravky a biologicka G¢innost

Farmaceutické pfipravky podle vynélezu obsahuji terapeuticky Gidinné mnoZstvi
slouceniny podle vynélezu, jako je popsano vyse, v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym

nosi¢em.



43 o’ o

Vyraz ,terapeuticky G¢inné mnoZstvi“ znamend mnozZstvi sloudeniny dostatedné
pro vyvolani terapeutického u€inku, jako je indukce cytokind, protinadorovy uéinek a/nebo
protivirové plsobeni.

Ackoliv se pfesné mnoZstvi u€inné slouceniny pouzité ve farmaceutickém
piipravku bude liSit podle okolnosti zndmych odbornikiim v oboru, jako je fyzikalni a
chemicka povaha slou¢eniny, druh nosiée a zvoleny davkovaci reZim, oéekava se,

Ze ptipravky podle vynélezu budou obsahovat dostacujici i¢innou latku pro poskytnuti
davky od asi 100 ng/kg do asi 50 mg/kg, vyhodné asi 10 pg/kg aZ asi 5 mg/kg, sloudeniny
subjektu.

Mohou se pouzit kterékoliv bé€Zné davkovaci formy, jako jsou tablety, karamely,
parenteralni prosttedky, sirupy, krémy, masti, acrosolové prostfedky, transdermalni

néplasti, transmukdzni naplasti a tak dale.

Slouceniny podle vynalezu se mohou podévat jako jediné terapeutické &inidlo
v lé¢ebném reZimu nebo se mohou sloudeniny podle vynalezu podavat v kombinaci
s jednou dal3i nebo vice dal§imi G¢innymi latkami, vEetné dalsich modifik4tord imunitni

odpovedi, protivirovych prostfedki, antibiotik atd.

Slouceniny podle vynélezu ve zkouskach provadénych podle testi uvedenych niZe
prokézaly, Ze indukuji tvorbu ur¢itych cytokind. Tyto vysledky naznaduji, Ze sloudeniny
jsou G¢inné jako modifikatory imunitni odpov&di, které mohou regulovat imunitni
odpovéd’ mnoha riznymi zplisoby, a prokazuji se jako vhodné pro 1é&eni riiznych chorob.

. Cytokiny, jejichZ tvorba mize byt indukovéana podévanim slou¢enin podle
vyndlezu, obecné zahrnuji interferon-o: (IFN-o) a/nebo tumor nekréza faktor-o, (TNF-) i
ur€ité interleukiny (IL). Cytokiny, jejichZ biosyntéza miZe byt vyvolana slouéeninami
podle vynélezu, zahrnuji IFN-o,, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10 a IL-12, a mnoho dal$ich
cytokinl. Mimo jiné G¢inky, tyto a dalsi cytokiny mohou inhibovat tvorbu vird a rast
nadorovych bunék, coz &inf tyto slouceniny vhodnymi pro 1é8eni virovj'/ch chorob a

nadoru.

V souladu s tim vynélez poskytuje zptisob indukovani biosyntézy cytokint

u Zivocicha, zahrnujici podévani u¢inného mnoZstvi slougeniny nebo ptipravku
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podle vynélezu Zivo€ichovi.

Bylo objeveno, Ze urcité slouceniny podle vynalezu pfednostng vyvolavaji expresi
IFN-o. v souboru hematopoetickych bunék, jako jsou PBMC (mononukledrni busiky
periferni krve), obsahujicich pDC2 buiiky (prekurzorové dendritické buniky typu 2)

bez doprovodné tvorby vyznamnych hladin z4nétlivych cytokind.

Navic ke schopnosti vyvolat tvorbu cytokind, slou€eniny podle vynalezu ovliviiuji
dal3i stranky vlastni imﬁnitni odpovedi. Napiiklad se miZe stimulovat ptirozen4 aktivita
bunék K, coZ je i¢inek, ktery miZe byt pi¢itan indukei cytokind. Sloudeniny mohou také
aktivovat makrofégy, které stfidavé stimuluji vylu€ovéni oxidu dusi¢ného a produkci

dalich cytokinti. Dale mohou sloudeniny zptsobovat mnoZeni a diferenciaci B-lymfocytiL.

Slou€eniny podle vynalezu mohou mit také vliv na druhotnou imunitni odbovéd’.
Napfiklad, i kdyZ neni pravdépodobné, Ze existuje pfimy uginek na T buiiky nebo
na piimou indukci cytokind T bunék, po podavani t&chto sloudenin se nepfimo indukuje
tvorba TH1 bunék cytokinti IFN-y (Thl) a tvorba TH2 bun&k cytoking IL-4, IL-5 a [L-13
(Th2) se inhibuje. Tento u¢inek znamend, Ze sloudeniny jsou vhodné pro 1é&eni nemoci,

kde je Zadouci zvySeni odezvy Thl a/nebo sniZeni odezvy Th2.

Vzhledem ke schopnostem sloudenin podle vynélezu inhibovat imunitni odezvu
Th2, se oéekava, Ze slouCeniny budou vhodné pro 1é€ent atopickych chorob, jako je
atopick4 dermatitida, astma, alergie, alergicka rhinitida; systematického lupus
erythematodes; jako oCkovaci pomocna latka pro buiikami zprostfedkovanou imunitu; a
eventudlné jako oSetfeni opakujicich se plisfiovych chorob a chlamydii.

Ukinky sloudenin modifikujici imunitni odpoveéd je ¢ini vhodné pro lé&eni Sirokého
spektra chorob. Kviili jejich schopnosti vyvolat tvorbu cytoking, jako jsou IFN-o a/nebo
TNF-a., jsou slouceniny zvIasté vhodné pro 1é¢eni virovych chorob‘ a nadord.

Tento imunostimulaéni u¢inek nasvédeuje, Ze slouceniny podle vynalezu jsou
vhodné pro lé¢eni chorob jako jsou, bez omezeni na né&, virové choroby v&etné genitalnich
bradavic; obyCejné bradavice; bradavice na chodidlech; hepatitida typu B; hepatitida typu
C, herpes simplex virus typu 1 a typu 2; moluskum contagi6ézni; nestovice, zv1asté variola

maior; thinovirus; adenovirus; chfipka; parainfluenza; HIV; CMV; VZV; intraepitelidlni
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neoplazie, jako je cervikalni intraepitelidlni neoplazie; lidsky papilomavirus (HPV) a
piidruZené neoplazie; plisiiové choroby, napt. kandida, aspergilus a kryptokokova
meningitida; nddorové choroby, nap¥. bazocelularni karcinom, leukémie vlasovych bunék,
Kaposiho sarkom, karcinom ledvinovych bunék, spinocelularni karcinom, myelogenn{
leukémie, nasobny myelom, melanom, nehodgkinsovsky lymfom, koZni lymfom T-bunék
a jiné rakoviny; parazitni choroby, napf. pneumocystdza; kryptosporidiéza, histoplazméza,
toxoplazméza, trypanozomalni infekce a leishmani6za; a bakteridlni infekce, napf.
tuberkul6za a mycobakterium avium. Dal$i choroby, které se mohou 16&it pomoci
slouCenin podle vynalezu, zahrnuji kerat6zu ze zafeni; ekzém; eozinofilii; esencialni
trombocythémii, lepru; sklerézu multiplex; Ommentiv syndrom; diskoidni lupus;
Bowenovu chorobu; bowenoidni papul6zu, alopecii areata; inhibici keloidnich formaci po
operaci a dal§ich typl pooperaénich jizev.

Kromé toho tyto slou¢eniny by mohly zlepSovat nebo stimulovat hojeni poran&ni
vCetné chronickych ran. Slou¢eniny mohou byt vhodné pro ofetfeni oportunistickych
infekei a nadord, které se objevuji po potladeni butikami zprostfedkované imunity

napiiklad u pacientd s transplantaci, pacientd s nddorem nebo HIV pacientt.

MnoZstvi slouCeniny G¢inné pro indukovani biosyntézy cytokind je mnoZstvi
dostate¢né, aby pfimélo jeden nebo vice bunéénych druhid, jako jsou monocyty,
makrofagy, dendritické buiiky a B-butiky, produkovat mnoZstvi jednoho nebo vice
cytokind, jako jsou naptiklad IFN-o., TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10 a IL-12, které se zvySuje
nad zékladni hladinu t&chto cytokini.

Pfesné mnoZstvi se bude lisit podle faktori znamych v oboru, ale ogek4va se, Ze to

bude davka asi od 100 ng/kg do 50 mg/kg, pfednostné asi 10 ug/kg aZ asi 5 mg/kg.

Vynalez také poskytuje zptisob 1é¢eni virovych infekei u Zivodicha a zpﬁsdb 1é¢eni
nadorové choroby u Zivodicha, ktery zahrnuje podavani i¢inného mnoZstvi sloudeniny
nebo piipravku podle vynélezu Zivodichovi.

MnozZstvi u€inné pro 1é¢eni nebo inhibici virovych infekei je mnoZstvi, které bude
zplsobovat zmirnéni jednoho nebo vice projevi virové infekce, jako jsou virové 1éze,
virova nékaza, rychlost tvorby vird a imrtnost ve srovnani s nelééenymi kontrolnimi

Zivodichy.
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Pfesné mnoZstvi se bude lisit v zavislosti na faktorech zndmych ze stavu techniky,
ale ogekava se, Ze to bude davka asi od 100 ng/kg do 50 mg/kg, prednostné asi 10 pg/kg az
asi 5 mg/kg.

MnoZstvi slouceniny G¢inné pro 1é€eni nadorového onemocnéni je mnoZstvi,
které bude zpisobovat zmenSenf velikosti nadord nebo po&tu nadorovych loZisek. Opét,
pfesné mnoZstvi se bude lisit v zavislosti na faktorech zndmych ze stavu techniky,
ale olekava se, Ze to bude davka asi od 100 ng/kg do 50 mg/kg, ptednostng asi 10 pg/kg aZ
asi 5 mg/kg.

Vyndlez je ddle popsén nésledujicimi pfiklady, které jsou zde uvedeny pouze

pro ilustraci a nejsou v Zddném pfipadé minény jako omezujici.

Priklady provedeni

V niZe uvedenych piikladech se n€které sloudeniny &isti pomoci semipreparativni
HPLC. PouZily se dvé rozdilné metody, které jsou popsany niZe. Ob& metody pouzily
A-100 Gilson-6 vybaveny 900 sériemi inteligentniho rozhrani. Semipreparativni HPLC
frakce se analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a pfisluné frakce se spojily a lyofilizovaly

za poskytnuti trifluoracetatové soli poZadované sloudeniny.

Metoda A

| Kolona: sloupec Microsorb C18, 21,4 x 250 mm, velikost &4stic 8 pm, dutiny 60A;
pritokova rychlost: 10 ml/min; gradientova eluce od 2 do 95 % B za 25 min., Zadry

pii 95 % B 5 min., kde A = 0,1% trifluoroctova kyselina/voda a B = 0,1% trifluoroctova

kyselina/acetonitril, detekce piku pfi 254 nm pro spoustéci soubor frakc.

Metoda B

Kolona: Phenomenex Capcell PakC18, 35 x 20 mm, velikost &4stic 8 pm; pritokova
rychlost: 20 ml/min; gradientové eluce od 5 do 95 % B za 10 min., zadrZ pii 95 % B
2 min., kde A = 0,1% trifluoroctova kyselina/voda a B = 0,1% trifluoroctova

kyselina/acetonitril, detekce piku p¥i 254 nm pro spoustéci soubor frakei.
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Ptiklad 1
1- [2-(2-Propynyloxy)ethyl] -1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

Cést A
2-( 1H—imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-l-ethanol (28,5 g, 0,133 mol) se piidéaval
po &astech po dobu 1 hodiny do smési hydroxidu sodného (240 ml, 50%), dichlormethanu
(240 ml), propargylbromidu (39,6 g, 80%, 0,266 mol) a benzyltrimethylamoniumchloridu
(2,46 -g, 0,013 mol). Vznikl4 reakéni smés se nechala michat pfi teplot8 mistnosti po dobu
16 hodin. Pak se odseparovaly vrstvy. Vodn4 frakce se extrahovala dal§im
dichlormethanem. Organické frakce se spojily, promyly vodou, vysusily pomoci siranu
hofetnatého a pak koncentrovaly za sniZeného tlaku. Vznikl4 usazenina se smichala
s diethyletherem a smés se nechala michat. Filtracf se oddélila oranZov4 pevna latka. Tato
hmota se rekrystalizovala z cthylacetétu za poskytnuti 19,8 8 2-(LH-imidazo[4,5-
-c]chjnolin-l-yl)ethyl(2-propyny1)etheru ve formé Zluté krystalické pevné latky, t. t. 124 —
126 °C.

Analyza: vypoéiténo pro CisH13N;0: % C, 71,70; % H, 5,21; % N, 16,72
zji8té&no: % C, 71,85; % H, 5,25; %N, 16,90

'HNMR (300 MHz, DMSO) 59,21 (s, 1 H), 8,44 (m, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,18 (m, 1 H),
7,71 (m, 2 H), 4,93 (t, = 5,1 Hz, 2 H), 4,14 (4, T = 2,4 Hz, 2 H), 3,98 (t, 1= 5,1 Hz, 2 H),
3,35(t,J=2,2 Hz, 1 H)

HRMS(ESI) vypoéiténo pro C;sHyaN3O (MH') 252,1 137, zji§téno 252,1141
Cést B

2-+( 1H—imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl)ethyl(2-propynyl)eﬂ1er (19,7 g, 78,4 mmol) a

chloroform se smisily a pak ochladily na 0 °C. Ptidala se 3-chlorperoxybenzoova kyselina
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(15,7 g, 57-86%) a smé&s se nechala michat 0,5 hodiny. Smé&s se nechala zahi4t na teplotu
mistnosti, pfi€emZ se vSechna hmota ponechala v roztoku. Analyza pomoci chromatografie
na tenké vrstvé (TLC) ukézala, Ze bylo jesté piitomno mélé mnoZstvi vychozi suroviny,
takZe se ptidalo vice kyseliny 3-chlorperoxybenzoové (dva oddélené 4g podily). Asi 0,5
hodiny poté, co byl p¥idan druhy podil, TLC neukézala *4dnou vychozi surovinu. Reakéni
smés se extrahovala 10% hydroxidem sodnym. Vodné frakce se pak extrahovala vicekrat
dichlormethanem. Organické frakce se spojily, vysusily siranem hofe&natym, p¥efiltrovaly
a pak koncentrovaly za sniZeného tlaku za poskytnuti 18,5 g 1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-

-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve formé Zlutého oleje.

HRMS(ESI) vypocitano pro C;sH4N30, (MH') 268,1086, zjisténo 268,1098

Cést C

Pod dusikovou atmosférou se trichloracetylisokyanat (15,5 g, 82,2 mmol)
po kapkéch pfidal do smé&si 1-[2—(2-propynyloxy)ethyl]-1H—imidézo[4,5-c] chinolin-5N-
-oxidu (18,3 g, 68,5 mmol) a dichlormethanu (300 ml). Byl pozorovan prudky vyvoj oxidu
uhli¢itého. Asi po 0,5 hodin& preSel vSechen material do roztoku. Reak&ni smés se nechala
michat asi 1 hodinu, po této dobg analyza pomoci TLC uk4zala piitomnost malého
mnoZstvi vychozi suroviny. Ptidalo se vice trichloracetylisokyanatu (4,5 g). Po 1 hodin&
TLC analyza ukézala, Ze reakce byla dokoné&ena. Za sniZeného tlaku se odstranily t€kavé
latky za poskytnuti N-{1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5- c]chmohn 4- yl} -2,2,2-

-trichloracetamidu ve formé bled€ Zluté pevné latky.

Cést D

Dichlormethan (150 ml) se pfidal do smési pevné latky z &4sti C a methanolu
(200 ml) a v8echen material pfesel do roztoku. P¥idal se methoxid sodny (50 g, 25%
~ v methanolu) a roztok se ponechal michat pfi teplot mistnosti pies noc. Vznikl4 sraZenina
se izolovala filtraci. Filtrat se zkoncentroval na objem piiblizn& 100 ml a druhy vyt&zek
sraZeniny se izoloval filtraci. Tyto dva vyt&Zky se spojily a susily ve vakuové su§arné
pfi 60 °C po dobu 16 hodin za ziskani 16,4 g 1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-4-aminu ve formé nasedlé pevné latky, t.t. 225 - 227 °C.

Analyza: vypocitano pro C;sHisN4O*1/4(H,0): % C, 66,53; % H, 5,40; % N, 20,69;
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zjist€no: % C, 66,33; % H, 5,18; % N, 21,12

'HNMR (300 MHz, DMSO) & 8,13 (s, 1 H), 8,08 (br d, ] = 7,8 Hz, 1 H), 7,62 (br d,
J=83Hz, 1 H), 7,44 (brt,J=7,6 Hz, 1 H), 7,24 (br t, ] = 7,5 Hz, 1 H), 6,54 (s, 2 1),
4,81 (t,7=5,4Hz, 2H), 4,14 (4, ] = 2,4 Hz, 2 H),3,93 (t, ] = 5,1 Hz, 2 H), 3,38 @,
T=2,4Hz, 1H) |

HRMS(ESI) vypogitano pro CysH;sN4O (MH™) 267,1246, zjisténo 267,1253

Priklad 2
2-{3-[2-Amino-1H-imidazo[4,5-¢]chinolin- I-yDethoxy]-1-propynyl} benzonitril

NH,
SN
S N\\\

e

N

Cést A

Pod dusikovou atmosférou se smichaly 1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (16 g, 60,1 mmol), di-tert-butyldikarbonat (32,7 g,
150 mmol), triethylamin (21 ml, 150 mol), N,N-dimethylformamid (150 ml) a
4-(dimethylamino)pyridin (0,1 g) a zah¥4ly na 80 — 85 °C. Asi po 1 hoding se sm&s -
zhomogenizovala a TLC analyza prokézala, Ze zistalo pouze velmi malé mnoZstvi vychozi
suroviny. Roztok se zahiival dal§i hodinu. Roztok se ziedil ethylacetitem a vodou. Vrstvy
se odseparovaly a vodn frakce se extrahovala ethylacetatem. Organické frakce se spojily,
promyly vodou a pak solankou, vysusily siranem hote¢natym, prefiltrovaly a pak
koncentrovaly za sniZeného tlaku za ziskani svétle oranZovoluté pevné latky. Tento

material se rozetiel s diethyletherem za poskytnuti 22,6 g N,N-(bis-tert-butoxykarbonyl)-1-
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-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve form& nagedlé pevné
latky, t.t. 139 — 142 °C.

Analyza: vypo&itano pro C,sH3oN4Os: % C, 64,36; % H, 6,48; % N, 12,01;
zji§téno: % C, 64,40; % H, 6,43; % N, 12,06

'H NMR (300 MHz, DMSO) 8 8,44 (m, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 8,08 (m, 1 H), 7,73 (m, 2 H),
4,94 (t,T=4,9 Hz, 2 H), 4,12 (d, J = 2,4 Hz, 2 H), 3,98 (1, J = 5,1 Hz, 2 H), 3,31 (1,
J=2,4 Hz, 1H), 1,34 (s, 18 H)

HRMS(ESI) vypoéitano pro CosH31N4Os (MH+) 467,2294, zjisté€no 467,2307

Cast B

Pod dusikovou atmosférou se pfidaly 2-jodbenzonitril (0,54 g, 2,35 mmol),
dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (0,09 g, 0,13 mmol) a jodid méd’ny (0,05 g,
0,26 mmol) do smési N,N-(bis-tert-butoxykarbonyl)-1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu (1,0 g, 2,14 mmol) a bezvodého N,N-dimethylformamidu
(25 ml). Po 2 hodin4ch se reakéni smés pomalu nalila do vody. Vznikl4 sraZenina se
sloudila a susila pfi 35 °C po dobu 16 hodin za ziskani 1,18 g 2-(3-{2-[4-(bis-tert-
-butoxykarbonyl)amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl]ethoxy}-1-propynyl)benzonitrilu

ve formé& pevné latky.

~ 'HNMR (300 MHz, DMSO) 5 8,47 (d, J= 6,8 Hz,1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,06 (d, J = 7,8 Hz,
1H),7,87 @, =73 Hz, 1 H), 7,40 — 7,80 (m, 4 H), 7,34 (d, T = 7,3 Hz, 1 H), 5,00 (brs,
2H), 4,47 (brs, 2 H), 4,13 (s, 2 H), 1,31 (s, 18 H)

HRMS(ESI) vypotitano pro Cs;HzsNsOs (MH") 568,2560, zjisténo 568,2565

Cast C

Kyselina trifluoroctova (20 ml) se pfidala do roztoku materidlu z ¢asti B
v dichlormethanu (20 ml). Po 4 hodinéch se reakéni smés zfedila dichlormethanem
obsahujicim malé mnoZstvi methanolu a 20% hydroxidu sodného. Vrstvy se odseparovaly.

Vodna frakce se extrahovala dichlormethanem. Organické frakce se spojily, vysusily
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siranem ho¥etnatym, prefiltrovaly a pak koncentrovély za sniZzeného tlaku za zisk4ni
Zlutého pradku. Tento material se vydistil sloupcovou chromato grafii eluovanim 9/1
dichlormethanem/methanolem za ziskéni 048 ¢ 2-{3-[2~(4-amino-1H-imidazo [4,5-
c]chinolin-

-1-yDethoxy]-1-propynyl} benzonitrilu ve forma bilého prasku, t.t. 180 — 183 °C.

Analyza: vypo&itano pro C22H17NsO*2/5(H,0): % C,70,54; % H, 4,79; % N, 18,70;
zjist€no: % C, 70,61; % H, 4,75, %N, 18,70

'"H NMR (300 MHz, DMS0) 88,19 (s, 1 H), 8,12 (d, ] = 8,3 Hz,1 H), 7,88 (d, ] = 7,8 Ha,
1 H), 7,55 - 7,75 (m, 3 H), 7,40 - 7,50 (m, 2 H), 7,24 (brt, J = 7,5 Hz, 1 H), 6,68 (brs,
2H), 4,87 (t, T = 5,1 Hz, 2H), 4,50 (5, 2 H), 4,09 (t, T = 5,1 Hz, 2 H)

Ptiklad 3
1-{2-[(3 -Fenyl-Z-propynyl)oxy]ethyl} -1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

Pod dusikovou atmosférou se smés 1-[2-(2-propynyloxy)ethyl] -1H-imidazo[4,5-
-¢]chinolin-4-aminu (10 g, 37,6 mmol), bezvodého N,N- -dimethylformamidu (150 ml) a
uhlititanu draselného (6,23 g, 45,1 mmol) zah¥4la na 70 °C. Pfidaly se jodbenzen (4,43 ml,
39,5 mmol), dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (0,53 g, 0,75 mol) a jodid m&d'ny (0,29 g,
1,50 mmol) a sm&s se nechala michat 0,5 hodiny. Teplota vzrostla na asi 85 °C.

Po 1,5 hodin& analyza pomoc1 HPLC (reverzni féze, acetonitril/voda s 0,1% kyselinou

trifluoroctovou) ukazala Ze rekee byla skonSena. Smés se nechala ochladit na teplotu
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mistnosti a pak se prefiltrovala. Filtrat se zkoncentroval za sniZeného tlaku. Zbytek se
dvakrat pecistil sloupcovou chromatografii (95/5 dichlormethan/methanol) za ziskéani
2,7 g 1-{2-[(3-fenyl-2-propynyl)oxy]ethyl }-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé
bilé pevné latky, t.t. 196 — 197 °C.

Analyza: vypo¢itano pro Cy;H;sN4O: % C, 73,67; % H, 5,30; % N, 16,36;
zjisténo: % C, 73,29; % H, 5,23; % N, 16,35

"H NMR (300 MHz, DMSO) 88,17 (s, 1 H), 8,12 (d, ] = 7,4 Hz,1 H), 7,63 (dd, J = 8,3;
0,9 Hz, 1 H), 7,44 (t, J=7,5 Hz, 1 H), 7,15 - 7,40 (m, 6 H), 6,60 (s, 2 H), 4,86 (t,
J=5,1Hz, 2 H), 4,39 (s, 2 H), 4,03 (t, ] = 5,1 Hz, 2 H)

HRMS(EI) vypo&itano pro Co1HigN4O (MY 342,1481, zjisténo 342,1490

Priklad 4
1-{2-[(3-Fenyl-2-propynyl)oxyethyl } -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
hydrochlorid

1-{2-[(3-Fenyl-2-propynyl)oxyJethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (1,0 g,
2,92 mmol) se rozpustil ve smési methanolu (15 ml) a dichlormethanu (5 ml). Pfidal se
chlorovodik/diethylether (10 ml, IM) a reakéni smé&s se nechala michat 16 hodin, po této
dobe se vytvofila sraZenina. Smés se zkoncentrovala za snizeného tlaku za poskytnuti
pevné latky. Tento materiél se rekrystalizoval z acetonitrilu obsahujiciho malé mnoZstvi
methanolu za ziskani 0,52 g 1-{2-[(3-fenyl-Z-propynyI)oxy]ethyl}—1H—imidazo[4,5 -
~c]chinolin-4-amin hydrochloridu ve formé nasedlé krystalické pevné latky, t.t. 231 — 236
°C.

Analyza: vypoéitano pro CyHi9oCIN4O*1/4(H,0): % C, 65,79; % H, 5,13; % N, 14,61;
zjidté€no: % C, 65,72; % H, 5,0; % N, 14,73

'"H NMR (300 MHz, DMSO) & 8,49 (s, 1 H), 8,34 (d, ] = 8,3 Hz,1 H), 7,81 (br d,
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1=83Hz 1 H),7,72(t, 1=7,8 Hz, 1 H), 7,56 (t, ] = 7,8 Hz, 1 H), 7,30 - 7,40 (m, 3 H),

7,14 (dd, T=8,0, 1,5 Hz, 2 H), 4,94 (t, T = 4,8 Hz, 2 H), 4,38 (s, 2 H), 4,05 (t, = 4.9 Hz
2 H)

HRMS(EI) vypogitano pro CyHisN4O (M*) 342,1481, zjisténo 342,1485

Piiklad 5
1-{2-[3-(4-Methoxyfenyl)propoxy]ethy!} - 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,

N
o0
N

\\\

o

/O

Cést A

Pod dusikovou atmosférou se smichaly N,N-(bis-tert-butoxykarbonyl)-1-[2-(2-
-propynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (1,0 g, 2,14 mmol), triethylamin
(0,8 ml, 5,56 mmol), 4-jodanisol (0,51 g, 2,18 mmol) a bezvody N,N-dimethylformamid
(15 ml).

Pfidaly se dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (0,09 g, 0,13 mol) a jodid méd'ny
(0,05 g, 0,26 mmol) a reakéni smés se nechala michat 1 hodinu pti teploté mistnosti,
pfi¢emz HPLC analyza (reverzni faze, acetonitril/voda) ukdzala, Ze reakce zkongila.
Reakeni smés se fazové rozdélila mezi ethylacett a vodny hydrogenuhli€itan sodny.
Organicka frakce se promyla vodou a pak solankou, vysuSila siranem hofe&natym,
prefiltrovala a pak koncentrovala za sni¥eného tlaku za ziskni 0,95 g N,N-(bis-zert-
-butoxykarbonyl)-1-(2-{[3 -(4-methoxyfenyl)-2-propynylJoxy} ethyl)- 1 H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-4-aminu ve formé oranZové pevné latky.

HRMS(EI) vypositano pro CyHssN4Os (M) 572,2635, zjisteno 572,2635

>
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Cast B

Smichaly se N,N-(bis-fert-butoxykarbonyl)-1-(2-{ [3-(4-methoxyfenyl)-2-
-propynyl]oxy}ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,75 g, 1,31 mmol), ethylacetat
(25 ml) a katalyzétor (100 mg 5% Pd/C s 50% vodou) a pak hydrogenovaly v Parrové
reaktoru pfi 40 psi (2,8 kg/cm?). Zadna reakce neprobéhla. Pfidaly se oxid platiny
(150 mg) a methanol (10 ml) a smés se hydrogenovala pti 45 psi (3,15 kg/cm?) po dobu
- 1 hodiny. Ihned se sledovala spotfeba vodiku. Reakéni smés se prefiltrovala za Géelem
odstranéni katalyzatoru. Filtrat se zkoncentroval za sniZeného tlaku za ziskani N,N-(bis-
-tert-butoxykarbonyl)-1-{2-[3—(4-methoxyfenyl)propoxy]ethyl}-1H—imidazo[4,5-

-c]chinolin-4-aminu ve form& Zlutohn&dé gumy.

HRMS(EI) vypotiténo pro CsHaN4Og (M") 576,2948, jisténo 576,2965

Cast C

Pod dusikovou atmosférou se kyselina trifluoroctova (10 ml) ptidala do smési
materidlu z ¢asti B a dichlormethanu (10 nﬂ). Vznikly roztok se nechal michat 4 hodiny.
Roztok se zkoncentroval za sniZzeného tlaku. Zbytek se fazové rozd&lil mezi 50% vodny
hydroxid sodny a dichlormethan obsahujici malé mnoZstvi methanolu. Organicka frakce se
vysusSila siranem hofeénatym, ptefiltrovala a pak zkoncentrovala za sni¥eného tlaku
za poskytnuti Zlutohnédé pény. Péna se pietistila sloupcovou chromatografif (9/1
dichlormethan/methanol) za poskytnuti svétle Zlutého amorfniho materialu. Amorfni
material se rozettel s diethyletherem za ziskani bilého prasku. Tento material se susil
ve vakuové suSamé po dobu 4 hodin p¥i 60 °C za ziskéni 0,41 g 1-{2-[3-(4-
-methoxyfenyl)propoxy]ethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé& bilé pevné

latky, t.t. 116 — 118 °C.

Analyza: vypotitano pro CoHaN4O2: % C, 70,19; % H, 6,43; % N, 14,88;
zjisténo: % C, 69,79; % H, 6,40; % N, 14,73

'HNMR (300 MHz, DMSO) 68,17 (s, 1 H), 8,12 (d, J = 8,3 Hz,1 H), 7,64 (d, T = 8.3 Iz,
1 H), 7,45 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,24 (t, = 7,6 Hz, 1 H), 6,80 (d, T = 8,8 Hz, 2H), 6,66 (d,
T=88Hz, 2 H), 6,60 (s, 2 H), 4,80 (t, J = 5,1 Hz, 2 H), 3,81 (t, J = 4,9 Hz, 2 H), 3,66 (s,
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3H).3.27 (4 1=6,1Hz, 2H),2,32 (1, =73 Hz, 2 H), 1,60 (m, 2 H)

Priklad 6
N1,4—Dimethyl-3- {3-[2-(4-amino- 1H—imidazo[4,S-C]Chinolin- 1 -yl)ethoxy]propyl} -

-1-benzensulfonamid

NH,
N
|

W
\Z

Cast A

Pod dusikovou atmosférou se smichaji 1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5—
-c]chinolin-4-amin (1,7g,6,35 mmol), dibenzyldikarbon4t (4,55 ¢g,15,9 mmol),
triethylamin (1,8 ml, 13,0 mmol), 4-(dimethylamino)pyridin a bezvody N,N-
-dimethylformamid (20 ml). Reakéni smés se zahtala na 90 °C, b&hem této doby se reakce
zhomogenizovala. Pak se zahfivala na 1.30 °C po dobu 4 hodin. Reakéni smes se nechala
ochladnout a pak se fazové rozdalila mezi dichlormethan a vodu. Vodng frakce se
extrahovala dichlormethanem. Organické frakce se spojily, vysusily siranem hofeénatym a
pak zkoncentrovaly na objem asi 10 ml. Koncentrat se nechal stat pres vikend a pak se
ztedil toluenem. Vznikl4 sraZenina se izolovala filtraci a identifikovala Jjako vychozi
materidl. Filtrat se ziedil diethyletherem. Vznikl4 sraZenina se izolovala filtraci
za poskytnuti 1,1 g benzyl-N-{ I-[Z-(propynyloxy)ethyl]-1H—imidazo[4,5—c]ch_inolin—4—

-yl}karbamatu ve formg hilg pevné latky.

