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Su opfsané chinolinové derivaty vieobecného vzorca (1),
ich farmaceuticky prijatePné adi¢né soli s kyselinami a ich
stereochemicky izoméme formy, kde =X'-X2-X3- a >Y'-
-Y2- je trojviizbovy radikél vzorcov, ktorych vyznam je u-
vedeny v opise; r a s si nezavisle kazdy 0, 1, 2, 3, 4 alebo
5;tje 0, 1, 2 alebo 3; R® je vodik, halogén, C,¢alkyl, kya-
noskupina, halogénC, ¢alkyl, hydroxyC,salkyl, kyanoC,.
.salkyl, aminoC,calkyl, C,qalkyloxyC,ealkyl, C,.salkyl-
-tioC,¢-alkyl, aminokarbonylC; salkyl, hydroxykarbonyl,
hydroxykarbonylC, s alkyl, C,.salkyloxykarbonylC,_ sal-
kyl, C,ealkylkarbonylC,calkyl, C,alkyloxykar-bonyl,
aryl, arylC, s-alkyloxyC,.¢alkyl, mono- alebo di(C,¢-al-
kyl)aminoC, galkyl, alebo radikal vzorca -O-R'®, -S-R'C,
-NR''R'?, R* je pripadne substituovany imidazolyl; aryl je
pripadne substituovany fenyl alebo naftalenyl; R® je C,.
salkyl, C,_salkyloxyskupina alebo halogén; vyznam sub-
stituentov R' a R? je uvedeny v opise. Dalej je opisany spo-
sob ich pripravy, medziprodukty tohto spbsobu, farmaceu-
ticky prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie v medicine,
pretoZe maji inhibidn( aktivitu k farnezyl proteinovej
transferdze a geranylgeranyl transferaze.
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Oblast techniky

PredloZeny vynédlez sa tyka mnovych 1,2-anelovanych
chinolinovych derividtov, ich pripravy, farmaceutickych prostriedkov,
ktoré obsahuji uvedené nové zludeniny a pouzitia tychto zliéenin
ako liefiva, rovnako ako postupov liefenia podavanim tychto

zlGadenin.

Doteraj§i stav techniky

Onkogény &asto kéduji proteinové zloZky signédlnych dréh, ktoré
vedud k stimuldcii bunkového rastu a mitogenéze. Expresia onkogenov
v kultivovanych bunkach vedie k bunkovej transformacii,
chgrakterizovanej schopnostou buniek rdst v mdkkom agare a rastom
buniek ako hustych loZisk postrddajucich kontaktnd inhibiciu
vykazovanu netransformovanymi bunkami. Mutédcia a/alebo nadmerna
expresia urditych onkogenov je &asto spojend s Fudskou rakovinou.
Konkrétna skupina onkogénov je zndma ako ras, ktord bola
identifikovand u cicavcov, vtakov, hmyzu, mikky$ov, rastlin, hub a
kvasiniek. Rodina cicav&ich ras onkogénov sa skladd z troch velkych
¢lenov ("izomorfov”): onkogény H-ras, K-ras a N-ras. Tieto onkogény
ras k6dujua vysoko pribuzné proteiny genericky zndme ako p217*°. Pri
pripojeni na plazmové membrdny, mutantné alebo onkogénne formy
p2
malignych nddorovych buniek. Na dosiahnutie tohto transformaéného

1™ poskytni signdl pre transformidciu a nekontrolovany rast

1™ onkoproteinu podrobit enzymaticky

potencidlu sa musi prekurzor p2
katalyzovanej farnezyldcii cysteinového zvy$ku umiestneného
v karboxylom zakon&enom tetrapeptide. TakZe inhibitory enzymov,
ktoré katalyzuji tito modifikdciu, napr. farnezyl transferdza, budu
brdnit  pripojeniu p21"* a  blokovat aberujtici rast ras-

transformovanych néddorov. V§eobecne sa v stave techniky uznéava, Ze
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inhibitory farnezyl transferdzy mézu byt vePmi vhodné ako
protirakovinové ¢&inidld proti naddorom, v ktorych sa ras podiela na

transformaécii.

K-ras B izoforma bola zistend ako dominantné izoforma, ktor4 je
mutovanéd v karcinémoch Pudi, predovietkym karcinémoch v hrubom
¢reve (50% vyskyt) a pankrease (90% vyskyt). Avsak bolo rovnako
zistené, Ze  aktivdcia proteinu ras v K-ras B izoforme
transformovanych karcinémov je rezistentnd k inhibicii farnezyl
transferdzy. Izoforma prepoZiiava rezistenciu vo&i inhib{torom
farnezyl transferdzy, ale robi tito izoformu takisto substrdtom pre
geranylgeranyl transferdzu 1. Preto inhibitory geranylgeranyl
transferdzy moZu inhibovat aberujici rast K-ras transformovanych

tumorov, ktoré si rezistentné voéi inhibitorom farnezyl transferézy.

PretoZe si mutované onkogénne formy ras &asto nachadzané
v mnohych Pudskych karcinémoch, predovietkym vo viac ako 50 %
karcin6mov hrubého &reva a pankreasu (Kohl a kol., Science, zv. 260,
1834-1837, 1993), predpokladd sa, %e by inhibitory farnezyl

transferdzy mohli byt vePmi uZito&né proti tymto typom rakoviny.

V EP-0 371 564 sa opisuje (1H-azol-1-1-ylmetyl)substituovany
chinolin a chinolinové derivdty, ktoré potladuju plazmovi eliminaciu
retinovych kyselin. Niektoré z tychto zli&enin maju rovnako
schopnost inhibovat tvorbu androgénnov z progestinov a/alebo

inhibovat pésobenie aromatdzového enzymového komplexu.

Vo WO 97/16443, WO 97/21701, WO 98/40383 a WO 98/49157 st
opisané 2-chinolinové derivaty, ktoré vykazuji inhibi&¢nu aktivitu

vO¢&i farnezyl transferdze.



Podstata vynédlezu
Neodakdvane bolo zistené, Ze predloZené nové 1,2-anelované
chinolinové zliZeniny, nesice dusikom alebo uhlikom viazany

imidazol, vykazujd inhibiéna aktivitu k farnezyl proteinovej

transferdze a geranylgeranyl transferdze.

PredloZeny vyndlez sa tyka zliéenin vzorca
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alebo farmaceuticky prijatelnych adiénych solf s kyselinami a ich
stereochemicky izomérnych foriem, kde
=X'.X%.X3- je trojvizny radikél vzorca

=N-CR®=CR7- (x-1), =CRS-CR7=CR®- (x-6),
=N-N=CR¢- (x-2), =CRé-N=CR’- (x-7),
=N-NH-C(=0)- (x-3), =CR%-NH-C(=0)- (x-8), alebo
=N-N=N- (x-4), =CR®-N=N-, (x-9),

=N-CR®=N- (x-5),

kde kazdé RS, R7, a R® si nezdvisle vodik, C;.4alkyl, hydroxyskupina,
Ci.salkyloxyskupina, aryloxyskupina, C;.salkyloxykarbonyl, hydroxyC;.
4 alkyl, Cy.4alkyloxyCi.4aiky1, mono- alebo di(C;.4alkyl)aminoC;.4alkyl,
kyanoskupina, aminoskupina, tioskupina, Cj.salkyltioskupina, aryltio-

skupina alebo aryl;
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>Y'-Y2- je trojvizny radikédl vzorca

>CHCHR’- (y-1),
>C=N- (Y'z):
>CH-NR’- (y-3), alebo
>C=CR’- (y-4);

kde kazdé R’ je nezdvisle vodik, halogén, halogénkarbonyl,
aminokarbonyl, hydroxyCi.salkyl, kyanoskupina, karboxyl, C;.4-
alkylCi.salkyloxyskupina, Cj.4alkyloxyCi.4alkyl, Ci.salkyloxy-
karbonyl, mono- alebo di(C;.4alkyl)amino, mono- alebo di(Cj-4-

alkyl)aminoCj.4alkyl, aryl;

r a s su nezédvisle kazdy 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;

tje 0, 1, 2 alebo 3;

kazdé R! a R? st nezdvisle hydroxyskupina, halogén, kyanoskupina, C,.
- alkyl, trihalogénmetyl, trihalogénmetoxyskupina, Ci.calkenyl,
Ci-6- alkyloxyskupina, hydroxyCj.¢alkyloxyskupina, Ci.
salkyltioskupina, Ci-salkyloxyCi.¢alkyloxyskupina, Ci.
salkyloxykarbonyl, aminoC;.¢- alkyloxyskupina, mono- alebo
di(Ci.salkyl)aminoskupina, mono- alebo di(C.¢alkyl)aminoC;.
¢alkyloxyskupina, aryl, arylC;.salkyl, aryloxyskupina alebo
arylC.¢-alkyloxyskupinam, hydroxykarbonyl, C-
salkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, aminoC,.¢alkyl, mono- alebo
di(C;.¢alkyl)aminokarbonyl, mono- alebo di(C;.salkyl)aminoC,.¢-
alkyl; alebo

dva R! alebo R? substituenty susediace popri seba na fenylovom kruhu

mo%u nezavisle tvorif spolo&ne dvojvédzny radikal vzorca

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

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

R? je vodik, halogén, C;.¢alkyl, kyanoskupina, halogénC,.¢alkyl,
hydroxyC;.salkyl, kyanoCj.salkyl, aminoCj.¢alkyl, Ci.
salkyloxyCi.¢- alkyl, Cj.¢alkyltioC.¢alkyl, aminokarbonylC,.
ealkyl, hydroxy-karbonyl, hydroxykarbonylC,.¢alkyl, Ci.
salkyloxykarbonylC.galkyl, Ci-¢alkylkarbonylC,.¢alkyl, Ci.
salkyloxykarbonyl, aryl, arylC;.¢- alkyloxyC;.¢salkyl, mono- alebo
di(C,.salkyl)aminoC;.galkyl;

alebo radikil vzorca

-0-R1° (b-1),
-S-R'° (b-2),
-NR!!R!? (b-3),

kde R!® je vodik, Cj.¢alkyl, Cj.salkylkarbonyl, aryl, arylC.¢-
alkyl, C,.¢alkyloxykarbonylC,.¢alkyl, alebo radikidl vzorca
-Alk-OR'? alebo-Alk-NR'R';

RH! je vodik, C,.salkyl, aryl alebo arylC;.¢alkyl;

R!? je vodik, Ci.¢alkyl, aryl, hydroxyskui)ina, aminoskupina, Cj.¢-
alkyloxyskupina; C;.¢alkylkarbonyl C;_¢alkyl, arylC;.salkyl, C,.
¢- alkylkarbonylaminoskupina, mono- alebo di(C;.¢alkyl)amino-
skupina, C.¢alkylkarbonyl, aminokarbonyl, arylkarbonyl, halogén
Ci.salkylkarbonyl, aryl Cj.salkylkarbonyl, C;.¢alkyloxykarbonyl,
Ci.salkyloxyC,.¢alkylkarbonyl, mono- alebo di(C,.¢alkyl)amino-
karbbnyl, pricom alkylovd Cast mdZe byt pripadne substituovana
jednym alebo viacerymi substituentmi nezdvisle vybranymi
z arylu alebo Cj;.jalkyloxykarbonylu, aminokarbonylkarbonylu,
mono- alebo di(C,.¢alkyl)aminoC;.¢alkylkarbonylu, alebo
radikdlom alebo vzorca —Alk-OR'’ alebo ~Alk-NR'R'S;
pricom Alk je C,.¢alkandiyl;

R!? je vodik, Cj.salkyl, C;.¢alkylkarbonyl, hydroxy Ci.salkyl, aryl
alebo aryl C;.galkyl;

R'% je vodik, Cj.¢alkyl, aryl alebo aryl C;.¢alkyl;

R!® je vodik, Cj.salkyl, C,.¢alkylkarbonyl, aryl, alebo aryl C,.
salkyl;
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R* je radik4l vzorca
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kde R!® je vodik, halogén, aryl, C.salkyl, hydroxy C;.¢alkyl, C;.¢-

alkyloxyC,.salkylalkyl, C;.¢alkyloxyskupina, Ci.salkyltioskupina,
aminoskupina, mono- alebo di(Ci.4alkyl)aminoskupina,
hydroxykarbonyl, C,.¢alkyloxykarbonyl, Ci-salkyltioC;.galkyl, C;.
¢- alkylS(O)C,.salkyl alebo C,.¢alkylS(0),C;.salkyl;

R!® méze takisto byt  viazany na jeden z atémov dusika
vimidazolovom kruhu vo vzorei (c-1) alebo (c-2), pri¢om
v tomto pripade je vyznam R!'S, pokial je viazany na dusik,
obmedzeny na vodik, aryl, C,.salkyl, hydroxyC,.¢alkyl, C;.
salkyloxyCi.¢alkyl, Cj.¢- alkyloxykarbonyl, C,.salkylS(0), C,.
salkyl, alebo C;.calkylS(0)2- Cj.¢alkyl;

R'7 je vodik, Cj.salkyl, Ci.salkyloxyC,.¢alkyl, arylC;.calkyl,
trifluérmetyl, alebo di(C;.¢alkyl)aminosulfonyl.;

R’ je Ci.galkyl, Cj.galkyloxy alebo halogén-;

Aryl je fenyl, naftyl, alebo fenyl substituovany jednym alebo viacerymi

substituentmi, kaZdy nezdvisle vybrany z halogén-, C;.galkylu,
Ci.salkyloxyskupiny, alebo trifluérmetylu.

Konkrétna skupina zlidenfn obsahuje tieto zli&eniny vzorca (1),
kde kazdé R' a R? sa nez4visle hydroxyskupina, halogénskupina,
kyanoskupina, Ci.salkyl, trihalogénmetyl,
trihalogénmetoxyskupina, Ca.6alkenyl, Ci.¢alkyloxyskupina,
hydroxyC,.¢alkyloxyskupina, C,.¢- alkyltioskupina, C.salkyloxy
Ci.salkyloxyskupina, Ci.salkyl-oxykarbonyl, aminoCj.



¢alkyloxyskupina, mono- alebo di(C;.¢- alkyl)aminoskupina,
mono- alebo di(C;.¢alkyl)aminoC,.¢alkyl-oxyskupina, aryl,
arylC;_¢alkyl, aryloxyskupina alebo arylC;.¢alkyl-oxyskupina,
hydroxykarbonyl, Ci.¢alkyloxykarbonyl; alebo

dva R! alebo R? substituenty susediace na fenylovom kruhu mézZu

tvorit dohromady dvojvidzny radikdal vzorca

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

R!® je vodik na vodik, halogén, aryl, C;.¢alkyl, hydroxyCj.salkyl, Cj.¢-
alkyloxyCj.¢alkyl, Cj.¢alkyloxyskupina, Ci.¢alkyltioskupina,
mono- alebo di-(C;.salkyl)aminoskupina, hydroxykarbonyl, C;.
salkyloxy-karbonyl, C.¢alkyltioC;.¢alkyl, C.¢alkylS(O)C;.¢alkyl,
alebo Ci1.6alkylS(0)2C,.6alkyl;

R'® tiez mé%e byt viazany na atémy dusika v imidazolovom kruhu

vzorca
(c-1), v tomto pripade vyznam R'®, pokial je viazany na dusik, je
obmedzeny na vodik, aryl, C;.¢alkyl, hydroxyC,.¢alkyl, C,.¢-
alkyloxyCi.salkyl, C;.salkyloxykarbonyl, C;.galkylS(O)C;.¢alkyl
alebo C;.6alkylS(0).C,.¢alkyl;

R'"  je vodik, C.salkyl, trifluérmetyl, alebo di(C,.

¢alkyl)aminosulfonyl.

Ako sa bude pouZivat v nasledujicich definicidch a dalej,
halogén je generické oznadenie pre fluér, chldér, j6d a brém; termin C;.
salkyl definuje priamy a vetveny refazec nasytenych uhlovodikovych
radikdlov, majici od 1 do 4 atémov uhlika, ako je napriklad metyl,
etyl, propyl, butyl, 1-metyletyl, 2-metylpropyl a podobné; termin C,.
salkyl zahfiia Cj.4alkylové radikédly a ich vy$Sie homoldgy, majice 5
aZ 6 atomov uhlika, ako je napriklad 2-metylbutyl, pentyl, hexyl, 2-
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metylpentyl a podobné; C,.¢alkdndiyl definuje dvojvézné priame alebo
vetvené retazce nasytenych uhPovodikovych radikdlov majicich od 1
do 6 atémov uhlika, ako je napriklad metylén, 1,2-etdndiyl, 1,3-
propandiyl, 1,4-butdndiyl, 1,5-pentandiyl, 1,6-hexédndiyl a ich vetvené
izoméry; Ci.¢alkenyl definuje priame alebo vetvené retazce
uhlovodikovych radikdlov obsahujticich jednu dvojnd vizbu a majice
od 2 do 6 atémov uhlika, ako je napriklad etenyl, 2-propenyl, 3-
butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-metyl-2-butenyl, a podobné. Termin
”S(0)” oznaduje sulfoxid a ”S(0),” sulfén.

Vyrazom farmaceuticky prijatelné kyselinové adi&né soli, ako
boli spominané hore sa rozumie, Z e zahrfiiaji formy terapeuticky
udinnych netoxickych adi&nych soli s kyselinami, ktoré si zli&eniny
vzorca (I) schopné tvorit. Zlu€eniny vzorca (I), ktoré maji bazické
vliastnosti, méZu byt konvertované na ich farmaceuticky prijatelné
adi¢né soli s kyselinami spracovanim uvedenej bézickej formy
s vhodnou kyselinou. Prislu$né kyseliny zahfflajd napriklad
anorganické kyseliny ako kyseliny halogenovodikové, ¢&iZe
chlorovodikovd alebo bromovodikova kyselina; sirovd, dusi¢nai,
fosforeénd a podobné kyseliny; alebo organické kyseliny, ako je
napriklad kyselina octovd, propanovd, hydroxyoctovd, mliedna,
pyrohroznova, oxalovéd (&iZe etdndiovd), malénovda, jantdrova (&iZe
butdndiovd kyselina), maleinov4d, fumarové, jablénd, vinna, citrénovd,
metidnsulfénovd, etdnsulfénovd, benzénsulfénovéd, p-toluénsulfénovi,
cykldmovd, salicylovd, p-aminosalicylovd, pamoovd a podobné

kyseliny.

Termin kyslé adiéné soli takisto zahfila hydrity a adiéné formy
s rozpis§tadlami, ktoré si schopné zludeniny vzorca (I) tvorit.

Prikladmi takych foriem si napriklad hydraty, alkoholaty a podobné.

Termin ”stereochemicky izomérne formy” zld&enin vzorca (I),

ako sa tu pouziva, definuje v3etky moZné zlideniny vytvorené z
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rovnakych atémov viazanych rovnakou sekvenciou vizieb, ale majice
odli¥né trojrozmerné Struktiry, ktoré nie st vnlitorne zamenitelné,
v ktorych sa zla¥eniny vzorca (I) méZu vyskytovat. Pokial to nie je
uvedené alebo spominané inak, oznaduje chemické ozna&enie zludenin
zmes vSetkych moZnych stereochemicky izomérnych foriem, ktoré
uvedend zldfenina méZe vykazovaf. Uvedend zmes mé%e obsahovat
vietky diastereoméry a/alebo enantioméry zakladnej molekulovej
Strukt@ry uvedenej zlideniny. V3etky stereochemicky izomérne formy
zlidenin vzorca (I), v &istej forme alebo v zmesi navzéjom, si brané

za zahrnuté do rozsahu predloZeného vynélezu.

Niektoré zo zludenin vzorca (I) méZu rovnako existoval v
svojich tautomérnych forméch. O tychto forméch, hoci nie s
explicitne uvedené v hore uvedenom vzorci, sa predpoklad4, %e su

zahrnuté do rozsahu predloZeného vynélezu.

Pokial to nebude uvedené inak, termin “zla&eniny vzorca (D~ je
mieneny tak, Ze takisto zahffia farmaceuticky prijateFné adi&né soli s

kyselinami a vietky stereoizomérne formy.

Skupina zaujimavych zli&enin sa skladd z tych zli&enin vzorca
(I), kde plati jedno alebo viac z nasledujicich obmedzeni:

- =x1.x2.x3 je trojvdzny radikdl vzorca (x-1), (x-2), (x-3), (x-
4) alebo (x-9), kde kazdé R® nezavisle je vodik, C;_salkyl, C,.
4- alkyloxykarbonyl, aminoskupina alebo aryl, a R’ je vodik;

- >YLy2. je trojvizny radikil vzorca (y-1), (y-2), (y-3) alebo
(y-4), kde ka2dé R’ je nezévisle vodik, halogén, karboxyl, C;.
4- alkyl alebo C,.salkyloxykarbonyl;

- rje 0,1, alebo 2;

- s je 0 alebo 1;

- t je 0;
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- R! je halogén, Cj.salkyl alebo dva R' substituenty orto-
navzdjom na fenylovom kruhu mdZu nezédvisle spolo&ne tvorit
dvojvidzny radikédl vzorca (a-1);

- R? je halogén;

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

R!® je vodik alebo radikél vzorca —Alk-OR'.
R!! je vodik;
R!'? je vodik, C;.¢alkyl, Cy.¢alkylkarbonyl,
hydroxyskupina, Cj.¢alkyloxyskupina alebo mono-
alebo di(Ci.¢alkyl)amino C,.¢alkylkarbonyl;
Alk je C;.¢alkandiyl a R'? je vodik;
- R'* je radikal vzorca (c-1) alebo (c-2), kde
R!S je vodik, halogén, alebo mono- alebo
di(C,.¢alkyl)aminoskupina;
R je vodik alebo Cj.salkyl;
aryl je fenyl.

Konkrétna skupina zlG&enin sa skladd z tych zlaZenin vzorca (I),
kde =X!'-X? -X® je trojvézny radikédl vzorca (x-1), (x-2), (x-3) alebo
(x-9), >Yl.Y2. je trojvizny radikal vzorca (y-2), (y-3) alebo (y-4), r
je 0 alebo 1; sje 1; t je 0; R! je halogén, Ci.salkyl alebo tvori
dvojvdzny radikal vzorca (a-1); R? je halogén alebo Cj.salkyl, R? je
vodik alebo radikal vzorca (b-1) alebo (b-3), R* je radikdl vzorca (c-1)
alebo (c-2), R je vodik, Cy.4alkyl alebo fenyl; R je vodik, R? je vodik
alebo Cj.ealkyl, R!® je vodik alebo —Alk-OR'?, R'! je vodik, a R'? je
vodik alebo C.salkylkarbonyl; a R!? je vodik.

Vyhodnymi zlu&eninami su tie zlueniny vzorca (1), kde

=x1.X2-X3? je trojvézny radikdl vzorca (x-1), >Y!'-Y%. je trojvizny
radikdl vzorca (y-4), r je 0 alebo 1, sje 1, t je 0, R' je halogén,
prednostne chlér a najvyhodnejSie 3-chlér-, R? je halogén, prednostne
4-chlér- alebo 4-fluér-, R? je vodik alebo radikal vzorca (b-1) alebo
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(b-3), R* je radikdl vzorca (c-1) alebo (c-2), R® je vodik, R je vodik,
R’ je vodik, R'® je vodik, R'! je vodik a R'? je vodik.

Dal¥imi vyhodnymi zliéeninami st tie zlu&eniny vzorca (I), kde
=x'.X2-X3 je trojvizny radik4l vzorca (x-2) alebo (x-3), >Y!-Y%- je
trojvdzny radikal vzorca (y-2), (y-3) alebo (y-4), r a s st 1, t je 0, R!
je halogén, prednostne chlér-, a najvyhodnejdie 3-chlér-, alebo R' je
C,.salkyl, prednostne 3-metyl, R?> je halogén, prednostne chlér-, a
najvyhodnej§ie 4-chlér-, R® je radikal vzorca (b-1) alebo (b-3), R* je
radikal vzorca (c-2), RS je Ci.salkyl, R? je vodik, R!® a R'! si vodik a
R!? je vodik alebo hydroxyskupina.