'HNMR (300 MHz, DMSO) 59,98 (s, 1 H), 8,34 (d, ] =7,8 Hz,1 H), 8,30 (s, 1 H),
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7.97(d, 1=73Hz, 1 H),7,70 (t, I = 7,8 Hz, 1 H), 7,58 (t, T=7,8 Hz, 1 H), 7,15 7,50
(m, 5 H), 5,21 (s, 2 H), 4,90 (t, J = 5,1 Hz, 2 H), 4,14 (d, ] = 2,4 Hz, 2 H), 3,96 (1,
J=4,9Hz,2 H), 3,38 (t, ] = 2,4 Hz, 2 H)

Cast B ,

Pod dusikovou atmosférou se smichaly benzyl-N-{ 1-[2-(propynyloxy)ethyl]-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-4-yl} karbamét (0,37 g, 0,91 mmol), 3-jod-4-methyl-1-
-benzensulfonamid (0,3 g, 0,96 mmol), triethylamin (0,2 ml, 1,36 mmol) a bezvody
acetonitril (20 ml).

Pfidaly se dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (13 mg, 0,018 mol) a jodid méd’ny
(7 mg, 0,036 mmol) a reak&ni roztok se zah¥al na asi 45 °C. Po 3 hodinach analyza pomoci
HPLC s reverzni fazi ukézala, Ze reakce byla dokondena. Reakéni roztok se zkoncentroval
za sniZeného tlaku a zbytek se pfedistil sloupcovou chromatografii (98/2 a# 95/5
dichlormethan/methanol) za ziskani 0,33 g benzyl-N-(1-{ 2-[(3-{2-methyl-5-
-[(methylamino)sulfonyl}fenyl}-2-propynyl)oxylethyl}-1 H-imidazo[4,5 -c]chinolin-4-

-yl)karbamétu ve formg bled® Zluté pevné latky.

"HNMR (300 MHz, DMSO) 8 9,96 (s, 1 H), 8,36 (m, 2 H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
7,55—7,70 (m, 4 H), 7,48 (m, 2 H), 7,30 - 7,45 (m, 5 H), 5,21 (s, 2 H), 4,95 (t, ] = 4,6 Hz,
2H), 4,40 (5,2 H), 4,06 (1, ] = 5,1 Hz, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,40 (d, ] = 4,9 Hz, 3 H)

MS (Cl) 584,476

Cast C

Platina na uhliku (0,08 g, 10%) se p¥idala do sm&si benzyl-N-(1-{2-[(3-{ 2-methyl-
-5-[(methylamino)sulfonyl]fenyl}-2-propynyl)oxyJethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-
-yDkarbamatu (0,3 g, 0,51 mmol) a methanolu (10 ml). Smés se hydrogenovala v Parrové
reaktoru pfi 40 psi (2,8 kg/cm?) po dobu 16 hodin. Analyza pomoci LC-MS uk4zala
redukci alkylenu, ale ne odstranéni fenoxykarbonylu. Ptidalo se paladium na uhliku 0,1 g,
10%) a reakéni smés se hydrogenovala pti 40 psi (2,8 kg/cm?) po dobu 8 hodin. Analyza
pomoci LC-MS ukazala, Ze se odstranilo pouze malé mnoZstvi fenoxykarbonylu. P¥idala se

paladiova Cerfi (0,1 g) a reakdni smé&s se hydrogenovala pfi 40 psi (2,8 kg/cm?) po dobu
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16 hodin. Analyza pomoci LC-MS ukézala jeden hlavni produkt s hmotnosti shodnou

s poZadovanym produktem. Reakéni smés se prefiltrovala a filtrat se promyl methanolem a
dichlormethanem. Za sniZeného tlaku se odstranilo rozpoustédlo za poskytnuti nasedlého
prasku. Tento material se rekrystalizoval z acetonitrilu za ziskéni 0,11g N1,4-dimethyl-3—
-{3-[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1 ~yDethoxylpropyl}-1-benzensulfonamidu

ve formé svétle Zluté krystalické pevné latky, t.t. 207 - 209 °C.

Analyza: vypo&itano pro Co3Hy7N505S: % C, 60,91; % H, 6,00; % N, 15,44;
zjiSténo: % C, 60,87; % H, 5,75; % N, 15,51

'HNMR (300 MHz, DMSO) 8 8,16 (s, 1 H), 8,12 (d, I = 8,3 Hz,1 H), 7,62 (d, ] = 8,3 Hz,
1H),7,53 (d, T=1,5Hz, 1 H), 7,44 (brt, ] = 7.6 Hz, 1 H), 7,38 (m, 1 H), 7,24 (br t,
I=7,6Hz, 1 H),7,16 (d,] = 7,8 Hz, 1 H), 7,02 (dd,  =2,0 Hz, 1 H), 6,58 (s, 2 H), 4,80 (t,
J=52Hz,2H),3,82 (t, 1= 5,2 Hz, 2 H), 3,31 (t, 1 = 5,9 Hz, 2 H), 2,47 (s, 3 H), 2,37 (4,
T=44Hz, 2 H), 1,65 (m, 2 H)

HRMS(ED) Vypoél'téno pro Co3Hz7Ns05S (M™) 453,1835, zjisténo 453,1834

Piiklad 7
1-(2-{[3- -(2-Isopropylfenyl)-2-propynyl]oxy} ethyl)- 1H—1m1dazo[4 5- c]chlnohn-
-4-amin hydrochlorid
NH,
S
N
k\o

\

Pod dusikovou atmosférou se smichaly 1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,50 g, 1,88 mmol), 2-jodisopropylbenzen (0,65 g,
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2,63 mmol), triethylamin (0,68 ml, 4,88 mmol) a N,N-dimethylformamid (10 ml) a pak
zahtaly na 60 °C. P¥idaly se jodid m&d'ny (0,04 g) a dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty
(0,08 g). Po 1,5 hoding analyza pomoci TLC (9/1 dichlormethan/methanol) ukazala,

Ze reakce byla dokondena. Reakéni smés se zkoncentrovala za sniZeného tlaku. Zbytek se
precistil sloupcovou chromatografii eluovénim 9/1 dichlormethanem/methanolem.
Produktové frakce se spojily a zkoncentrovaly za sniZeného tlaku. Zbytek se predistil
sloupcovou chromatografii eluovanim 9/1 dichlormethanem/methanolem obsahujicim 0,5
% koncentrovaného hydroxidu amonného. Frakce produktu se spojily a zkoncentrovaly
za snizeného tlaku za poskytnuti asi 0,38 g pevné latky. Tento material se smichal

s chlorovodikem/diethyletherem (3,9 ml, 1,0M), michal se p¥es noc a pak se zkoncentroval
za sniZeného tlaku. Zbytek se rekrystalizoval z isopropanolu/methanolu, izoloval filtraci a
pak vysusil za ziskani 0,24 g 1-(2-{ [3-(2-isopropylfenyl)-2-propynylJoxy } ethyl)-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin hydrochloridu ve form& pevné latky, t.t. 239 — 241 °C.

Analyza: vypoéitano pro Ca4H24N4O*HCI%0,5(H,0): % C, 67,06; % H, 6,09; % N, 13,03;
zjisté€no: % C, 67,07; % H, 6,00; % N, 13,09

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 8,1 Hz,1 H), 7,85 (d,
J=82Hz, 1H),7,76 (d, J=7,2Hz, 1 H), 7,59 (t, T = 8,0 Hz, 1 H), 7,30 — 7,38 (m, 2 H),
7,11-7,19 (m, 2 H), 5,00 (t, J = 4,7 Hz, 2 H), 4,47 (s, 2 H), 4,10 (t, ] = 4,7 Hz, 2 H),
3,16 (m, 1 H), 1,13 (d, T = 6,9 Hz, 6 H)

IR (KBr) 3363, 3111, 2957, 753 cm’

HRMS (EI) vypo&itano pro CogHyeN4O (MY 384,1950, zjisténo 384,1943
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Priklad 8
1-(2-{[3-(2, 6-Dimethylfenyl)~2-pr0pyny1]oxy} ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
-4-amin
NH,
P N)
l\‘o

Za pouZitf obecného zpiisobu podle Pikladu 7 reagoval 1-[2-(2-
-propynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,50 g, 1,88 mmol)
s 2,6-dimethyljodbenzenem (0,61 8, 2,63 mmol). Hruby produkt se precistil sloupcovou
chromatografii eluovanim 95/5 dichlormethanem/methanolem za ziskéni 0,056 g 1-(2-{[3-
-(2,6-dimethylfenyl)-2-propynyl]oxy} ethyl)-lH—irriidazo [4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé
pevné latky, t.t. 200 — 201 °C.

Analyza: vypo&itano pro Cy3HpN,0#2/5(H,0): % C, 73,29; % H, 6,07, % N, 14,86;
zjisténo: % C, 73,36; % H, 5,88; % N, 14,84

"HNMR (300 MHz, DMSO-dg) § 8,19 (s, 1 H),8,13(d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,62 (d,
J=79Hz, 1 H), 7,44 (t, J=8,0Hz, 1 H), 7,23 (t, ] = 7,9 Hz, 1 H), 7,09~ 7,14 (m, 1 H),
7,01 7,03 (m, 2 H), 6,76 (s, 2 H), 4,87 (t, T = 4,9 Hz, 2 H), 4 48 (s, 2 H), 4,05 (t,

T=4,9 Hz, 2 H), 2,15 (s, 6 H),

IR (KBr) 3379, 3065, 1659, 1530, 1483, 1107, 751 cm’"

HRMS (EI) vypotitano pro CyHN:O (M") 370,1794, zjisténo 370,1789.
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Pfiklad 9
1-2-{[3-(4-F enoxyfenyl)-2-propynyl] oxy }ethyl)- 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-

-4-amin

Za pouZiti obecného zpiisobu podle Piikladu 7 reagoval 1-[2-(2-
-propynyloxy)ethyl]-lH—imidazo[4,5-c]chinolin—4-amin (0,50 g, 1,88 mmol)
s 4-jodfenylfenyletherem (0,78 g, 2,63 mmol). Hruby produkt se pregistil sloupcovou
chromatografii eluovanim 95/5 dichlormethanem/methanolem za ziskani pevné latky.
Pevna latka se suspendovala s vodnym hydroxidem sodnym pro odstranéni soli a pak se
precistila sloupcovou chromatografif eluovanim 9/1 ethylacetatem/methanolem za ziskani
pevné latky. Tento material se pak déle ptegistil sloupcovou chromatografif eluovanim
99/1 ethylacetatem/methanolem za ziskdni 24 mg 1-(2-{ [3-(4-fenoxyfenyl)—2—,
-propynyljoxy} ethyl)-1H—imidazo[4,5-c]chinolin—4-aminu ve formé pevné latky, t.t. 146 —
148 °C.,

Analyza: vypoé&itano pro C27H22N402*4/5(H20): % C,72,24; % H, 5,30; % N, 12,48; |
zjidténo: % C, 71,82; % H, 4,85, % N, 12,35

"H NMR (300 MHz, DMSO-dq) §8,18 (s, 1 H), 8,12 (d, T =7.4 Hz, 1 H), 7,62 (4,
T=7,7Hz, 1 H), 7,41 - 747 (m, 3 H), 7,18 - 7,27 (m, 4 H), 7,06 (dd, T = 7,6, 1,0 Hz, 2 H),
6,90 (dd, J = 6,7 Hz, 2 H), 6,71 (s, 2 H), 4,85 (t,J=5,1 Hz, 2 H), 4,37 (s, 2 H), 4,02 (t,
J=5,0Hz,2H)

IR (KBr) 3444, 3070, 2928, 1500, 1230 cm’®
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HRMS (BD vypogiténo pro CyHyN,0, (M) 434,1743, Zji§téno 434,1748.
vyp

Piiklad 10
1-[2-({3- [2-(Triﬂuormethyl)fenyl]-2-propynyl} oxy)ethyl]-1H-imidazo [4,5-

-c]chinolin-4-amin

NH,
N7
PR
?,\\
0

Za pouZiti obecného zpisobu podle Piiklady 7 reagoval 1-[2-(2-
-propynyloxy)ethyl]-lH-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,50 g, 1,88 mmol)
s 2-jodbenzotrifluoridem (0,71 g, 2,63 mmol). Reak&n{ smés se zkoncentrovala
za sniZeného tlaku. Vznikl4 sklovita pevné latka se zpracovala s vodnym
hydrogensiti&itanem sodnym (10 ml) a methanolem (20 ml). Pevn4 latka se odstranila
filtraci. Filtrat se koncentroval za sniZeného tlaku za poskytnuti bilého préasku. Tento
materiél se promyl vodou a sugil 4 dny v suSérné pti 80 °C za ziskan asj 0,33 g pevné
latky. Tento materidl se &4stednd rozpustil ve smési dichlormethany (17ml) a ﬁqethanolu
(17 ml). P¥idal se chlorovodik/diethylether (3,24 ml, 1,0M) a smés se zhomogenizovala.
Smés se zkoncentrovala za sniZeného tlaku za ziskani hnédého krystalického zbytku.
Zbytek se smichal s 50/50 acetonitrilem/ethylacetatem obsahujicim malé mnoZstvi
methanolu. Pfidal se hydroxid sodny (0,5 ml, 20%). Smés se zkoncentrovala za sni¥eného
tlaku za ziskéan{ sklovité pevné latky. Tato sklovita pevna latka se precistila sloupcovou
chromatografif eluovanim 9/1 ethylacetat/methanolem za poskytnuti 14 mg 1-[2-({3-[2-
-(triﬂuormethyl)fenyl]—2-propynyl} oxy)ethyl]-1H-imidazo [4,5-¢]chinolin-4-aminu
ve formé bilé krystalické latky, t.t. 154 — 155 °C.



62 LA [ ]

Analyza: vypo&itano pro CpoHy7F3N4O: % C, 64,39; % H, 4,18; % N, 13,65;
zjiSténo: % C, 64,39; % H, 4,19; % N, 13,71

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 8,16 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,74 (d,
J=73Hz, 1H),7,56 - 7,64 (m, 3 H), 7,38 - 7,46 (i, 2 H), 7,22 (t, T = 7,6 Hz, 1 H),
6.59 (s, 2 H), 4,87 (t,J = 5,1 Hz, 2 ), 4,45 (s, 2 H), 4,04 (t, I = 5,1 Hz, 2 H)

IR (KBr) 3375, 3102, 1657, 1583, 1530, 1484, 1320,1103, 765 cm™

HRMS (EI) vypo&itano pro CopHi7F3N4O (M") 410,1354, zjisténo 410,1350.

Piiklad 11
1-(2-{3-[4-(1H-1-Pyrrolyl)fenyl] propoxy }ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

trifluoracetat

Cast A _

Pod dusikovou atmosférou se dibenzyldikarbonat (50 g, 174 mmol) ptidal do smési
1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]- 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu (16,4 g, 61,6 mmol) a
bezvodého N,N-dimethylformamidu (200 ml). Reakéni smés se nechala michat pi teploté

| mistnosti 16 hodin a reakéni smés se zhomogenizovala. Reakén{ smés se fazové rozdglila
mezi ethylacetat a vodu. Vrstvy se odseparovaly. Vodna vrstva se extrahovala

ethylacetatem. Organické frakce se spojily, promyly vodou, promyly solankou, Vysu§ily
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siranem hotaénatym, prefiltrovaly a pak koncentrovaly za sniZeného tlaku za poskytnuti
polotuhé latky. Tento material se rozettel s diethyletherem za ziskani 27,4 g N,N-
-(bisbenzyloxykarbonyl)-1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1 H-imidazo [4,5-c]chinolin-4-aminu

ve formé bilé pevné latky.

Cést B

Pod dusikovou atmosférou se smichaly N,N-(bisbenzyloxykarbonyl)—1—[2—(2-
-propynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,5 g, 0,94 fnr_nol), bezvody
acetonitril (5 ml), triethylamin (0,34 ml, 2,43 mmol) a 1-(4-j odfenyl)pyrrol (0,28 g,
1,03 mmol) a vznikld homogenni smé&s se zah¥4la na 80 °C. Pfidaly se jodid m&d'ny
(0,007 g) a dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (0,013 g). Reakce se ukonéila za 30 minut,
Produkt se pfecistil kapalinovou chromatografii za pouZiti 4/6 hexanu/ethylacetatu
za poskytnuti sklovité pevné latky. Tento material se precistil na druhé kolon pomoci 9/1
hexanu/ethylacetatu za zisk4ni 0,229 g N,N-(bisbenzyloxykarbony)-1-[2-({3-[4-(1H-
pyrrol-l-yl)fenyl]prop—2-yny1}oxy)ethyi]-1H—imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu.

'HNMR (500 MHz, DMSO-d¢) 38,49 (4, J =7,7 Hz, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 8,14 (d,
1=79Hz, 1H),7,75-7,77 (m, 2H), 7,54 (d, ] = 5,1 Hz, 2 H), 7,40 (5, 2 H), 7,32 (d.,
T=6,8 Hz,2 H), 7,24 - 7,27 (m, 6 H), 7,14 - 7,16 (m, 4 H), 6,29 (s, 2 H), 5,18 (s, 4 L),
5,00 (t,7=5,2 Hz,2 H), 4,42 (5, 2 H), 4,10 (t, ] = 5,1 Hz, 2 H)

MS (CI) pro C41H33NsOs m/z 676 (MH"), 632, 524, 408

Cést C ‘

Materidl z €asti B, hydroxid paladia (0,24 g, 20%, na uhliku) a methanol (5 ml) se
smichaly v Parrové batice a hydrogenovaly pfi 45 psi (3,2 kg/cm®) po dobu 3 a2 4 hodin.
Reakeni smés se piefiltrovala, aby se odstranil katalyzator, filtrani kol4d seipromyl dalsim
methanolem a filtrat se zkoncentroval za sniZeného tlaku. Zbytek se piecistil
semipreparativnim HPLC s pouZitim metody B za poskytnuti 36,6 mg 1-(2-{3-[4-(1H-1-
-pyrrolyl)fenyl]propoxy }ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin trifluoracetatu ve formé
pevné latky, t.t. 179 — 181 °C.

Analyza: vypogitano pro C25H25N5O*(C2HF302): % C, 61,71; % H, 4,99; % N, 13,33;
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zjisté€no: % C, 61,49; % H, 4,89; % N, 13,23

'HNMR (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,51 (s, 1 H), 8,38 (4,7 = 8,4 Hz, 1 H), 7,84 (q,
T=84Hz 1H),7,73 (4, 7=7,3 Hz, 1 H), 7,56 (t, 1= 7,8 Hz, 1 H), 7,33 (d,7= 8,4 H,
2H), 7,26 (t, J=2,1 Hz,2 H), 6,96 (d, ] = 8,4 Hz, 2 1), 6,24 (t7=2,1Hz, 2 H), 4,91 (3,
7=5.0Hz, 2 H),3,85 (t,7=5,0 Hz, 2 H), 3,3 - 3,4 (m, 2 H), 2,35 (t, J = 7,6 Hz, 2 H),
1,61 (m, 2 H),

IR (KBr) 2949, 1705, 1583, 1523, 1204, 1123, 721 cm’?

HRMS (EI) vypotitano pro CosHasNsO (M") 411,2059, Zjistdno 411,2060.

Piiklad 12
Bis(trifluoracetat) kyseliny 3-{3-[2-(4-amino- 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yDethoxy]propyl} benzoové

NH,
NN
| >

Z SN

N

o
OH

Cést A

Pod dusikovou atmosférou se smichaly N,N-(bis—tert—butoxykarbonyl)-1-[2-(2-
-propynyloxy)ethyl]-1H—imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (2,82 g, 6,04 mmol), benzyl-3-
-jodbenzoét (2,245 g, 6,64 mmol), triethylamin (2,2 ml, 15,7 mmol) a bezvody acetonitril
(20 ml) a vznikld smés se zaht4la na 60 °C. Ptidaly se jodid médny (0,05 g) a
dichlorbis(trifenylfosﬁn) paladnaty (0,008 g). Reakce se ukongila za 30 minut. Reaké&n{

smes se zkoncentrovala za sniZeného tlaku a zbytek se predistil sloupcovou chromatografii
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eluovanim nejprve dichlormethanem a pak 98/2 dichlormethanem/methanolem za ziskani
1,82 g benzyl-3-{3-[2-(4-(bis-tert-butoxykarbonyl)amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
~yl)ethoxy]prop-1-ynyl} benzoétu.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,46 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,05 (d,
J=9,8Hz, 1 H), 7,94 - 7,98 (m, 1H), 7,84 (s, 1 H), 7,50 — 7,70 (m, 2 H), 7,36 — 7,49 (m,
7H), 5,36 (s, 2 H), 4,98 (t, ] = 4,6 Hz, 2 H), 4,37 (s, 2 H), 4,06 — 4,13 (m, 2 H), 1,30 (s,
18 H)

MS (CI) pro CsgHyoN4O7 m/z 677 (MHY), 577, 477

Céast B |

Roztok materidlu z Césti A v methanolu se smichal s katalyzatorem (1,0 g, 10%
paladium na uhliku) a smé&s se hydrogenovala pfi 45 psi (3,2 kg/cm?) pii teploté mistnosti
po dobu asi 2,25 hodin. P¥idalo se vice katalyzétoru (0,3 g) a pak hydrogenace pokradovala
po dobu dalsich 2 hodin. Reakéni smés se piefiltrovala, aby se odstranil katalyzator a
filtradni kol4g se dikladn& proplachnul methanolem. Filtrat se zkoncentroval za sniZeného
tlaku za poskytnuti asi 1,2 g N,N-(bis-tert-butoxykarbonyl)-3-{3-[2-(4-amino-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethoxy]propyl} benzoové kyseliny.

"HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 8,50 (d, J =9,5 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,07 — 8,10 (m,
1H),7,70 - 7,75 (m, 3 H), 7,65 (s, 1 H), 7,29 (t, = 7,6 Hz, 1 H), 7,10 (d, ] = 7,8 Hz,

1 H), 4,94 (t, ] = 4,5 Hz, 2 H), 3,88 (t, ] = 4,5 Hz, 2 H), 3,32 (t, ] = 6,0 Hz, 2 H), 2,43 (¢,
J=17,0Hz,2 H), 1,62 (m, 2 H), 1,29 (s, 18 H)

MS (CI) pro C3,H3gN4O, m/z 591 (MH"), 491, 391

Cast C
Pod dusikovou atmosférou se smichal material z C4sti B s bezvodym
dichlormethanem (10 ml) a trifluoroctovou kyselinou (10 ml). Reak&ni smés se michala

1,5 hodiny. Reakéni smés se zkoncentrovala za sniZeného tlaku za poskytnuti oleje,



Ya

66

ktery se vysusil ve vysokém vakuu pfi teploté mistnosti pro ziskéni pevné latky. Tato
pevna latka se rozettela s etherem. Vznikly bily préSek se susil pfi 65 °C ve vakuové
susarné pfes noc za poskytnuti 1,19 g bis(trifluoracetaty) kyseliny 3-{3-[2-(4-amino-1H-
—imidazo[4,5-c]chinolin—1-yl)ethoxy]propyl}benzoové, t.t. 138 — 140 °C. '

Analyza: vypoéiténo pro Ca2HpoN4O3 *2(C,HF;0,): % C, 50,49; % H, 3,91; % N, 9,06;
zjist&no: % C, 50,37; % H, 3,67, % N, 9,08

'HNMR (300 MHz, DMSO-d) § 9,07~ 7,14 (bs, 2 H), 851 (s, 1H),8,37 (d, =78 Hz,

LH), 7,82 (d, 1=8,0Hz, 1 H), 7,74 (m, 2 H), 7,64 (s, 1 H), 7,56 (t, = 7,1 Hz, 1 H),
730, J=7.7Hz, 1 H), 7,15 (d, 1= 7,6 Hz, 1 H), 491 (t, T = 4,5 Hz, 2 H), 3,86 (t,
T=44Hz,2H),3,34 (t, ] =59 Hz, 2 H), 2,44 (t, ] = 7,4 Hz, 2 H), 1,64 (m, 2 H),

IR (KBr) 3367, 3104, 2372, 1685, 1204, 1146 cm”*

HRMS (EI) vypod&itano pro CyoHx;N4O3 (MT ) 390,1692, zjisténo 390,1690.

Ptiklad 13
Trifluoracetat kyseliny 2-{ 3-[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5 -c]chinolin-1-
-yDethoxy]propyl}benzoové

NH,
N™X
] D
Z N
o)
0
OH

CastA
Za pouziti obecného zpilisobu z Ptikladu 12 C4sti A se N,N-(bis-tert-
-butoxykarbonyl)-1-[2—(2-propynyloxy)ethyl]»IH-imidazo [4,5-c]chinolin-4-amin (2 g,

ce0 o
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4,3 mmol) spojil s benzyl 2-jodbenzoatem (1,57 g, 4,71 mmol) za poskytnuti 1,79 g smési
pomoci mono- a di-BOC chrénéného benzyl-2-{3-[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-

-1-yDethoxy]prop-1-ynyl } benzoatu.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,45 (d, ] =7,9 Hz, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,06 — 8,09 (m,
1 H), 7,85 - 7,88 (m, 1 H), 7,70 — 7,73 (m, 2 H), 7,47 — 7,51 (m, 2 H), 7,40 — 7,43 (m,

2 H), 7,28 - 7,37 (m, 3 H), 7,19 (m, 1 H), 5,23 (s, 2 H), 4,97 (t, I = 5,0 Hz, 2 H), 4,27 (s,
2 H), 4,07 (t, T =4,9 Hz, 2 H), 1,30 (s, 18 H)

MS (CI) pro CasHoN4O7 m/z 677 (MH), 577, 477

Cast B

Za pouziti obecného zpisobu z Pikladu 12 Casti B se material z Césti A
hydrpgenoval za poskytnuti 0,041 g smési pomoci mono- a di-BOC chranéné kyseliny
2-{3-[2-(4-amino-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethoxy]propyl } benzoové.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 8,50 (d, ] =7,3 Hz, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,08 (d,

Y=7,9Hz, 1 H), 7,71 - 7,75 (m, 3 H), 7,22 —7,28 (m, 2 H), 6,90 (d, J = 7,4 Hz, 1 H),
4,93 (t,7=4,6 Hz, 2 H), 3,87 (t, T = 4,5 Hz, 2 H), 3,30 (t, = 5,6 Hz, 2 H), 2,73 (¢,
J=5,7Hz, 2 H), 1,61 (m, 2 H), 1,28 (s, 18 H)

MS (CI) pro C3,HasN4O7 mv/z 591 (MH"), 491, 391

Céast C

Za pouziti obecného zptisobu z Piikladu 12 Césti C se material z Césti B
hydrolyzoval za poskytnuti 0,28 g kyseliny 2-{3-[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
-1-yl)ethoxy]propyl} benzoové ve formé pevné latky, t.t. 186 — 188 °C.

Anal;’Iza: vypoéiténo pro C22H22N403*(C2HF302)2 % C, 57,14; % H, 4,59; % N, 11,11;
zji§téno: % C, 56,81; % H, 4,47, % N, 11,08

' NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 8,90 - 9,20 (bs, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 10,1 Hz,
1 H), 7,84 (d, T = 8,3 Hz, 1 H), 7,71 - 7,75 (m, 2 H), 7,56 (t, ] = 7,6 Hz, 1 H), 7,21 - 7,32
(m, 2 H), 6,88 (d, J = 6,9 Hz, 2 H), 4,90 (t, ] = 4,8 Hz, 2 H), 3,84 (t, ] = 4,6 Hz, 2 H),

[ AR X ]
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3,32 (m, 2 H), 2,72 (t, = 6,9 Hz, 2 H), 1,62 (m, 2 H),
IR (KBr) 3212, 2929, 1709, 1204, 1124, 747 cm™

HRMS (EI) vypogitano pro CooHpNs03 (M) 390,1692, zjisténo 390,1693.

Piiklad 14
Trifluoracetat kyseliny 4-{3-[2-(4-amino- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yDethoxy]propyl}benzoové
NH, .

N::lo

no” ©

Cast A |
S pouZitim obecného zpiisobu podle Ptikladu 12 Casti A se N,N-(bis-tert-
-butoxyka:rbonyl)-1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1H—imidazo[4,5-c]chinolin—4-amin (2,82 g,
6,04 mmol) spojil s benzyl-2-jodbenzodtem (2,25 g, 6,64 mmol) za poskytnuti 2,14 g sm&si
pomoci mono- a di-BOC chrénéného benzyl 4-[3-[2-{ 4-amino-lH;imidazo[4,5-c]chinolin-

-1-yl}ethoxy)prop-1-ynyl]benzo4tu.

'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) 8,47 (d, J =7,2 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,06 (d,
J=6,5Hz, 1 H), 7,87 7,89 (m, 2 H), 7,70 - 7,73 (m, 2 H), 7,36 - 7,49 (m, 5 H),
7,23 =727 (m, 2 H), 5,35 (s, 2H), 5,0 (t, ] = 4,5 Hz, 2 H), 4,40 (s, 2 H), 4,09 (t,
J=4,5Hz, 2 H), 1,30 (s, 18 H)

MS (CD) pro C3oHyN4O; m/z 677 (MH"), 577, 477
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Cast B
S pouitim obecného zpiisobu podle P¥ikladu 12 Casti B se materil z Césti A
hydrogenoval za poskytnuti 1,86 g smési pomoci mono- a di-BOC chranéné kyseliny

4-{3-[2~(4-amino-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethoxy]propyl } benzoové.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,51 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,07 — 8,10 (m,
1 H),7,72 - 7,75 (m, 4H),7,01 (d, ] =8,4Hz, 2 H), 4,94 (t, ] =4,7 Hz, 2 H), 3,88 (t,
J=4,6 Hz, 2 H), 3,30 (m, 2 H), 2,38 (t, = 7,3 Hz, 2 H), 1,62 (m, 2 H), 1,29 (s, 18 H)

MS (CI) pro C3,H3eN,07 m/z 591 (MH"), 491, 391

Cast C

S pouzitim obecného zptisobu podle Piikladu 12 Casti C se material z Césti B
hydrolyzoval za poskytnuti 0,96 g trifluoracetatu kyseliny 4-{3-[2-(4-amino-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethoxy]propyl }benzoové, t.t. 235 — 237 °C.