Najvyhodnej§imi zliéeninami vzorca (I) si:

7-[(4-fluérfenyl)(1 H-imidazol-1-yl)metyl]-5-fenylimidazol-[1.2-a]-

chinolin;

a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-1-yl)-5-fenylimidazo-[1.2-a]-

chinolin-7-metanol;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

imidazo[1.2-a]chinolin-7-metanol;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

imidazo[l.2-a]Jchinolin-7-metdnamin;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

tetrazolo[1.5-a]chinolin-7-metdnamin;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-1-metyl-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-

yl)-1,2,4-triazolo[4.3-a]chinolin-7-metanol;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

tetrazolo[1.5-a]chinolin-7-metdnamin;
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5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

tetrazolo[1.5-aJchinazolin-7-metanol;

5-(3 -chlérfenyl)-a-(ft-chlérfenyl)-4,5-dihydro-a-(1-metyl-lH-imidazol-

5-yl)tetrazolo[1.5-a]Jchinazolin-7-metanol;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-o-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

tetrazolo[1.5-a]chinazolin-7-metidnamin;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chl6rfenyl)-N-hydroxy-a-(1-metyl-1H-imidazol-
5-yl)tetrahydro[1.5-aJchinolin-7-metdnamin;

a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-5-(3-metylfenyl)-
tetrazolo[1.5-a]chinolin-7-metdnamin;
ich farmaceuticky prijatené adi&né soli s kyselinami a ich stereo-

chemicky izomérne formy.

Zlﬁéenin); vzorca (I), kde =X!.X2-X3 je trojvdzny radikdl vzorca
(x-1) a R® a R? st vodik, reprezentované zli¥eninami vzorca (I-1),
mé%u byt vSeobecne pripravené reakciou medziproduktu vzorca (II)
s reak&nou latkou vzorca (III) alebo jej funk&nymi derivdtmi, kde w!
je prisluinéd odstupujliica skupina, ako je chlér-, nasledovanou
intramolekuldrnou cyklizdciou, ktord mdZe byt vykonand v reakine
inertnom rozptG§tadle, ako je xylén, a v pritomnosti vhodnej kyseliny,
napriklad kyseliny octovej. Reakcia sa beZne wuskutoliiuje za

zvysenych tepldt leZiacich v rozmedzi od 80°C do teploty refluxu.

NG RS,
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Alternativne zlu&eniny vzorca (I), kde =X'-X2-X3 je trojvdzny
radikél vzorca (x-1), >Y'-Y?- je trojvizny radikél vzorca (y-4), R’
je vodik a RS a/alebo R’ nie siu vodik, reprezentované zlu&eninami
vzorca (I-1-a), mdZu byt pripravené reakciou zlu&eniny vzorca (IV)
s reak&énou latkou vzorca (V), mnasledovanou intramolekuldrnou
cyklizdciou, ktord mdZe byt vykondvand v reak&ne inertnom
rozpi3tadle, ako je etanol. Reakcia sa beZne vykondva pri teplotich

leZiacich v rozmedzi od teploty miestnosti do 80°C.

1
X

ZlG&eniny vzorca (I), kde =X'-X2-X? je trojvdzny radikil vzorca
(x-2), reprezentovéné zlideninami vzorca (I-a), m6Zu byt vieobecne
pripravené reakciou zlGleniny vzorca (II) s medziproduktom vzorca
(VI). Uvedend reakcia sa mdZe vykondvatf vo vhodnom rozpuitadle,
ako je 1-butanol, pri zvySenych teplotach leZiacich v rozmedzi od 80
°C do teploty refluxu.

Alternativne m6Zu byt zlideniny vzorca (I-2) pripravené reakciou

zlideniny vzorca (VIII) s medziproduktom vzorca (VII). Uvedeni
reakcia sa mbZe vykondvat vo vhodnom rozpastadle, ako je n-butanol,
pri teplote leZiacej v rozmedzi medzi teplotou miestnosti a teplotou
refluxu. Medziprodukty vzorca (VII) mdéZu byt pripravené reakciou
medziproduktu vzorca (II) s NH4. Uvedend reakcia méZe prebiehat
v reakdne inertnom rozpti¥tadle, ako je dioxdn. Reakcia sa beZne
uskuto&iiuje pri teplote leZiacej v rozmedzi medzi teplotou miestnosti a
100°C.
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Zlu&enina vzorca (I-2), kde R® je amin, reprezentované
zladeninami . vzorca (I-2-a), mdé%u byt pripravené reakciou
medziproduktu vzorca (VII) s BrCN v reakéne inertnom rozpuitadle,
ako je metanol. Reakcia sa beZne uskutodiiuje pri teplotdch leZiacich

v rozmedzi medzi 0°C a 100°C.

ZlG&¢eniny vzorca (I), kde =X'-X2-X? je trojvézny radikdl vzorca

(x-3), reprezentované zludeninami vzorca (I-3), mdézu byt vieobecne
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pripravené reakciou zlideniny vzorca (IX) s medziproduktom vzorca
(VII) v reakéne inertnom rozpiustadle, ako je tetrahydrofurédn. Reakcia

sa mdZe vykondavat pri teplotdch leZiacich v rozmedzi medzi 0°C a

50°C.

Alternativne mdZu byt zliCeniny vzorca (I-3) pripravené reakciou
zludeniny vzorca (X) s medziproduktom vzorca (II). Uvedend reakcia sa
mbé%e vykondvat vo vhodnom rozpGitadle, ako je 1-butanol, pri

zvy$enej teplote leZiacej v rozmedzi od 80°C do teploty refluxu.

Zlu&eniny vzorca (I), kde =X!-X2-X? je trojvizny radikal vzorca
(x-4), reprezentované zlideninami vzorca (I-4), méZu byt vSeobecne
pripravené reakciou medziproduktu vzorca (II) s NaNj v reakéne
inertnom rozpu3tadle, ako je N,N-dimetylformamid. Uvedend reakcia
sa mdZe vykondvat pri zvySenej teplote leZiacej v rozmedzi medzi
60°C a 150°C.
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ZluCeniny vzorca (I-4) méZu byt takisto pripravené reakciou
medziproduktu vzorca (XVIII) s NaNO; v kyslom vodnom prostredi,
ako je napriklad HC1 vo vode.

Zli&eniny vzorca (I), kde =X'-X2%-x3 je trojvdzny radikal vzorca
(x-9), >Y'-Y2%- je trojvdzny radikdl vzorca (y-4) a R’ je vodik,
reprezentované zlileninami vzorca (I-5), méZu byt vieobecne
pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XI) so zli&eninou vzorca
(XII) v reaké&ne inertnom rozpustadle, ako je metanol. Be%né reak&né
teploty leZia v rozmedz{ od teploty miestnosti do 80°C. Medziprodukty
vzorca (XI) mdéZu byf pripravené reakciou medziproduktu vzorca
(XIIT) s SeO, v reak&ne inertnom rozpistadle, ako je dioxén. Reakcia
sa mbéZe beine vykondvat pri zvyienej teplote leZiacej v rozmedzi
medzi teplotou miestnosti a teplotou refluxu. Medziprodukty vzorca
(XIII) mdZu byt vieobecne pripravené reakciou medziproduktu vzorca
(XIV) s 2-propanénom v kyselinovom roztoku, ako je zmes kyseliny

octovej a H,S804. Reakcia sa moéZe beZne vykondvat pri zvySenej
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teplote leZiacej v rozmedzi medzi teplotou miestnosti a teplotou

refluxu.

Zluceniny vzorca (I-6), definované ako zli&eniny vzorca (I), kde
>Y'-Y?- je trojvdzny radikdl vzorca (y-2) alebo (y-4), mdzZu byt
konvertované na zodpovedajtice zlti&eniny vzorca (I-7), kde >Y!-Y2- je
trojvizny radikal vzorca (y-3) alebo (y-1) a R’ je vodik, pouZitim zo
stavu techniky zndmych reduk&nych postupov, ako je spracovanie
s NaBH4 alebo LiAlH4 vo vhodnom rozpiitadle, ako je metanol alebo

tetrahydrofurén.



Obritene, zlu&eniny vzorca (I-7) mdéZu byt konvertované na
zlt&eniny vzorca (I-7-a), kde >Y!-Y2- je trojvizny radikédl vzorca (y-
3) alebo (y-1) a R’ je iny ako vodik, reakciou tychto zli&enin vzorca
(I-7) s reakénym &inidlom vzorca R’-W2, kde W? je vhodn4 odstupujica
skupina ako je j6d-, v reak&ne inertnom rozpuitadle, ako je
dimetylformamid a v pritomnosti NaH. Reakcia sa beZne uskutoéﬁlfje

pri teplotdch leZiacich medzi 0°C a teplotou miestnosti.
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ZlGdeniny vzorca (I), kde R® je radikdl vzorca (c-2) a RY je
hydroxyskupina, reprezentované zli&eninami vzorca (I-8), mdéZu byt
konvertované na zlddeniny vzorca (I-8-a), kde R? je vodik, tym, Ze sa
podrobia zlu&eniny vzorca (I-8) vhodnym redukénym podmienkam, ako

je mieSanie v kyseline octovej v pritomnosti formamidu.
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Dalej méZu byt zla&eniny vzorca (I-8) konvertované na zli&eniny
vzorca (I-8-b), kde R* je halogén, reakciou zld&enin vzorca (I-8)
s vhodnym halogenadnym é&inidlom, ako je tionylchlorid alebo bromid
fosfority. Nasledne mdéZu byt zla&eniny vzorca (I-8-b) spracované
s reakénym  &inidlom vzorca H-NR!!'R!? v reakéne inertnom

rozpustadle, ¢im sa ziskaji zla&eniny vzorca (I-8-c).

f’). .
\

Medziprodukty vzorca (II) méZu byt pripravené reakciou
medziproduktu vzorca (XV) s vhodnym halogenaénym &inidlom, ako je
POCl;.
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Medziprodukty vzorca (XV), kde >Y'-Y2%- je vzorca (y-1) alebo
(y-4) a R* je vzorca (c-1), m6%u byt pripravené ako je opisané vo WO
97/16443, od strany 6 riadku 16 do strany 16 riadku 3.

Medziprodukty vzorca (XV), kde >Y!-Y2- je vzorca (y-1) alebo
(y-4) a R* je vzorca (c-2), méZu byt pripravené, ako je opisané vo WO
97/21701, od strany 7 riadku 28 do strany 16 riadku 3.

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

Alternativne méZu byf medziprodukty vzorca (II), kde W! je
chl6r- a R® je hydroxy-, reprezentované medziproduktmi vzorca (II-a),
pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XVI), kde W? je vhodni
odstupujiica skupina ak je Br, s medziproduktom-keténom vzorca
(XVII). Této reakcia sa uskutoliiuje konvertovanim medziproduktu
vzorca (XVI) na organokovovi zlideninu, jej mieSanim so silnou
bdzou, ako je butyllitium, a ndsledne priddvanim medziproduktu keténu
vzorca (XVII). Hydroxyderivit mdZe byt ndsledne konvertovany na
dalsie medziprodukty, kde R* m4 iny vyznam, pomocou zo stavu

techniky zndmych transformdcif funkénych skupin.
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Medziprodukty vzorca (IV) moéZu byt pripravené reakciou
medziproduktu vzorca (XIV) s CH3CN v pritomnosti NaH a vhodnej
b4dzy ako pyridinu. Reakcia sa modZe beZne vykondvat pri zvy3enej

teplote leziacej v rozmedzi medzi 50°C a 100 °C.

Medziprodukty vzorca (XIV) mo6Zu byt pripravené postupmi
opisanymi vo WO 97/16443 a WO 97/21701.

Zludeniny vzorca (I) a niektoré medziprodukty maju v svojej
$truktire aspoit jedno stereogénne centrum. Toto stereogénne centrum

mdéZe byt pritomné v R alebo S konfigurécii.

ZlG&eniny vzorca (I), ako sG pripravené v hore uvedenych
postupoch, st zvyéajne racemické zmesi enantiomérov, ktoré mézu byt
oddelené navzédjom postupmi rezolicie zndmymi zo stavu techniky.
Racemické zla&eniny vzorca (I) mdéZu byt konvertované na
zodpovedajuce formy diastereomérnych soli reakciou s vhodnou
chirdlnou kyselinou. Uvedené formy diastereomérnych soli st
postupne separované, napriklad selektivnou alebo frak&nou
kry$talizdciou, a enantioméry si z nich potom uvolnené alkiliou.
Alternativny postup separdcie enantiomérnych foriem zli¢enin vzorca
(I) =zahfila kvapalinovi chromatografiu pri pouZiti chirdlnej
staciondrnej fazy. Uvedené &isté stereochemicky izomérne formy méZu
byt tiez odvodené ‘zo zodpovedajlicich ¢&istych stereochemicky
izomérnych foriem prislu¥nych vychodiskovych materidlov, s tym, Ze
reakcia prebieha stereolpecificky. Vyhodne, pokial je poZadovany
$pecificky stereoizomér, uvedend zli€enina bude syntetizovana
stereodpecifickymi metédami pripravy. Tieto metédy s vyhodou

vyuZivaji enantiomérne &isté vychodiskové materidly.

Zludeniny vzorca (I), farmaceuticky prijatené adi€né soli
s kyselinami a ich stereoizomérne formy maji hodnotné farmakologické
vlastnosti v tom, Ze prekvapivo maji inhibi&¢né wG&inky ako farnezyl

protein transferdzy (FPTézy) i geranylgerynyl transferdzy (GGT4zy).
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Dalej zli&eniny vzorca (I), predovietkym tie zliCeniny vzorca (I),
kde =X'-X2-X? je trojvizny radikdl vzorca (x-4), vykazuji poten&ni
inhibiciu GGTézy .

Dalgie zladeniny vzorca (I) st stanovené ako zvlaStne vhodné na

inhibiciu aktivity FPTéazy.

Tento vynadlez poskytuje metédy inhibicie abnormélneho rastu
buniek, vrdtane transformovanych buniek, poddvanim u&inného
mno¥stva zld&eniny podFa vynilezu. Abnormélny rast buniek sa tyka
rastu buniek nezdvisle od norméalneho mechanizmu rastu (napr. strata
inhibicie kontaktu). Ten zahfiia abnormélny rast : (1) nddorovych
buniek (tumorov) exprimujicich aktivovany ras onkogén; (2)
naddorovych buniek, v ktorych je ras protein aktivovany ako vysledok
onkogénnej mutdcie iného génu; (3) benignych alebo malignych buniek
inych proliferadnych ochoreni, v ktorych prebieha aberujica ras
aktivacia. Dalej sa v literatire predpokladd, Ze ras onkogény sa
podielaji na raste tumorov in vivo nie len priamym G¢inkom na rast
nadorovych buniek, ale tiez nepriamo, teda podporovanim tumorom
indukovanej angiogenézy (Rak, J. a kol., Cancer Research, 33, 4575-
4580, 1995). Preto by farmakologicky cielené mutantné ras onkogény
pripadne mohli potladovat rast pevnych tumorov in vivo, z &asti,

inhibiciou angiogenézy indukovanej tumorom.

Tento vyndlez takisto poskytuje spdsob inhibicie rastu tumorov
poddvanim u&inného mnoZstva zli&eniny podla predloZeného vynélezu
subjektu, napr. cicavcovi ( a konkrétne &lovekovi), ktory potrebuje
také lietenie. Konkrétne tento vynéalez poskytuje spdsob inhibicie rastu
tumorov exprimujicich aktivovany ras onkogén podédvanim u&inného
mnoZstva zlidenin podla predloZeného vynélezu. Priklady tumorov,
ktoré mdézu byt inhibované, ale bez obmedzenia sa iba na nich, st
rakovina pPuc (&ize adenokarciném), rakoviny pankreasu (ako
pankreaticky karciném ako taky, napriklad exokrinny pankreaticky

karciném), rakoviny &asti hrubého &reva (ako kolorektdlne karcinémy,
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ako je napr. adenokarciném &asti hrubého &reva a adeném &asti hrubého
greva), hematopoéznych tumorov lymfoidného kmefia (ako akutna
leukémia lymfocytov, lymfém B-buniek, Burkittov lymfém), myeloidna
leukémia (napr. akitna myelogénna leukémia (AML), tyroidna
folikularna rakovina, myelodysplasticky syndrém (MDS), tumory
mezenchymélneho pdvodu (ako fibrosarkémy a rabdomyosarkémy),
melanémy, teratokarcin6my, neuroblastémy, gliémy, benigny tumor
koZze (ako keratoacantomas), karciném prsnika, karciném pelene,
karciném vajednikov, karciném modového mechiru a epidermdlny

karciném.

Tento vyndlez tiez poskytuje spdsob inhibicie proliferaénych
ochoreni, benignych a malignych, kde proteiny ras si aberantne
aktivované ako désledok onkogénnej mutdcie génov. Uvedend inhibicia
sa dosahuje poddvanim udinného mnoZstva zlilenin tu opisanych,
subjektu, ktory takd lie¢bu potrebuje. Napriklad benigna proliferana
choroba neurofibromatéza alebo tumory, v ktorych je aktivovany ras
vdaka mutdcii alebo preexprimovania onkogénov tyrozin-kindzy, moZu

byt inhibované zlti¢eninami podl'a vyndlezu.

Zlu&eniny podla predloZeného vyndlezu st predovietkym vhodné
na liedenie proliferadnych ochoreni, benignych i malignych, kde K-ras

B izoforma je aktivovanéd ako vysledok onkogénnej mutécie.

PredloZeny vyndlez teda opisuje zlileniny vzorca (I) na pouZitie
ako lie¢ivo rovnako ako pouZitie tychto zluenin vzorca (I) na
vyrobu lietiva na liedenie jedného alebo viacerych z uvedenych

chorobnych stavov.

S ohTadom na ich vhodné farmakologické vlastnosti moéZu byt
predmetné zlideniny formulované do réznych farmaceutickych

foriem na uéely poddvania.

Pri priprave farmaceutickych prostriedkov podla tohto vyndlezu

je t&¢inné mno%stvo konkrétnej zliéeniny, vo forme soli kyseliny alebo
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vo forme soli bazy, ako u&innej zloZky, spojené v dokonali zmes
s farmaceuticky prijatefnym nosidom, ktory méZ%e mat rad foriem
v zavislosti od formy pripravku poZadovaného na podavanie. Tieto
farmaceutické prostriedky st vhodne v jednotnej davkovej forme,
vhodnej, prednostne, na orélne, rektdlne, perkutdnne poddvanie alebo
parenterdlnou injekciou. Napriklad pri priprave prostriedkov v ordlnej
davkovej forme mdZe byt pouZité akékoPvek obvyklé farmaceutické
médium, ako je napriklad voda, glykoly, oleje, alkoholy, a podobné
v pripade oralnych kvapalnych pripravkov ako si suspenzie, sirupy,
elixiry a roztoky; alebo pevné nosife, ako si Skroby, cukry, kaolin,
mazadl4, spojivéd, dezintegra&né &inidl4 a podobné v pripade praskov,
piluliek, kapsdl a tabliet. Pre Tlahkost svojho podévanie reprezentuju
tablety a kapsuly najvyhodnej$iu ordlnu ddvkovi jednotkovi formu,
prit¢om v tomto pripade sa zvy&ajne pouZivaju pevné farmaceutické
nosi¢e. Pri parenterdlnych prostriedkoch obsahuje obvykle nosi&
sterilni vodu, aspoil z vi&¥ej &asti, pritom mdZu byt zahrnuté aj iné
prisady, napriklad na ulah&enie rozpustnosti. Md%u byt napriklad
pripravené injek&né roztoky, v ktorych obsahuje nosi¢ fyziologicky
roztok, roztok glukézy alebo zmes fyziologického roztoku a roztoku
glukézy. MoZu byt rovnako pripravené injekéné suspenzie, v ktorych
sa pouZiji vhodné kvapalné nosite, suspendatné ¢&inidld a podobné.
V prostriedkoch vhodnych na perkutinne podévanie vyhodne obsahuje
nosi¢ latky zvy3ujice penetrdciu a/alebo vhodné zvlhlujice &inidla,
vyhodne kombinované s vhodnymi prisadami akejkolvek povahy
v mend$ich mno%stvach, pridom tieto prisady nevykazuji zdvaZné
§kodlivé u&inky na koZu. Uvedené brisady maji ulPah&ovat podidvanie
na koZu a/alebo mdéZu napoméhat priprave poZadovanych prostriedkov.
Tieto prostriedky méZu byt poddvané rdznymi cestami, napr. ako
transdermédlne néplasti, ako miestne aplikdcie alebo ako masti.
Osobitne vyhodné je formulovat hore uvedené farmaceutické
prostriedky na ulah&enie podévania a jednotnost dédvok v jednotkovej
divkovej forme. Jednotkovd dévkovd forma, ako sa pouziva v opise

a ndrokoch, oznaduje fyzikdlne diskrétne jednotky vhodné ako jednotné
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davkovanie, ked kaZdé4 jednotka obsahuje vopred stanovené mnoZstvo
udinnej zlozky vyrdtané na zaistenie poZadovaného liedebného @&inku,
v spojeni s poZadovanym farmaceutickym nosiom. Priklady takych
jednotkovych davkovych foriem su tablety (vratane delenych alebo
potahovanych tabliet), kapsuly, piluly, vreckd s prdskom, oblitky,
injek&né roztoky alebo suspenzie, obsah &ajové lyzidky, obsah
polievkovej lyZice a podobné, a ich oddelené nésobky.

Odbornik, ktory znd stav techniky, Fahko stanovi z dalej
uvedenych vysledkov testov #&inné mnoZstvo. V3eobecne sa
predpokladé, %e 4&inné mnoZstvo bude od 0,01 mg/kg do asi 100 mg/kg
telesnej hmotnosti, prednostne od 0,05 mg/kg do 10 mg/kg telesnej
hmotnosti. MéZe byt vyhodné podédvat poZadovani ddvku ako dve, tri,
§tyri alebo viac pod-ddvok v prisluinych intervaloch podas dia.
Uvedené pod-ddvky mo6Zu byt formulované ako jednotkové davkové
formy, napriklad obsahujice 0,5 aZ 500 mg, a najm4d 1 mg a% 200 mg
u¢innej ldtky na ddvkovi jednotku.

Nasledujice priklady st uvedené za ielom doloZenia vynélezu.

Priklady uskuto&nenia vynélezu

V postupoch opisanych dalej budi pouZivané nasledujice
skratky:  ”TF” pre tetrahydrofurdn, “DIPE” pre diizopropyléter,
"EtOAc” pre etylacetdt, "DME” pre 1,2-dimetoxyetdn a “EtOAc” pre
etylacetat.

A. Priprava medziproduktov

Priklad A1l

a) Zmes (£)-6-[(4-fluérfenyl)(1 H-imidazol-1-yl)metyl]-4-fenyl-
2(1H)-chinolinu (0,0253 mol) vo fosforylchloride (30 ml) bola
refluxovand 1 hodinu. Zmes bola odparend takmer do sucha a

produkt bol pouZity bez d'alSej purifikédcie, za ziskania 10,4 g
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(99%) (%)-2-chlér-6-[(4-fluérfenyl)-(1H-imidazol-1-yl)metyl]-4-
fenylchinolinu (medziprodukt 1).

b) Zmes medziproduktu (1) (0,0251 mol) v 2,2-dimetoxyetylamine
(20 ml) bola mie$and pri 120°C 12 hodin. Zmes bola naliata do
Fadovej vody a extrahovand CH;Cl,. Organick4 vrstva bola sufend
(MgSO04) a odparend takmer do sucha. Olejovy zvySok (21 g) bol
purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté
frakcie boli spojené a odparené, bolo ziskanych 10 g (83 %) (&)-
N-(2,2-dimetoxyetyl)-6-[(4-fluérfenyl)(1 H-imidazol-1-yl)metyl]-
4-fenyl-2-chinolinaminu (medziprodukt 2).