Analyza: vypo&itano pro CHzN4O3#(CoHF30,): % C, 57,14; % H, 4,59; % N, 11,11;
zjisténo: % C, 57,06; % H, 4,47, % N, 11,03

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) §9,00—9,11 (bs, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 8,4 Hz,
1 H), 7,83 (d, 1= 6,0 Hz, 1 H), 7,71 — 7,76 (m, 3 H), 7,55 (t, = 9,7 Hz, 1 H), 7,01 (d,
J=82Hz, 2 H), 4,91 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 3,84 (t, = 4,7 Hz, 2 H), 3,32 (t, ] = 5,8 Hz,
2H), 2,38 (t, J=7,1 Hz, 2 H), 1,62 (m, 2 H),

IR (KBr) 3266, 3014, 2361, 1667, 1277, 1201, 1142 cm™

HRMS (EI) vypoéitano pro C2HaN403 (M) 390,1692, zjistsno 390,1697.
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Priklad 15
1-(2-{3-[3-(Dimethylamino)fenyl]propoxy } ethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-
-4-amin dihydrochlorid

NH,
N\
L Y
N
0]
N/
\

Cést A

S pouZitim obecného zptsobu podle P¥ikladu 12 Césti A, aZ na to, Ze reakéni
teplota vystoupila na 80 °C, se N,N-(bis-tert-butoxykarbonyl)- 1 -[2-(2-propynyloxy)ethyl]-
-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (3 g, 6,43 mmol) spojil s 3-jod-N,N-dimethylanilinem
(7,07 mmol) za ziskani 3,06 g sm&si monochranéného nebo nechranéného 1-[2-({3-[3-

-(dimethylamino)fenyl]prop-2-ynyl}oxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu.

Cést B

S pouZitim obecného zptisobu podle Prikladu 12 Césti B, se material z Césti A
hydrogenoval za poskytnuti asi 2,9 g smé&si pomoci monoBoc chran&ného nebo
nechranéného 1-(2-{3-[3-(dimethylamino)fenyl]propoxy}ethyl)-1H-imidazo[4,5-

~c]chinolin-4-aminu.

Cést C

Materiél z ¢asti B se spojil s chlorovodikem/methanolem (30 ml, 3M) a michal
pfi teplot€ mistnosti po dobu 19 hodin. SraZenina se odstranila filtraci. Filtrat se
zkoncentroval za sniZeného tlaku a zbytek se rozpustil v malém mnoZstvi methanolu a pak-
neutralizoval koncentrovanym hydroxidem amonnym na pH asi 11. Vznikl4 sraZenina se
predistila sloupcovou chromatografii eluovanim 95/5/1
dichlormethanem/methanolem/hydroxidem amonnym. Materiél se smichal

s chlorovodikem/diethyletherem. Vznikly roztok se se zkoncentroval za sniZeného tlaku.
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Zbytek se rozettel s diethyletherem. Vznikld pevna latka se izolovala filtrac a pak vysusila
za ziskéni 0,114 g 1-(2-{ 3-[3-(dimethylamino)fenyl]propoxy} ethyl)-1H-imidazo[4,5-
-c]chinolin-4-amin hydrochloridu, t.t. 180 — 183 °C.

Analyza: vypo&itano pro Ca3HosNsO*2,1(HCI)*2,1(H,0): % C, 54,82; % H, 6,66; % N,
13,89;
zjisténo: % C, 54,60; % H, 6,50; % N, 13,66

'HNMR (300 MHz, DMSO-d) & 8,71 - 8,73 (bs, 2 H), 8,44 (s, 1 H), 8,35 (d, ] = 7.4 Hz,
1H),7.83(d,7=8,0Hz, 1 H), 7,72 (t, = 7,6 Hz, 1 H), 7,55 (t, ] = 6,8 Hz, 1 H), 7,15 (m,
1 H), 7,05 (m, 1 H), 6,96 (s, 1 H), 6,66 (d, I =8,1 Hz, 1 H), 4,88 (t, ] = 5,3 Hz, 2 H),

4,02 (t, J=3,7 Hz, 2 H), 3,37 (t, ] = 6,4 Hz, 2 H), 2,94 (s, 6 H), 2,40 (t, ] = 7,6 Hz, 2 H),
1,66 (m, 2 H),

IR (KBr) 3426, 3138, 2928, 1693, 1113 cm’!

HRMS (EI) vypotitino pro CysHasNsO (M*) 389,2216, zjiéténo 389,2217.

Ptiklad 16
2-(Ethoxymethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo [4,5-c]chinolin-4-amin
hydrochlorid

NH,
N™ X

N.
\>__.\

0

Cést A |
2-[2-(Ethoxymethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl]ethanol (3,50 g, 12,9 mmol)
se pomalu pfidaval po dobu 20 minut do suspenze hydridu sodného (0,67 g, 60%
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v mineralnim oleji, 16,77 mmol) v bezvodém N,N-dimethylformamidu. Reakéni smés se
ponechala michat po dobu 1 hodiny a pak se pfidal 1-brom-3-fenylpropan (2,16 ml,

14,19 mmol). Reakéni smés se michala pfes noc. Reakéni smés se zfedila ethylacetitem, |
promyla vodou, promyla solankou, vysuSila siranem hofe¢natym, pfefiltrovala a pak
zkoncentrovala za sniZzeného tlaku. Zbytek se pfecistil sloupcovou chromatografii
eluovanim ethylacetatem za ziskani 2,38 g 2-(ethoxymethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-

-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé& Zlutého oleje.

MS (CI) pro CasHN30, m/z 390 (MH"), 346

Cast B

Material z C4sti A se smichal s chloroformem (50 ml) a ochladil na 0 °C. P¥idala se
kyselina 3-chlorperoxybenzoova (2,22 g, 57-86%). Po 1 hoding se reakéni smés nechala
zahié4t na teplotu mistnosti. Reak¢ni smés se fazoveé rozdélila mezi vodny
hydrogenuhli€itan sodny a dichlormethan. Organicka frakce se Wsu§ila siranem
hotfe¢natym, pfefiltrovala a pak zkoncentrovala za sniZeného tlaku za ziskani
2-(ethoxymethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu-SN-oxidu

ve forme& hnédé pevné latky.

Cast C

Pod dusikovou atmosférou se do smési materidlu z C4sti B a bezvodého
dichlormethanu (60 ml) pomalu pfidaval trichloracetylisokyanat (0,87 ml, 7,33 mmol).
Po 1 hoding se reakéni smés zkoncentrovala za sniZeného tlaku za poskytnuti
2,2 2-trichlor-N-{2-(ethoxymethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-1-yl}acetamidu.

CastD

Do smési materialu z ¢asti C a methanolu (30 ml) se pfidal methoxid sodny
(4,79 ml, 25% v methanolu). Reakéni smes se ponechala michat pfes noc a pak se
zkoncentrovala za sniZeného tlaku za poskytnuti tmavého oleje. Tmavy olej se precistil

sloupcovou chromatografii eluovanim 5% methanolem v dichlormethanu za ziskani svétle
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Zlutého oleje. Olej se zpracoval s 1,0M chlorovodikem za vzniku bilé pevné léﬂQ. Material
se izoloval filtraci a pak susil pfes noc ve vakuové sugarng pfi 80 °C za ziskéni 0,79 g
2-(ethoxymethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]- 1H—imidaizo[4,5 -c]chinolin-4-amin
hydrochloridu ve formé& bilé pevné latky, t.t. 128 — 134 °.

Analyzovéno pro Cp4HzsN40,.1,55HCI: % C, 62,53; % H, 6,46; % N, 12,15 ;
zjisté€no: % C, 62,64; % H, 6,47; % N, 11,91.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 88,14 (br d, J =8,3 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,3; 1,0 Hxz,

1 H), 7,45 (m, 1 H), 7,24 (m, 1 H), 7,05 - 7,15 (m, 3 H), 6,90 (m, 2 H), 6,62 (s, 2 H),

4,80 ~4,90 (m, 4 H), 3,83 (t, ] = 5,4 Hz, 2 H), 3,56 (g, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,27 (1, ] = 6,1 Hz,
2H),2,37 (t, 7="7,6 Hz, 2 H), 1,63 (m, 2 H), 1,16 (t, J = 6,8 Hz, 3 H)

IR (KBr) 3267, 3023, 1681, 1108 cm™

HRMS (EI) vypogitano pro CyqHasN40, (M) 404,2212, zjisténo 404,2215.

Piiklad 17
1-(1-{[(3-Chlorbenzyl)oxy]methyl} propyl)- 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

Cést A

Smichaly se 2-ethyl-2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1 -y1)-1-ethanol (3,0 g,
12,43 mmol), dichlormethan (40 ml), vodny hydroxid sodny (40 ml, 50%),
benzyltrimethylamoniumchlorid (0,01 g) a 3-chlorbenzy1broﬁ1id (2,81 g, 13,67 mmol) a
vznikly roztok se michal p¥i teplot& mistnosti p¥es noc. Analyza pomoci TLC (5%

methanol v dichlormethanu) ukézala, Ze reakce byla ukondena. Reakéni smés se ziedila
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dichlormethanem (100 ml) a vodou (100 ml). Vrstvy se oddé€lily. Vodna frakce se
extrahovala dichlormethanem. Organické frakce se spojily, promyly solankou, vysusily
siranem hofe¢natym a pak zkoncentrovaly za sniZeného tlaku. Zbytek se pFedistil
sloupcovou chromatografii (silikagel eluovany ethylacetatem) za ziskani 4,22 g 1-(1-{[(3-

-chlorbenzyl)oxy]methyl} propyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé& svétle oranZového

oleje.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 9,22 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 8,55 (d, J = 7,8 Hz, 1 H),
8,17 (dd, T =7,8, 1,5 Hz, 1 H), 7,69 (m, 2 H), 7,23 (dd, T =4,9, 1,5 Hz, 2 H), 7,08 (s, 1 H),
7,03 (m, 1 H), 5,40 (m, 1 H), 4,47 (s, 2 H), 3,34 — 4,07 (m, 2 H), 2,11 (m, 2 H), 0,88 (1,

7,3 Hz, 3 H)

MS (CI) pro C1HoCIN;O m/z 366 (MHY), 332

Cast B

Kyselina 3-chlorperoxybenzoova (2,84 g, 77%) se po &astech pridala do roztoku
materidlu z Césti A v chloroformu (60 ml). Po 2 hodinach analyza pomoci TLC (10%
methanol v dichlormethanu) ukézala, Ze reakce byla ukoncena. Reakéni smés se ziedila
chloroformem, promyla nasycenym hydrogenuhliéitanem sodnym, promyla solankou,

vysu$ila siranem hofe¢natym a pak zkoncentrovala za snizeného tlaku za ziskani hrubého

1-(1-{[(3-chlorbenzyl)oxy]methyl } propyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu.

Cast C

Do roztoku materidlu z Casti B v dichlormethanu (80 ml) se ptidal hydroxid
amonny (20 ml). Po ¢astech se piidal tosylchlorid (2,42 g). Analyza pomoci TLC (5%
methanol v dichlormethanu) ukézala, Ze reakce byla ukonéena okamZité po pfidani
tosylchloridu. Reakéni smés se ziedila dichlormethahem a nasycenym
hydrogenuhli¢itanem sodnym. Odseparovaly se vrstvy. Organicka vrstva se promyla
solankou, vysuSila siranem hofenatym a pak zkoncentrovala za sniZeného tlaku za ziskani
svétle hn&dého oleje. Olej se predistil sloupcovou chromatografii (silikagel eluovany 5%
methanolem v dichlormethanu) za ziskani nasedlé lepkavé pevné latky. Tento material se

precistil sloupcovou chromatografii (silikagel eluovany 5% methanolem v dichlormethanu)
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za ziskani riZovobilé pevné latky. Tento materiél se déle preistil sloupcovou
chromatografii (silikagel eluovany ethylacetdtem) za ziskani asi 1,0 g 1-(1-{[(3-
~chlorbenzyl)oxy]methyl} propyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve form& nagedlé

pevné latky, t.t. 60 — 62 °C.

Analyza: vypo&itano pro Cy;H, CIN,O*1/4(H,0): % C, 65,41; % H, 5,62; % N, 14,54;
zjist€no: % C, 65,5; % H, 5,62; % N, 14,61

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dq) & 8,37 (s, 1 H), 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,62 (dd,
J=83;1,5Hz, 1 H), 7,43 (dt, ] = 8,3; 1,5 Hz, 1 H), 7,18 - 7,28 (m, 3 H), 7,09 (m, 1 H),
6,52 (brs, 2 H), 5,24 (m, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 4,01 (dd, T = 10,5; 6,6 Hz, 2 H), 3,92 (dd,
J=10,3; 4,4 Hz, 2 H), 2,10 (kvintet, J = 7,3 Hz, 2 H), 0,88 (t, = 7,3 Hz, 3 H),

MS (CI) pro C;;1H,;CIN,O m/z 381 (MH"), 185

 Priklad 18
Trifluoracetét 1-{2-[3-(2-aminofenyl)propoxyJethyl}-1H-imidazo[4,5 -c]chinolin-

~4-aminu
NH,
N
YOS
o

NH,

Cast A

Pod dusikovou atmosférou se smichaly N,N-(bis-ter-butoxykarbonyl)-1-[2-(2-
-propynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,50 g, 1,07 mmol), tri.ethylamin
(0,39 ml, 2,79 mmol) a bezvody acetonitril (10 ml). Vznikly roztok se zah#4l na 80 °C.

Zatimco se reakni smés zahtivala, pfidaly se 2-jodanilin (0,26 ml, 1,18 mmol), jodid -
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méd'ny (0,012 g) a dichlorbis(trifenylfosfin) paiadnaty (0,023 g). Reakéni smés se

zahtivala pii 80 °C pfes noc. Za sniZeného tlaku se odstranil acetonitril a zbytek se pregistil

sloupcovou chromatografii (silikagel eluovany s 3% methanolem v dichlormethanu)
za ziskani 0,47 g N,N-(bis-tert-butoxykarbonyl)-1-(2-{[3-(2-aminofenyl)prop-2-
-ynylJoxy}ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé& hnédé pevné latky.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢, D;0) & 8,47 (d, ] =3,6 Hz, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,10 (d,

J=9,6Hz,1H),7,75 (m, 2 H), 7,04 (t, ] = 7,2 Hz, 1 H), 6,80 (m, 1 H), 6,65 (d, ] = 8,3 Hz,

1 H), 6,45 (t, T=7,3 Hz, 1 H), 4,98 (t, ] = 4,4 Hz, 2 H), 4,36 (s, 2 H), 4,08 (¢, ] = 4,9 Hz,
2 H), 1,31 (s, 18 H)

Cést B

Do roztoku N,N-(bis-tert-butoxykarbonyl)-1-(2-{[3-(2-aminofenyl)prop-2-
-ynyljoxy}ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu v methanolu se pfidal katalyzator
(5% platina na uhliku). Smés se hydrogenovala v Parrové reaktoru p#i 50 psi (3,5 kg.cm?)
pfes noc. Reakéni smés se piefiltrovala pfes vrstvu pomocného prostredku pro filtraci
Celitu® a filtra¢ni kola¢ se promyl dal§im methanolem. Filtrat se zkoncentroval
za sniZeného tlaku za poskytnuti naSedlé pevné latky. Tento materidl se predistil
sloupcovou chromatografii (silikagel eluovany dichlormethanem, pak 1% methanolein
v dichlormethanu, pak 2% methanolem v dichlormethanu a nakonec 3% methanolem
v dichlormethanu) za ziskani asi 0,25 g N,N-(bis-tert-butoxykarbonyl)-1-{2-[3-(2-
-aminofenyl)propoxy]ethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé svétle Zlutého

oleje.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 8,23 (dd, J = 8,4; 0,9 Hz, 1 H), 8,16 (dd, J = 8,4;

0,9 Hz, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 6,96 (dt, J=7,5; 1,6 Hz, 2 H), 6,87 (dd, T = 7.,5; 1,4 Hz, 1 H),
6,62 (dt, 7=7,3; 1,0 Hz, 1 H), 6,57 (dd, T =8,3; 1,1 Hz, 1 H), 5,29 (s, 1 H), 4,71 (1,
J=5,3Hz, 2 H),3,91 (t, = 5,1 Hz, 2 H), 3,38 (t, = 6,0 Hz, 2 H), 2,39 (t, ] = 7,4 Hz,

2 H), 1,76 (m, 2 1), 1,41 (br s, 18 H)

MS (CI) pro C3;HsoNsOs m/z 562 (MHY), 462, 362, 229
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Cést C

Roztok materialu z C4sti B v bezvodém dichlormethanu (4 ml) se za michan{ piidal
do roztoku trifluoroctové kyseliny (2 ml) a bezvodého dichlormethanu (2 ml), ktery se
chladil na 0 °C. Reakéni smés se ponechala v ledové 14zni po dobuy asi 2 hodin a pak se
nechala zahf4t na teplotu mistnosti. Reakéni smés se michala pfi teplot& mistnosti pies noc.
Za sniZeného tlaku se odstranily t€kavé l4tky za ziskani raZového oleje. Olej se rozpustil
v ethylacetatu (asi 3 ml) a po kapkéch se pridal triethylamin (asi 1 ml). Smé&s se nechala
michat asi hodinu. Vznikl4 sra¥enina se izolovala filtraci za ziskani 0,13 g trifluoracetatu
1-{2-[3 -(2-aminofenyl)propoxy]ethyl}-IH-imidazo [4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé
pevné bilé latky.

Analyzovano pro Ca1H23N50+CoHF;0,: % C, 58,10, % H, 5,09; % N, 14,73;
zjidt€no: % C, 57,78; % H, 4,97, % N, 14,59.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) 58,87 (brs, | H), 8,49 (s, 1 H), 8,36 (d, I = 7,8 Hz, 1 H),
7:83(d, J=83Hz, 1H),7,72 (4, 1=7,3 Hz, 1 H), 7,56 (t, T = 7,6 Hz, 1 H), 6,81 (t,
7=7.6Hz, 1 H), 6,51 (m, 2 H), 6,32 (t, 1= 6,8 Hz, 1 H), 4,90 (1, ] = 4,6 Hz, 2 H), 3,85 (t,
T=49Hz,2H),3,33 (4, 1=6,1 Hz, 2 H), 2,22 (t, T = 7,3 Hz, 2 H), 1,55 (m, 2 H)

IR (KBr) 3414, 3335, 3253, 3019, 1738, 1202, 1185, 1131 o’

HRMS (EI) vypogitano pro Cy1Hp3N;s0 (M+) 361,1903, zjisténo 361,1903.

Ptiklad 19
4-{[2-(4-Amino- 1H-imidazo [4,5-c]chinolin-1-y) ethoxy]methyl} benzonitril .4
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Cast A
2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethanol (1,5 g, 7,0 mmol) se pfidal do michané
smési o-brom-p-tolunitrilu (1,79 g, 9,1 mmol), hydroxidu sodného (20 ml, 50%), |
dichlormethanu (20 ml) a benzyltrimethylamoniumchloridu (0,06 g, 0,3 mmol). Reakce se
udrZovala po dobu 18 hodin a pak se zfedila dichlormethanem (20 ml) a vodou (20 ml).
Odseparovaly se dvé faze a vodnd frakce se extrahovala dal§im dichlormethanem.
Organické frakce se spojily, promyly vodoil, vysusily (MgSOy), pfeﬁltrovaly a
koncentrovaly. Zbytek se pfedistil sloupcovou chromatografii (silikagel, 9/1
dichlormethan/methanol) za ziskéni 1,8 g 4-{[2-(1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-

-yl)ethoxy]methyl} benzonitrilu.

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 9,22 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 1,1 Hz, 1 H),
8,17 (dd, J=8,3; 1,2 Hz, 1 H), 7,72 (dt, ] = 7,6; 1,3 Hz, 1 H), 7,66 (dt, J = 7,6; 1,3 Hz,

1 H), 7,63 (d,J=8,3Hz, 2 H), 7,25 (d, = 8,2 Hz, 2 H), 4,97 (t, ] = 5,1 Hz, 2 H), 4,53 (s,
2 H), 3,97 (t, = 5,5 Hz, 2 H),

MS (CI) m/e 329 (M-+H).

Cast B |

Kyselina 3-chlorperoxybenzoova (1,6 g, 5,5 mmol, 60% hmotn.) se pomalu pfidala
do roztoku 4-{2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethoxy]methyl} benzonitrilu (1,8 g,
5,5 mmol) v chloroformu (50 ml). Reakce se udrZovala pfes noc a pak se postupné
promyla nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym ‘(200 ml), vodou (2 x 100 ml), vysusila
(MgSO4), prefiltrovala a koncentrovala za poskytnuti 1,4 g 1-{2-[(4-
-kyanobenzyl)oxy]ethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu.

Cast C

Trichloracetylisokyanat (0,73 ml, 6,1 mmol) se po kapkach pfidal do roztoku
1-{2-[(4-kyanobenzyl)oxy]ethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (1,4 g, 4,1 mmol) a
dichlormethanu (25 ml). Reakce se udrZovala pfes noc a pak zkoncentrovala. Vznikla
Cervend pevna latka se rozpustila v methanolu (100 ml) a pak se po kapkach ptidal

methoxid sodny (4 ml, 25% v methanolu). Reakce se udrZovala pfes noc. Hruby produkt se
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vytvotil ve formg sraZeniny a izoloval se filtraci. PieCisténi pevné latky rekrystalizaci
(isopropylalkohol) nasledovanou sloupcovou chromatografii (silikagel, 9/1
dichlormethan/methanol) poskytujici 1,0 g 4-{ [2-(4~amino-1H—imidazo[4,5-c]chinolin—1-
-yDethoxy]methyl} benzonitrilu ve formé bilé pevné latky, t.t. 238,1 —239,2 °C.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,19 (s, 1 H), 8,07 (dd, J=8,2; 1,0 Hz, 1 H), 7,67 (d,
T=84Hz,2H),7,62(dd, J =84, 1,1 Hz, 1 H), 7,43 (dt, T = 7.6: 1.3 Hz, 1 H), 7,30 (d,
=84 Hz,2H),7,21 (dt,J=7,6; 1,3 Hz, 1 H), 6,56 (s, 2 H), 4,86 (t,J=5,1 Hz, 2 H),
4,55 (s, 2 H), 3,93 (t, J = 5,1 Hz, 2 H);

IR (KBr) 3456, 3285, 3117, 3069, 2228, 1637, 1583, 1526, 1481, 1397, 1372, 1353, 1252,
1097, 884, 822, 760 cm™;

MS (ED) m/e 343,1440 (343,1433 vypoditéno pro CaoH,N50);

Analyza: vypoéteno pro Cy0H;7Ns0: % C, 69,96; % H, 4,99; % N, 20,39;
zjisténo: % C, 70,09; % H, 4,90; % N, 20,16.

Ptiklad 20
2-(Ethoxymethyl)-1-(2-{ [6-(4-fenylbutoxy)hexyl]oxy} ethyl)-1H-imidazo[4,5-

~c]chinolin-4-amin

Cést A
Roztok 2-[2-(ethoxymethyl)-1H-imidazo [4,5-c]chinolin-1-yl]ethanolu (1,0 g,
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3,7 mmol) v N,N-dimethylformamidu (20 ml) se po kapkach ptidal do suspenze hydridu
sodného (0,19 g, 60% disperze v mineralnim oleji, 4,8 mmol) v N,N-dimethylformamidu
(10 ml).Reakce se udrZovala po dobu 45 minut a nésledovalo p¥idani {4-[(6-

-bromhexyl)oxy]butyl}benzenu (1,6 g, 5,1 mmol) po kapkach. Reakce se michala pres noc

pfi teplot€ mistnosti a pak se fizové rozdélila mezi ethylacetat a vodu. Oddélily se dvé féze

a vodna frakce se extrahovala dal$im ethylacetatem. Organické frakce se spojily, promyly _

vodou, vysusily (MgSOs), piefiltrovaly a koncentrovaly. Hruby produkt se predistil
sloupcovou chromatografii (silikagel, 4:1 ethylacetat/hexany) za poskytnuti 0,81 g
2-(ethoxymethyl)-1-(2-{[6-(4-fenylbutoxy)hexyl]oxy} ethyl)- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolinu

ve formé& hn€dého oleje.

CastB

Kyselina 3-chlorperoxybenzoova (0,47 g, 1,6 mmol, 60% hmotnostn&) se pomalu
pfidala do roztoku 2-(ethoxymethyl)-1-(2-{ [6-(4-feny1butoxy)hexyl]oxy}ethyl)-IH-
-imidazo[4,5-c]chinolinu (0,81 g, 1,6 mmol) v chloroformu (15 ml). Reékce se udrZovala
pfes noc a pak se nasledné promyla nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a vodou,
vysusSila (MgSO,), prefiltrovala a koncentrovala za ziskani 0,7 g 2-(ethoxymethyl)-1-(2-
~-{[6-(4-fenylbutoxy)hexylJoxy}ethyl)-1 H-imidazo [4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve formé

oranzové pevné latky.

Cast C
Trichloracetylisokyanét (0,25 ml, 2,1 mmol) se po kapkéch piidal do roztoku
2-(ethoxymethyl)-1-(2-{[6-(4-fenylbutoxy)hexyl]oxy} ethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-

--5N-oxidu (0,7 g, 1,4 mmol) a dichlormethanu (20 ml). Reakce se udrZovala 2 hodiny a

po kapkach se ptidal methoxid sodny (2,5 ml, 25% v methanolu). Reakce se udrZovala

pfes noc. Smés se piefiltrovala a filtrat se zkoncentroval. Pfedisténi filtratu sloupcovou

.chromatograﬁi (silikagel, 97:3 ethylacetat/methanol) poskytlo 0,22 g 2-(ethoxymethyl)-1-

-(2-{[6-(4-fenylbutoxy)hexyl]oxy} ethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé

bezbarvého oleje.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,10 (d,J=7,9 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1 H),
7,43 (t,J=73 Hz, 1 H), 7,28 - 7,12 (m, 6 H), 6,55 (s, 2 H), 4,79 (br s, 4 H), 3,82 (t,
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§=5,3Hz,2 H), 3,55 (q, 1= 7,0 Hz, 2 H), 3,33 - 3,22 (m, 6 H), 2,56 (t,7=7,2Hz, 2 H),
1,62~ 1,33 (m, 8 H), 1,18 - 1,10 (m, 7 H);

MS (EI) m/e 518,3263 (518,3256 Vypocitano pro Cs3;HyN,4O3);

Analyza: vypo&teno pro C31HoN4O3: % C, 71,78; % H, 8,16; % N, 10,80;
zjiténo: % C, 71,20; % H, 8,39; % N, 10,68.

Piiklad 21
1-{2-[3-(Benzyloxy)propoxy]ethyl}-2-(ethoxymethyl)-lH-imidazo[4,5-c]chinolin-
-4-amin
NH,
S
S
R
Roztok 2-[2-(ethoxymethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl]ethanolu (1,0g,
3,7 mmol) v N,N-dimethylformamidu se po kapkéch ptidal do suspenze hydridu sodného
(0,19 g, 60% disperze v mineralnim oleji, 4,8 mmol) v N,N-dimethylformamidu (20 ml).
Reakce se udrZovala po dobu 2 hodin a nasledovalo piidani benzyl-3-brompropyletheru
(0,72 ml, 4,1 mmol) po kapkéch. Reakee se michala pfes noc pfi 100 °C, ochladila prelitim
pfes led a extrahovala ethylacetatem. Organické frakce se promyly vodou, vysusily
(MgS0y), pefiltrovaly a zkoncentrovaly. Hruby produkt se pfecisti] sloupcovou
chromatografii (silikagel, 4:1 ethylacetdt/hexany) za poskytnuti 0,45 g 1-{2-[3-
—(benzyloxy)propoxy]ethyl}-2-(ethoxymethy1)-1H—imidazo[4,5 -c]chinolin ve formg&
hn&dého oleje. | |
1-{2-[3-(benzyloxy)propoxy] ethyl}-2-(ethoxymethyl)-1 H-imidazo [4,5-c]chinolin
se konvertoval na l-{2-[3-(benzyloxy)propoxy]ethy-l}-2-(ethoxymethyl)-1H—imidazo[4,5-
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~c]chinolin-4-amin pomoci obecnych zpisobt popsanych v Casti B a C P¥ikladu 20.
P¥etisténi sloupcovou chromatografif (silikagel, 95/5 ethylacetét/methanol) poskytlo

poZadovany produkt ve formé bezbarvého oleje.

"HNMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,11 (dd, J = §.2; 0,8 Hz, 1'H), 7,62 (dd, J = 8.,3;

1,2 Hz, 1 H), 7,44 (dt, 1=7,6; 1,2 Hz, 1 H), 7,32 - 7,19 (m, 6 H), 6,56 (s, 2 H),
4.85~4,77 (m, 4 H), 4,26 (5,2 H), 3,84 (t, T = 5,4 Hz, 2 H), 3,54 (@ 7=7,0 Hz, 2 H),
340(t,J=6,2Hz,2 H),3,26 (t, = 6,2 Hz, 2 H), 1,63 (pentet, ] = 6,3 Hz, 2 H), 1,15 (,
J=7,0 He, 3 H);

BCNMR (125 MHz, DMSO-dg) & 152,0; 149,5; 145,2; 138,5; 133,3; 128,1; 127,4; 127,3;
126,8; 126,3; 126,25; 121,0; 120,6; 114,8; 71,8; 69,0; 67,5; 66,3; 65,4; 64,4; 45,4; 29 4;
14,9;

IR (KBr) 3305, 174, 2970, 2925, 2864, 1633, 1583, 1533, 1481, 1437, 1386, 1099, 754,
737, 698 cm’’; '

MS (EI) m/e 434,2318 (434,2317 vypotitano pro CasH30N403);

Ptiklad 22
1-[2-(3-F enylpropoxy)ethyl]- 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
? S:I"»
H\b
Podle obecného zpiisobu z Prikladu 20 (Cast A - C) se smichaly 2-(1H4-

-imidazo[4,5-c]chinolin-1 -yl)ethanol a (3-brompropyl)benzen za poskytnut{ 1-[2-(3-

-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo [4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé& bilé pevné latky.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 8,17 (s, 1 H), 8,12 (d,J=7,2Hz, 1 H), 7,64 (dd,
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7=83;1,0 Hz, 1 H), 7,45 (m, 1 H), 7,24 (m, 1 H), 7,16 - 7,08 (m, 3 H), 6,92 6,89 (m,
2H), 6,60 (s, 2H), 4,81 (t,7=5,1 Hz, 2 H), 3,82 (t, ] =5,1 Hz, 2 H), 3,29 (t, J = 6,1 Hz,
2 H), 2,38 (m, 2 H), 1,63 (m, 2 H), 1,56 - 1,25 (m, 8 H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3 H);

BC NMR (75 MHz, CDCls) 6 151,5; 144,9; 142,6; 141,4; 132,6; 128,3; 128,2; 127,4;
127,1; 125,8; 122,2; 119,8; 115,4; 70,4; 68,6; 47,6; 32,0; 30,9; |

MS (E) mv/e 347,1882 (347,1872 vypotiténo pro CaHyN,O);

Piiklad 23
1-(2-{[3-(3,4-Dimethylfenyl)-2-propynyl]oxy} ethyl]-1H4-imidazo[4,5-c]chinolin-

~4-amin.

NH,
Y
Z N

'

o

\\

Pod dusikovou atmosférou se smichaly 1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1 H-
~-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,5 g, 1,9 mmol), jodid méd'ny (0,036 g, 0,2 mmol),
4-jod-ortho-xylen (0,5 g, 2,1 mmol) a pyrrolidin (10 ml) a michaly se pfi teploté mistnosti.
Do reakéni smési se pidal dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (0,066 g, 0,1 mmol) a
reak&ni smés se michala pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Analyza pomoci TLC (30%
methanol v chloroformu) ukézala, Ze byl stéle ptitomen vychozi material. Reakéni smés se
zahfivala pfi 65 °C pfes noc. Za sniZeného tlaku se odstranil pyrrolidin. Vznikly zbytek se
rozetiel s dichlormethanem obsahujicim methanol. Nerozpustn}'/ material se izoloval

filtraci a pak rekrystalizoval z toluenu (40 ml) za poskytnuti 0,1 g 1-(2-{[3-(3,4-
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-dimethylfenyl)-2-propynyl]oxy}ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé
pevné latky, t.t. 214 — 216 °C.