Priklad A2

a) Priprava medziproduktu (3)

Hydrid sodny (0,0384 mol) bol priddvany po &astiach do zmesi (+)-
[2-amino-5-[(4-chlérfenyl)hydroxy(l-metyl-1H-imidazol-5-
yl)metyl)fenyl]-(3-chlérfenyl)metan6nu (0,00961 mol) a acetonitrilu
(0,058 mol) v pyridine (30 ml). Zmes bola mieSanéd pri 90 °C poclas 6
hodin a potom bola ochladend. Bola pridand voda. Rozpistfadlo bolo
odparené. Zvy¥ok bol odoberany CH,Cl;. Organicky roztok bol premyty
H,0, sufeny (MgSO0,), filtrovany a rozp@itadlo bolo odparené. Zvy$ok
(6,1 g) bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté
frakcie boli spojené a rozpu¥tadlo bolo odparené, za ziskania 2,9 g
(63%) medziproduktu 3.

b) Priprava medziproduktu (4)
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Etyl-brémpyruvét (0,0023 mol) bol pridany do zmesi medziproduktu
(3) (0,0019 mol) vDME (5 ml). Zmes bola mie$and pri teplote
miestnosti 19 hodin. Zivica bola odfiltrovan4, premytd dietyléterom a

pouZitd bez d'allej purifikdcie, za ziskania medziproduktu (4).

Priklad A3

Zmes (£)-6-[(4-chlérfenyl)-1H-imidazol-1-ylmetyl]-4-fenyl-
2(1H)-chinolinu (0,022 mol) vo fosforylchloride (100 ml) bola mieSan4d
a refluxovand 2 hodiny. Zmes bola odparend vo vékuu, zvy3ok bol
odoberany CH;Cl; a alkalizovany K2CO3; (10%). Organickd vrstva bola
suSend (MgSO4), odfiltrovand a odparend. Produkt bol pouZity bez
d’al8ej purifikdcie, za z{skania 8 g (85%) (£)-2-chlér-6-[(4-chlérfenyl)-
(1H-imidazol-1-ylmetyl]-4-fenylchinolinu (medziprodukt 5).

Priklad A4

Medziprodukt 6 Medziprodukt 7

Zmes medziproduktu (6) (0,0242 mol) v hydrazinhydrate (120 ml)

a dioxdne (240 ml) bola mieSand pri 70 °C cez noc a potom bola
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teplota zniZend na teplotu miestnosti. Bola pridand voda a zmes bola
extrahovand CH,Cl,. Organickd vrstva bola oddelend, premyta
nasytenym roztokom NaCl, su§end (MgSO4), filtrovand a rozpustadlo

bola odparené, za ziskania 11,8 g medziproduktu 7.

Priklad AS

Medziprodukt 8 Medziprodukt 9

Roztok butyllitia v hexdne (1,6 M) (74,4 mol) bol po kvapkich
priddvany pri —70 °C pod prietokom N; do zmesi 1-metylimidazolu
(0,119 mol) v TF (200 ml). Zmes bola mieSand pri —-70 °C polas 30
mintat. Bol pridany chlértrietylsildn (0,119 mol). Zmes bola pomaly
privedend na 10 °C a opdt ochladend na ~70 °C. Roztok butyllitia
v hexéne (1,6 M) (74,4 ml) bol priddvany po kvapkdch. Zmes bola
mie$ané pri 70 °C 1 hodinu, privedend na —15 °C a op#t ochladend na -
70 °C. Zmes medziproduktu (8) (0,052 mol) v TF (200 ml) bola pridana
po kvapkich. Zmes bola mieSand pri -70 °C podlas 30 minit,
hydrolyzovand, extrahovand EtOAc a dekantovanéd. Organickd vrstva
bola suSend (MgS0y), filtrovana a rozpuitadlo bolo odparené. Zvy3ok
bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté
frakcie boli spojené a rozpuitadlo bolo odparené, za ziskania 12 g

(46,5 %) medziproduktu (9).
Priklad A6

a) Priprava medziproduktu (10)
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Zmes (£)-[2-amino-5-[(4-chlérfenyl)hydroxy(l-metyl-1H-

imidazol-5-yl)metyl]fenyl](3-chlérfenyl)metanénu (0,0415 mol) a 2-
propanénu (0,124 mol) v kyseline sirovej (0,6 ml) a kyseline octovej
(55 ml) bola mie3and a refluxovand cez noc, privedend na teplotu
miestnosti, naliata na TIad, alkalizovand NH4OH a extrahovani
CH2Cl;. Organické vrstva bola separovand, sulend (MgSOy,),
filtrovand a rozpuitadlo bolo odparené. ZvySok (30 g) bol
p;.xrifikovany" chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie
boli spojené a rozpu3tadlo bolo odparené, za ziskania 12 g (60 %)
produktu. Cast tejto frakcie (2 g) krystalizovala z CH,;CN.
Zrazenina bola odfiltrovand a su$end, za ziskania 1,25 g (37,5%)
medziproduktu (10).

b) Pripfava medziproduktu (11)

Zmes medziproduktu (10) (0,0116 mol) a oxidu seleni&itého (0,0116
mol) v dioxédne (55 ml) a vode (5,5 ml) bola miefand a refluxované 3
hodiny. Zmes bola ochladend, filtrovand cez celit, premytd CH,Cl;,
sufend (MgSO04), filtrovand a rozpai§tadlo bolo odparené, za ziskania
5,66 g medziproduktu (11).
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Priklad A7

Medziprodukt 12 + medziprodukt 13 medziprodukt 14

Butyllitium v hexéne (1,6 M) (5,3 ml) bolo pridané po kvapkach
pri =70 °C do zmesi medziproduktu (12) (0,0071 mol)
v tetrahydrofurdne (25 ml). Zmes bola mieSand pri ~70 °C polas 30
minat. Roztok medziproduktu (13) (0,0078 mol) v TF (10 ml) bol
pridany po kvapkédch. Zmes bola mieSand 1 hodinu, hydrolyzovani a
extrahovand EtOAc. Organicka vrstva bola separovand, sulend
(MgS0,4), filtrovanad a rozpusfadlo bolo odparené takmer do sucha.
ZvySok (3,9 g) bol purifikovany chromatografiou na koléne cez
silikagél. Dve &isté frakcie boli spojené a ich rozptiitadlda boli
odparené, za ziskania 1,3 g (95%) vychodiskového materidlu
(medziprodukt 13) a 0,71 g (19%) medziproduktu (14).

Priklad A8

Priprava medziproduktu (15)

Zmes (4-chl6rfenyl)[2-chl6r-4-(3-chlérfenyl)-6-
chinolin]metanénu (0,016 mol) a NaN3 (0,024 mol) v DMF (50 ml) bola
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mie¥an4 pri 100 °C 8 hodin, privedenéd na teplotu miestnosti a naliata
na TPad. Zrazenina bola odfiltrovand, premytd H,O a odoberand
v CH,Cl,. Organickd vrstva bola separovand, sulend, filtrovana a
rozpiitadlo bolo odparené. ZvySok bol odoberany do CH3;CN.

Zrazenina bola odfiltrovan4 a sufend, za ziskania 5,1 g medziproduktu.

(15) (76 %).
Priklad A9

Priprava medziproduktu (16)

Zmes (4-chlérfenyl)[2-chlér-4-(3-chlérfenyl)-6-
chinolin]metanénu monohydrochloridu (0,0349 mol) a
hydrazinkarboxaldehydu (0,0524 mol) v l-butanole (180 ml) bola
mie¥and a refluxovanid cez vikend. Rozptiitadlo bolo odparené. Bol
pridany TF (100 ml) a HCl 3N (200 ml). Zmes bola mie3and a
refluxovand 3 hodiny. Zmes bola ochladend, naliata na Tad,
alkalizovand NH;OH, filtrovand cez celit, premytd EtOAc a
dekantovand. Organickd vrstva bola suSend (MgSO4), filtrovand a
rozpistadlo bolo odparené. ZvySok (11,8 g) bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél (eludné ¢&inidlo: CH;Cly/
CH,OH/NH,OH 97:3:0,1; 20-45 em). Cisté frakcie boli spojené a
rozpi§fadlo bolo odparené. VytfaZok: 5 g medziproduktu 16 (34%).

Priklad A10

a) Priprava medziproduktu (17)

[ XXX XX ]
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Zmes 6-brém-2-chlér-4-(3-chlérfenyl)chinolinu (0,0276 mol)
v TF (30 ml) bola ochladend na —70 °C pod prietokom Nz. Po kvapkéch
bolo pri —70 °C pridané BuLi 1,6N v hexéne (0,033 mol). Zmes bola
mie$and pri =70 °C 1 hodinu. Roztok 2,4-difluérbenzaldehydu (0,0276
mol) v TF (100 ml) bol priddvany po kvapkéach pri =70 °C. Zmes bola
mie$and pri -70 °C 1 hodinu, studend bola hydrolyzovani a
extrahovand EtOAc. Organickd vrstva bola separovand, premyté H,0,
sufend (MgSO4), filtrovand a rozpi3fadio bolo odparené. ZvySok bol
purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél (elu&né &inidlo:
CH,Cl,/ CH3;0H 99,5:0,5; 20-'45 em). Cisté frakcie boli spojené a
rozpuitadlo bolo odparené. Vytazok: 2,5 g medziproduktu 17 (46%).

b) Priprava medziproduktu (18)

MnO; (0,0374 mol) bol pridany do zmesi medziproduktu (17) (0,0125
mol) vdioxéne-(SO ml). Zmes bola mieSand pri 80 °C cez noc,
privedend na teplotu miestnosti, filtrovand pres celit a premyté
CH,Cl,. Filtrdt bol odpareny. VytaZok: 5 g medziproduktu (18) (96%).
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Priklad All

a) Zmes (4-chlérfenyl)(4-nitrofenyl)-metanénu (0,0382 mol), 1,2-
eténdiolu (0,0764 mol) a p-toluénsulfénovej kyseliny (0,19 mol)
v toluéne (150 ml) bola mieSan4d a refluxovand v Dean Starkovom
zariadeni 24 hodin. Zmes bola premytd K,CO; 10% a potom
s vodou. Organickd vrstva bola sulend, odfiltrovand a odparens,

za ziskania (98%) medziproduktu 19.

b) Medziprodukt 19 a potom 3-chlér-benzacetonitril (0,147 mol)
boli pridané do zmesi NaOH (0,409 mol) v metanole (100 ml).
Zmes bola mieSand a refluxovani. Potom bol pridany Pad a potom

etanol. Zmes bola ponechand kry3talizovaf. Zrazenina bola



34 :

odfiltrovan4d, premytd etanolom a su3end, za ziskania

medziproduktu 20.

¢) TiCl; (15 % v H,0; 308 ml) bol pridany pri teplote miestnosti do

zmesi medziproduktu 20 (0,124 mol) v TF (308 ml). Zmes bola
mie¥and pri teplote miestnosti 48 hodin. Bola pridanéd voda a
zmes bola extrahovand CH,Cl;. Organickd vrstva bola oddelenj,
premytd K;COj3; 10%, suleni, filtrovand a rozpui3tadlo bolo

odparené, za ziskania medziproduktu 21.

d) Zmes medziproduktu 21 (0,097 mol) a 2-propanénu (0,291 mol)

v H,804 (1 ml) a kyseline octovej (100 ml) bola mie3and a
refluxovand 24 hodin. Zmes bola naliata na Fad a NH4OH a
extrahovanid dvakrat s CH,Cl,. Spojend organickd vrstva bola
separovand, sufend, filtrovand a rozptistadlo bolo odparené.
Zvy$ok bol odoberany v CH3CN, odfiltrovany a suSeny za
ziskania 24 g (63%) medziproduktu 22.

Zmes medziproduktu 22 (0,0255 mol), 1,2-etdndiolu (0,102 mol)
a p-toluénsulfénovej kyseliny (0,0305 mol) v toluéne (200 ml)
bola mieana a refluxovand 16 hodin. Zmes bola naliata na Pad.
K,CO3; 10% bol pridany a zmes bola extrahovand dvakrat
s CH,Cl,. Spojenéd organickd vrstva bola sulend, filtrovana a
rozpiitadlo bolo odparené. Zvy3ok kryStalizoval z DIPE a
pentdnu. Zrazenina bola odfiltrovanad a suiend, za ziskania 9 g
(80%) medziproduktu 23.

Zmes medziproduktu 23 (0,0206 mol), SeO; (0,0206 mol)
v dioxéne (100 ml) a H,0 (10 ml) bola mie¥and a refluxovand 3
hodiny. Zmes bola odfiltrovand za horica cez celit, premytd H,O
a CH,Cl, a dekantované. Organick4 vrstva bola sulend, filtrovana
a rozpi¥tadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél (elu¢né ¢inidlo:
cyklohexdn/EtOAc 80:20). Cisté frakcie boli spojené a
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rozpustadlo bolo odparené, =za =ziskania 4,68 g (50%)
medziproduktu 24,

Zmes medziproduktu 24 (0,0104 mol) a 4-metyl-benzénsulfénovej
kyseliny, hydrazidu (0,0114 mol) v metanole (60 ml) bola
mie$and pri 50 °C cez noc. Zmes bola ponechand ochladit na
teplotu miestnosti. Zrazenina bola odfiltrovand, premytd

etanolom a suend, za ziskania 4,09 g (85 %) medziproduktu 25.