Analyza: vypoéteno pro Co3HpN4O: % C, 74,57; % H, 5,99; % N, 15,12;
zjisténo: % C, 74,24; % H, 5,98; % N, 15,08.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8,167 (s, 1 H), 8,112 (d, =73 Hz, 1 H),
7,628 (d,J=8,3 Hz, 1 H), 7,44 (t, T =7,3 Hz, 1 H), 7,232 (t, ] = 6,8 Hz, 1 H), 7,078 (d,
J=7,8Hz, 1 H), 7,024 (s, 1 H), 6,952 (d, ] = 7,9 Hz, 1 H), 6,586 (s, 2 H), 4,849 (¢,
J=5,0 Hz, 2 H), 4,365 (s, 2 H), 4,015 (t, J = 5,6 Hz, 2 H), 2,197 (s, 3 H), 2,159 (s, 3 H):;

Priklady 24 az 27

SlouCeniny v tabulce uvedené dole se pfipravily podle syntetického zptisobu

z Reakéniho schéma I uvedeného vyse, s pouZitim nasledujiciho obecného zpiisobu.

2-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-2-ethylethanol (25 mg) se umistil
do ampulky o objemu 2 dram (7,4 ml). Pfidaly se hydrid sodny (1,75 ekv., 60%
v mineralnim oleji) a N,N-dimethylformamid (1 ml). Ampulka se umistila na ultrazvukovy
vibréator na dobu asi 10 minut p¥i teploté mistnosti, aby se umoznila tvorba alkoxidu. P¥idal
se halogenid (1,75 ekv.) a ampulka se umistila zp&t na ultrazvukovy vibrator na asi 30 aZ
60 minut pfi teplot€ mistnosti. Reak&ni smés se analyzovala pomoci LC/MS pro potvrzeni
vytvofeni pozadovaného produktu. Reakéni smés se predistila semipreparativni HPLC.
Semipreparativni HPLC frakce se analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a pfislusné frakce se
spojily a lyofilizovaly za poskytnuti trifluoracetatové soli poZadovaného produktu, ktery se
ovéfil presnou hmotnosti a "H NMR. Tabulka dole ukazuje strukturu volné baze a

teoretickou hmotnost (TM) a naméfenou hmotnost (MM).
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Piiklad Struktura volné baze Cistici metoda | M¢éFeni hmotnosti
4 | (Da)
NH,
x—N
DI
N
24 \)\ A TM = 346,1794
o}
? MM = 346,1795
NH,
N N\)
\
N
25 \)\ A TM = 360,1950
03 MM = 360,1955
26 A T™ = 414,1667
MM =414,1678
FS
NH,
DI
Z~N .
27 \)\ A TM = 424,0899

Br

MM = 424,0902
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Piiklady 28 az 41

Slouceniny v tabulce dole se pfipravily podle syntetického zpiisobu z Reakéniho

‘schéma I uvedeného vyse, s pomoci nésledujiciho obecného zpisobu.

4-Amin-1H-imidazof4,5-c]chinolin-1-yl alkohol (25 mg) se umistil do ampulky
o objemu 2 dram (7,4 ml). Pfidaly se hydrid sodny (1,2 ekv. 60% v mineralnim oleji) a
N,N-dimethylformamid (1 ml).

Ampulka se umistila na ultrazvukovy vibrétor na dobu asi 1 hodiny pfi 50 °C,
aby se umoznila tvorba alkoxidu. P¥idal se halogenid (1,2 ekv.) a ampulka se umistila zpst
na ultrazvukovy vibréator na asi 1 aZ 2 hodiny pfi 50 °C.

Reakéni smés se analyzovala pomoci LC/MS pro potvrzeni vytvofeni
pozadovaného produktu. Reakéni smés se predistila semipreparativai HPLC.

Semipreparativni HPLC frakce se analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a piislusné
frakce se spojily a lyofilizovaly za poskytnuti trifluoracetitové soli poZadovaného
produktu, ktery se ovéil pfesnou hmotnosti a 'H NMR. Tabulka dole ukazuje strukturu
volné baze a teoretickou hmotnost (TM) a namé&fenou hmotnost (MM).

Piiklad Struktura volné baze Cistici metoda | Mefeni hmotnosti

#

NH,
y\} AN

N\
bR |
28 ‘ A ‘ TM =394,1794
OE MM = 394,1791
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Priklad

Struktura volné baze Cistici metoda | Mé&Feni hmotnosti
#
NH,
N,
) Y
AN
29 A TM =428,1404
o . MM = 428,1396
Cl
NH,
x~N
Y
N
30 A TM =428,1404
o MM =428,1397
b‘m
NH,
N
NS
ZZ =N
31 A TM =408,1950
© MM = 408,1956
NH,
N
T
Z SN
32 A TM = 408,1950
0

MM = 408,1956
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Piiklad Struktura volné baze Cistici metoda | Meéfeni hmotnosti
#
NH,
N
S
“\\(/
33 0 A TM = 346,1794
b MM = 346,1791
NH,
S
Z N
34 \\F A TM = 380,1404
0 MM = 380,1399
Cl
NH,
S
Z N
35 \\@ A TM = 380,1404
o MM = 380,1399
cl
" NH,
x—N
\ Y
i\
36 % A TM = 360,1950
(o]

MM = 360,1942
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Priklad Struktura volné baze | Cistici metoda | M&¥eni hmotnost
#
NH,
N
O
37 N\\P A TM = 360,1950
o MM =360,1941
38 A TM = 380,1404
MM = 380,1400
39 A 'TM =371,1746
MM =371,1751
NH,
N
DR
N
40 Uy A TM = 380,1404
02 ol MM = 380,1398
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Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Me&¥eni hmotnosti
#
NH,
NN
L D

N
41 \\\ A T™ =376,1535
0 MM =376,1536

0
—Q
Priklady 42 az 88

Slouceniny v tabulce niZe se pfipravily podle syntetického zptsobu z Reakéniho

schéma I uvedeného vyse, s pomoci nasledujiciho obecného zpiisobu.

4-Amin-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl alkohol (25 mg) se umistil do ampulky
0 objemu 2 dram (7,4 ml). Pfidaly se hydrid sodny (1,2 ekv., 60% v mineralnim oleji) a
N,N-dimethylformamid (1 ml). Ampulka se umistila na ultrazvukovy vibréator na dobu asi
1,5 hodiny pfi teplot€ mistnosti, aby se umoZnila tvorba alkoxidu. P¥idal se halogenid
(1,2 ekv.) a ampulka se umistila zp&t na ultrazvukovy vibrator na asi 15 aZ 120 minut
pti teplot& mistnosti. '

Reak¢ni smé&s se analyzovala pomoci LC/MS pro potvrzeni vytvoteni
poZadovaného produktu. Reakéni smés se pre€istila semipreparativni HPLC.
Semipreparativni HPLC frakce se analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a p¥islusné frakce se
spojily a lyofilizovaly za poskytnuti trifluoracetatové soli poZzadovaného produktu, ktery se
ovéfil presnou hmotnost{ a 'H NMR. Tabulka dole ukazuje strukturu volné béaze a

teoretickou hmotnost (TM) a namé&fenou hmotnost (MM).
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Priklad Struktura volné baze Cistic{ metoda | Mé&feni hmotnosti
4
NH,
N XN
D
42 N\\ A TM = 318,1481
Y MM = 318,1482
NH,
NN
P TM =328,1535
43 : A MM = 328,1534
\)\o
P
o |\
NH,
N
oy
44 \B\O‘NQ A TM =377,1488
| 0@ MM = 377,1487
NH, 3
NN
PR
N A TM = 430.1617
45 \)\ =430,
o) MM =430,1614
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Ptiklad Struktura volné baze Cistici metoda M¢éfeni hmotnosti
#
NH,
\' N
DR
Z~N
46 \)\,o A TM =371,1746
MM = 371,1746
I\
N
NH,
N
DR
47 Z =N A TM = 380,1404
\)\0 MM = 380,1394
' b*cs
NH,
NI
P N)
48 NN A TM =430,1617

CF,

MM =430,1613




93

Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Meéfeni hmotnosti
#
NH,
N
N Y
= N -
49 \)\ A T™M =360,1950
O
MM = 360,1949
NH,
N7 N\>
50 \\( A TM = 346,1794
0 MM = 346,1781
NH,
x—N
YIS
Z N
51 \\( A A TM = 363,1331
°© MM = 363,1324
O=N;
NH,
N
Y
Z=N
52 — A TM = 366,1247
(@]

el

MM = 366,1243




Pfiklad Struktura volné baze Cistici metoda | Mé&feni hmotnosti
#
NH,
x—N
DR
Z~N
53 \\g A TM = 400,0858
MM = 400,0856
Cl
Cl
NH,
N
DR
Z~N
54 \\( A TM = 364,1331
°\©\ MM = 364,1352
N
o .
NH,
N
YIS )
7N oo P
55 \6\ N A TM = 405,1801
OQ MM = 405,1794
NH,
N
P
56 'Nk( A TM = 377,1488
o Q. MM = 377,1490
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Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Me&teni hmotnosti
#
NH,
N
57 NS A TM =391,1644
= N p' .
O=p MM = 391,1637
\Q\O\Q
NH,
NN
R
N
58 \h | A TM =391,1644
°©\ o MM = 391,1637
: r\g_
NH,.
A
R
N
59 \8\ A T™ = 360,1950
~ Oe MM = 360,1938
NH,
N
YO
Z N -
60 \6\0 A TM = 394,1560

Cl

MM = 394,1558
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Priklad Struktura volné béaze Cistici metoda | M&¥feni hmotnosti

#

61 A TM =394,1560
MM = 294,1557

62 A TM =428,1171
MM =428,1159

63 A TM =428,1824
MM = 428,1826

64 A T™M = 385,1903

MM = 385,1904
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Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Me&feni hmotnosti
#
65 A T™M = 385,1903
MM = 385,1897
NH,
D
Z N
\8\0
66 , A T™M =418,2005
MM =418,2013
~0 O
NH,
D
N
67 \\( A T™ = 388,2263
(0]
? MM = 388,2257
NH,
N .
NN
L LY
68 ° A T™ = 400,1511
% MM = 400,1507
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Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Méfeni hmotnosti
#
NH,
xn—N
R
Z N
69 ~ A TM = 382,1794
Oi | MM = 382,1788
NH,
N™® N\>
Pw
70 )\ A TM = 332,1637
02 MM = 332,1641
NH,
NN
AN
Y g\
71 o A TM = 390,1692
MM = 390,1697
0 (o}
\
NH,
DE
Z N
7 )\O A TM = 346,1794

MM = 346,1791
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Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Mefeni hmotnost
4
NH,
NN
PN
N
7 )ﬁo A TM = 366,1247
MM = 366,1241
cl
NH,
NS
LD
74 5\ A TM = 400,1511
o MM = 400,1512
Fy
NH,
NT™ N\>
PN
75 A TM = 346,1794

MM = 346,1799
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Pfiklad Struktura volné baze Cistici metoda | Mgé&feni hmotnosti
#
NH,
[ N>
76 \ A TM = 360,1950
0 MM = 360,1953
NH,
NN
N
N R
77 k\\\ A TM =360,1950
0 MM = 360,1941
NH,
N N\>
L y
78 ‘\\\\ A TM = 414,1667
Y MM = 414,1670
F3




Ptiklad

Struktura volné baze

Cistici metoda

Méfeni hmotnosti

#
NH,
N
YIS
O
79 © A TM = 452
NM [M+H]*' =453
<Oj
NH,
NN
PR |
80 N A T™ = 360
)7g NM [M+H]* = 361
NH,
NN
l o
81 Z N A TM =360

NM [M+H]"' = 361




102

Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Mé&¥eni hmotnosti
#
) NH,
NN
P N>—\
82 A T™ =374
o)
NM [M+H]" =3752
NH,
N
S
N

83 Yo B T™ = 379,1281
\\\ MM = 379,1278

0 o

Oy
\ -
b
NH,
N
N Y
84 OL\ B TM = 348,1586
b MM = 348,1588
NH,
N
D
Z N
LO

85 \\\o B TM = 362,1743
MM = 362,1736
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Piklad Struktura volné baze Cistici metoda | MéFeni hmotnosti
#
NH,
NN
| > |
Z N
86 LO B TM = 362,1743
\\\ | MM = 362,1748
NH,
N
TS
Z~N
LO
87 \\\ B T™ = 373,1539
O~ MM = 373,1546
Y
N
NH,
NT W
P N)
LO
88 \\\ B TM = 373,1539
Y ‘
) MM = 373,1543
=N
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Piiklady 89 aZ 96

Sloudeniny v tabulce dole se p¥ipravily podle syntetického zpiisobu z Reak&niho

schéma V uvedeného vySe, s pomoci nésledujiciho obecného zpiisobu.

2-(4-Amin-2-butyl-6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethanol
(25 mg) se umistil do ampulky o objemu 2 dram (7,4 ml). P¥idaly se hydrid sodny
(1,2 ekv., 60% v mineralnim oleji) a N,N-dimethylformamid (1 ml).

Ampulka se umistila na ultrazvukovy vibrator na dobu asi 15 minut pfi teplots
mistnosti, aby se umoZnila tvorba alkoxidu. P¥idal se halogenid (1,2 ekv.) a ampulka se
umistila zpét na ultrazvukovy vibrator na asi 15 minut pfi teplot& mistnosti.

Reakéni smés se analyzovala pomoci LC/MS pro potvrzeni vytvo¥eni
poZadovaného produktu. Reakéni smés se predistila semipreparativni HPLC.
Semipreparativni HPLC frakce se analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a ptislusné frakce se
spojily a lyofilizovaly za poskytnuti trifluoracetdtové soli poZadovaného produktu, ktery se
ovéfil pfesnou hmotnostf a 'H NMR. Tabulka dole ukazuje strukturu volné béze a
teoretickou hmotnost (TM) a nam&fenou hmotnost (MM).

Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | MeFeni hmotnosti

#

89 \\ . B TM =412,2030
o : MM =412,2023

Ci




Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Meé&feni hmotnosti
#
NH,
NN
| _ N>—~\/\
90 \\ B TM =392,2576
© MM = 3922575
NH,
N
0O
91 B TM = 446,2293
MM = 446,2287
CF3
NH,
WS
P N>—\/\
92 \\0 A B T™M = 446,2293
MM = 446,2288
FG
NH,
N
\ N .
(0]
© 93 B TM = 403,2372

MM = 403,2365
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Slouceniny v tabulce dole se pfipravily podle syntetického zptisobu z Reakéniho

Priklad Struktura volné baze Cistici metoda | Mé&feni hmotnosti
4
NH,
NN
| . Nh/\ |
94 \\ - B TM = 403,2372
0
MM = 403,2370
Sy
NH,
N
L
95 0 B TM = 4343046
MM = 434,3047
NH, .
NN
P N>—\/\
96 < . B TM = 409,214
°\< EN’O MM = 4092117
Ptiklady 97 aZ 100

schéma IIT uvedeného vyse, s pomoci nasledujiciho obecného zptsobu.

1ml podil roztoku piipraveného rozpudténim 0,5 g 1-(4-amin-1H-imidazo[4,5- ‘



10’7 L X []

-cJchinolin-1-yl)propan-2-olu v N,N-dimethylformamidu (20 ml) se ptidal do sklen&né
ampulky o objemu 2 dram (7,4 ml) obsahujici fenol (2 ekv.). Do ampulky se pfidal
trifenylfosfin (54 mg, 2 ekv.) rozpustény v N,N-dimethylformamidu (1 ml). Vzniklé
suspenze se vystavila ultrazvukovym vibracim pro rozpusténi fenolu. P¥idal se nefedény
diethylazodikarboxylat (36 mg, 2 ekv.). _

Reakéni smés se vystavila ultrazvukovym vibracim po dobu asi 30 minut a pak
tfepala p¥es noc pti teplotd mistnosti. Reakéni smés se pretistila semipreparativni HPLC
s pomoci Metody A. Sloudeniny z Ptikladd 99 a 100 se vyskytly ve formé trifluoracetitové
soli.

Produkty se ovéfily pfesnou hmotnosti a 'H NMR. Tabulka dole ukazuje strukturu
volné baze a teoretickou hmotnost (TM) a nominalni hmotnost (NM).

Ptriklad Struktura Meéfeni hmotnosti
#
NH,
N N\>
t P )
: N
97 N T™M = 343

NM [M+H]" =344

98 | ~ TM =384
' Q » NM [M+H]"' =385
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Cistici metoda

Priklad Struktura volné baze
#
NH,
N
“?: [
Z N
99 \\( TM = 348
' | OQ NM [M+H]" = 349
o)
/
NH,
“1? DS
Z N
100 0 T™ =430

NM [M+H]" =431

Piiklady 101-104

Slouceniny v tabulce dole se pfipravily podle syntetického zpisobu z Reakéniho

schéma IIT uvedeného vySe s pomoci nasledujicitho obecného zplisobu.

Iml podil roztoku piipraveného rozpusténim 0,5 g 2-(4-amin-1H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-1-yl)-2-ethylethanolu v N,N-dimethylformamidu (20 ml) se p¥idal do sklen&né

ampulky o objemu 4 dram (15 ml) obsahujici fenol (2 ekv.). Do ampulky se pfidal
trifenylfosfin (51 mg, 2 ekv.) rozpustény v N,N-dimethylformamidu (1 ml). Pfidal se

nefedény diethylazodikarboxylat (34 mg, 2 ekv.).

Vznikly roztok se vystavil ultrazvukovym vibracim po dobu asi 2 minut a pak se

tfepal pfes noc pfi teploté mistnosti. Analyza pomoci HPLC ukézala, Ze reakce nebyla
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ukondena. Rozpoustédlo se odstranilo ve vakuu. Vznikly olej se rozpustil v 1 ml

tetrahydrofuranu obsahujiciho trifenylfosfin (2 ekv.). Ptidal se nefedény

dicthylazodikarbdxylét (2 ekv.). Reakeni smés se t¥epala pfes noc pfi teplot& mistnosti.

Analyza pomoci HPLC ukézala, Ze reakce byla dokon&ena.

Reakéni smés se precistila semipreparativni HPLC s pomoci Metody B.

Semipreparativni HPLC frakce se analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a pfislugné frakce se

spojily a lyofilizovaly za poskytnuti trifluoracetétové soli poZadovaného produktu, ktery

byl potvrzen ptesnou hmotnosti a "H NMR.

Tabulka dole ukazuje strukturu volné baze a teoretickou hmotnost (TM) a

nomindlni hmotnost (NM).
Priklad Struktura volné baze Meéfeni hmotnosti
#
NH,
N
DR
N
101 \)\\ TM = 398
OQ NM [M+H]*" =399
N7\
N
NH,
N N\>
l
102 N T™ =357

NM [M+H]"! =358
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Cistici metoda

Priklad Struktura volné baze

#

NH,

NS N\)
PN
103 © TM = 444
NM [M+H]" = 445
NH,

D

104 /\3\\ TM = 389

NM [M+H]" =390

Ptiklad 105

1-(2-Fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

2-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethanol (25 mg, 0,108 mmol) a N,N-

-dimethylformamid (1 ml) se smichaly. Pfidaly se fenol (12 mg, 0,130 mmol) a

trifenylfosfin (34 mg, 0,130 mmol) a vznikla suspenze se vystavila ultrazvukovym
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vibracim po dobu 1 minuty. P¥idal se diethylazodikarboxylat (23 mg, 0,130 mmol) a
reak¢ni smés se tiepala pfi teplot& mistnosti po dobu 24 hodin. Analyza pomoci LC-MS
ukazala, Ze zbyla v&tSi ¢ast vychozich surovin. P¥idala se dal¥f stejna mnoZstvi fenolu,
trifenylfosfinu a diethylazodikarboxylatu. Reak&ni smés se vystavila utrazvukovym
vibracim na dobu 30 minut. Po 1 hoding analyza pomoci LC-MS prokazala produkt.
Odstranilo se rozpoustédlo a zbytek se preistil semipreparativni HPLC za pomoci Metody

A

Hmotnostni méfeni: TM = 304, NM [M+H]" = 305.

Ptiklad 106

I-[(1-F enoxymethyl)propyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
NH,

P
N

h@

2-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-2-ethylethanol (50 mg, 0,195 mmol) a N,N-
-dimethylformamid (2 ml) se smichaly. P¥idaly se fenol (37 mg, 0,390 mmol) a
trifenylfosfin (102 mg), pak nésledoval diethylazodikarboxylat (67 mg, 0,390 mmol).
Vzniklé smés se vystavila ultrazvukovym vibracim na dobu 1 hodiny. Analyza pomoci
LC-MS prokazala produkt a malé mnoZstvi vychozich surovin. Rozpoust&dlo se odstranilo

a zbytek se pfecistil semipreparativni HPLC s pomoci Metody A.

Hmotnostni m&feni: TM = 332, NM [M-+H]*!= 333
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| Ptiklad 107
1-{(1R)-1-[(Prop-2-ynyloxy)methyl]propyl}-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
NH,
N
N)

™\

Surovy 4-chlor-3-nitrochinolin (413,8 g, 1 ekv.) se rozpustil v dichlormethanu

Cast A

(1,65 1). Roztok se zaht4l na teplotu refluxu a pak pefiltroval ptes vrstvu pomocného
filtra¢ntho prostfedku Celite®. Filtrat se michanim ochladil na 5 °C. V jednom podilu se
piidal triethylamin (305,4 ml, 1,1 ekv.). Reakéni smé&s se michala 15 minut. Po kapkéch se
pfidal (R)-(-)-2-amino-1-butanol (205 ml, 1,1 ekv.), zatimco se teplota reakéni smési
udrZovala pod 40 °C. Reaké&ni smés se ponechala michat pfi teploté mistnosti n&kolik dni.
Reakéni smés se ochladila na —30 °C. Zlut4 sraZenina se izolovala filtraci, promyla velmi
chladnym dichlormethanem a pak vyséla dosucha. Pevnd latka se suspendovala 1 hodinu

s chladnym 80/20 voda/methanolem (1 1), izolovala filtraci, promyla studenou vodou,
promyla velmi chladnym methanolem (2 x 300 ml) a vysusila dosucha na filtru pfes noc

za ziskéni 475 g (2R)-2-[(3-nitrochinolin-4-yl)amino]butan-1-olu.

Cast B

(2R)-2-[(3-Nitrochinolin-4-yl)amino]butan-1-ol (238 g), isopropanol (5 1) a
katalyzator (23,8 g, 5% platina na uhliku) se smichaly v nerezové ocelové nadobé a
hydrogenovaly p¥i 50 psi (3,5 kg/cm®) po dobu 16 hodin. Reakéni smés se prefiltrovala
pfes vrstvu pomocného filtraéntho prosttedku Celite® pro odstranéni katalyzétoru. F iltrat
se zkoncentroval za sniZeného tlaku za poskytnuti 208,3 g (2R)-2-[(3-aminochinolin-4-
-yl)amino]butan-1-olu ve formé jantarového oleje. Reakce probihala podruhé ve stejném

méfitku.

Cést C
(2R)-2-[(3-Aminochinolin-4-yl)amino]butan-1-ol (416,0 g, 1 ekv.) a
triethylorthoformiét (1,2 1, 4 ekv.) se smichaly a pomalu zah¥ivaly na 145 °C. Ethanol se
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oddestiloval, jak se tvofil b&hem reakce. Po té, co se oddestilovalo asi 500 ml ethanolu, se
reakéni smés nechala ochladit na 50 °C pod dusikovou atmosférou. Za sni¥eného tlaku se
odstranil pfebytek triethylorthoformiatu za poskytnuti hrubého (2R)-2-(1H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-1-yl)butan-1-olu.

CéstD

Smés (2R)-2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butan-1-olu (434,3 g) a
acetanhydridu (1,2 1) se pomalu zahifvala po dobu asi 2 hodin na 100 °C. Reak&ni smés se
nechala chladit na teplotu mistnosti pfes noc. Ptidal se methanol (2,5 1) a reak&ni smés
uvolnila teplo za tvorby boutlivého zpétného toku. Reakeni smé&s se zahtivala pii teplots
zp&tného toku dal¥f 2 hodiny, ochladila se na teplotu mistnosti a pak zkoncentrovala
za sniZen¢ho tlaku. Zbytek se ziedil vodou a pak zalkalizoval hydrogenuhligitanem
sodnym. Analyza vzniklého oleje pomoci TLC (20% methanol v ethylacettu) prokazala
dva produkty a Zadnou vychozi surovinu. Olej se extrahoval do ethylacetétu. Organicka
vrstva se promyla vodou, vysusila siranem hofednatym, prefiltrovala a pak zkoncentrovala
za sniZené¢ho tlaku za ziskénf 359,3 g zbytku. Tento materidl se smichal s acetanhydridem
(1,6 1) a pak zahtival na teplotu zp&tného toku 1 hodinu. Reakéni smés se nechala pes noc
ochladit na teplotu mistnosti a pak se zkoncentrovala za sniZeného tlaku. Analyza zbytku
pomoci TLC prokézala stopu jediného produktu. Zbytek se ziedil vodou (1 1), zalkalizoval
(pH 8) nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a pak michal 1 hodinu. Vznikl4
sraZenina se izolovala filtraci, promyla vodou a pak vysusila pfes noc ve vakuové sudérné

pfi 60 °C za ziskani (2R)-2-(1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butylacetatu ve formé hnédé
pevné latky. '

CastE

Methoxid sodny (163,0 g, 25% v methanolu, 1,1 ekv.) se v jedné davce pridal
do roztoku (2R)-2-(1H-imidazo[4,5-c¢]chinolin-1-yl)butylacetatu (194,0 g, 1ekv)
v methanolu (970 ml). Reakéni Qmés se michala pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin a
- pak zkoncentrovala za sniZeného tlaku. Zbytek se ziedil vodou (1 1), neutralizoval (pH 6 az
7) kyselinou octovou a pak michal pfes noc pti teploté mistnosti. Vznikl4 sraenina se
izolovala filtraci, promyla vodou (2 x 200 ml), vysugila vzduchem na filtru a pak susila

pres noc ve vakuové suSarné pii 50 °C za ziskéni 145,5 g (2R)-2~(1 H-imidazo[4,5-
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-c]chinolin-1-yl)butan-1-olu ve formé& pevné latky.

CastF
(2R)-2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butan-1-0l (19 g, 78,8 mmol) se pridal
do smési hydroxidu sodného (124 ml, 50%), dichlormethanu (150 ml),
benzyltrimethylamoniumchloridu (0,73 g) a propargylbromidu (11,4 ml, 102 mmol).
Reakéni smés se nechala michat p¥i teplot& mistnosti pfes noc. Reakéni smés se ziedila
dichlormethanem a vodou. Vodna frakce se extrahovala n&kolikrat dichlormethanem.
Organické frakce se spojily, promyly vodou, vysusily siranem hofe&natym, ptefiltrovaly a
pak zkoncentrovaly za sniZeného tlaku. Zbytek se pfedistil sloupcovou chromatografii
eluovanim ethylacetatem za ziskéani 20,9 g 1-{(1R)-1-[(prop-2-ynyloxy)methyl]propyl}-

-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé& hn&dé tekutiny.

Cast G

3-Chlorperoxybenzoova kyselina (15,0 g, 57-86%) se p¥idala do chlazené (0 °C)
smési materidlu z asti F a chloroformu (250 ml). Po 0,5 hodinég se reakéni smés nechala
zahtat na teplotu mistnosti. Vyvoj reakce se sledoval pomoci TLC a pfidaly se dva dalsi
podily 3-chlorperoxybenzoové kyseliny (3,75 g). KdyZ byla reakce dokondena, smés se
promyla hydrogenuhli¢itanem sodnym. Vodnd frakce se extrahovala ethylacetatem.
Organické frakce se spojily, vysusily siranem hofednatym, p¥efiltrovaly a pak
zkoncentrovaly za sniZeného tlaku za ziskéni 1-{(1R)-1-[(prop-2-ynyloxy)methyl]propyl}-
-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve formé& hn&dého oleje, ktery pfes noc ztuhnul.

Cast H

Trichloracetylisokyanat (10,7 ml) se po kapkach pfidal do smé&si materialu z Casti
G a bezvodého dichlormethanu (300 ml). Po 1 hoding analyza pomoci TLC ukézala,
Ze reakce jesté nebyla dokondena, tak se pfidalo vice trichloracetylisokyanatu (2 ml).
Po 1 hodiné se reakéni smés zkoncentrovala za sniZeného tlaku za poskytnuti
2,2,2-trichlor-N-(1-{(1R)-1-[(2-propynyloxy)methyl]propyl }-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-

~-4-yl)acetamidu ve formé Zluté pevné latky.
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Cést 1

Methoxid sodny (57,5 ml, 25% v methanolu) se piidal do smé&si materialu z Casti H
a methanolu (250 ml). Reak&ni smés se po 0,5 hoding zhomogenizovala a michala se
pres noc. Reak&ni smés se zkoncentrovala za sniZeného tlaku. Zbytek se predistil
sloupcovou chromatografif eluovanim 80/20 dichlormethanem/methanolem za poskytnutf
pevné latky. Pevnd latka se promyla diethyletherem, rekrystalizovala z toluenu a pak susila
Vv suS4rné& pii 60 °C pres noc za poskytnutf 9,77 g 1-{(1R)-1-[(prop-2-
-ynyloxy)methyl]propyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé krystalické pevné
latky. |

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,37 (s, 1 H), 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,65 (dd,
J=83;1,5Hz, 1 H), 7,44 (brt,J= 7,6 Hz, 1 H), 7,25 (brt, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,65 (s, 2 H),
5,23 (m, 1 H), 4,17 (d, 7= 2,0 Hz, 2 H), 3,90 - 4,10 (m, 2 H), 3,46 (1, J = 2,4 Hz, 1 H),
2,07 (m, 2 H), 0,88 (t, = 7,3 Hz, 3 H).

Priklad 108
1-((1R)-1-{[(3-Fenylprop-2-ynyl)oxy]methyl } propyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-

-4-amin

Cast A ‘

| Pod dusikovou atmosférou se smichaly 1-{(1R)-1-[(prop-2-
-ynyloxy)methylJpropyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,80 g, 1,25 mmol) a
bezvody N,N-dimethylformamid (60 ml) a pak zahtaly na 40 °C. Ptidal se
dibenzyldikarbonat (3,98 g, 13,9 mmol). Reakce se sledovala pomoci TLC a HPLC.
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Po 2 hodinéch se pfidalo vice dibenzyldikarbonatu (1 g). Po 1 hodinég se reakce ukonéila.
Reakéni smés se ziedila ethylacetdtem, promyla vodou, promyla solankou, vysusila
siranem hofetnatym, prefiltrovala a pak zkoncentrovala za sniZeného tlaku za ziskani N,N-
-(bisbenzyloxykarbonyl)-1-{(1R)-1-[(prop-2-ynyloxy)methyl]propyl }-1 H-imidazo[4,5-
-c]chinolin-4-aminu ve form& svétle hnédého oleje. Olej se promyl hexanem pro odstran&ni

piebytku dibenzyldikarbonatu.

Cast B

N,N-(Bisbenzyloxykarbonyl)-1-{(1R)-1-[(prop-2-ynyloxy)methyl]propyl}-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (1,91 g, 3,4 mmol), bezvody acetonitril (30 ml) a
triethylamin (0,71 ml, 5,1 mmol) se smichaly a pak zahialy na 70 °C. Pidaly se jodid
méd’ny (0,026 g), dichlorbis(trifenylfosfin) paladnaty (0,048 g) a jodbenzen (0,40 ml,
3,7 mmol). Reakce se dokoncila za 0,5 hodiny. Reak¢ni smés se zfedila ethylacetitem,
promyla vodou, promyla solankou, vysusila siranem hofeénatym, pfefiltrovala a pak
zkoncentrovala za sniZeného tlaku za ziskdni hnédé kapaliny. Tento material se pfecistil
sloupcovou chromatografif eluovanim 39,5/59,5/1 ethylacetatem/hexanem/triethylaminem
za poskytnuti 2,1 g oleje. Olej byl smési pomoci mono a dibenzyloxykarbonylu
chréanéného 1-((1R)-1-{[(3-fenylprop-2-ynyl)oxymethyl} propyl)-1 H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-4-aminu.

Cést C

Smichaly se dil materilu z Casti B (0,8 g), methanol a methoxid sodny (1,0 ml,
25% v methanolu). Po 16 hodinach analyza pomoci TLC ukézala, Ze reakce byla
ukondena. Reakéni smés se zkoncentrovala za sniZeného tlaku. Vznikly olej se p¥eéistil
sloupcovou chromatografii eluovanim 5% methanolem v dichlormethanu za ziskani
sklovité pevné latky. Tento materiél se susil ve vysokém vakuu pfi teplot€ mistnosti
ptes noc za poskytnuti 0,3 g 1-((1R)-1-{[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]methyl} propyl)-1 H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu, t.t. 63 — 67 °C.

Analyza: vypoéitano pro Cp3HaN4O: % C, 74,57, % H, 5,99; % N, 15,12;
zjisténo: % C, 74,18; % H, 6,10; % N, 15,00.
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8,40 (s, 1 H), 8,21 (d, T = 8,3 Hz, 1 H), 7,64 (dd,
J=85;1,2 Hz, 1 H), 7,43 (brt, ] = 7,6 Hz, 1 H), 7,25 — 7,40 (m, 5 H), 7,22 (brt,
1=7,6Hz, 1 H), 6,61 (s, 2 H), 5,26 (m, 1 H), 4,41 (s, 2 H), 3,95 - 4,20 (m, 2 H), 2,10 (m,
2H),0,90 (t, ] = 7,3 Hz, 3 H),

IR (KBr) 3306, 3171, 1634, 1526, 1100, 755 cm™;

HRMS (EI) vypoitano pro Co3HzN,0 (M) 370,1794, zjiéténo 370,1798.

| Priklad 109
1-{(1R)-1-[(3-Fenylpropoxy)methyl]propyl}-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

Pod dusikovou atmosférou se hydroxid paladia (0,72 g, 20% na uhliku) pfidal
do roztoku materiélu z Piikladu 108 Césti B (1,3 g) v methanolu (asi 20 ml). Smés se
hydrogenovala p¥i 50 psi (3,5 kg/cm?) po dobu 3,5 hodiny. Reaké&ni smés se piefiltrovala
pro odstran€ni katalyzatoru. Filtrét se zkoncentroval za sniZeného tlaku. Zbytek se predistil
sloupcovou chromatografii eluovanim 2,5% methanolem v dichlormethanu za poskytnuti
oleje. Olej se rozetiel s diethyletherem za ziskéni pevné latky, ktera se izolovala a vysusila
za poskytnuti 0,4 g 1-{(1R)-1-[(3-fenylpropoxy)methyl]jpropyl}-1 H-imidazo[4,5-
-c]chinolin-4-aminu ve formé bilé krystalické pevné latky, t.t. 118 — 120 °C.

Analyza: vypocitano pro CosHysN4O: % C, 73,77; % H, 7,00; % N, 14,96;
zjist€no: % C, 73,68; % H, 7,17; % N, 14,72.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,39 (s, 1 H), 8,22 (d, J =7,8 Hz, 1 H), 7,65 (dd,
J=83;1,0Hz, 1 H), 7,44 (brt,J=7,7 Hz, 1 H), 7,05 - 7,30 (m, 4 H), 6,95 (br d,
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J=6,8Hz, 2 H), 6,62 (s, 2 H), 5,20 (m, 1 H), 3,88 (m, 2 H), 3,36 (m, 2 H), 2,37 (br t,
J=7,6 Hz, 2 H), 2,08 (m, 2 H), 1,63 (m, 2 H), 0,89 (t, ] = 7,3 Hz, 3 H),

IR (KBr) 3458, 3109, 1639, 1528, 1392, 1250, 760 cm™;

HRMS (EI) vypogitano pro Ca3HyeN,O (M") 374,2107, zjisténo 374,2104.

Piiklady 110 az 112

Cast A

Triethylamin (15 ml) a R-3-amin-2-methylpropan-1-ol (asi 0,1 mol hrubé suroviny)
se pfidaly do roztoku 2,4-dichlor-3-nitrochinolinu (24,3 g, 0,1 mol) v dichlormethanu
(250 ml). Reakéni smés se zahiivala pod zp&tnym tokem, dokud analyza pomoci TLC
neukézala Zddnou zménu. Reakéni smés se odpafila dosucha. Pevny Zlutohnddy zbytek se
- rozmélnil a pak opakovang extrahoval hexanem obsahujicim malé mnoZstvi
dichlormethanu za i¢elem odstranéni vychoziho chinolinu. Zbytek se pak rekrystalizoval
z isopropanolu za poskytnuti 19,0 g R-3-[(2-chlor-3-nitrochinolin-4-yl)amino]-2-
-methylpropan-1-olu ve formg Zluté pevné latky. Vzorek (500 mg) se rekrystalizoval
z isopropanolu za poskytnuti Zluté krystalické pevné latky, t.t. 174 — 176 °C.

Cast B
R-3-[(2-Chlor-3-nitrochinolin-4-yl)amino]-2-methylpropan-1-ol (10 g, 33,8 mmol),

isopropanol (350 ml) a katalyzator (asi 1 g 5% platiny na uhliku) se smichaly a pak |

hydrogenovaly v Parrov& reaktoru pfi pogate¢nim tlaku vodiku 50 psi (3,5 kg/cm?). Kdyz

ustal ptijem vodiku, reakénf smés se prefiltrovala pro odstranéni katalyzatoru. Filtrat se

odpafil pod sniZenym tlakem za ziskdni hrubého R-3-[(3-amino-2-chlorchinolin-4-

-yl)amino]-2-methylpropan-1-olu. Diethoxymethylacetat (10,0 ml, 61,5 mmol) se pfidal

k surovému meziproduktu a pozorovalo se silné teplo reakce. Vznikly roztok se zah¥{val

v parni 14zni 20 minut a pak se zfedil vodou a hydroxidem amonnym. Vznikly olej se

extrahoval do ethylacetatu . Extrakty se spojily, vysusily siranem hofe¢natym a pak

zkoncentrovaly za sniZeného tlaku. Vznikl4 pevnd latka se suspendovala
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s ethylacetatem/hexanem, izolovala filtraci, promyla ethylacetatem/hexanem a pak vysusila
za ziskani 6,0 g R-3-(4-chlor-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-2-methylpropan-1-olu

ve formé zluté az Zlutohnédé pevné latky.

Cast C
R-3-(4-Chlor-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-2-methylpropan-1-ol (1,0 g,

3,6 mmol) a methanolovy amoniak (30 ml, asi 15%) se smichaly a pak zah¥4ly v ocelové

tlakové lahvi na 150 °C. Nadoba se nechala ochladit na teplotu mistnosti. Do reakéni smési

se pfidal pfebytek methanolového hydroxidu draselného a smés se pak koncentrovala

za sniZeného tlaku pro zmenSeni objemu. Pfidala se voda a pak pokraovala koncentrace,

dokud se nevytvofila pevna latka. Pevna latka se izolovala filtraci, promyla vodou a pak

vysusila za poskytnuti téméf bilé pevné latky. Tento material se rekrystalizoval

z methanol/dichlormethanu za poskytnuti R-3-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-

-2-methylpropan-1-olu ve formé bezbarvé pevné latky, t.t. 258 — 261 °C.

Analyza: vypocitano pro Ci4H;6N4O: % C, 65,61; % H, 6,29; % N, 21,86,
zjisténo: % C, 65,50; % H, 6,3; % N, 21,7.

CastD
Sloudeniny v tabulce uvedené niZe se pfipravily podle syntetického zplsobu
z Reakéniho schéma I uvedeného vyse, s pomoci nésledujiciho obecného zptisobu.
R-3-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-y1)-2-methylpropan-1-ol (25 mg) se
umistil do ampulky o objemu 2 dram (7,4 ml). Pfidaly se hydrid sodny (1,2 ekvivalenty,
60% v mineralnim oleji) a N,N-dimethylformamid (1 ml). Ampulka se umistila na
ultrazvukovy vibréator na asi 15 minut pfi 50 °C, aby se umozZnila tvorba alkoxidu. Pfidal se
halogenid (1,2 ekvivalent) a ampulka se umistila zpét na ultrazvukovy vibrator asi na
2 hodiny pfi 50 °C. Reakéni smés se analyzovala pomoci LC/MS pro ovéfeni tvorby
poéadovaﬁe’ho produktu. Reakéni smés se pie€istila semipreparativni HPLC.
Semipreparativni HPLC frakce se analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a ptislusné frakce se
spojily a lyofilizovaly za poskytnuti trifluoracetatové soli poZadovaného produktu, ktery se-
potvrdil pfesnou hmotnosti a "H NMR. Tabulka dole ukazuje strukturu volné baze a
teoretickou hmotnost (TM) a naméfenou hmotnost (MM).
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NH,
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N H chiralni
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| H | MM = 402,2413
chiralni
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N
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f \\l/’ MM = 380,1402
H
Cl
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Priklad 113
1-[(Benzyloxy)methyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,

Hydroxid sodny (0,48 g, 60%, 11,9 mmol) se p¥idal do suspenze 1H-imidazo[4,5-
-¢]chinolin-4-aminu (2,0 g, 10,9 mmol) v N,N-dimethylformamidu. Reaké&ni smés se
michala pfi teplot mistnosti 3 hodiny a pak se ochladila v ledové 14zni. P¥idal se
benzylchlormethylether (1,5 ml, 10,9 mmol). Reakéni smé&s se michala pfi teploté mistnosti
2 hodiny a pak se zahfivala v parni 14zni 1 hodinu. SraZenina se izolovala filtraci. Filtrt se
zfedil vodou a oddglil se olej. Olej se naotkoval sraZenou pevnou latkou a ziskalo se 2,1lg
gumovité pevné latky. Tento material se suspendoval pod zpétnym chladidem
s ethylacetdtem (asi 5 ml). Smé&s se ochladila a sraZenina se izolovala filtraci. Filtrat se
zkoncentroval za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se dvakrat suspéndoval s ethylacetatem a
pak se smichal se sraZeninou za poskytnuti 0,8 g pevné latky. Tato pevna latka se
rekrystalizovala z ethanolu (asi 5 ml) za ziskani 0,6 g 1-[(benzyloxy)methyl]-1H-

-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu, t.t. 168 — 172 °C.

Analyza: vypogitano pro C;gHsN4O: % C, 71,0, %H, 5,3, % N, 18,4;
zjisté&no: % C, 70,9; % H, 5,3; % N, 18.4.
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Ptiklad 114
1-(2-{3-[4-Dimethylamino)fenyl]propoxy} ethyl)-1 H-imidazo[4, 5-c]chinolin-
-4-amin

NH,

N
l/

N

Cast A /

S pouZitim obecného zplisobu z Piikladu 12 Casti A, N,N-(bis-tert-
-butoxykarbonyl)-1-[2-(2-propynyloxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin 2,5 g,
5,36 mmol) reagoval s 4-jod-N,N-dimethylanilinem (1,46 g, 5,89 mmol) pti 70 °C. Reakce
se hodnotila jako dokondend po 30 minutach. Roztok se zfedil ethylacetatem, promy!
vodou (3 x), nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym (3 x), solankou (3 x),
vysusil bezvodym siranem hofe&natym, prefiltroval a zkoncentroval za sni¥eného tlaku.
Vzniklé pevnd latka se pfedistila chromatografii pres silikagel (98/2
dichlormethan/methanol) za ziskani 0,883 g fert-butyl-1-[2-({3-[4-
-(dimethylamino)fenyl]prop-2-yny1}oxy)ethyl]-1H—imidazo[4,5-c]chinolin-4-yl karbamatu

ve formé hnédé pevné latky.

MS (CI) pro Cs3H3oNsOs m/z 586 (MH"), 486, 386, 229

CastB

S pouzitim obecného zplsobu z Piikladu 12 Césti B se fert-butyl-1-[2-( {3-[4-
~(dimethylamino)fenyl]prop-2-ynyl} oxy)ethyl]-1 H-imidazo [4,5-c]chinolin-4-yl karbamat
(0,883 g, 1,507 mmol) hydrogenoval za poskytnuti 0,783 g tert-butyl-1-[2-{3-[4-
-(dimethylamino)fenyl]propoxy } ethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-yl karbamétu

ve form& hnédé pevné latky.
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MS (CI) pro C33H43N505 m/z 590 (MH+), 490, 390, 229

Cast C

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 12 Césti C, tert-butyl-1-[2-{3-[4-
-(dimethylamino)fenyl]propoxy} ethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-yl karbamat (0,783 g,
1,327 mmol) reagoval s kyselinou trifluoroctovou (10 ml). Vznikly material se dvakrat
rozetfel s ethyletherem za poskytnuti 0,634 g (trifluoracetétu)y s 1-[2-{3-[4-
~(dimethylamino)fenyl]propoxy}ethyl)-1 H-imidazo[4,5-¢]chinolin-4-aminu ve form& bilé
pevné latky, t.t. 137 — 140 °C.

Analyza: vypocitdno pro Co3Hp7NsO*1,5(C;HF30,): % C, 54,83; % H, 5,22; % N, 12,30;
zjisténo: % C, 54,67; % H, 4,91; % N, 12,27.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 9,04 —9,11 (bs, 2 H), 8,49 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 7,3 Hz,
1H),7,83 (d,J =83 Hz, 1 H), 7,74 (t, ] = 8,3 Hz, 1 H), 7,56 (t, = 6,8 Hz, 1 H), 6,71 (d,
J=17,8 Hz, 2 H), 6,60 (m, 2 H), 4,90 (t, J = 4,9 Hz, 2 H), 3,83 (t, = 4,9 Hz, 2 H), 3,27 (1,
J=5,9Hz, 2 H), 2,28 (s, 6 H), 2,25 (t, ] = 7,8 Hz, 2 H), 1,54 (p, ] = 6,4; 6,8 Hz, 3 H)

MS (CI) pro Ca3Hy7N50 m/z 390 (MH™), 229.

Priklad 115
1-(2-{[(2E)-3-Fenylprop-2-enyl]oxy } ethyl)- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,

Cast A
VysuSena baiika s kulatym dnem se naplnila michaci ty€inkou, hydridem sodnym
(60% v mineralnim oleji, 0,19 g, 4,65 mmol) a hexanem (2 ml) pod dusikem. St¥kackou se

do baiiky pfidal roztok bezvodého dimethylformamidu (10 ml) a 2-(1 H-imidazo[4,5-
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-c]chinolin-1-yl)ethanolu (0,902 g, 4,23 mmol) a zahfivala se na 60 °C po dobu 20 minut.
Do roztoku se st¥ikackou pfidal cinamylchlorid (0,65 ml, 4,65 mmol). Reakce se uznala
jako dokonéend po 50 minutach s asi 80% konverzi na poZadovany produkt. Za sniZeného
tlaku se odstranily t€kavé latky a vznikly olej se fazove rozdé€lil mezi dichlormethan a
vodu. Vodna vrstva se extrahovala dichlormethanem, organické frakce se spojily, vysusily
bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovaly a zkoncentrovaly za sniZeného tlaku. Vznikla
sklovitd pevna latka se precistila chromatografif na silikagelu (95/5
dichlormethan/methanol) a susila ve vakuové susarné pifi 60 °C po dobu 15 hodin

za poskytnuti 0,652 g 1-(2-{[(2E)-3-fenylprop-2-enyljoxy}ethyl)-1 H-imidazo[4,5-

-c]chinolinu ve formg sklovité pevné latky.

MS (CI) pro C21H19N3O m/z 330 (MH+), 214.

Cast B

Za pouziti obecného zplisobu podle Piikladu 1 Césti B se 1-(2-{[(2E)-3-fenylprop-
-2-enyl]oxy} ethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin (0,652 g, 1,98 mmol) oxidoval
za poskytnuti 0,67 g 1-(2-{[(2E)-3-fenylprop-2-enyl]oxy}ethyl)-1H-imidazo[4,5-

-c]Jchinolin-5N-oxidu. Vznikla hnédé pevna latka se pouZila bez dalSiho isténi. -

Cést C

Baiika s kulatym dnem se naplnila michaci ty€inkou, 1-(2-{[(2E)-3-fenylprop-2-
-enyl]oxy} ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5SN-oxidem (0,67 g, 1,98 mmol),
dichlormethanem (15 ml) a vodnym hydroxidem amonnym (27%, 7 ml) pfi teploté
mistnosti. P¥idal se v né&kolika davkach p-toluensulfonylchlorid (0,415 g, 2,18 mmol)
ve formé& pevné latky a vznikly roztok se zamichal. Po 20 minutéch se reakéni smés uznala
za dokon&enou, roztok se fazové rozdélil mezi vodnou a organickou ¢ést a extrahoval
dichlormethanem (3x). Organické vrstvy se spojily, extrahovaly 5% vodnym
hydrogehuhliéitanem sodnym (3x), promyly solankou, vysusily bezvodym siranem
sodnym, pfefiltrovaly a zkoncentrovaly za sniZeného tlaku. Vznikl4 bild pevna léfka se
piedistila péti postupnymi rekrystalizacemi z methanolu/vody za ziskani 0,086 g 1-(2-
~{[(2E)-3-fenylprop-2-enyl]oxy}ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé bilé
chmyfovité pevné latky, t.t. 183,7 — 184,3 °C.
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Analyza: vypoéitano pro Cy;HyoN4O: % C, 73,23; % H, 5,85; % N, 16,27;
zjisténo: % C, 73,11; % H, 5,81; % N, 16,10.

' NMR (300 MHz, DMSO-dg) §8,19 (s, 1 H), 8,12 (d, ] =7,3 Hz, 1 H), 7,62 (d,
J=83Hz, 1 H), 7,43 (t,]=8,3Hz, 1 H), 7,19~ 7,31 (m, 6 H), 6,61 (s, 2 H), 6,33 (d;
1=15,6 Hz, 1 H), 6,17 (dt, ] = 16,0; 5,2 Hz, 1 H), 4,84 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 4,07 (d,
J=3,9Hz, 2 H), 3,91 (t, ] = 5,4 Hz, 2 H)

MS (CI) pro Ca1HaoN4O m/z 345 (MH"), 270, 229.

Priklad 116
2-Oktyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl }-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
NH,

NT
‘/

0/\,2 P4
— é
/

Cast A ‘

Za pouziti obecného zptisobu podle Piikladu 1 Césti A, 2-(2-oktyl-1H-imidazo[4,5-
-c]chinolin-1-yl)ethanol (4,8 g, 14,75 mmol) reagoval s propargylbromidem (80%
v toluenu, 4,93 ml, 44,25 mmol) za ziskani 4,84 g 2-oktyl-1-[2-(prop-2-ynyloxy)ethyl]-1H-

-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé hnédé pevné latky.

Cast B

Za pouZiti obecného zpisobu podle Prikladu 12 Césti A, 2-oktyl-1-[2-(prop-2-
-ynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (4,84 g, 13,32 mmol) reagoval s jodbenzenem
(1,7 ml, 14,65 mmol) pii 40 °C. Po 45 minutach se reakce uznala za dokoncenou.

Za sniZzeného tlaku se odstranily tékavé latky a vznikly olej se predistil chromatografii
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na silikagelu (98/2 dichlormethan/methanol) za poskytnuti 4,2 g 2-oktyl-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxyJethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé bled Zluté pevné
latky.

MS (CI) pro C2H33N;0 m/z 440 (MH*), 291.

Cést C

Za pouZiti obecného zptlisobu poAdle Prikladu 1 Césti B se 2-oktyl-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxyJethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (2,2 g, 5,004 mmol) oxidoval
za poskytnuti 2,28 g 2-oktyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl}-1 H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-5N-oxidu ve formé oleje.

Cast D

Za pouzZiti obecného zplisobu podle Prikladu 115 Césti C se 2-oktyl-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxy]Jethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (2,2 g, 4,83 mmol)
aminoval. Vznikld hngdéa pevna latka se pfedistila rozetfenim s ethyletherem a
rekrystalizaci z 2-propanolu za ziskani 1,23 g 2-oktyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-
-ynyl)oxy]ethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé& bilé krystalické pevné
latky, t.t. 138 — 138,7 °C.

Analyza: vypo&itano pro CyoH34N4O: % C, 76,62; % H, 7,54; % N, 12,32;
zjisténo: % C, 76,6; % H, 7,49; % N, 12,19.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 88,07 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
741 (t,J = 6,8 Hz, 1 H), 7,27 - 7,36 (m, 3 H), 7,18 — 7,24 (m, 3 H), 6,45 (s, 2 H), 4,78 (t,
J=4,9 Hz, 2 H), 4,34 (s, 2 H), 4,00 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 2,94 (t, ] = 7,8 Hz, 2 H), 1,83 (p,
J=17,3;73 Hz, 2 H), 1,22 — 1,43 (m, 10 H), 0,85 (t, J = 6,8 Hz, 3 H)

MS (CI) pro CooH34N40 m/z 455 (MH"), 283.
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Ptiklad 117
2-Oktyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

Cast A

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 12 Césti B se 2-oktyl-1-{2-[(3-fenylprop-
-2-ynyl)oxy]Jethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (2,0 g, 4,55 mmol) hydrogenoval
za poskytnuti 1,78 g 2-oktyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu

ve formé bilé pevné latky.

"HNMR (300 MHz, DMSO-d) 89,15 (s, 1 H), 8,41 (d, J=9,78 Hz, 1 H), 8,16 (d,
J=9,8Hz, 1 H), 7,63~ 7,71 (m, 2 H), 7,06 - 7,09 (m, 3 H), 6,81 - 6,84 (m, 2 H), 4,85 (1,
J=4,9Hz,2 H), 3,84 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 3,25 (t, ] = 5,9 Hz, 2 H), 3,04 (t, ] = 7,8 Hz,
2H),231(t,1=8,3Hz,2 H), 1,91 (p, ] =7,3; 7,3 Hz, 2 H), 1,59 (p, J = 8,8; 5,8 Hz, 2 H),
1,25 - 1,49 (m, 10 H), 0,85 (t, = 7,3 Hz, 3 H)

Cést B

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 1 Césti B, se 2-oktyl-1-[2-(3-
-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (1,78 g, 4,03 mmol) oxidoval za zisk4ni
1,8 g 2-oktyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve formé

oleje.

Cast C _

S pouzitim obecného zplsobu z P¥ikladu 115 Césti C, se 2-oktyl-1-[2-(3-
-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (1,85 g, 4,03 mmol) aminoval.
Vznikla hn&d4 pevna latka se pietistila rozetfenim s ethyletherem a rekrystalizaci

z acetonitrilu za poskytnuti 0,31 g 2-okty1-1-[2-(3 -fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-
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-c]chinolin-4-aminu ve formg bilé krystalické pevné latky, t.t. 103,8-104,5 °C.

Analyza: vypo&itano pro CyoH3sN4O: % C, 75,94; % H, 8,35; % N, 12,22;
zjit€no: % C, 75,71; % H, 8,46; % N, 12,22.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d) 8 8,06 (d, J =7,8 Hz, 1 H), 7,62 (4, T = 8,3 Hz, 1 H),

741 (t,J=7,8Hz, 1 H), 7,21 (t,7="7,8 Hz, 1 H), 7,05~ 7,15 (m, 3 H), 6,90 (dd, T = 5 4:
1,9 Hz, 2 H), 6,45 (s, 2 H), 4,73 (t, J = 4,4 Hz, 2 H), 3,80 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 3,24 (t,
J=59Hz, 2H), 2,97 (t, J=7,8 Hz, 2 H), 2,39 (t, ] = 7,8 Hz, 2 H), 1,85 (p, ] = 7,3: 7.8 Hz,
2H), 1,62 (p, T =6,8; 6,3 Hz, 2 H), 1,24 ~ 1,44 (m, 10 H), 0,84 (t, I = 6,8 Hz, 3 H)

MS (CI) pro CaoHssN,4O mv/z 459 (MH™), 373, 285.

Piiklad 118
2-Methyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl}-1 H-imidazo [4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N
A\

| o

(

o)

W\

Cast A

S pouZitim obecného zplisobu z Piikladu 1 Césti A, 2-(2-methy1-lH—imidazo[4,5—
-c]chinolin-1-yl)ethanol (4,0 g, 17,6 mmol) reagoval s propargylbromidem (80% v toluenu,
5,9 ml, 52,8 mmol) za poskytnuti 3,6 g 2-methyl-1-[2-(prop-2-ynyloxy)ethyl]-1 H-

-imidazo[4,5-c]chinolinu ve form& tmavé hn&dého oleje.

MS (CI) pro C¢H;sN30 m/z 266 (MH), 184
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Cast B

S pouZitim obecného zpiisobu z P¥ikladu 12 Casti A 2-methyl-1-[2-(prop-2-
-ynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (3,6 g, 13,57 mmol) reagoval s jodbenzenem
(1,7 ml, 14,92 mmol) pfi teploté mistnosti. Po 20 hodinéch byla reakce posouzena jako
dokonfend. Roztok se zalkalizoval 5% vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahoval
dichlormethanem (3x). Organické podily se spojily, promyly vodou (3x), promyly
solankou, vysusily bezvodym siranem sodnym, pefiltrovaly a pak zkoncentrovaly
za sniZeného tlaku. Cisténi se dokongilo chromatografii na silikagelu (95/5
dichlormethan/methanol) a rekrystalizaci z acetonitrilu za ziskéni 1,94 g 2-methyl-1-{2-
-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl}-1 H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé& svétle Zluté pevné

latky.

MS (CI) pro Cp;H;oN30 m/z 342 (MH"), 228

Cast C _

S pouZitim obecného zpiisobu z P¥ikladu 1 Césti B se 2-methyl-1-{2-[(3-fenylprop-
-2-ynyl)oxy]ethyl}-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin (1,0 g, 2,93 mmol) oxidoval za poskytnuti
1,3 g 2-methyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]lethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu

ve formé Zlutohn&dé pevné latky.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,94 (s, 1 H), 8,78 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 8,48 (d,
J=7,8Hz, 1 H), 7,79 (m, 2 H), 7,26 — 7,35 (m, 3 H), 7,09 — 7,018 (m, 2 H), 4,86 (¢,
J=54Hz, 2 H), 4,34 (s, 2 H), 4,04 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 2,66 (s, 3 H)

Cast D .

S pouZitim obecného zpiisobu z Pikladu 115 Casti C se 2-methyl-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxyJethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (1,05 g, 2,93 mmol)
aminoval. Vznikl4 Zlutohnéd4 pevna latka se pfecistila rozetienim s ethyletherem, |
rekrystalizaci z toluenu, chromatografii na silikagelu (98/2 dichlormethan/methanol)
za ziskani 0,261 g 2-methyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl}-1H-imidazo[4,5-
Qc]chinolin-4-aminu ve formé bilého prasku, t.t. 142,7 — 143,3 °C. -
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Analyza: vypo€itano pro CH,oN4O: % C, 74,14; % H, 5,66; %N, 15,72;
zjiSté&no: % C, 73,97; % H, 5,77; % N, 15,77.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dq) 5 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,61 (d, T = 8,3 Hz, 1 H),
7,41 (t,7=83 Hz, 1 H), 7,28 - 7,35 (m, 3 H), 7,12 - 7,24 (m, 3 H), 6,52 (s, 2 H), 4,77 (¢,
J=49Hz,2H),4,36 (5,2 H), 4,02 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 2,62 (s, 3 H)

MS (CI) pro CooHyoN4O m/z 357 (MH™), 243, 199.

Piiklad 119
2-Methyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
NT X
I o

o AZ TZ

Cast A

S pouZitim obecného zptsobu z P¥ikladu 12 Casti B se 2-methyl-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxylethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (0,9 g, 2,636 mmol)
hydrogenoval za poskytnuti 0,845 g 2-methyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1H-

-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé bilé pevné latky.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d¢) 89,12 (s, 1 H), 8,44 (d, ] = 7,3 Hz, 1 H), 8,16 (d,

T =78 Hz, 1 H), 7,65~ 7,70 (m, 2 H), 7,04 7,08 (m, 3 H), 6,79 — 6,83 (m, 2 H), 4,85 (t,
J=4,9 Hz,2 H), 3,85 (t, ] = 5,4 Hz, 2 H), 3,23 (t, ] = 6,4 Hz, 2 H), 2,70 (s, 3 H), 2,3 (t,
J=7,.8Hz,2 H), 1,58 (p, ] = 6,36; 6,36 Hz, 2 H)
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Cast B
S pouZitim obecného zplisobu z P¥ikladu 1 Césti B se 2-methyl-1-[2-(3-
-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (0,845 g, 2,45 mmol) oxidoval

za poskytnuti 0,88 g 2-methyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-¢]chinolin-5N-

~oxidu ve formé sklovité pevné latky. Material se pouzil bez dalsiho &isténi.

Cast C

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 115 Casti C se 2-methyl-1-[2-(3-
-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (0,88 g, 2,45 mmol) aminoval.
Vznikla hnéda pevnd latka se pregistila rozetfenim s ethyletherem a rekrystalizovala
z toluenu za ziskani 0,596 g 2-methyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-
-c]chinolin-4-aminu ve formé bilého prasku, t.t. 129,7 — 130,7 °C.

Analyza: vypocitano pro CHaN4O: % C, 73,31; % H, 6,71; % N, 15,54;
zjisténo: % C, 73,21; % H, 6,66; % N, 15,58

"HNMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,07 (d, ] =8,3 Hz, 1 H), 7,62 (d, ] = 7,3 Hz, 1 H),
7,41 (t,J=7,3 Hz, 1 H), 7,22 (t, ] = 8,3 Hz, 1 H), 7,05 7,14 (m, 3 H), 6,88 (dd, J = 6.8;
2,4 Hz, 2 H), 6,52 (s, 2 H), 4,73 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 3,80 (¢, T = 4,9 Hz, 2 H), 3,24 (t,
J=6,4 Hz,2 H), 2,64 (s, 3 H), 2,38 (t, = 8,3 Hz, 2 H), 1,62 (p, ] = 6,8; 6,4 Hz, 2 H)

MS (CI) pro CpoH,4NsO m/z 361 (MH"), 347, 199.
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Piiklad 120
2-(Methoxyethyl)-1-{ 2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]Jethyl}- 1 H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-4-amin

NH,

NN 0

‘/ \>/\/\
N

{

0

\

Cast A

S pouZitim obecného zpiisobu z P¥ikladu 1 Casti, 2-[2-(methoxyethyl)-1H-
-imidazd[4,5-c]chinolin-l-yl]ethanol (2,53 g, 9,33 mmol) reagoval s propargylbromidem
(80% v toluenu, 3,11 ml, 27,9 mmol) za ziskéni 2,72 g 2-(methoxyethyl)-1-[2-(prop-2-
-ynyloxy)ethyl]—lH-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé oleje.

MS (CI) pro CisH;9N30, m/z 310 (MH™), 278, 196.