Zmes medziproduktu 25 (0,00865 mol) v HCl 6N (40 ml) a TF
(140 ml) bola mie$ané pri teplote miestnosti 48 hodin. Zmes bola
naliata na lIad, alkalizovand s K2CO; (10%) a extrahovani
s EtOAc. Organickd vrstva bola separovand, su$end, filtrovan4 a
rozpis§fadlo bolo odparené. Zvy$ok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél (elu¢né ¢&inidlo:
CH,Cl/EtOAc 95:5). Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo
bolo odparené, za ziskania 1,2 g (33%) medziproduktu 26.

NaBH; (0,00344 mol) bol pridany pri teplote miestnosti do
roztoku medziproduktu 26 (0,00286 mol) v TF (10 ml) a metanole
(10 ml). Zmes bola mieSand pri teplote miestnosti poéas 15
minat. Bola pridand H,O0 a zmes bola extrahovand CH,Cl,.
Organicka vrstva bola separovand, su3end, filtrovand a

rozpuis§tadlo bolo odparené, za ziskania 1,2 g medziproduktu 27.

Zmes medziproduktu 27 (0,00286 mol) v CH,Cl, (20 ml) bola
mie$and pri 0 °C pod Ni. Bol pridany SOCl; (5 ml). Zmes bola
mieSand pri 10 °C poéas 1 hodiny, rozpistadlo bolo odparené, za

ziskania medziproduktu 28.

Priklad A12

([ XYY Y]
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a) Zmes medziproduktu 29, pripraveného analogicky k prikladu Al
(0,0727 mol), v kyseline octovej (90 ml) a xylénu (300 ml), bola
mie$and 72 hodin. Rozpﬁ§t’adlo bolo odparené. ZvySok bol
odoberany v CH,;Cly, 10% K;COj3; bol pridany a filtrovany cez
celit. Organickd vrstva bola dekantovani, sulens, filtrovani a
rozpistadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél (elu¢né ¢&inidlo:
CH,Cl,/CH3;0H 99:1). Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo
bolo odparené. ZvySok rekryitalizoval z CH;CN. Zrazenina bola
odfiltrovan4 a sulend, za ziskania 6,7 g (56%) medziproduktu 30.

b) NaBH4 (0,0086 mol) bol pridany po gastiach pri 10 °C do
roztoku medziproduktu 30 (0,00719 mol) v metanole (30 ml) a TF
(20 ml). Zmes bola mie$anéd 15 mintt. Bola pridand voda a zmes
bola koncentrovani. Koncentrdt bol odoberany v CH2Cl,.
Organickdé  vrstva bola separovand, premytd vodou, sulena,
filtrovan4 a rozpuitadlo bolo odparené. Zvy¥ok krystalizoval z 2-
propanénu. Zrazenina bola odfiltrovand a sulend, za z{skania
1,45 g (48%) medziproduktu 31.

¢) Zmes medziproduktu 30 (0,0096 mol) vo formamide (19 ml) a
kyseliny octovej (20 ml) bola mieSand pri 160 °C polas 48 hodin.

Zmes bola ochladen&. Bol pridany Fad. Zmes bola extrahovand
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CH,Cl; a dekantovand. Organick4d vrstva bola su$end, filtrovana

a rozpustadlo bolo odparené, za ziskania 4,2 g medziproduktu 32.

d) Zmes medziproduktu 32 (0,0096 mol) v HCl 3N (60 ml) a 2-
propanolu (60 ml) bola mieSand pri 80 °C po&as 2,5 hodiny. Zmes
bola naliata na Pad, alkalizovand NH4OH a extrahovanda CH,Cl,.
Organické vrstva bola separovanéd, su3end, filtrovand a
rozpus§tadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél (elu&né &inidlo: CH,Cl,/
CH;0H /NH,OH 98:2:0,1). Cisté frakcie boli spojené a
rozpistadlo bolo odparené. Zvy¥ok kryitalizoval z CH;CN a
DIPE. Zrazenina bola odfiltrovand a sulend, za ziskania 1,15 ¢
(29%) medziproduktu 33.

Priklad A13

Medziprodukt 34

Zmes medziproduktu 29 (0,0472 mol) v kyseline octovej (30 ml)
a xylénu (200 ml) bola mie¥and a refluxovand po&as 48 hodin.
Rozpiitadlo bolo odparené. Zvy3ok bol odoberany doCH,CL,, premyty
K2CO; 10%, suleny, filtrovany a rozptifadlo bolo odparené. Zvy$ok
bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél (elu&né
¢inidlo: CH,Cla/ CH30H /NH4OH 99:1:0,1). Cisté frakcie boli spojené
a rozpdi3tadlo bolo odparené, za ziskania 15,6 g (75 %) medziproduktu
34.

B. Priprava findlnych zld&enin
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Priklad B1

Zmes medziproduktu (2) (0,0207 mol) v kyseline octovej (10
ml) a zmesovych xylénoch (100 ml) bola miefand a refluxovand 12
hodin a ochladen4. Zmes bola odparend a zvySok bol odoberany
vodou, alkalizovany NaOH (2N) a extrahovany CH2Cl,. ZvySok bol
purifikovany chromatografiou cez silikagél. Cisté frakcie boli
spojené a odparené. Zvy3ok konvertoval na sol kyseliny
etandiovej (2:3) v C,HsOH/CH30H/ 2-propanéne, za ziskania 3,5
g (30%) (£)-7-[(4-fluérfenyl)(1 H-imidazol-1-yl)metyl]-5-
fenylimidazo[1,2-a] chinolin-etdndioédtu (2:3)hemihydrétu;
t.t.204,3 °C (zlu&.3).

Priklad B2
Priprava zligeniny (95)

Zmes medziproduktu (4) (0,0019 mol) v etanole (5 ml) bola
mie¥ana pri 80 °C po&as 5 hodin, potom bola ochladeni a odoberana do
CH,Cl;. Organicky roztok bol premyty K2COs (10%), suleny, filtrovany
a rozpuitadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany chromatografiou
na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo
odparené. ZvySok kryitalizoval z 2-propanénu a DIPE. Zrazenina bola
odfiltrovand a suiend za ziskania 0,14 g (12 %) zliZeniny (95); t.t.
143 °C.

Priklad B3
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Zmes medziproduktu (5) (0,029 mol) a formylhydrazinu (0,043
mol) v 1-butanole (150 ml) bola mie$§anéd a refluxovanid 48 hodin. Zmes
bola odparenéd, zvySok bol odoberany v CH2Cl, a premyty vodou.
Organickd vrstva bola suSenéd, filtrovand a odparend. Zvy$ok bol
purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie
boli spojené a rozpuitadlo bolo odparené. Zvy3ok bol rozpusteny v 2-
propanéne a bol konvertovany na sol kyseliny etdndiovej (2:3) za
ziskania 4,4 g (26,1%) ()-7-[(4-chlérfenyl)-1H-imidazol-1-ylmetyl]-5-
fenyl-[1,2,4]-triazolo[4,3-a]chinolin-etdndio4tu(2:3)hemihydrétu;
(zlag. 5).

Priklad B4

Zmes medziproduktu (7) (0,0071 mol) a trietyl-ortoacetétu
(0,0086 mol) v n-butanole .(35 ml) bola mie$and pri 100 °C cez noc.
Rozpistadlo bolo odparené. Zvy3$ok bol odoberany v CH,Cly, premyty
vodou a nasytenym NaCl roztokom, suleny, filtrovany a rozpustadlo
bolo odparené. Zvy3ok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez
silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozpuitadlo bolo odparené.
ZvySok kryStalizoval z 2-propanénu. Zrazenina bola odfiltrovanid a
sufend za ziskania 1,95 g (53%) (£)-5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-
l-metyl-a-(l-metyl-1H-imidazol-5-yl)-1,2,4-triazolo[4,3-a]chinolin-7-
metanolu (zla&. 19).

Priklad BS
Priprava zluéeniny (20)
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Brémkyédn (0,00815 mol) bol pridany po &astiach pri 5 °C do
roztoku medziproduktu (7) (0,00815 mol) v metanole (80 ml). Zmes
bola mie¥and pri 60 °C 10 mindt, a potom bola privedend na teplotu
miestnosti. Rozpuifadlo bolo odparené. Zvy3ok bol odoberany do
K,CO; (10%), prefiltrovany, premyty K,CO3;(10%) a H,O a suSeny.
Zvy$ok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté
frakcie boli spojené a rozpuitadlo bolo odparené. ZvySok kry3talizoval
z TF/DIPE. Zrazenina bola odfiltrovand a suSend za ziskania 1,45 g (34
%) zlugeniny (20).

Prikiad B6

Priprava zli&eniny (22)

1,1’-karbonyl-bis-1H-imidazol (0,0055 mol) bol pridany pri
teplote miestnosti do roztoku medziproduktu (7) (0,00367 mol) v TF
(30 ml) a zmes bola mie¥and pri teplote miestnosti po&as 30 mindt. Bol
pridany Fad a potom voda, a zmes bola extrahovand dvakrdt s EtOAc.
Spojend organickd vrstva bola oddelend, sulend, filtrovand a
rozpiitadlo bolo odparené. ZvySok bol odoberany v CH:Cla. Zrazenina
bola odfiltrovand a sulend. Zvy3ok kry$talizoval z TF/dietyléteru.
Zrazenina bola odfiltrovand a su$en4, za ziskania 0,85 g (45%)

zladeniny (22).

Priklad B7
Zmes medziproduktu (5) (0,029 mol) a etylkarbazatu (0,0436

mol) v 1-butanole (150 ml) bola mie3and a refluxovanéd jednu noc.
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Zmes bola odparend vo vakuu, zvy$ok bol odoberany v CH,Cl, a
premyty vodou. Organickd vrstva bola su§end, odfiltrovan4 a odpareni.
Zvy$ok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté
frakcie boli spojené a odparené. Zvy3ok bol rozpusteny v 2-propanéne
a konvertovany na sol kyseliny etdndiovej (1:1) za ziskania 1g (6,3%)
(£)-7-5-[(4-chlérfenyl)-1H-imidazol-1-ylmetyl]-5-
fenyl[1,2,4]triazol[4,3-a]- chinolin-1(2H)-onu etindiodtu
(1:1).hemihydrdtu; t.t. 198,3 °C. (zlaé&. 7).

Priklad B8

Zmes medziproduktu (9) (0,006 mol) a azidu sodného (0,018
mol) v DMF (20 ml) bola mie§an4 pri 140 °C podas 4 hodin. Zmes
bola ochladend na teplotu miestnosti a naliata do radovej vody.
Zrazenina bola odfiltrovand, premytd vodou a odoberana
v CH;Cl;. Organicky roztok bol sufeny, filtrovany a rozpuitadlo
bolo odparené. ZvySok kry3talizoval z CH3CN a 2-propanénu.
Zrazenina bola odfiltrovand a su¥end za ziskania 1,2 g (38,3 %)
(£)-5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-
Syl)tetrazolo- [1,5-a]chinazolin-7-metanolu; t.t.139 °C (zlu&. 29).