Cést B

S pouZitim obecného zpisobu z Ptikladu 12 Casti A, 2-(methoxyethyl)-1-[2-(prop-
-2-ynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (2,72 g, 1,79 mmol) reagoval s jodbenzenem
(1,1 ml, 9,67 mmol) pfi teploté mistnosti. Po 45 minutach se reakce uznala za dokon&enou.
Te&kavé latky se odstranily za sniZeného tlaku a vznikly olej se fazové rozdélil
mezi dichlormethan a 5% vodny hydrogenuhligitan sodny. Vodna vrstva se extrahovala
dichlormethanem. Organické frakce se spojily, promyly solankou, vysusily bezvodym
siranem sodnym a pak zkoncentrovaly za sni¥eného tlaku za zanechéni hnédé pevné latky.
Pevna latka se pfeistila chromatografii na silikagelu (95/5 dichlormethan/methanol) a
rozetfenim s hexanem za ziskéani 2,39 g 2-(methoxyethyl)-1-{2-[(3-fenylprop-2-

-ynyl)oxylethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé Zluté pevné latky.

MS (CI) pro Cy4H33N30, m/z 386 (MH"), 354, 270.
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Cast C

S pouZitim obecného zplisobu z P¥ikladu 1 Césti B se 2-(methoxyethyl)-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxyJethyl}-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin (1,19 g, 3,097 mmol) oxidoval
za poskytnuti 1,24 g 2-(methoxyethyl)-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl }- 1 H-

-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve formé sklovité pevné latky.

CastD .

S pouZitim obecného zptisobu z Piikladu 115 Casti C se 2—(methoxyethy1);1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (1,243 g, 3,097 mol)
aminoval. Vznikly hnédy olej se predistil chromatografif na silikagelu (98/2
dichlormethan/methanol), rekrystalizaci z ethylacetdtu a acetonitrilu za ziskéni 0,379 g
2-(methoxyethyl)-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-
-aminu ve formé bilé pevné latky, t.t. 134,5 — 135,5 °C.

Analyza: vypocitano pro C4H24N4O,: % C, 71,98; % H, 6,04; % N, 13,99;
zjidténo: % C, 72,21; % H, 5,98; % N, 14,29

"HNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,09 (d,7=8,3 Hz, 1 H), 7,62 (d, ] = 8,3 Hz, 1 H),
7,41 (t, ] =8,3 Hz, 1 H), 7,28 - 7,36 (m, 3 H), 7,18 — 7,24 (m, 3 H), 6,50 (s, 2 H), 4,82 (¢,
J=49Hz,2 H), 4,36 (s, 2 H), 4,01 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 3,84 (t, ] = 6,8 Hz, 2 H), 3,29 (s,
3 H),3,23 (t, = 6,8 Hz, 2 H)

MS (CI) pro C24H4N40, m/z 401 (MH"), 255, 183.
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Ptiklad 121
2-(2-Methoxyethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo [4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
NE \IN 0]
I \>/\/ ~
=
0

zZ

Cést A

S pouii’q’m obecného zptisobu z Piikladu 12 Césti B se 2-(2-methoxyethyl)-l-{2-
-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxyJethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin (1,2 g, 3,11 mmol)
hydrogenoval za poskytnuti 1,01 g 2-(2-methoxyethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1H-

-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formg oleje.

MS (CI) pro Cy4HyN30, m/z 390 (MH™), 235

Cast B

S pouZitim obecného zptisobu z Piikladu 1 Césti B se 2-(2-methoxyethyl)-1-[2-(3-
-fenylpropoxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (1,01 g, 2,60 mmol) oxidoval za ziskani
1,05 g 2-(2-methoxyethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-

-oxidu ve formé& hn&dého oleje.

Cast C

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 115 Césti C se 2-(2-methoxyethyl)-1-[2-
-(3-fenylpropoxy)ethyl]- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-SN-oxid (1,05 g, 2,601 mmol)
aminoval. Vznikl4 hn&d4 pevna latka se pregistila chromatografif na silikagelu (98/2
dichlormethan/methanol), rekrystalizaci z ethylacetatw/hexanu za ziskéni 0,111 g
2-(2-methoxyethyl)-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu
ve formé bilé pevné latky, t.t. 103,8 — 104,5 °C.
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Analyza: vypocitano pro CosHpsN40,%0,2(H,0): % C, 70,63; % H, 7,01; % N, 13,73;
zjisténo: % C, 70,38; % H, 6,80; % N, 13,57

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,09 (4, ] =7,3 Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),

7,42 (t,J=6,8 Hz, 1 H), 7,22 (t, ] = 7,8 Hz, 1 H), 7,08 — 7,15 (m, 3 H), 6,89 (4, ] = 5.4 Hz,
2H), 6,49 (s,2 H), 4,78 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 3,86 (t, = 6,8 Hz, 2 H), 3,80 (t, ] = 5,4 Hz,
2H),3,30 (s, 3 H), 3,22 3,28 (m, 4 H), 2,39 (t, ] = 8,3 Hz, 2 H), 1,62 (p, I = 8,3; 6.4 Hz,
2 H)

MS (CI) pro Ca4H2sN4O, m/z 405 (MH™), 373, 235

Piiklad 122
2-(Ethoxymethyl)-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl} -1 H-imidazo[4,5-

~c]chinolin-4-amin

Cast A

S pouZitim obecného zpiisobu z Piikladu 1 Césti A, 2-[2-ethoxymethyl)-1H- .
-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl]ethanol (1,39 g, 5,123 mmol) reagoval s propargylbromidem
(80% v toluenu, 1,7 ml, 15,37 mmol) za poskytnuti 1,6 g 2-(ethoxymethyl)-1-[2-(prop-2-

-ynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé oleje.

MS (CI) pro CysH;9N30, m/z 310 (MH"), 371, 270
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Céast B

S pouZitim obecného zptsobu z Piikladu 12 Casti A, 2-(ethoxymethyl)-1-[2-(prop-
-2-ynyloxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin (1,5 g, 4,13 mmol) reagoval s jodbenzenem
(0,51 ml, 4,54 mmol) p¥i 40 °C. Po 50 minutach se reakce ohodnotila jako dokon&ena.
Tekavé latky se odstranily za sniZeného tlaku a vznikly olej se fazoveé rozdslil
mezi dichlormethan a 5% vodny hydrogenuhliitan sodny. Vodna vrstva se extrahovala
dichlormethanem. Organické frakce se spojily, promyly solankou, vysusily bezvodym
siranem sodnym a pak zkoncentrovaly za sniZeného tlaku za ponechéni hnédého oleje. Olej
se preCistil chromatografif na silikagelu (98/2 dichlormethan/methanol) za ziskani 1,25 g
2-(ethoxymethyl)-1-{2-[(3 -fenylprop-2-ynyl)oxylethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu

ve form& hn&dé sklovité pevné latky.

MS (CI) pro Cy4H23N30, m/z 386 (MH"), 342, 272

Cast C

S pouZitim obecného zplsobu z P¥ikladu 1 Césti B se 2-(ethoxymethyl)-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxyJethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (0,655 g, 1,70 mmol) oxidoval
za poskytnuti 0,68 g 2-(ethoxymethyl)-1-{ 2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxylethyl}-1H-

-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve formé oleje.

Cést D

S pouzitim obecného zpiisobu z Piikladu 115 Casti C se 2-(ethoxymethyl)-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxyJethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (0,682 g, 1,700 mmol)
aminoval. Vznikl4 hn&da pevn4 latka se piecistila chromatografii na silikagelu (98/2
dichlormethan/methanol) za poskytnuti 0,297 g 2-(ethoxymethyl)-1-{2-[(3-fenylprop-2-
-ynyl)oxyJethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé& bilé zrnité pevné latky,
t.t. 110,8 - 111,7 °C.

Analyza: vypo&itano pro CraHp4N40,%0,1(H,0): % C, 71,66; % H, 6,06; % N, 13,93;
zjisténo: % C, 71,56; % H, 5,96; % N, 13,74

'HNMR (300 MHz, DMSO-dq) § 8,13 (d, 7 =7,8 Hz, 1 H), 7,63 (d,J = 8,3 Hz, 1 H),
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7,44 (t,7=6,8 Hz, 1 H), 7,28 - 7,36 (m, 3 H), 7,19 - 7,26 (m, 3 H), 6,67 (s, 2 H), 4,88 (,
J=54Hz, 2 H), 4,381 (s, 2 H), 4,38 (s, 2 H), 4,03 (t, ] = 5,9 Hz, 2 H), 3,55 (g, T = 6,8:
7,3 Hz, 2 H), 1,15 (t, T = 6,8 Hz, 3 H)

MS (CI) pro Cp4H2¢N4O, m/z 401 (MH™), 371, 285

Ptiklad 123
2-Butyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
NH,

N SN
I/

Cf/\\v’:: b/

o

\

Cést A
S pouZitim obecného zptisobu z Pikladu 1 Césti A, 2-(2-butyl-1H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-1-yl)ethanol (5,0 g, 18,56 mmol) reagoval s propargylbromidem (80%

v toluenu, 6,3 ml, 55,62 mmol) za ziskani 4,02 g 2-butyl-1-[2-(prop-2-ynyloxy)ethyl]-1.H-

-imidazo[4,5-c]chinolinu ve form& Zlutohn&dé pevné l4tky.

MS (CI) pro C10H N3O m/z 308 (MH"), 268, 220

CastB

S pouZitim obecného zplisobu z Piikladu 12 Césti A, 2-butyl-1-[2-(prop-2-
-ynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (4,0 g, 13,08 mmol) reagoval s jodbenzenem
(1,6 ml, 14,38 mmol) pti 90 °C. Po 15 minutach se reakce ohodnotila jako dokondena.
Tekavé latky se odstranily za sniZeného tlaku a vznikly olej se p¥egistil chromato grafii
na silikégelu (98/2 dichlormethan/methanol) a rekrystalizaci ze smési ethylacetatu/hexanu
za poskytnuti 3,1 g 2-butyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl} QIH—imidazo[4,5-_

-c]chinolinu ve formé Zlutohnédé pevné latky.
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Cast C

S pouZitim obecného zpfisobu z PHkladu 1 Césti B se 2-butyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-
-ynyljoxy]ethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (1,0 g, 2,61 mmol) oxidoval za ziskani 1,0 g
2-butyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl} -1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu

ve formé oleje.

Cést D

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 115 Césti C se 2-butyl-1-{2-[(3-
-fenylprop-2-ynyl)oxyJethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (1,04 g, 2,60 mmol)
aminoval. Vznikld hnédd pevnd latka se predistila rozetfenim s ethyletherem, dvakrat
chromatografii na silikagelu (8/2 dichlormethan/ethylacetét, 98/2 dichlormethan/methanol)
za poskytnuti 0,450 g 2-butyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxylethyl }-1 H-imidazo[4,5-

-¢]chinolin-4-aminu ve form& bilého prasku, t.t. 133 — 140 °C.

Analyza: vypogitano pro CpsHpeN40*0,2(H,0): % C, 74,67; % H, 6,62; % N, 13,93;
zjisté&no: % C, 74,65; % H, 6,60; % N, 14,00

'H NMR (300 MHz, DMSO-de) 68,08 (d,J=7,8Hz, 1 H),7,61(d,J=7,3 Hz, 1 H),
741 (t,J=73Hz, 1H),7,29-7,36 (m, 3 H), 7,17 - 7,24 (m, 3 H), 6,45 (s, 2 H), 4,78 (t,
J=4,9Hz, 2 H), 4,34 (5,2 H), 4,01 (t, ] =4,9 Hz, 2 H), 2,95 (t, ] = 8,3 Hz, 2 H), 1,81 (p,
J=17,3; 8,3 Hz, 2 H), 1,44 (sextet, ] =7,3; 7,3; 7,8 Hz, 2 H), 0,93 (t,J=7,3 Hz,3 H)

MS (CI) pro CsH26N,O m/z 399 (MH"), 283, 267

Priklad 124

2-Butyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
© NH,

i

WONZ ¢~
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Cést A

S pouZitim obecného zptisobu z Piikladu 12 Csti B se 2-butyl-1 -{2-[(3-fenylprop-
-2-ynyl)oxyJethyl}-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (2,4 g, 6,26 mmol) hydrogenoval za ziskani
1,67 g 2-butyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve forms bilé
pevné latky.

MS (CI) pro CpsHpoN30 m/z 388 (MH™), 279

CastB

S pouzitim obecného zpiisobu z P¥ikladu 12 Casti B se 2-butyl-1-[2-(3-
-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin (1,68 g, 4,34 mmol) oxidoval
za poskytnuti 1,75 g 2-butyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-

-oxidu ve formeé sklovité pevné latky.

MS (CI) pro CsHysN;0, m/z 404 (MH"), 388

Cést C

S pouzitim obecného zptisobu z Piikladu 115 Césti C se 2-butyl-1-[2-(3-
-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo{4,5-c]chinolin-5N-oxid (1,75 g, 4,34 mmol) aminoval.
Vznikl4 Zlutohnéda pevné latka se pecistila rekrystalizaci z acetonitrilu za ziskani 0,572 g
2-butyl-1-[2-(3-fenylpropoxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé
Zlutohnédé krystalické pevné latky, t.t. 80,8 — 81,3 °C.

Analyza: vypotitano pro CasHzoN;0%0,3(HL0): % C, 73,61; % H, 7,56; % N, 13,73;
zjidténo: % C, 73,3; % H, 7,65; % N, 13,67

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,07 (d, ] =8,3 Hz, 1 H), 7,62 (d, ] = 8,3 Hz, 1 H),

7,41 (t,J=73 Hz, 1 H), 7,21 (t, ] = 7,3 Hz, 1 H), 7,05 - 7,14 (m, 3 H), 6,89 (d, J = 7,3 Hz,
2 H), 6,45 (s, 2 H), 4,74 (t, ] = 4,4 Hz, 2 H), 3,80 (t, T = 4,9 Hz, 2 H), 3,24 (t, ] = 5,9 Hz,

2 H),2,98 (t,]=7,8 Hz, 2 H), 2,39 (t, ] = 7,8 Hz, 2 H), 1,84 (p, J = 7,3; 8,3 Hz, 2 H),

1,62 (p,1=17,8; 5,9 Hz, 2 H), 1,48 (sextet, J =7,3; 7,3; 7,8 Hz, 2 H), 0,95 (t, ] = 7,3 Hz,

3 H)
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MS (CI) pro CzsH3oN4O m/z 403 (MH™), 213

Ptiklad 125
1-[2-(Benzyloxy)ethyl]-2-(ethoxymethyl)- 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
N .
N

2

0

Cast A

S pouZitim obecného zptsobu z P¥ikladu 1 Casti B se 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
-(ethoxymethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (0,324 g, 0,897 mmol) oxidoval za poskytnuti
0,338 g 1-[2~(benzyloxy)ethyl] -2-(ethoxymethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu

ve formé& hn&dého oleje.

CastB

S pouZitim obecného zpisobu z P¥ikladu 115 Césti C se 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
-(ethoxymethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (0,339 g, 0,897 mmol) aminoval.
Vznikla Zlutohnéd4 pevna latka se predistila rekrystalizaci z acetonitrilu za ziskani 0,187 g
I-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-(ethoxymethy1)—1H—imidazo[4,5-c]chinolin—4-aminu ve formé
bilého prasku, t.t. 144,5 - 146,0 °C.

Analyza: vypotitano pro CyyH4N4Oy: % C, 70,19; % H, 6,43 ; %0 N, 14,88;
zjisté€no: % C, 69,96; % H, 6,29; % N, 15,09

'HNMR (300 MHz, DMSO-de) & 8,08 (d, J =7,8 Hz, 1 H), 7,61 (d, ] = 8,3 Hz, 1 H),
743 (t1=6,8 Hz, 1 H), 7,19~ 7,24 (m, 4 H), 7,11~ 7,14 (m, 2 H), 6,6 (s, 2 H), 4,87 (t,
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T=54Hz, 2 H), 4,79 (s, 2 H), 4,44 (s, 2 H), 3,90 (t, = 5,4 Hz, 2 H), 3,52 (q, ] = 6.8;
6,8 Hz, 2 H), 1,13 (t, 7= 6,8 Hz, 3 H)

MS (CI) pro CoHp4N4O, m/z 377 (MH™Y, 331, 241

Ptiklad 126
1-[2-(Benzyloxy)ethyl]-2-butyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,

N
|/

oy

Cést A

S pduiitl'm obecného zplsobu z P¥ikladu 1 Césti B se 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
-butyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (2,3 g, 6,39 mmol) oxidoval za ziskani 2,4 g
1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-butyl-1 H-imidazo[4,5-c¢]chinolin-5N-oxidu ve formé hnédého

oleje.

MS (CI) pro C23H,sN30, m/z 376 (MH™), 360, 270

CastB

S pouZitim obecného zplisobu z P¥ikladu 1 Casti C, 1-[2—(benzyloxy)ethyl]—2_—buty1-

-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (2,4 g, 6,39 mmol) 're’agoval
s trichloracetylisokyandtem (1,45 g, 7,678 mmol) za poskytnuti 3,3 g N-{1-[2-
-(benzyloxy)ethyl]-2-butyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-y1}-2,2,2-trichloracetamidu

ve formé hnédého oleje.

Cast C

S pouZitim obecného zplsobu z P¥ikladu 1 Casti D se N-{1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
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-butyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-y1}-2,2,2-trichloracetamid (3,3 g, 6,39 mmol)
hydrolyzoval s methoxidem sodnym (5 ml, 25% v methanolu). Vznikl4 Zlutohn&d4 pevna
latka se precistila chromatografif na silikagelu (98/2 dichlormethan/methanol),
rekrystalizovala z methanolu a susila ve vakuu pfi 60 °C po dobu 18 hodin za ziskén{
0,174 ¢ 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-butyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve forms bilé
pevné létky, t.t. 133 — 135 °C. -

Analyza: vypocitano pro Cp3Hy6N4O: % C, 73,77; % H, 7,00; % N, 14,96;
zji§té€no: % C, 73,51; % H, 7,06; % N, 14,92

'HNMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,03 (d, 1 =7,3 Hz, 1 H), 7,60 (d, ] = 8.3 Hz, 1 H),
7,39 (t.7=6,8 Hz, 1 H), 7,17 - 7,24 (m, 4 H), 7,10 - 7,12 (m, 2 H), 6,45 (s, 2 H), 4,76 (t,
J=5:4Hz,2H),4,41 (5,2 H), 3,89 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 2,94 (t, T = 8,3 Hz, 2 H), 1,77 (p,
1=178;7,8 Hz, 2 H), 1,40 (sextet, ] = 7,8; 7,3; 6,8 Hz, 2 H), 0,91 (t, ] = 7,3 Hz, 3 H)

MS (CI) pro CasHagN4O m/z 375 (MH"), 242, 183

Priklad 127
1-[2-(Benzyloxy)ethyl]-2-methyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
NN
L L >

/§

0

Cast A

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 1 Césti B se 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (6 g, 18,9 mmol) oxidoval za poskytnuti 6,3 g 1-[2-
—(benzyloxy)ethyl]-2-methy1—1H—imidazo[4,5-c]chinoiin-5N-oxidu ve formé hnédé pevné
latky.
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Cast B

S pouZitim obecného zpiisobu z P¥kladu 1 Céasti C 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
-methyl-1/-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (6,3 g, 18,9 mmol) reagoval
s trichloracetylisokyanétem (4,95 g, 26,27 mmol) za ziskani 10,4 g N-{1-[2-
-(benzyloxy)ethyl] -2-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-y1}-2,2 2-trichloracetamidu

ve formé hn&dé pevné latky.

Cést C

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 1 Casti D se N-{1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-y1}-2,2,2-trichloracetamid (10,46 g, 21,89 mmol)
hydrolyzoval s methoxidem sodnym (20 ml, 25% v methanolu). Vznikl4 hnéd4 pevna latka
se pieistila . chromatografif na silikagelu (98/2 dichlormethan/methanol) a susila ve vakuu
pfi 60 °C po dobu 18 hodin za ziskéni 1,036 g 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-methyl-1H-

-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé& bilé pevné latky, t.t. 159 — 160 °C.

Analyza: vypo¢itano pro CyoHN4O: % C, 72,27; % H, 6,06; % N, 16,85;
zjisténo: % C, 72,17, % H, 5,96, % N, 16,81

"HNMR (300 MHz, DMSO-d¢) 88,04 (d,J=7,3 Hz, 1 H), 7,59 (d, T = 8.3 Hz, 1 H),
7,39 (t,J=8,3 Hz, 1 H), 7,15-7,27 (m, 4 H), 7,08 - 7,13 (m, 2 H), 6,49 (s, 2 H), 4,75 (t,
J=54Hz,2H),4,43 (5,2 H), 3,90 (t, T = 5,4 Hz, 2 H), 2,61 (s, 3 H)

MS (CI) pro CaoHaoN4O m/z 333 (MH"), 243, 199

Piiklad 128
1-[2-(Benzyloxy)ethyl]-2-oktyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

v
\ /%
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- Cast A

S pouzitim obecného zpiisobu z Prikladu 1 Césti B se 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
-oktyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin (2,4 g, 5,8 mmol) oxidoval za poskytnuti 2,5 g
1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-oktyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve form& hngdého

~ oleje.

Cést B

S pouZitim obecného zplisobu z Prikladu 115 Casti C se 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-
-oktyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxid (2,50 g, 5,80 mmol) aminoval. Vznikly olej se
preistil chromatografif na silikagelu (98/2 dichlormethan/methanol) a rekrystalizoval
z acetonitrilu za ziskani 0,75 g 1-[2-(benzyloxy)ethyl]-2-oktyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-

-4-aminu ve formé bilého pragku, t.t. 110 — 111 °C.

Analyza: vypo€itdno pro Cy7H34N40: % C, 75,31; % H, 7,96; % N, 13,01;
zjisténo: % C, 75,20; % H, 7,88; % N, 13,00

"H NMR (300 MHz, DMSO-d) & 8,03 (d, ] =7,8 Hz, 1 H), 7,60 (d, ] = 8,3 Hz, 1 H),
7,40 (t,J=7,3 Hz, 1 H), 7,17 - 7,26 (m, 4 H), 7,10 - 7,13 (m, 2 H), 6,45 (s, 2 H), 4,76 1,
T=49Hz, 2 H), 4,41 (5,2 H), 3,88 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 2,93 (t, = 7,8 Hz, 2 H), 1,79 (p,
1=173;73 Hz, 2 H),1,20- 1,38 (m, 10 H), 0,85 (t, T = 6,3 Hz, 3 H)

MS (CI) pro Co7H34N4O m/z 431 (MH"), 291, 214

Priklad 129
2-(2-Methoxyethyl-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
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Cast A

Pod dusikovou atmosférou se'pfidal po kapkach 2-fenoxyethylamin (17,6 ml,
0,13 mol) do chlazeného (ledovd lazenl) roztoku 4-chlor-3-nitrochinolinu (21,5 g, 0,1 mol),
triethylaminu (21,5 ml, 0,16 mol) v dichlormethanu (500 ml). Reakce se udrZovala
pfi teploté mistnosti pfes noc. Pfidala se voda a faze se oddélily. Organicka faze se
vysuSila (MgSOy), piefiltrovala a pfevazna ¢ast rozpoustédla se odstranila ve vakuu. Pfidal
se hexan a roztok se ochladil v chladniéce. Vznikla srazenina se odebrala vakuovou filtraci

za ziskani 19,1 g 3-nitro-N-(2-fenoxyethyl)chinolin-4-aminu ve formé& Zluté pevné latky.

Cast B

3-Nitro-N-(2-fenoxyethyl)chinolin-4-amin (6,0 g, 19 mmol), 5% platina na uhliku
(1,5 g) a ethylacetat (300 ml) se umistily do hydrogenaéni baiky. Smés se protfepavala
pies noc pod tlakem vodiku 40 psi (2,8 kg/cm?). Reakéni smés se prefiltrovala a
katalyzator se promyl ethylacetatem. Filtrat se vysusil (MgSQys), p¥efiltroval a
zkoncentroval ve vakuu téméf do sucha. Pfidal se hexan a vznikl4 sraZenina se sesbirala

vakuovou filtraci za ziskani 4,9 g N*-(2-fenoxyethyl)chinolin-3,4-diaminu ve formé bled

Zluté pevné latky.

Cast C

3-Methoxypropanoylchlorid (0,86 ml, 7,9 mmol) se po kapkéch pfidaval po dobu
30 minut do chlazeného (ledova lazeit) roztoku N4-(2-fenoxyethyl)chinolin-3,4-diaminu
(2,0 g, 7,2 mmol) v dichlormethanu (100 ml). Po n€kolika hodinich se vytvofila sraZenina.
Objem rozpoustédla se sniZil ve vakuu téméf do sucha a pfidal se hexan (100 ml). Vakuova
filtrace poskytla 2,9 g 3-methoxy-N-{4-[(2-fenoxyethyl)amino]chinolin-3-yl} propanamidu

ve formé hydrochloridové soli.

Cast D

Produkt z Casti C (2,9 g) a 7,5% roztok amoniaku v methanolu (200 ml) se umistily
do tlakové néddoby. Nadoba se utésnila a pak zahfivala na 160 °C po dobu 6 hodin. Pak se
smés ochladila na teplotu mistnosti a zkoncentrovala se ve vakuu. Zbytek se fazové

rozdélil mezi dichlormethan (150 ml) a vodu (150 ml). Frakce se oddélily a vodna frakce
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se extrahovala dichlormethanem (100 ml). Organické frakce se spojily, vysusily (MgSOy)
a prefiltrovaly. Ve vakuu se odstranilo témét vechno rozpoustédlo a pfidal se hexan
za ziskéani bilé sraZeniny. Vakuova filtrace poskytla 1,8 g 2-(2-methoxyethyl)-1-(2-

-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve formé bilé pevné latky.

CastE

Kyselina 3-chlorperoxybenzoova (1,5 g, 8,7 mmol, 60% hmotnostné) se pfidavala
ve tfech podilech po dobu 20 minut do 2-(2-methoxyethyl)-1-(2-fenoxyethyl)- 1 H-
-imidazo[4,5-c]chinolinu (1,8 g, 5,2 mmol) v chloroformu (100 ml). Reakéni smés se
udrZovala pfi teploté mistnosti pfes noc a pak promyla nasycenym hydrogenuhliéitanem
sodnym nésledovanym vodou. Organicka frakce se vysusila (MgSOy) a zkoncentrovala
ve vakuu téméF do sucha. Pfidal se hexan a vznikla srazenina se ziskala vakuovou filtraci
za poskytnuti 1,6 g 2-(2-methoxyethyl)-1-(2-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-

-oxidu ve formé svétle Zlutého prasku.

CéastF

Po dusikovou atmosférou se trichloracetylisokyanat (0,8 ml, 6,6 mmol) po kapkéach
ptidal do roztoku 2-(2-methoxyethyl)-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-
-oxidu (1,6 g, 4,4 mmol) v dichlormethanu (100 ml) a reakce se udrZovala pfi teploté
mistnosti po dobu 2 hodin. Pfidal se hydroxid amonny (5 kapek, 7% hmotnostné
v methanolu) a reakce se udrzovala pfi teplot€ mistnosti dal§iho 2,5 dne. Ptidal se hydroxid
sodny (10%) a oddélily se dvé faze. Organicka faze se zkoncentrovala a pfedistila
sloupcovou chromatografii (silikagel, 9:1 dichlormethan/methanol). Frakce obsahujici
produkt se spojily, zkoncentrovaly ve vakuu, rozpustily v horkém toluenu a zpracovaly
s aktivnim uhlim. Smés se prefiltrovala pro odstranéni uhli a filtrat se ochladil. Vznikla
srazenina se ziskala filtraci a vysusila ve vakuové suSarné (80 °C) za ziskani 0,68 g
2-(2-methoxyethyl-1-(2-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé&
Zlutohnédého prasku, t.t. 171,0 — 174,0 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 68,19 (d, ] = 8,1 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
7,44 (t,1=17,5 Hz, 1 H), 7,29 — 7,20 (m, 3 H), 6,90 (t, ] = 7,4 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 8,2 Hz,
2 H), 6,58 (s, 2 H), 5,01 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 4,43 (t, ] = 5,0 Hz, 2 H), 3,87 (t, ] = 6,9 Hz,



147 e

2 H), 3,34 (s, 3 H), 3,30 (t, ] = 6,9 Hz, 2 H)
MS (CD) m/e 363,1820 (363,1821 vypoditano pro CpHasNsOa(M+H);

Analyza: vypoéitano pro Cy1HaN4O,: C, 69,59; H, 6,12; N, 15,46;
zjisténo: C, 69,32; H, 6,17; N, 15,48

Ptiklad 130
2-Isobutyl-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

N*-(2-Fenoxyethyl)chinolin-3,4-diamin (1,5 g, 5,4 mmol) a isovalerylchlorid
(0,8 ml, 6,4 mmol) se smichaly a zpracovaly podle obecnych postupt z Césti C a2 E
z Pfikladu 129. Vznikly produkt, 2-isobutyl-1-(2-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
-5N-oxid (1,6 g, 4,5 mmol), se rozpustil v dichlormethanu (200 ml) a pfidal se hydroxid
amonny (50 ml). Reakce se ochladila (ledové l4zef) a po dobu 20 minut se pomalu
piidaval p-toluensulfonylchlorid (0,85 g, 4,5 mmol). Chladici 14zeti se odstranila a reakce
se udrZovala pfi teploté mistnosti pfes noc. Faze se oddglily a organicka faze se postupnd
promyla 1% vodnym uhli¢itanem (3x), vodou, solankou; vysusila (Na,SO,) a :
zkoncentrovala téméf dosucha ve vakuu. Pidal se hexan za poskytnuti sraZeniny. Pevna
latka se odebrala a piedistila rekrystalizaci z acetonitrilu za ziskéni 0,96 g 2-isobutyl-1-(2-
-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve form& Zlutohn&dého prasku,

t.t. 176,6 — 177,8 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 38,16 (d, J =82 Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
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743 (t, =76 Hz, 1 H), 7,28 ~ 7,20 (m, 3 H), 6,89 (t, = 7,3 Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,49 (5,2 H), 4,98 (t, 1= 4,8 Hz, 2 H), 4,42 (t, T= 4,8 Hz, 2 H), 2,89 (d, = 7,2 Hiz,
2 H), 2,40 ~2,22 (m, 1 H), 1,02 (d, = 6,6 Hz, 6 H);

PCNMR (75 MHz, DMSO-de) 158,6; 153,9; 152,4; 145,5; 132,9; 130,1; 127,1; 126,9;
121,5; 120,8; 115,3; 114,7; 66,6; 44,4; 35,3; 27,1, 22.4;

MS (CI) m/e 361,2017 (361,2028 vypo&itano pro CapHysN4O, M+H);

Analyza: vypotitano pro CpoHN4O: C, 73,31; H, 6,71; N, 15,54;
zjisténo: C, 73,33; H, 6,56; N, 15,79.

Priklad 131
2-Isopropyl-1-(2-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

.