Priklad B9

Zmes medziproduktu (11) /0,0116 mol) a p-toluénsulfé‘nhydrazidu
(0,0128 mol) v CH30H (60 ml) bola mie§an4d pri 60 °C po 2 hodiny a
potom bola privedend na teplotu miestnosti. Bola pridand voda. Zmes
bola extrahovand CH;Cl;. Organickd vrstva bola separovand, suleni,
filtrovand a rozpiitadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél. Dve &isté frakcie boli spojené
a ich rozpuitadla boli odparené. PoZadovand frakcia kryStalizovala z
2-propanénu a CH;CN. Zrazenina bola odfiltrovand a sulend za
ziskania 1,25 g (21%) (%)-5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-
metyl-1H-imidazol-5-yl)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]chinolin-7-metanolu; t.t.
222 °C (zlua¢. 26).
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Priklad B10

Zmes zla&eniny (29) (0,008 mol) v metanole (60 ml) bola
ochladend na 5 °C. Tetrahydroboritan sodny (0,008 mol) bol pridany po
¢astiach. Zmes bola mie¥and pri 5 °C po 1 hodinu, bola hydrolyzovan4,
extrahovana CH,Cl, a dekantovand. Organickd vrstva bola su3eni,
filtrovand a rozpu¥tadlo bolo odparené. Zvy3ok kryStalizoval z 2-
propanonu. Zrazenina bola odfiltrovand a sulend za ziskania 1,8 g
(44,6 %) (t)-5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-a-(1-metyl-
1H-imidazol-5-yl)tetrazolo[1,5-a]chinazolin-7-metanolu; t.t. 212 °C
(z14&.30).

Priklad B11

Disperzia hydridu sodného (80%) v minerdlnom oleji (0,0083
mol) bola pridand pri 5 °C pod prietokom N; do zmesi medziproduktu
(10) (0,007 mol) v DMF (33 ml). Zmes bola mieSané pri 5 °C po&as 30
mintt. Bol pridany jédmetin (0,008 mol). Zmes bola mie3and pri 5§ °C
30 minGt a potom bola hydrolyzovand. Zrazenina bola odfiltrovani,
premytd vodou a odoberand v CH,;Cl;. Organicky roztok bol suleny,
filtrovany a rozpuitadlo bolo odparené. Zvy3ok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a
rozpi$fadlo bolo odparené. ZvySok kryStalizoval z CH;CN a DIPE.
Zrazenina bola odfiltrovand a su¥end, za ziskania 0,8 g (22%) (*)-5-
(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-4,5-dihydro-4-metyl-a-(1-metyl-1H-
imidazol-5-yl)-tetra-zolo[1,5-alchinazolin-7-metanolu; t.t. 235 °C
(z1u&.35).

Priklad B12
Priprava zludeniny (94)




43 *

Zmes (f)-5-(3-chlérfenyl)-o-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imida-
zol-5-yl)-tetrazolo[1,5-a]chinolin-7-metanolu (0,005 mol) Vo
formamide (10 ml) a kyseline octovej (20 ml) bola mie$and pri 160 °C
po¢as 5 hodin, naliata na lad, alkalizovand NH,OH a extrahované
CH;Cl,. Organickd vrstva bola separovand, sufend, filtrovand a
rozpi¥tadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany chromatografiou
na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a rozpuitadlo bolo
odparené. ZvySok kryStalizoval z CH3CN a dietyléteru. Zrazenina bola
odfiltrovani a sulend za zfskania 0,84 g (35%) zludeniny (94); t.t. 166
°C.

Priklad B13

Priprava zld&eniny (31) :

ZlG&enina (29) (0,006 mol) bola pridan4d pri nizkej teplote do
tionylchloridu (30 ml). Zmes bola mie$and pri 40 °C 2 hodiny.

Rozpuitadlo bolo odparené za ziskania zlu&eniny (31).

Priklad B14
Zmes 2-propanolu a NHj; (35 ml) bola priddvanid rychlo po
kvapkdch pri 0 °C do zmesi zludeniny (31) (0,006 mol) v TF (35 -.ml).

Zmes bola mie3ané4 pri 0 °C polas 30 minGt a potom bola priveden4 na
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teplotu miestnosti. Rozpi¥tadlo bolo odparené. Zvy$ok bol odoberany
v CH,Cl, a H,0 a zmes bola dekantovand. Organickd vrstva bola
suend, filtrovand a rozptaitadlo bolo odparené. ZvySok bol
purifikovany chromatografiou na kol6éne cez silikagél. Cisté frakcie
boli spojené a rozpu§tadlo bolo odparené. ZvySok kry3talizoval
z CH,Cl; a DIPE. Zrazenina bola odfiltrovand a suena za ziskania 0,6
g (20%) (:l:)-S-(S-chlérfenyl)-oc-(4-chlérfenyl)-a-(l-metyl-lH-imidazol-
5-yl)-tetrazolo-[1,5-a]chinazolin-7-metdnaminu; t.t. 159 °C (zl1aé&.32).

Priklad B15

n-Butyllitium (0,0129 mol) bolo pomaly priddvané pri -70 °C
pod prietokom N; do roztoku 1-metylimidazolu (0,0129 mol) v TF (25
ml). Zmes bola mie$and 30 minit. Bol pridany chlértrietylsilan (0,0129
mol). Zmes bola ponechand ohriat na teplotu miestnosti a potom bola
ochladend na -70 °C. Bolo pridané n-butyllitium (0,0129 mol). Zmes
bola mie$and pri -70 °C 1 hodinu, potom bola ponechané ohriat na -15
°C a ochladila sa na -70 °C. Bol pridany roztok (t)-o-(4-chlér-fenyl)-
5-fenylimidazo[1,2-a]chinolin-7-metanénu (0,0107 mol) v TF (12 ml).
Zmes bola mie$and pri -70 1C 1 hodinu. Bola pridand voda. Zmes bola
extrahovand EtOAc. Organickéd vrstva bola oddelend, sulenai,
filtrovand a rozpaitadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél. Cisté frakcie boli spojené a
rozpi¥tadlo bolo odparené. Zvy3ok krystalizoval z 2-propandnu.
Zrazenina bola odfiltrovand a suSend za ziskania 0,9 g (18%) (%)-a-(4-
chlérfenyl)-a-(1-metyl-lH-imidazol-S-yl)-5-fenyl-imidazo[1,2-

aJchinolin-7-metanolu (zlu¢enina 11).

Priklad B16
Priprava zli&eniny (25)
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Zmes medziproduktu 28 (0,00286 mol) a 1H-imidazolu (0,017
mol) v CH3CN (20 ml) bola mieSand a refluxovanad 48 hodin a potom
bola privedend na teplotu miestnosti. Bola pridand H;0. Zmes bola
extrahovand CH,Cl,. Organickd vrstva bola oddelend, suleni,
filtrovand a rozpuitfadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél (elu¥né &inidlo:
CH,Cl,/CH3;O0H/NH,OH 98:2:0,1). Cisté frakcie boli spojené a
rozpi¥tadlo bolo odparené. ZvySok kryStalizoval z CH;CN a DIPE.
Zrazenina bola odfiltrovand a su$end za ziskania 0,55 g zluleniny 25
(40%).

Priklad B17
Priprava zlu&eniny (144)

Do CH3CN ( 5 ml) bola pridavand H2SO4 konc. (0,1 ml). Potom
bola po ¥astiach priddvand zli&enina (142) (0,00042 mol). Zmes bola
mieSand pri 80 °C poé&as 2 hodin, privedend na teplotu miestnosti a
naliata do Tadovej vody. Bol pridany EtOAc. Zmes bola alkalizovan4
K,CO; 10% a extrahovanid EtOAc. Organickd vrstva bola separovani,
premytd H,O, sulend, filtrovand a rozptstadlo bolo odparené. ZvySok
bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél (elu€né
¢inidlo: CH,Cl,/ CH3;OH/NH4OH 96:4:0,1; 15-40 pm). Cisté frakcie
boli spojené a rozpGitadlo bolo odparené. Tato frakcia kryS3talizovala
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z CH3;CN a DIPE. Zrazenina bola odfiltrovand a su$end, za ziskania
0,11 g zli&eniny (144) (44%).

Priklad B18

Zmes zlG&eniny 53 (0,00464 mol) v SOCl; (30 ml) bola mie3ané
pri 60 °C 6 hodin. Rozpustadlo bolo odparené, za ziskania zlideniny
76.

Priklad B19

Zmes zla&eniny 16 (0,0022 mol) v 1,2-etdndiole (15 ml) a H,SO4
(konc.) (5 kvapiek) bola mie$and a refluxovand pri 125 °C polas 6
hodin. Bol pridany K,CO; (10%) a zmes bola extrahovanid CH,Cl..
Organickd vrstva bola separovand, sulend, filtrovand a rozpustadlo
bolo odparené. Zvy$ok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez
silikagél (eluéné ¢&inidlo: toluén/2-propanol/NH4OH 88:12:0,8). Cisté
frakcie boli spojené a rozpuitadlo bolo odparené. ZvySok konvertoval
na solP kyseliny etdndiovej (1:1) v 2-propanéne a kryStalizoval
z CH3;CN/2-propanonu. Zrazenina bola  odfiltrovand, premyta
dietyléterom a su$end, za ziskania 0,5 g zlu€eniny 41 (35%); t.t. 150
°C.

Priklad B20
4-(3-chlérfenyl)-as-(4-chlérfenyl)-2-hydrazino-a6-(l-metyl-lH-

imida-zol-5-yl)-3,6-chinolindimetanol (0,00371 mol) bol pridany do
HCl IN (25 ml) a mie$any pri teplote miestnosti. Roztok NaNO;
(0,00408 mol) v H,O (5 ml) bol pridivany po kvapkach a ziskana
reakénd zmes bola mieSand a refluxovani podas jednej hodiny. Zmes
bola ponechani ochladif na teplotu miestnosti, potom bola naliata na
Padovou vodu a zrazenina bola odfiltrovana, premytd vodou, premytd
dietyléterom a su¥end, za ziskania 1,95 g zluleniny 82 (92%; t.t.>280
°C).
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Priklad B21

HCl 3N (20 ml) bola priddvand po kvapkach do roztoku
zla¢eniny 51 (0,0123 mol) v HO (80 ml) (aZ do pH=2). Zmes bola
mie$and jednu hodinu. Zrazenina bola odfiltrovand a su$end, za

ziskania 5 g zla€eniny 53 (70%); t.t. >260 °C.

Priklad B22

NH;CH; (2,5 ml) bol priddvany po kvapkidch pri teplote
miestnosti do zmesi zld&eniny 25 a zluéeniny 47 (0,0086 mol) v TF
(45 ml). Zmes bola mieSand pri 40 °C 30 minat, hydrolyzovand a
extrahovand CH,;Cl,. Organickd vrstva bola separovani, suleni,
filtrovand a rozpuSfadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél (elu&né &inidlo: toluén/2-
propanol/NH4,OH 85:15:1). Tri frakcie boli spojené a ich rozpuitadla
boli odparené. Frakcia 1 kry$talizovala z CH;CN a DIPE. Zrazenina
bola odfiltrovand a sulend, za ziskania 0,4 g zludeniny 48 (9%);
t.t.:167 °C. Frakcia 2 kry§talizovala z CH3CN a dietyléteru. Zrazenina
bola odfiltrovand a suSend, za ziskania 0,6 g zlideniny 49 (13%);
t.t.206 °C.

Priklad B23

(R)-1-(1-izokyénatoetyl)naftalén (0,0039 mol) bol pridany do
zmesi zld&eniny 18 (0,00196 mol) v TF (10 ml). Zmes bola mie3and a
refluxovand 18 hodin, hydrolyzovand a extrahovand CH,Cl,. Organick4
vrstva bola separovand, su$end, filtrovand a rozpuitadlo bolo
odparené. Zvy3ok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez
silikagél (eludné ¢&inidlo: cyklohexan/2-propanol/NH,OH 70:30:1).
Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo bolo odparené. Zvy$ok
kryStalizoval z CH3;CN a DIPE. Zrazenina bola odfiltrovan4d a susen4,
za ziskania 0,55 g zluéeniny 135 (40%).
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Priklad B24

Zlidenina 18 (0,008 mol) bola purifikovand a rozdelend na svoje
enantiémery chirdlnou chromatografiou na koléne cez Chiralcel OD
(eluéné &inidlo: etanol 100%). Dve &isté frakcie boli spojené a ich
rozpu§tadld boli odparené. Frakcia 1 konvertovala na sol kyseliny
etandiovej (1:1). Zrazenina bola odfiltrovand a sulena, za ziskania
1,59 g zludeniny 28 (34%); t.t 180 °C. Frakcia 2 konvertovala na sol
kyseliny etdndiovej (1:1) a kry$talizovala z etanolu. Zrazenina bola
odfiltrované a sufené, za ziskania 1,85 g zlu&eniny 27 (39%); t.t.172
°C.