N4-(2-Fenoxyethyl)chinolin—3,4-diamin (2,0 g, 7,2 mmol) a isobutyrylchlorid
(0,9 ml, 8,6 mmol) se smichaly a zpracovaly podle obecného postupu popsaného
v Piikladu 130. Rekrystalizace z acetonitrilu poskytla 0,82 g 2-isopropy1-1'-(2-
-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve form# #lutohn&dé pevné latky,

t.t. 229 - 231 °C.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 58,17 (d, ] =7,5 Hz, 1 H), 7,65 - 7,62 (dd, T = 8,3

1,1 Hz, 1 H), 7,46 — 7,40 (dt, T = 8,2; 1,1 Hz, 1 H), 7,29 — 7,20 (m, 3 H), 6,90 (t,
J=73Hz, 1H),6,81(d,J=7,8Hz,2 H), 6,46 (s,2 H), 5,01 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 4,42 (1,
T=4,9Hz, 2 H), 3,54 (septet, ] = 6,8 Hz, 1 H), 1,41 (d, ] = 6,8 Hz, 6 H);

BC NMR (75 MHz, DMSO-ds) 159,3; 158,5; 152,3; 145,4; 132,6; 130,1; 126,84; 126,78;
121,5;120,7; 115,3; 114,6; 66,5; 44,1; 25,2; 21,8;
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MS (CI) m/e 347,1872 (347,1872 vypo&itano pro CoHy3N40, M+H);

Analyza: vypocitano pro C;1H»N4O: C, 72,81; H, 6,40; N, 16,17;
zjisténo: C, 72,48; H, 6,59; N, 16,50.

Priklad 132
2-Butyl-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

Smichaly se N4-(2-fenoxyethyl)chinolin—3,4-diamin (2,0 g, 7,2 mmol), xyleny
(150 ml) a trimethylorthovalerat (2,5 ml, 14,3 mmol) pod dusikovou atmosférou a
zahtivaly pti teploté zp&tného toku 4 dny. Vn&j¥ teplo se zvysilo a ptiblizng 35 ml xylent
se odstranilo destilaci. Reakce se pomalu ochladila na teplotu mistnosti a vytvofila se
sraZenina. Pevnd latka se ziskala vakuovou filtraci za poskytnuti 2,4 g 2-butyl-1-(2-
-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve form& svétle Zlutohn&dé krystalické pevné
latky.

2-Butyl-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin se zpracoval podle obecnych
postupt popsanych v Céstech E a F Piikladu 129. Kone¢na rekrystalizace z acetonitrilu
poskytla 0,93 g 2-butyl-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé
bilych jehlicek, t.t. 168,3 — 169,5 °C.

'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,16 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),

743 (t,7=7,6 Hz, 1 H), 7,28 - 7,20 (m, 3 H), 6,90 (t, ] = 7,4 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 8,5 Hz,
2 H), 6,47 (s, 2 H), 4,97 (t, ] = 4,8 Hz, 2 H), 4,43 (t, ] = 4,8 Hz, 2 H), 3,00 (1, ] = 7,7 Hz,

2 H), 1,86 (m, 2 H), 1,47 (m, 2 H), 0,96 (t, ] = 7,3 Hz, 3 H);
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C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 158,5; 154,6; 152,3; 145,6; 132,9; 130,1; 126,8; 121.5;
120,7; 115,2; 114,6; 66,7; 44,4: 29,3; 26,2; 21,9; 13.6;

MS (CI) m/e 361,2032 (361,2028 vypoc&itano pro CxHysN4O, M+H);

Analyza: vypo&itano pro C;pH4N4O: C, 73,31; H, 6,71; N, 15,54;
zjisténo: C, 73,15; H, 6,69; N, 15,57.

Priklad 133
1-(2-Fenoxyethyl)-2-(fenoxymethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

ﬁgifh@
¢
v

Podle obecného postupu popsaného v Casti C Pikladu 129, fenoxyacetylchlorid
(1,2 ml, 8,6 mmol) reagoval s N4-(2-fenoxyethy1)chinolin—3,4-diaminem (2,0 g, 7,2 mmol).
Produkt této reakce se zpracoval podle obecnych postupt popsanych v Castech D — F
z Ptikladu 129. Rekrystalizace z acetonitrilu poskytla 0,65 g kone¥ného produktu, 1-(2-
-fenoxyethyl)-2-(fenoxymethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu, ve formg

Zlutohnédého prasku, t.t. 168,5 — 170,0 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d) & 8,25 (d, J =7,9 Hz, 1 H), 7,64 (dd, J = 8,3; 1,0 Hz,

1 H), 7,47 (m, 1 H), 7,38 = 7,14 (m, 7 H), 7,01 (t, I=7,3 Hz, 1 H), 6,89 (¢, ] =7,3 Hz,

1 H), 6,81 (d,7=7,8 Hz, 2 H), 6,69 (s, 2 H), 5,53 (s, 2 H), 5,29 (t, T = 5,0 Hz, 2 H), 4,48 ¢,
J=5,0Hz, 2 H);

BC NMR (75 MHz, DMSO-d¢) 158,5; 152,7; 149,2; 146,1; 134,1; 130,2; 130,1; 127.6; .
127,0; 126,9; 122,0; 121,6; 121,5; 121,4; 115,3; 115,1; 114,7; 66,6; 62,7; 45,0;

MS (CI) m/e 411,1813 (411,1821 vypoéitano pro CysH3N4Op, M+H);
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Analyza: vypoéitano pro CosH»N4O;: C, 73,15; H, 5,40; N, 13,65;
zjisténo: C, 73,36; H, 5,30; N, 13,66.

Priklad 134
- 2-(4-Methoxybenzyl)-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c] chinolin-4-amin

NH,

P

o

Podle obecného postupu popsaného v Césti C P¥kladu 129,

O\ _Z__Z

4-methoxyfenylacetylchlorid (1,2 ml, 7,9 mmol) reagoval s N4-(2-fcnoxyethy1)chinolin—
-3,4-diaminem (2,0 g, 7,2 mmol). Produkt této reakce se zpracoval podle obecnych
postupl popsanych v Céstech D — F z Pkikladu 129. Rekrystalizace z acetonitrilu poskytla
1,1 g kone&ného produktu, 2-(4-methoxybenzyl)-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-
~c]chinolin-4-aminu, ve form& Zlutohn&dé pevné latky, t.t. 201,0 — 203,6 °C.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,15 (d,J =8,1 Hz, 1 H), 7,63 (d, ] = 8,3 Hz, 1 H),

743 (t,J=7,6 Hz, 1 H), 7,26 - 7,18 (m, 5 H), 6,93 — 6,87 (m, 3 H), 6,74 (d, ] = 8,2 Hz,

2 H), 6,58 (s, 2 H), 4,89 (t, J = 5,1 Hz, 2 H), 4,40 (s, 2 H), 4,24 (t, ] = 5,1 Hz, 2 H), 3,70 (s,
3H);

~ MS (CI) m/e 425,1948 (425,1978 vypotitéano pro CogH,sN4O,, M+H);

Analyza: vypoéitano pro CpsHy4N4O,: C, 73,57; H, 5,70; N, 13,20;
zjisténo: C, 73,25; H, 5,93; N, 13,06.
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Ptiklad 135
2-Cyklopentyl-1-(2-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,
<
A~

O

C

N4—(2-Fenoxyethyl)chinolin—3,4—diamin (2,0 g, 7,2 mmol) a
cyklopentankarbonylchlorid (1,1 ml, 8,6 mmol) se smichaly a zpracovaly podle obecného
postupu popsaného v Ptikladu 130. Rekrystalizace z acetonitrilu poskytla 1,4 g
2-cyklopentyl-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé& #lutohnddé
pevné latky, t.t. 216,0 — 217,9 °C.

'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) 88,17 (d,J =8,1 Hz, 1 H), 7,63 (d, ] = 8,2 Hz, 1 H),

743 (t,7=7,6 Hz, 1 H), 7,28 - 7,20 (m, 3 H), 6,90 (t, = 7,3 Hz, 1 H), 6,81 (d, ] = 8,5 Hz,
2 H), 6,46 (s, 2 H), 5,02 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 4,42 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H), 6,60 (pentet,
J=8,2Hz, 1H), 2,18 - 1,67 (m, 8 H);

BC NMR (75 MHz, DMSO-dg) 158,5; 158,3; 152,9; 144,6; 133,0; 130,1; 126,8; 121,5;
120,8; 115,3; 114,7; 66,5; 44,2; 36,1; 32,3; 25,3;

MS (CI) m/e 373,2030 (373,2028 vypo&itano pro Co3H,sN40, M+H);

Analyza: vypocitano pro Cy3Hy4N4O5: C, 74,17; H, 6,49; N, 15,04;
zjisténo: C, 74,18; H, 6,59; N, 15,08.
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Priklad 136
2-[(2-Methoxyethoxy)methyl]-1-(2-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
NH,
N -
N
> bt
(o

(0]

@/

N4-(2-Fenoxyethyl)chinolin-3,4-diamin (2,0 g, 7,2 mmol) a 2-(2-
-methoxyethoxy)acetylchlorid (1,3 g, 8,6 mmol) se smichaly a zpracovaly podle obecného
postupu popsaného v P¥ikladu 130. Rekrystalizace z methanolu poskytla 1,6 g 2-[(2-
-methoxyethoxy)methyl]-1-(2-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé
bilych jehlidek, t.t. 170,0 -~ 171,5 °C.

'"HNMR (300 MHz, CDCl3) & 8,06 (dd, J =8,3; 1,0 Hz, 1 H), 7,82 (dd, J = 8,4; 1,0 Hz,
1 H), 7,55 - 7,50 (m, 1 H), 7,35 - 7,29 (m, 1 H), 7,26 - 7,18 (m, 2 H), 6,92 (t, ] = 7,4 Hz,
1 H), 6,79 (dd, T = 8,7 0,9 Hz, 2 H), 5,57 (s, 2 H), 5,07 (t, ] = 5,9 Hz, 2 H), 5,00 (s, 2 H),
4,47 (t,J=5,9 Hz, 2 H), 3,71 (m, 2 H), 3,55 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H);

BCNMR (75 MHz, CDCl3) 158,9; 152,3; 150,3; 146,2; 135,2; 130,3; 128,3; 128,2; 127,6;
123,1; 122,2; 120,6; 116,1; 115,1; 72,1; 70,2; 66,6; 66,3; 59,3; 45.6;

MS (CD) m/e 393,1912 (393,1927 vypogitano pro CysHasNyOs, M+H):

Analyza: vypoéitano pro C»H4N40;: C, 67,33; H, 6,16; N, 14,27;
zjisténo: C, 67,62; H, 6,24; N, 14,37.

Piiklad 137
2-(Cyklopropylmethyl)-1-(2-fenoxyethyl)- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,

T,
N ’
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N4-(2-Fenoxyethy1)chinolin—3,4-diamin (1,7 g, 6,1 mmol) a
cyklopropylacetylchlorid (0,86 ml, 7,3 mmol) se smichaly a zpracovaly podle obecného
postupu popsaného v Pitkladu 130. Rekrystalizace z methanolu poskytla 0,86 g
- 2-(cyklopropylmethyl]-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé
bilé pevné latky, t.t. 191,7 - 192,6 °C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 88,17 (d,J=7,5Hz, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,3; 1,1 Hz,

1 H), 7,46 - 7,41 (m, 1 H), 7,28 — 7,19 (m, 3 H), 6,89 (t, = 7,3 Hz, 1 H), 6,79 (4,
1=7,8Hz,2 H), 6,49 (5,2 H), 4,98 (t, ] = 5,0 Hz, 2 H), 4,42 (t, ] = 5,0 Hz, 2 H), 2,99 (d,
J=6,7 Hz, 2 H), 1,40 - 1,26 (m, 1 H), 0,55 (m, 2 H), 0,32 (m, 2 H);

BCNMR (75 MHz, DMSO-dg) 158,6; 154,1; 152,4; 145,5; 133,1; 130,1; 127,0; 126,9;
121,5; 120,8; 115,2; 114,7; 72,1; 66,6; 44,5; 31,1; 9,0; 4,6;

Analyza: vypoitdno pro CHy;N40*0,1(H,0): C, 73,35; H, 6,21; N, 15,55;
zjisténo: C, 73,23; H, 6,31; N, 15,57.

Priklad 138

2-(2-Cyklopentylethyl)-1-(2-fenoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
NH,

Podle obecného postupu popsaného v Césti C Prikladu 129,
3-cyklopentylpropionylchlorid (1,3 ml, 8,6 mmol) reagoval s N4-(2-fenoxyethyl)chinolin-
-3,4-diaminem (2,0 g, 7,2 mmol). Produkt této reakce se zpracoval podle obecnych
postupti popsanych v Céstech D — F z Prikladu 129. Rekrystalizace z acetonitrilu poskytla
0,44 g konecného produktu, 2-(2-cyklopentylethyl)-1-(2-fenoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-4-aminu, ve formé& bilého pragku, t.t. 165,0 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 68,17 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,64 (dd, J = 8,3; 0,80 Hz,
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1 H), 7,44 (t, J=7,3 Hz, 1 H), 7,29~ 7,20 (m, 3 H), 6,90 (t, ] = 7,3 Hz, 1 H), 6,81 (d,
1=7,9 Hz, 2 H), 6,60 (s, 2 H), 4,97 (t, ] = 4,6 Hz, 2 H), 4,44 (t, ] = 4,6 Hz, 2 H), 3,00 (t,
J=17,6Hz,2 H), 1,91 - 1,77 (m, 5 H), 1,64 ~ 1,48 (m, 4 H), 1,20 — 1,14 (m, 2 H);

“CNMR (75 MHz, CDCL;) 158,2; 155,0; 151,5; 144,7; 133,6; 129,9; 127,5; 127.4; 127,0;
122,6; 121,9; 119,5; 115,5; 114,5; 66,0; 45,7; 39,8; 33,9; 32,3; 26 4; 24,9,

MS (CI) m/e 401,2336 (401,2341 vypotitano pro CsHyeN4O, M+H);

Analyza: vypoéitano pro CosHasN4O: C, 74,97; H, 7,05; N, 13,99;
zjisténo: C, 74,67, H, 7,11; N, 13,97.

Ptiklad 139
1-(2-Fenoxyethyl)-2-tetrahydrofuran-3-yl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH,

N-(2-F enoxyethyl)chinolin-3,4-diamin (1,6 g, 5,7 mmol) a tetrahydrofuran-3-
-karbonylchlorid (0,98 ml, 7,3 mmol) se .sml'chaly a zpracovaly podle obecného postupu
popsaného v Pfikladu 130. Rekrystalizace z acetonitrilu poskytla 0,3 g 1-(2-fenoxyethyl]-
-2-tetrahydrofuran-3-yl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé& #lutohnddé pevné
latky, t.t. 235,9 — 236,3 °C.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,18 (d,J=7,8 Hz, 1 H), 7,63 (dd, T =8,3; 1,0 Hz,

1 H), 7,44 (dd, T =7,6; 1,0 Hz, 1 H), 7,29 - 7,20 (m, 3 H), 6,90 (t, ] = 7,3 Hz, 1 H),

6,81 (d,7="7,9 Hz, 2 H), 6,49 (s, 2 H), 5,05 (t, = 4,9 Hz, 2 H), 4,42 (t, ] = 4,9 Hz, 2 H),
4,24 (m, 1 H), 4,04 - 3,98 (m, 3 H), 3,92 3,87 (m, 1 H), 2,50 — 2,30 (m, 2 H);
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BC NMR (75 MHz, DMSO-dg) 158,6; 155,2; 152,4; 145,5; 133,2; 130,1; 127,0; 126,9;
121,6; 120,3; 115,2; 114,7; 72,1; 68,0; 66,5; 44,4; 36,0; 32,4;

MS (CI) m/e 375,1808 (375,1821 vypocitano pro CyoHpsN4O,, M+H);

Analyza: vypoc&itano pro CyH»N40,*0,25(H,0): C, 69,73; H, 5,98; N, 14,78;
zji§téno: C, 69,90; H, 5,91; N, 14,90.

Ptiklad 140
1-(2-Fenoxyethyl)-2-fenyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

Podle obecného postupu popsaného v Césti C P¥ikladu 129, benzoylchlorid (1,0 ml,
8,5 mmol) reagoval s N*-(2-fenoxyethyl)chinolin-3,4-diaminem (2,0 g, 7,2 mmol). Produkt
této reakce se zpracoval podle obecnych postupt popsanych v Céstech D —F z Ptikladu
129. Rekrystalizace z methanolu poskytla 0,74 g koneéného produktu, 1-(2-fenoxyethyl)-
-2-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu, ve formé Zlutohn&dé pevné latky, t.t. 182,5 —

184.,6 °C.

'H{ NMR (300 MHz, DMSO-dq) 8,21 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,83 - 7,79 (m, 2 H),
7,68 —7,58 (m, 4 H), 7,48 (t, T =7,3 Hz, 1 H), 7,29 (t, ] = 7,3 Hz, 1 H), 7,16 (m, 2 H),
6,85 (t, =73 Hz, 1 H), 6,68 (m, 4 H), 5,02 (t, ] =5,1 Hz, 2 H), 4,33 (t, J = 5,1 Hz, 2 H);

C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 158,2; 153,6; 152,9; 146,0; 133,6; 131,1; 130,8, 130,3;
130,1; 129,3; 127,9; 127,5; 127,1; 121,9; 121,6; 121,2; 115,4; 114,7; 66,1; 45,6;

MS (CI) m/e 381,1703 (381,1715 vypoditano pro Co4H,1N4O, M+H);
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Analyza: vypocitdno pro CpsHyoN40+0,25(H,0): C, 74,88; H, 5,37; N, 14,55 ;
zjiSténo: C, 74,42; H, 5,10; N, 14,48.

Priklad 141
4-{[2-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin- 1-yl)butoxy]methyl}benzonitril

NH,
SN
W/N\>

g

\

Cést A
2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-1-butanol (3,0 g, 12,4 mmol) se p¥idal

do michaného roztoku c-brom-p-tolunitrilu (3,0 g, 15,3 mmot), hydroxidu sodného (40 ml,
50%), dichlormethanu (40 ml) a benzyltrimethylamoniumchloridu (0,02 g, 0,11 mmol).
Reakce se udrzovala po dobu 72 hodin a pak se zfedila dichlormethanem (100 ml) a vodou
(100 ml). Faze se oddélily a vodn4 féze se extrahovala dal§im dichlormethanem (100 ml).
Organické frakce se spojily, promyly vodou, vysusily (MgSO,), ptefiltrovaly a
zkoncentrovaly ve vakuu. Zbytek se pfegistil sloupcovou chromatografii (silikagel, 9/1
dichlormethan/methanol, Ry 0,48) za ziskéni 2,66 g 4-{[2-(1H-imidazo[4,5-¢]chinolin-1-
-yDbutoxy]methyl} benzonitrilu.

Cast B

3-Chlorperoxybenzoova kyselina (2,2 g, 7,5 mmol, 60% hmotnostng) se pomalu
pfidala do roztoku 4-{[2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butoxy]methyl } benzonitrilu
(2,6 g, 7,3 mmol) v chloroformu (70 ml). Reakce se udrZovala po dobu 2 hodin a pak se
postupné promyla nasycenym hydrogenuhliéiténem sodnym (200 ml), vodou (2 x 100 ml);

vysusila (MgSOy), piefiltrovala a zkoncentrovala za poskytnuti 2,7 g SN-oxidu produktu.
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Cést C

p-Toluensulfonylchlorid (1,43 g, 7,5 mmol) se pomalu pfidéval po dobu 20 minut
do chlazené (0 °C) smési produktu z Casti B (2,7 g, 7,3 mmol), koncentrovaného
hydroxidu amonného (10 ml) a dichlormethanu (20 ml). Kontrola pomoci chromatografie
na tenk€ vrstvé (9:1 dichlormethan/methanol) ukézala, Ze reakce se dokondila b&hem
nékolika minut. Reakce se zaht4la na teplotu mistnosti a oddglily se faze. Organicka faze
se postupné promyla uhli¢itanem sodnym (3x), vodou a solankou; vysusila (Na;SOy) a
zkoncentrovala ve vakuu. Pfedisténi vzniklého hn&dého oleje sloupcovou chromatografif
(silikagel, 92/8 dichlormethan/methanol), nésledované n&kolikandsobnou krystalizaci
z ethylacetdtu/hexanu poskytly 0,45 g 4-{[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yl)butoxy]methyl}benzonitrilu ve form& Zlutohnédého prasku, t.t. 160,0 — 161,0 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,41 (s, 1 H), 8,20 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,67 (m, 3 H),
7,44 (t,7=17,3 Hz, 1 H), 7,31 - 7,21 (m, 3 H), 6,72 (s, 2 H), 5,26 (br s, 1 H), 4,54 (s, 2 H),
4,02 3,91 (m, 2 H), 2,07 (m, 2 H), 0,87 (t, ] = 7,3 Hz, 3 H):;

BC NMR (125 MHz, DMSO-dg) 152,2; 145,2; 143,8; 140,1; 132,4; 132,0; 127,5; 126,6;
126,4; 121,0; 120,5; 118,7; 115,0; 110,0;

MS (EI) m/e 371,1754 (371,1746 vypoéitano pro CoHsiNsO);

Analyza: vypoéitdno pro C»,H,NsO: C, 71,14; H, 5,70; N, 18,85;
zjist€no: C, 70,78; H, 5,65; N, 18,51.

Ptiklad 142
4-({[(2R)-2-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yl)butyl]oxy } methyl)benzonitril

NH,

N
N7 TN
t/N>

\
\N
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(2R)-2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butan-1-ol (1,36 g, 5,3 mmol) reagoval
podle obecného postupu popsaného v Céstech A a B Piikladu 141 za poskytnuti 1,60 g
5N-oxidu produktu.

Trichloracetylisokyanat (0,77 ml, 6,5 mmol) se po kapkach pfidal do roztoku
SN-oxidu (1,60 g) a dichlormethanu (25 ml). Reakce se udrzovala pfes noc a pak
zkoncentrovala ve vakuu. Vznikly ¢erveny olej se rozpustil v methanolu (25 ml) a
po kapkach se pfidal methoxid sodny (4,0 ml, 21% v methanolu). Reakce se udrZovala
2,5 dne. Rozpoustédlo se odstranilo ve vakuu a hruby produkt se pfeéistil sloupcovou
chromatografii (silikagel, 92/8 dichlormethan/methanol), nasledovala rekrystalizace
z methylacetatu za ziskani 4-({[(2R)-2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yDbutyl]Joxy}methyl)benzonitrilu ve formé bilé pevné latky. Pfebytek enantiomeru (ee)
v kone¢ném produktu se urcil jako vE&tSi nez 99%, coz bylo uréeno kapalinovou
chromatografif (kolona: CHIRACEL® OD-RH,; eluent: 90/10/0,2
pentan/methanol/triethylamin; priitokova rychlost 2 ml/min, R; 7,8 minut).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8,39 (s, 1 H), 8,20 (d, ] = 7,8 Hz, 1 H), 7,69 (d,
J=8,1 Hz,2 H), 7,63 (dd, J=8,3; 1,1 Hz, 1 H), 7,45 - 7,42 (m, 1 H), 7,31 (d, ] = 8,1 Hz,
2 H), 7,23 (m, 1 H), 6,58 (s, 2 H), 5,27 (br s, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,03 (dd, J = 10,3; 6,8 Hz,
1H), 3,93 (dd, J = 10,3; 3,9 Hz, 1 H), 2,09 (m, 2 H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 3 H);

Analyza: vypoéitano pro C»nH;NsO: C, 71,14; H, 5,70; N, 18,85;
zjisténo: C, 71,00; H, 5,66; N, 18,64.
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Ptiklad 143
4-({[(25)-2-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yl)butyl]oxy }methyl)benzonitril

NH,

(25)-2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butan-1-ol (1,3 g) reagoval podle obecného
postupu popsaného v Piikladu 142. Rekrystalizace kone&ného produktu
z ethylacetatwhexanti poskytla 0,2 g 4-({[(2S)-2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yDbutylJoxy} methyl)benzonitrilu ve form& bilé pevné latky. P¥ebytek enantiomeru (ee)
v kone¢ném produktu se uril jako v&tsi nez 99%, coZ bylo uréeno kapalinovou
chromatografii (kolona: CHIRACEL® OD-RH; eluent: 90/10/0,2
pentan/methanol/triethylamin; pritokova rychlost 2 ml/min, R, 8,7 minut).

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 8,40 (s, 1 H), 8,20 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,70 (d,
J=82Hz,2 H),7,63 (dd, ] =8,3; 1,1 Hz, 1 H), 7,46 — 7,41 (m, 1 H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz,
2 H), 7,23 (m, 1 H), 6,62 (s, 2 H), 5,27 (br s, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,04 (dd, J = 10,3; 6,7 Hz,
1 H), 3,93 (dd, J=10,3; 3,9 Hz, 1 H), 2,10 (m, 2 H), 0,88 (t, ] = 7,3 Hz, 3 H);

Analyza: vypoéitano pro C2H,iNsO: C, 71,14; H, 5,70; N, 18,85;
zji§té&no: C, 71,10; H, 5,98; N, 18,96.

Pfiklad 144
2-(2-Methoxyethyl)-1-[2-(prop-2-ynyloxy)ethyl]- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin

NH, /

N‘\ VO

&
8]
\
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Cast A

Propargylbromid (10,0 ml, 89,8 mmol, 80% v toluenu) a
benzyltrimethylamoniumchlorid (0,60 g, 3,2 mmol) se rozpustily v dichlormethanu
(130 ml). Roztok se zpracoval s hydroxidem sodnym (130 ml, 50% hmotn./hmotn.
ve vodg). Ptidal se 2-[2-(2-methoxyethyl)-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl]ethanol (20,0 g,
73,7 mmol) a smés se dikladné michala po dobu 18 hodin. Chromatografie na tenké vrstvé
(9/1 chloroform/methanol) ukazala, Ze konverze se dokonéila. Smés se zfedila vodou
(200 ml) a féze se oddélily. Vodna frakce se extrahovala dal$im dichlormethanem
(3x 150 ml). Spojené organické frakce se promyly solankou (100 ml), vysuily (Na,SOy),
piefiltrovaly a zkoncentrovaly za ziskani 22,7 g 2-(2-methoxyethyl)-1-[2-(prop-2-

-ynyloxy)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolinu ve form& oranZové pevné latky.

'THNMR (300 MHz, DMSO-ds) 89,15 (s, 1 H), 8,40 (m, 1 H), 8,15 (m, 1 H),

7,73 -7,64 (m, 2 H), 4,89 (t,J=5,3 Hz,2 H), 4,10 (d, ] = 2,4 Hz, 2 H), 3,95 (t, ] = 5,1 Hz,
2 H), 3,89 (t,J=6,9 Hz, 2 H), 3,36 (t, ] = 2,4 Hz, 1 H), 3,32 (s, 3 H), 3,27 (t, ] = 6,9 Hz,

2 H);

Cast B

2-(2-Methoxyethyl)-1-[2-(prop-2-ynyloxy)ethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin
(22,7 g, 73,4 mmol) se rozpustil v chloroformu (300 ml) a ochladil v ledové vodné 1azni.
3-Chlorperoxybenzoova kyselina (17,0 g, 127,9 mmol, max. 77%) se ptid4vala po malych
Castech po dobu 30 minut. Analyza pomoci chromatografie na tenké vrstve (9/1
chloroform/methanol) po 30 minutach ukézala, Ze byl stéle piitomen vychozi materil.
Ptidala se dal$i kyselina 3-chlorperoxybenzoova (7,0 g, 52,7 mmol, max. 77%).
Po 2 hodinédch se reakce zahiala na teplotu mistnosti a zastavila pfidanim nasyceného
hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml). Vodn4 a organické frakce se oddélily a vodna
frakce se extrahovala dal$im chloroformem (2x 50 ml). Spojené organické frakce se
promyly vodou (100 ml), solankou (100 ml), vysuSily (Na,SO,), pfefiltrovaly a
zkoncentrovaly ve vakuu za zisk4ni tmavé oranZové pevné latky. 'H NMR ukazala méné
neZ 5 % kyseliny 3-chlorbenzoové v hrubém produktu. Materiél se pouZil bez dal$iho

piedisténi.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,56 (s, 1 H), 8,33 (d, ] = 7,7 Hz, 1 H), 7,99 (d,
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J=73Hz, 1H),7,38-7,30 (m, 2 H), 4,40 (t, ] = 4,8 Hz, 2 H), 3,63 (d, ] = 2,1 Hz, 2 H),
3,47 (t, 1= 4,9 Hz, 2 H), 3,40 (t, ] = 6,9 Hz, 2 H), 2,88 (t, ] = 2,0 Hz, 1 H), 2,84 (s, 3 H),
2,78 (t, ] = 6,3 Hz, 2 H);

Cast C

Pod dusikovou atmosférou se 2-(2-methoxyethyl)-1-[2-(prop-2-ynyloxy)ethyl]-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-5SN-oxid (1,57 g, 4,83 mmol) rozpustil v dichlormethanu (25 ml).
Po kapkach se pomoci stifka&ky piidal trichloracetylisokyanat (0,80 ml, 6,71 mmol).
Reakce se michala 1 hodinu a pak se ve vakuu odstranily t&kavé latky. Vznikly zbytek se
zpracoval methanolem (15 ml) za vytvofeni oranZové suspenze. Pomoci stiikacky se
pomalu pfidal roztok methoxidu sodného (25% v methanolu). Reakéni smés se zménila
' na tmavé oranZovy roztok. Po 1,5 hoding se reakce zastavila pomalym pfidanim roztoku
nasyceného chloridu amonného (10 ml). Ve vakuu se odstranil methanol. Vodny zbytek se
extrahoval dichlormethanem (3x 10 ml) a organické frakce se spojily a promyly vodou
(10 ml) a solankou (10 ml). Roztok se vysusil (Na;SOy), ptefiltroval a zkoncentroval
ve vakuu za ziskani hrubého produktu ve formé oranZové pevné latky. Rekrystalizace
z propylacetatu poskytla 0,78 g 2~(2-methoxyethyl)-1-[2-(prop-2-ynyloxy)ethyl]-1H-

-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formé nagedlych krystald.

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 58,05 (d, ] =7,3 Hz, 1 H), 7,61 (d, ] = 7,2 Hz, 1 H),
742 (t,J=7,8 Hz, 1 H), 7,23 (t, ] = 7,3 Hz, 1 H), 6,44 (bs, 2 H), 4,78 (1, ] = 5,2 Hz, 2 H),
4,11 (d,J =2,5Hz, 2 H), 3,91 (t, ] = 5,5 Hz, 2 H), 3,83 (t, = 6,7 Hz, 2 H), 3,37 (t,
J=2,6 Hz, 1 H), 3,30 (s, 3 H), 3,20 (t, ] = 6,8 Hz, 2 H);

MS (CI) m/e 325 (M+H);

Analyza: vypoéitano pro Ci13H,0N4O5: C, 66,65; H, 6,21; N, 17,27;
zjisténo: C, 66,34; H, 6,05; N, 16,96.
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Ptiklad 145
2-Methyl-1-(2-{[(2E)-3-fenylprop-2-enyl]oxy} ethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
-4-amin

NH,

Cast A

S pomoci obecného zplisobu z Piikladu 1 C4sti B se 2-(2-methyl-1H-imidazo[4,5-
-c]chinolin-1-yl)ethylacetat (12,0 g, 44,56 mmol) oxidoval za poskytnuti 8,7 g 2-(2-
-methyl-5-oxid-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethylacetatu ve formé& hnédé pevné latky.

Materidl se pouZil bez daltho Cisténi.

CéstB

VysuSen4 batika s kulatym dnem se pod dusikem naplnila michaci ty&inkou,
2-(2-methyl-5-oxid-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethylacetatem (8,7 g, 30,49 mmol),
bezvodym dimethylformamidem (80 ml) a bezvodym toluenem (100 ml). Do této hnédé
smési se pomoci stifkatky pfi teploté mistnosti pfidal oxychlorid fosforedny (3,1 ml).
Reak¢ni smé&s se béhem né&kolika minut vyjasnila a byl pozorovén mirny vyvoj tepla.
Po 30 minutach se usoudilo, Ze je reakce ukonéeha. Za sniZeného tlaku se odstranily t&€kavé
latky. Vznikla hnéda pevnd latka se fAzové rozdélila mezi dichlormethan a 4% vodny
hydrogenuhli¢itan sodny pfi pH asi 8. Vodnd vrstva se extrahovala dichlormethanem (5x).
Organické frakce se spojily, vysuSily bezvodym siranem sodnym, zkoncentrovaly
za sniZeného tlaku a pfes noc susily pfi teploté mistnosti za sniZeného tlaku za poskytnuti
9,2 g 2-(4-chlor-2-methyl-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethylacetitu ve form& hnédého

oleje.

MS (CI) pro CisH4CIN3O, m/z 304 (MH), 262, 218
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Cast C

Barika s kulatym dnem se naplnila michaci ty&inkou, 2-(4-chlor-2-methyl-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethylacetdtem (9,2 g, 30,5 mmol), methanolem (200 ml) a
uhli¢itanem draselnym (0,4 g, 3,0 mmol). Reakce se ohodnotila jako dokongena
po 5 hodinach michéni pfi teploté 26 °C. Roztok se fazové rozdélil mezi chloroform a
solanku. Odstranila se organicka vrstva a vodna frakce se extrahovala chloroformem (6x).
Organické frakce se spojily, vysusily bezvodym siranem sodnym a zkoncentrovaly
za sniZeného tlaku na pfiblizné 200 ml, kdy byla pozorovana krystalizace. Roztok se
zazatkoval a udrZoval pii teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Vzniklé drobné bilé krystaly
se sesbiraly filtraci za poskytnuti 4,49 g 2-(4-chlor-2-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yl)ethanolu.

MS (CI) pro C13H;,CIN;O m/z 262 (MH"), 218

CastD

Barika s kulatym dnem se naplnila michaci ty¢inkou, 2-(4-chlor-2-methyl-1H-
—imidézo[4,5-c]chinolin—l-yl)ethanolem (3,9 g, 14,9 mmol), dichlormethanem (125 ml),
vodnym hydroxidem sodnym (50%, 125 ml), benzyltrimethylamoniumchloridem (0,55 g,
0,003 mmol) a dikladn€ se michala pfi teplot® mistnosti. Do této smési se pridal
cinamylbromid (8,8 g, 44,71 mmol) ve form& pevné latky. Po 45 minutéch se roztok
vyjasnil a reakce se ohodnotila jako dokonéena. Roztok se nalil do ledové vody (200 ml),
organicka vrstva se oddélila a odséla. Vodny roztok se extrahoval dichlormethanem (4x).
Organické vrstvy se spojily, promyly solankou, vysusily bezvodym siranem sodnym a
zkoncentrovaly za sniZeného tlaku. Vznikly oranZovy olej se pfecistil chromatografii
na silikagelu (dichlormethan, nasledovany 98/2 dichlormethanem/methanolem). Vznikly
olej se rozetel s ethyletherem a vznikla pevnd latka se odebrala filtraci a vysusila za
poskytnuti 4,22 g 4-chlor-2-methyl-1-(2-{[(2E)-3-fenylprop-2-enyl]oxy} ethyl)-1 H-
imidazo[4,5-

-c]chinolinu ve formé bilé pevné latky.

MS (CI) pro CyHzCIN3O m/z 378 (MH"), 262, 228
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CastE
4-Chlor-2-methyl-1-(2-{[(2E)-3-fenylprop-2-enylJoxy} ethyl)-1 H-imidazo [4,5-
-c]chinolin (2,12 g, 5,61 mmol) se smichal s roztokem amoniaku/methanolu (7%, 70 ml)
v tlakové lahvi a zahifval na 150 °C po dobu 16,5 hodiny a ochladil na teplotu mistnosti.
Analyza ukézala, Ze reakce nebyla dokon&ena. Roztok se zkoncentroval za sni¥eného tlaku
na asi 10 ml, zfedil amoniakem/methanolem (7%, 50 ml) a reagoval v tlakové 14hvi |
pfi 150 °C po dobu 8,5 hodiny do dokonéeni reakce. Roztok se fazove rozdglil
. mezi dichlormethan a nasyceny vodny hydrogenuhliitan sodny a organicka vrstva se
odstranila. Vodna vrstva se nasytila chloridem sodnym a extrahovala dichlormethanem
(3x). Organické frakce se spojily, vysusily bezvodym siranem sodnym a zkoncentrovaly
za sniZeného tlaku. Vznikla hn€dd pevn4 latka se rekrystalizovala z methanolu
za poskytnuti 0,963 g 2-methyl-1-(2-{[(2E)-3-fenylprop-2-enyljoxy}ethyl)-1H-

-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve formg bilé pevné latky, t.t. 111,8 — 112,5 °C.

Analyza: vypogitano pro C,HN4O: % C, 73,72; % H, 6,19; % N, 15,63;
zjisténo: % C, 73,48; % H, 6,25; % N, 15,57

"H NMR (300 MHz, DMSO-d) 88,08 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 7,61 (d, = 8,1 Hz, 1 H),
740 (t,7=5,6 Hz, 1 H), 7,18 - 7,30 (m, 6 H), 6,51 (s, 2 H), 6,31 (d, J = 16,2 Hz, 1 H),
6,17 (dt, J = 15,6; 5,3 Hz, 1 H), 4,76 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 4,05 (d, ] = 3,9 Hz, 2 H), 3,91 (t,
1=5,6Hz, 2 H), 2,64 (s, 3 H)

MS (CI) pro CosHyoN:O m/z 259 (ME'), 243, 199

Priklad 146
2-Methyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl}-6,7,8,9-tetrahydro- 1 H-imidazo[4,5-

-c]chinolin-4-amin
NH,
NN
P N)—
0

W
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Cast A

S pouZitim obecného zplisobu z P¥ikladu 115 Césti C se 4-amino skupina zavedla
do 2-(2-methyl-5-oxid-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethylacetatu (8,47 g, 29,71 mmol).
Vznikly hnédy olej se precistil rozetfenim s acetonitrilem a vysusil za poskytnuti 3,583 g
2-(4-amino-2-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethylacetatu ve formé Zlutohn&dé

pevné latky.

MS (CI) pro CisH;6CIN4O, m/z 285 (MH"), 270, 199

Cast B

Parrova batika se naplnila 2-(4-amino-2-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yl)ethylacetatem (3,61 g, 12,64 mmol), kyselinou trifluoroctovou (50 ml) a pro&istila
~ dusikem. Do tohoto roztoku se p¥idal oxid platiny (0,5 g). Po 13 dnech hydrogenace
pfi teploté mistnosti se reakce posoudila jako dokon&end. Roztok se prefiltroval a
za sniZeného tlaku se odstranily t€kavé latky. Vznikly hnédy olej se fazové rozdélil
mezi dichlormethan a nasyceny hydrogenuhli¢itan sodn)’l pii pH asi 8. Vrstvy se oddglily.
Vodnd vrstva se extrahovala dichlormethanem (4x). Organické frakce se spojily, vysusily
bezvodym siranem sodnym a zkoncentrovaly za sniZeného tlaku. Vznikl4 bila pevna latka
se pietistila rekrystalizaci z ethylacetitu/methanolu (9/1) a vysusila za poskytnuti 0,98 g
2-(4-amino-2-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethanolu ve form&
bilé pevné latky. |

MS (CI) pro C13H;sN,O m/z 247 (MH"), 203

Cast C

S pouZitim obecného zptisobu z P¥ikladu 1 Césti A, 2-(4-amino-2-methyl-6,7,8,9-
-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethanol (0,763 g, 3,098 mmol) reagoval
s propargylbromidem (80% v toluenu, 1,1 ml, 9,29 mmol) za poskytnuti 0,42 g 2-methyl-
-1-[2-(prop-2-ynyloxy)ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu

ve formé hnédého oleje.

MS (CI) pro C16HaoN4O m/z 285 (MH), 247, 183
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CastD

S pouZitim obecného zplisobu z Piikladu 12 Casti A, 2-methyl-1-[2-(prop-2-
-ynyloxy)ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,396 g,
1,392 mmol) reagoval s jodbenzenem (0,17 ml, 1,532 mmol) p¥i teplot mistnosti. Reakce
byla po 18 hodinéch nedokonéend. Roztok se zahfival na 50 °C po dobu 3 hodin
pro dokon&eni reakce. Za sniZeného tlaku se odstranily t&kavé latky. Vznikly olej se fazove
rozdélil mezi dichlormethan a 4% vodny uhligitan sodny a organické vrstva se odstranila.
Vodné vrstva se extrahovala dichlormethanem (3x). Organické frakce se spojily, vysusily
bezvodym siranem sodnym a pod sniZzenym tlakem se odstranily t&kavé latky. Vznikly olej
se predistil chromatografii na silikagelu (95/5 dichlormethan/methanol). Vznikl4 bil4 pevna
latka se rozpustila v dichlormethanu (2 ml) a reagovala s 1M HCl v etheru (2 ml).
Za sniZeného tlaku se odstranily t€kavé latky a vznikla pevnd latka se rekrystalizovala
z methanolu za poskytnuti 0,1089 g 2-methyl-1-{2-[(3-fenylprop-2-ynyl)oxy]ethyl}-
-6,7,8,9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (hydrochloridu); ¢ ve formé
Zlutohnédé pevné latky.

Analyza: vypo¢itdno pro CyHzeN4O*1,9(HCL)*0,7(H,0): % C, 59,74; % H, 6,22; % N,
12,67, % Cl, 15,23
zjisténo: % C, 59,72; % H, 6,04; % N, 12,65; % Cl, 14,99

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,93 (s, 2 H), 7,36 — 7,40 (m, 3 H), 7,28 — 7,30 (m,
2 H), 4,56 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 4,35 (s, 2 H), 3,88 (t, 7= 5,3 Hz, 2 H), 2,92 (s, 2 H), 2,69 (s,
2 H), 2,60 (s, 3 H), 1,73 (s, 4 H)

MS (CI) pro C3,HaN4O m/z 361 (MH"), 247, 199

Indukce cytokint v lidskych burik4ch

Pro vyhodnocovéni indukce cytokint se pouziva in vitro systém lidskych krevnich
bun&k. Uginek je zaloZen na méfeni interferont a tumor nekréza faktoru (o) (IFN a TNF,

v tomto pofadi), vylou€enych do kultivaéniho média, jak popisuje Testerman a kol.
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v ,,Cytokine Induction by the Immunomodulators Imiquimod and S-27609*, Journal

of Leukocyte Biology, 58, 365 — 372 (zéxi, 1995).

Preparat krevnich bunék pro kultivovani

Celé krev od zdravého lidského dérce se odebere nabodnutim Zily do EDTA

vakuovanych zkumavek. Z celé krve se separuji mononukledrni buiiky periferni krve
(PBMC) pomoci hustotniho gradientového odstted’ovéani s pouZitim Histopaque®-1077.
PBMC se promyji dvakrat Hankovym vyvézenym solnym roztokem a pak suspenduji

na 3 - 4 x 10° bundk/ml v RPMI souboru. Suspenze PBMC se ptida do 48jamkovych
sterilnich tkatovych kultivaénich desticek s ploch}’lm ustim (Costar, Cambridge,
Massachusetts nebo Becton Dickinson Labware, Lincoln Park, New Jersey) obsahujicich

stejny objem média RPMI souboru obsahujiciho testovanou slouc¢eninu.

Preparit slouéeniny

Slouceniny se rozpusti v dimethylsulfoxidu (DMSO). Koncentrace DMSO

pro pfidani do kultivaénich jamek nesmi pfekrocit kone¢nou 1% koncentraci.

Inkubace

Roztok testované sloudeniny se pfidé pti 60 uM do prvni jamky obsahujici RPMI
soubor a v jamkach se provede postupné tf{dilné zfedéni. Suspenze PBMC se pak pfida
do jamek ve stejném objemu, ¢imZ se koncentrace testované slouceniny dostane
do poZadovaného rozmezi (0,12 az 30 uM). Koneéna koncentrace suspenze PBMC je
1,5 — 2 x 10° bun&k/ml. Destitky se potdhnou sterilnimi umélohmotnymi kryty, jemng se
promichaji a pak inkubuji 18 aZ 24 hodin pfi 37 °C v atmosféie 5% oxidu uhli¢itého.

Separace

Po inkubaci se desti¢ky odstfeduji 5-10 minut pfi 1000 rpm (asi 200 x g) pii 4 °C.
Supernafé.nt neobsahujici kultivované butiky se odstrani sterilni polypropylenovou pipetou
a prenese do sterilnich polypropylenovych zkumavek. Vzorky se udrzuji pii —30 az —70 °C
az do analyzy. Vzorky se analyzuji na interferon (o) a na tumor nekréza faktor (o) ELISA

testem.
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Analyza interferonu (o) a tumor nekrdza faktoru (o) ELISA testem

Koncentrace interferonu (o) se stanovi ELISA testem vyuZivajicim Lidskou Multi-
druhovou soupravu od PBL Biomedical Laboratories, New Brunswick, NJ. Vysledky jsou

uvedeny v pg/ml.

Koncentrace tumor nekréza faktoru (o) se stanovi pomoci ELISA soupravy
k dostdni od Genzyme, Cambridge, MA; R&D Systems, Minneapolis, MN; nebo
Pharmingen, San Diego, CA. Vysledky jsou uvedeny v pg/ml.

Tabulka dole uvadi nejniZ${ koncentraci zji§ténou pfi indukovani interferonu a
nejniZ8{ koncentraci zjiSténou pfi indukci tumor nekréza faktoru u kazdé sloudeniny.
Symbol “*“ ukazuje, Ze Zadnd indukce nebyla spatfena u Zadné z testovanych koncentraci;

obecn€ nejvyssi testovana koncentrace byla 10 nebo 30 uM.

Indukce cytokint v lidskych butikach

NejniZz8i ucinné koncentrace (UM)
Cislo ptikladu Interferon Tumor nekréza faktor
1 0,12 KT
2 1,11 *
3 0,12 3.33
4 0,12 *
5 0,12 1,11
6 0,12 *
7 1,11 0,37
8 1,11 10
9 * *
10 1,11 10
11 1,11 : *
12 10 *
13 10 10
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Indukce cytokind v lidskych burikach

Nejnizsi G¢inna koncentrace (UM)
Cislo ptikladu Interferon Tumor nekréza faktor

14 10 10
15 0,12 *
16 0,01 0,37
17 0,12 0,37
18 0,12 1,11
19 0,37 "
20 * *
21 0,12 *
22 0,12 0,37
23 1,11 *
24 0,12 *
25 0,12 *
26 0,12 *
27 0,12 *
28 10 *
29 * *
30 3,33 *
31 * *
32 10 *
33 x x
34 * *
35 * *
36 * *
37 * *
38 iO *
39 1,11 "
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Indukce cytokint v lidskych burikéch

NejniZsi 0¢inna koncentrace (M)
Cislo ptfikladu Interferon Tumor nekréza faktor
41 1,11 3,33
42 0,37 *
43 0,37 *
45 0,37 *
46 0,01 3,33
47 0,12 *
48 0,12 *
49 0,04 *
50 3,33 *
51 0,37 -
52 1,11 "
53 1,11 *
54 0,12 *
55 * *
56 1,11 10
57 * 30
58 3,33 *
59 1,11 *
60 1,11 *
61 3,33 *
62 * 3,33
63 * *
64 3,33 *
65 1,11 *
66 * *
67 * 30
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Indukce cytokind v lidskych buiikdch

Nejniz§i u¢inna koncentrace (UM)
Cislo ptikladu Interferon Tumor nekréza faktor
68 3,33 .
69 1,11 "
70 0,37 *
71 3,33 .
72 L11 *
73 1,11 *
74 0,37 *
75 * *
76 1,11 *
77 0,12 *
78 * *
79 * *
80 * *
81 1,11 *
82 * #
83 0,37 *
84 0,37 *
85 0,37 *
86 0,37 *
87 L1t - *
88 0,37 30
89 0,37 10
90 0,12 10
91 0,37 10
92 3,33 3,33
93 0,12 10
94 0,01 3,33
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Indukce cytokint v lidskych burikach

Nejniz§i G¢inna koncentrace (uM)

Cislo ptikladu Interferon Tumor nekréza faktor
95 1,11 *
96 0,12 10
97 1,11 *
98 0,37 "
99 0,37 *
100 * *
101 0,04 10
102 0,37 *
103 * 10
104 0,12 10
105 0,37 111
106 0,37 *
108 0,00017 0,04
109 0,01 0,37
110 3,33 *
111 3,33 *
112 * *
113 1,11 *
114 0,12 0,37
115 0,12 1,11
116 * *
117 * *
118 0.,01 0,04
119 0,01 0,12
120 0,01 0,01
121 0,01 0,04
122 0,01 0,12
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Indukce cytokint v lidskych butikdch

Nejniz$i Géinna koncentrace (LM)
Cislo ptikladu Interferon Tumor nekroza faktor

123 0,12 10
124 1,11 10
125 0,01 0,37
126 0,04 0,04
127 0,01 0,12
128 * *
129 0,01 0,04
130 3,33 3,33
131 * 10 .
132 0,01 3,33
133 3,33 .
134 * *
135 * *
138 1,11 *
139 * *
140 " "
141 0,12 0,12
142 0,04 0,04
143 LI1 3,33
144 0,01 0,04
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce I:

@
kde: X je -CHR3-, -CHR3-alkyl- nebo -CHRj3-alkenyl-;

R, je vybrano ze skupiny obsahujici:

- alkenyl,

-aryl,a

- Rg-aryl;
R; je vybrano ze skupiny obsahﬁj fci:

- vodik,

- alkyl,

- alkenyl,

- aryl,

- heteroaryl,

- heterocyklyl,

- alkyl-Y-alkyl,

- alkyl-Y-alkenyl,

- alkyl-Y-aryl; a

?7@

o J-~N

- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny obsahujici:

Xy



176 oo

- OH,

- halogen,

- N(R3)z,

- CO-N(R3),

- CO-Cy.jpalkyl,
- CO-0O-Cy.jpalkyl,
- N3,

- aryl,

- heteroaryl,

- heterocyklyl,

- CO-aryl, a

- CO-heteroaryl;

R4 je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferu$eny jednou nebo vice -O-

skupinami;
kazdé Rj; je nezavisle H nebo Cj.jpalkyl;
kazdé Y je nezéavisle -O- nebo -S(0)g.2-;

njelaz4;a

kazdé pfitomné R je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici C;.jpalkyl,

Ci-10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl.

Sloucenina nebo stl podle naroku 1, kde R; je —alkyl-aryl.

Sloucenina nebo st podle naroku 1, kde R; je -(CH>)o.3-fenyl

Sloucenina nebo sil podle naroku 1, kde R, je fenyl substituovany skupinou

—(CHz)g-3.

Slou€enina nebo siil podle naroku 1, kde X je ~CH(alkyl)(alkyl)-, kde alkylové

skupiny mohou byt stejné nebo riizné.
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11

kde

L XX X
ceve

17’7 (X3 .

Sloucenina nebo sil podle naroku 1, kde X je -CH,-CHo,-.

SlouCenina nebo siil podle naroku 1, kde X je ~CH(C,H;s)(CHy)-.

Sloucenina nebo stil podle naroku 1, kde R, je H.
Sloucenina nebo siil podle naroku 1, kde R, je alkyl.
Sloutenina nebo stil podle naroku 1, kde R; je ~alkyl-O-alkyl.

Sloudenina obecného vzorce II;

NH,
X I. N ®
|
X—O—'(CHz)l_m—"CEC"—-R]o
R/ .

X je -CHR3-, -CHR3-alkyl- nebo -CHRj3-alkenyl-;
Ryo je vybrano ze skupiny zahrujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl, a
- aryl;
R; je vybrano ze skupiny zahrnujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-alkenyl,
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13.

14.

15.
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- alkyl-Y-aryl; a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
- N(Rs),,
- CO-N(R3),
- CO-Cy.jpalkyl,
- CO-0O-Cy-jpalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
nje0az4,
kazdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)o,-;
kazdé R; je nezévisle H nebo C;.jgalkyl; a
kaZdé p¥itomné R je nezévisle vybrano ze skupiny obsahujici C.joalkyl,
Ci-10alkoxy, hydroxy, halo gen a trifluormethyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.
Slou¢enina podle naroku 11, kde Ry je aryl.
Slou€enina nebo stl podle néroku 11, kde R;¢ je <(CH,)o.3-fenyl.

Sloucenina nebo stil podle néroku 11, kde Ry je fenyl substituovany

-'(CHz)o.:; — skupinou.

Sloucenina nebo stl podle naroku 11, kde X je ~CH(alkyl)(alkyl)-, kde alkylové

skupiny mohou byt stejné nebo rizné.
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17.

18.

19.

20.

21.

kde:
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Sloucenina nebo sil podle naroku 11, kde X je —CH,-CH,-.

Sloudenina nebo stil podle naroku 11, kde X je —-CH(C,Hs)(CH,)-.

Slouenina nebo stl podle naroku 11, kde R; je H.
Slou¢enina nebo sil podle naroku 11, kde R; je alkyl.
Sloucenina nebo stl podle naroku 11, kde R; je alkyl-O-alkyl.

Sloudenina obecného vzorce II:

NH,
N e N
l \>—R2
X—-0—R
R{
()

X je -CHR;-, -CHR3-alkyl- nebo -CHR3-alkenyl-;
R je vybréno ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl, a
- Ry-aryl;
R; je vybrano ze skupiny obsahujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- beterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-aryl,
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23.

24.

180 e’ o

- alkyl-Y-alkenyl; a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
- N(Ra3)2,
- CO-N(R3),,
- CO-Cj.qpalkyl,
- CO-0-Cjyjpalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
Ry je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferuSeny jednou nebo vice -O-
skupinami,
kazdé R; je nezéavisle H nebo Cj.jpalkyl;
kazdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)g.o-;
nje0az4;a
kazdé pfitomné R je nezévisle vybrano ze skupiny obsahujici Cy.jpalkyl,
Ci.10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

Sloucenina nebo sil podle naroku 21, kde R; je fenyl substituovany —(CHa)o.3 —

skupinou.
Sloudenina nebo stl podle naroku 21, kde R, je H nebo alkyl.

Sloucenina nebo st podle naroku 21, kde R; je —alkyl-O-alkyl.
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25. Slou¢enina obecného vzorce IV:
NH,

N7 NN
| \>“Rz
NN
X—0—(CHy)1-10—C=CRyo
- Ry

aw)

kde: X je -CHR3-, -CHR;-alkyl- nebo -CHR;-alkenyl-;
Ry je vybrano ze skupiny zahrnujici:

- vodik,

- alkyl,

- alkenyl, a

- aryl;

R; je vybrano ze skupiny obsahujici:

- vodik,

- alkyl,

- alkenyl,

- aryl,

- heteroaryl,

- heterocyklyl,

- alkyl-Y-alkyl,

- alkyl-Y-aryl,

- alkyl-Y-alkenyl; a

. alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
- N(R3)z,
- CO-N(Rs)a,
- CO-Cy.jpalkyl,
- CO-0-Cyjoalkyl,
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27.

28.

29.

30.

31

182 se’ .

- N,

- aryl,

- heteroaryl,

- heterocyklyl,

- CO-aryl, a

- CO-heteroaryl,;
kazdé Rj3 je nezavisle H nebo Cy.jpalkyl;
kazdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)g,-;
njelazd;a
kaZdé piitomné R je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici C;.jgalkyl,
Ci-10alkoxy, hydroxy, halogen a triﬂuormethyl;

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil.

Farmaceuticky piipravek obsahujici terapeuticky u€inné mnoZstvi slou¢eniny

nebo soli podle naroku 1 a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Farmaceuticky pfipravek obsahujici terapeuticky G¢inné mnoZstvi slougeniny

nebo soli podle néroku 11 a farmaceuticky pfijatelny nosi&.

Farmaceuticky pfipravek obsahujici terapeuticky G¢inné mnoZstvi slou¢eniny

nebo soli podle naroku 21 a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Zptisob indukovéani biosyntézy cytokinli u Zivodicha zahrnujici podévani
terapeuticky u€inného mnoZstvi slouéeniny nebo soli podle naroku 1 tomuto

Zivo&ichovi.
Zpuisob podle naroku 29, kde cytokinem je IFN-a.
Zptsob indukovani biosyntézy cytokini u Zivoéicha zahrnujici podavani

terapeuticky u¢inného mnoZstvi slou¢eniny nebo soli podle ndroku 11 tomuto

Zivodichovi.
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37.

39.

40.

41.

183 s .

Zpisob podle néroku 31, kde cytokinem je IFN-a..

Zpusob 1é€eni virové choroby u Zivodicha zahrnujici pod4vani terapeuticky

ucinného mnozZstvi slouceniny nebo soli podle naroku 1 tomuto Fivod&ichovi.

Zpusob lé€eni nddorové choroby u Zivodicha zahrnujici poddvani terapeuticky

ucinného mnoZstvi slouéeniny nebo soli podle niroku 1 tomuto Zivo&ichovi.

Zpusob lé€eni virové choroby u Zivogicha zahrnujici podévani terapeuticky

u¢inného mnoZstvi sloudeniny nebo soli podle néroku 11 tomuto Zivogichovi.

Zpusob lé€eni nddorové choroby u Zivodicha zahrnujici podévéni terapeuticky

u¢inného mnoZstvi sloudeniny nebo soli podle naroku 11 tomuto Zivo&ichovi.

Zptsob indukovani biosyntézy cytokind u Zivodicha zahrnujici podavani
terapeuticky u¢inného mnoZstvi slou¢eniny nebo soli podle naroku 21 tomuto

Zivo¢ichovi.
Zpusob podle néroku 37, kde cytokinem je IFN-o..

Zpusob lé&eni virové choroby u Zivocicha zahrnujici podévéni terapeuticky

U¢inného mnoZstvi slougeniny nebo soli podle ndroku 21 tomuto Zivo&ichovi.

Zplisob Ié¢eni nddorové choroby u Zivogicha zahrnujici pod4vani terapeuticky

u¢inného mnoZstvi sloudeniny nebo soli podle naroku 21 tomuto Zivo&ichovi.

Slouéenina obecného vzorce V:

NZ NN
| \>‘—R2
NN
X— O_— Ry

Y



184

kde: X je -CHR;3-, -CHR;-alkyl- nebo -CHR;3-alkenyl-;
R je vybrano ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl,
- Ry-aryl, a
- (CH2)1-10-C=C-Ryo;
R, je vybrano ze skupiny obsahujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-alkenyl,
- alkyl-Y-aryl; a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
-NRs),
- CO-N(R3)2,
- CO-Cy.palkyl,
- CO-0O-Cy.joalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
Ry je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferuseny jednou nebo vice -O-

skupinami,
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kazdé Rs je nezavisle H nebo C.jpalkyl;

Ry je vybréno ze skupiny obsahujici H, alkyl, alkenyl a aryl;

kaZzdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)o.2-;

njelaz4;a

kaZdé ptitomné R je nezévisle vybrdno ze skupiny obsahujici Cir-roalkyl,
Ci-10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jeji farmaceuticky ptijatelna stil.

42. Sloudenina obecného vzorce VI:

A

N7 N
' N Ry
Y s

| _
X—0—Ry

R4
(VD
kde: X je -CHR3-, -CHR3-alkyl- nebo -CHR;-alkenyl-;
Ry je vybréno ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl,
- Ryaryl, a

- (CH2)1-10-C=C-Ryq;
R; je vybréno ze skupiny obsahujici:
- vodik, ‘
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-alkenyl,
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- alkyl-Y-aryl; a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
- N(R3)z,
- CO-N(R3),,
- CO-Cy.ppalkyl,
- CO-0-Cy_palkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
R4 je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pieruseny jednou nebo vice -O-
skupinami; |
kazdé Rj; je nezévisle H nebo C).jgalkyl;
Ryo je vybréano ze skupiny obsahujici H, alkyl, alkenyl a aryl;
kazdé Y je nezavisle -O- nebo -S(O)¢.-;
nje0az4;a
kazdé ptitomné R je nezévisle vybrano ze skupiny obsahujici Ci-10alkyl,
Ci-10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijateln4 sdl.

43, Slouéenina obecného vzorce VII:

0 -
\N z ‘ N\>
X—0—R
R/
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kde: X je -CHR;3-, -CHR3-alkyl- nebo -CHR3-alkenyl-;
R; je vybrano ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl,
- Ry-aryl, a

- (CHy)1-10-C=C-Ry;
R4 je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferuSeny jednou nebo vice -O-
skupinami;
kaZdé Rj je nezavisle H nebo Cy_jpalkyl;
Ryo je vybréano ze skupiny obsahujici H, alkyl, alkenyl a aryl;
kazdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)g.-;
njelaz4;a
kazdé pfitomné R je nezévisle vybrano ze skupiny obsahujici C.jealkyl,
Cj-10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

44. Slouéenina obecného vzorce VIII:

N—-(COOR7)2
NZN\—N
\
l
R{
(Vi)
kde: X je -CHR3-, -CHR3-alkyl- nebo -CHR;-alkenyl-;
R, je vybrano ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl,
- R4'al')’ 1: a

- (CH)1.10-C=C-Ryo;
R; je vybréano ze skupiny obsahujici:

- vodik,
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- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-alkenyl,
- alkyl-Y-aryl; a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
- NR3)z,
- CO-N(R3),,
- CO-Cjy.joalkyl,
- CO-0O-Cy.jpalkyl,
- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
Ry je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferuseny jednou nebo vice -O-
skupinami;
kazdé R; je nezavisle H nebo C;._jpalkyl;
Ryo je vybrano ze skupiny obsahujici H, alkyl, alkenyl a aryl;
= kazdé Y je nezavisle -O- nebo -S(0)y.o-;
nje0az4;a
kazdé pfitomné R je nezavisle vybrano ze skupiny obsahujici Cy.jpalkyl,
Ci.10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl; a
Ry je tert-butyl nebo benzyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl.
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45, Slouenina obecného vzorce IX:
Cl

()

kde: X je -CHR;3-, -CHRj3-alkyl- nebo -CHR;3-alkenyl-;
R, je vybréno ze skupiny obsahujici:
- aryl,
- alkenyl,
- Ry-aryl, a
- (CHy)1-10-C=C-Ryo;
R; je vybrano ze skupiny obsahujici:
- vodik,
- alkyl,
- alkenyl,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- alkyl-Y-alkyl,
- alkyl-Y-alkenyl,
- alkyl-Y-aryl; a
- alkyl nebo alkenyl substituovany jednim nebo vice substifuenty
vybranymi ze skupiny obsahujici:
- OH,
- halogen,
- NR3)z,
- CO-N(R3),,
- CO-Cy.joalkyl,
- CO-0-Cj.jpalkyl,
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- N3,
- aryl,
- heteroaryl,
- heterocyklyl,
- CO-aryl, a
- CO-heteroaryl;
Ry je alkyl nebo alkenyl, které mohou byt pferuSeny jednou nebo vice -O-
skupinami,
kaZdé Rj; je nezavisle H nebo C.jpalkyl;
kazdé Y je nezévisle -O- nebo -S(0)o-2-;
nje0az4;a
kazdé pfitomné R je nezavisle vybréano ze skupiny obsahujici Cy.joalkyl,
Ci.10alkoxy, hydroxy, halogen a trifluormethyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.
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