Priklad B25

K,CO;3 (0,96 mol) bol pridany pri 5 °C do zmesi hydroxylaminu
hydrochloridu (0,09 mel) v H20 (10 ml). Zmes bola mieSand podas 15
mindt. Roztok zlt&eniny 69 (0,003 mol) bol priddvany po kvapkach.
Zmes bola mieSané pri 5 °C 30 minuit. Bola pridand Padovéd voda a zmes
bola extrahovand CH,Cl,. Organickd vrstva bola separovani, sulend,
filtrovand a rozpuiitfadlo bolo odparené. ZvySok bol purifikovany
chromatografiou na koléne cez silikagél (eludné ¢&inidlo: CH,Cla/
CH;0H/NH4OH 95:5:0,3). Cisté frakcie boli spojené a rozpustadlo
bolo odparené. Tento zvy3ok kryStalizoval z EtOAc. Zrazenina bola
odfiltrovan4d a su$ena, za ziskania 0,17 g zladeniny (98) (11%); t.t.
191 °C.

Priklad B26

NH,OH konc. (10 ml) bol priddvany po kvapkich pri 5 °C do
zmesi zlieniny 76 (0,00464 mol) v TF (20 ml). Zmes bola mie$ana
pri teplote miestnosti 2 hodiny, naliata na Pad a extrahovana CH,Cl,.
Organickd vrstva bola oddelen4, suend, filtrované a rozpustadlo bolo
odparené. Zvy3ok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez
silikagél (elu¢né &inidlo: CH,C1,/CH;0OH/NH4,OH 95:5:0,1). Dve &isté
frakcie boli spojené a ich rozpuitadld boli odparené. Frakcia 1
kry$talizovala z CH3CN a DIPE. Zrazenina bola odfiltrovand a sulena,
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za ziskania 0,55 g zla&eniny (77) (21%); t.t. >250 °C. Frakcia 2 bola
purifikovand chromatografiou na koléne cez silikagél (elu&né &inidlo:
CH,Cl,/CH3;0H/NH4OH 95:5:0,1; 20-45 pm). Cisté frakcie boli spojené
a rozpustadlo bolo odparené. ZvySok kryﬁfalizoval z CH3CN. Zrazenina
bola odfiltrovand a sulend, za ziskania 0,17 g zla&eniny (80) (6%); t.t.

>250 °C.

Priklad B27

Metdnamin (30 ml; 40% v H,0) bol pridany do zmesi zla&eniny
119 (0,004 mol) v TF (20 ml). Zmes bola mie$and 1 hodinu. Bol
pridany 10% K,CO3 a zmes bola extrahovand CH,Cl,. Organick4d vrstva
bola separovand, sulend, filtrovand a rozpu¥tadlo bolo odparené.
ZvySok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez silikagél
(elu&né &inidlo: CH;Cl,/CH30H/NH,OH 905:10:0,1 a 80:20:0,1). Cisté
frakcie boli spojené a rozpi¥fadlo bolo odparené. ZvySok kry$talizoval
z TF a dietyléteru. Zrazenina bola odfiltrovand a sulend, za ziskania
1,1 g zla&eniny 121 (48%); t.t. 224 °C.

Priklad B28

LiAlH, (0,006.63 mol) bol pridany pri 5§ °C pod prietokom N, do
TF (30 ml). Potom bola po &astiach priddvana zli¥enina 52 (0,00331
mol). Zmes bola mieSand pri teplote miestnosti 1 hodinu. Bol pridany
EtOAc. Zmes bola hydrolyzovand za studena, filtrovan4d cez celit a
premytd EtOAc. Filtrdt bol extrahovany EtOAc. Organickd vrstva bola
oddelend, premytd H,O, sulend, filtrovand a rozptiitadlo bolo
odparené. Zvy3ok bol purifikovany chromatografiou na koléne cez
silikagél (elu¥né ¢&inidlo: cyklohexdn/2-propanol/NH4OH 80:20:1).
Cisté frakcie boli spojené a rozpu¥tadlo bolo odparené. Tato frakcia
kry3talizovala z 2-propanénu a dietyléteru. Zrazenina bola odfiltrovan4
a sulend, za ziskania 0,98 g zluéeniny (75) (51%).
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Nasledujice zludeniny boli pripravené analogicky k jednému
z hore uvedenych prikladov (&islo analogického prikladu, podla

ktorého boli pripravené, je uvedené v hranatych zitvorkich za &islom

zlu&eniny).
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Farmakologicky priklad

Priklad C.1: "Test in vitre na inhibiciu farnezyl protein-transferdzy”

Test in vitro na inhibiciu farnezyl protein-transferdzy bol
uskuto&neny v podstate ako je opisané vo WO 98/40383, str.33-34.

Priklad C.2: "Test reverzie Ras-transformovaného bunkového fenotypu”

Test reverzie ras-transformovaného bunkového fenotypu bol
uskutodneny v podstate ako je opisané vo WO 98/40383, str.34-36.

Priklad C.3: "Sekunddrny tumorovy model farnezyl protein-transferizy

inhibitoru”
Sekunddrny tumorovy model farnezyl protein-transferdzy
inhibitoru bol pouZity ako je opisané vo WO 98/40383, str.37.
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Priklad C.4: ”Test geranylgeranyl-transferdzy Typ I”

Stav techniky: Enzam GGTa4aza I katalyzuje kovalentné pripojenie C-20
geranylgeranyl &asti odvodenej z geranygeranyl-pyrofosfdtu na K-ras
onkogénovy produkt p21%7"9*, Geranylgeranyldcia prebieha cez vznik
tioéterovej viézby na jediny, Specificky cysteinovy zvySok obsiahnuty
v cys-A-A-X-motive, kde A oznaluje neutrdlne aminokyseliny a X
oznaduje C-termindlny leucin alebo metionin. Farnezyldcia H, N a K-
ras izoforiem farnezyl protein-transferdzou je poZadovana na aktivéaciu

17’ na plazmové mebrédny. AvSak K-ras izoforma, ktora

a pripojenie p2
je dominantnou izoformou ras v nddoroch Fudi, je tieZ izoprenylovana
GGTAazou I. Preto inhibitory GGT4zy I mo6Zu inhibovat aberujfici rast
K-ras transformovanych tumorov Tudi, ktoré sd rezistentné

k inhibitorom protein-farnezyltransferdzy.

Metédy: Zld&eniny boli skumané in vitro pouZitim enzymu GGTézy
pripraveného 2z Kirsten virusom transformovanych buniek TFudského
osteosarkému (KHOS). V teste sa meralo kovalentné prichytenie
rédioaktivity z [’H]-geranylgeranyl-pyrofosfitu na K-ras peptidovy
substrat biotinKKKKKKSKTLCVIM alebo  biotinYRASNRSCAIL
substrét.

Meranie: Percentd aktivity kontrolnej GGTazy I.

Odvodené premenné: Aktivita kontrolného enzymu = [CPM3H-geranyl-

geranyl peptid produktu v pritomnosti rozpi3tadla nosia].

Koncentracia testovanej zlideniny = 10 pM. Kontrolnd aktivita
testovanej zlafeniny v % = [aktivita CPM>*H-geranylgeranyl peptid
produktu v pritomnosti testovanej zlu€eniny/kontrolného enzymu] X

100%.
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Standardné podmienky: Zld&€eniny boli rozpustené v DMSO
v koncentrdcii 20 mM. Daldie zriedenia boli pripravené v DMSO.
Findlna koncentricia DMSO v testovanom médiu bola 10 %.

Koncentréicia testovanej zludeniny pre screening bola 10 pM.

D. Priklady zloZenia: Filmom potiahnuté tablety

Priprava jadra tablety:
Zmes 100 g zlu€eniny vzorca (I), 570 g laktézy a 200 g Zkrobu je

dobre zmieSand a potom zvlhé&end roztokom 5 g dodecylsulfatu sodného
a 10 g polyvinylpyrolidénu v asi 200 mg vody. V1lhké prdskovéd zmes je
preosiata, sufend a op#t preosiata. Potom je pridanych 100 ¢
mikrokry§talickej celulézy a 15 g hydrogénovaného rastlinného oleja.
To celé sa dobre zmieSa a zlisuje do tabliet, za ziskania 10 000

tabliet, kazdd obsahuje 10 mg zlaéeniny vzorca (I).

Povlak

Do roztoku 10 g metylcelulézy v 75 ml denaturovaného etanolu
je pridany roztok 5 g etylcelulézy v 150 ml dichlérmetdnu. Potom sa
pridd 75 ml dichlérmetdnu a 2,5 ml 1,2,3-propantriolu. 10 g
polyetylénglykolu sa roztopi a rozpusti v 75 ml dichlérmetdnu. Tento
roztok je pridany do predchddzajiceho a potom sa pridd 2,5 g
oktadekanodtu hore&natého, 5 g polyvinylpyrolidénu a 30 ml
koncentrovanej farebnej suspenzie a celé sa to homogenizuje. Jadra

tabliet su potiahnuté takto ziskanou zmesou v potahovacom zariadeni.
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PATENTOVE NAROKY
1. Zlu&enina vzorca (I)
(1)
Y: | )
A

alebo farmaceuticky prijateFn4d adind sol s kyselinami alebo ich
stereochemicky izomérna forma, kde
=X'.X2-X3- je trojvazny radikal vzorca

=N-CR®=CR?- (x-1), =CRé-CR’=CR®- (x-6),
=N-N=CR®- (x-2), =CRé-N=CR’- (x-7),
=N-NH-C(=0)- (x-3), =CRS-NH-C(=0)- (x-8), alebo
=N-N=N- (x-4), =CRS-N=N-, (x-9),
=N-CRé=N- (x-5),

kde kazdé RS, R” a R® st nezdvisle vodik, Cj.salkyl,
hydroxyskupina, Cj.salkyloxyskupina, aryloxyskupina, C,.;alkyl-
oxykarbonyl, hydroxyC,.;alkyl, C,.4alkyloxyC;.salkyl, mono- alebo di-
(Ci-salkyl)aminoC;.4alkyl, kyanoskupina, aminoskupina, tioskupina,

Ci.4- alkyltioskupina, aryltioskupina alebo aryl;

>Y!-Y2- je trojvézny radikél vzorca

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

>C=CR’- (y-4);
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(X221 X]
[ X 11 11}
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[ XX 1]

kde kazdé R’ nezdvisle je vodik, halogén, halogénkarbonyl,
aminokarbonyl, hydroxyC,.salkyl, kyanoskupina, karboxyl, C,.s-
alkyl Ci.salkyloxyskupina, Cj.salkyloxyC,.4alkyl, Cj.4alkyloxy-
karbonyl, mono- alebo di(C;.salkyl)aminoskupina, mono- alebo

di(Ci-salkyl)aminoCj.salkyl, aryl;

r a s s nezdvisle kazdy 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;
tje 0, 1, 2 alebo 3;
kazdé R! a R? st nezdvisle hydroxyskupina, halogén, kyanoskupina, C;.

¢- alkyl, trihalogénmetyl, trihalogénmetoxyskupina, Cj.¢alkenyl,
Ci.6- alkyloxyskupina, hydroxyC,.¢alkyloxyskupina, C:.
¢alkyltioskupina, Ci.salkyloxyC;.¢alkyloxyskupina, Ci.
¢alkyloxykarbonyl, aminoC,.¢- alkyloxyskupina, mono- alebo
di(C,.¢alkyl)-aminoskupina, mono- alebo di(C;.¢alkyl)aminoC;.
¢alkyloxyskupina, aryl, arylC,.¢alkyl, aryloxyskupina alebo
arylC;.salkyloxyskupinam, hydroxykarbonyl, Ci.
¢alkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, aminoC,.¢alkyl, mono- alebo
di(C;.salkyl)aminokarbonyl, mono- alebo di(C;.¢alkyl)aminoC;.¢-
alkyl; alebo

dva R! alebo R? substituenty susediace popri seba na fenylovom kruhu

moé2u nezdvisle tvorit’ spolo&ne dvojvdzny radikal vzorca

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

je vodik, halogén, C;.¢alkyl, kyanoskupina, halogénC,.salkyl,
hydroxyC.salkyl, kyanoC,.¢alkyl, aminoC;.galkyl, Ci.s-
alkyloxyC;.¢- alkyl, C;.¢alkyltioC;.¢alkyl, aminokarbonylC;.
salkyl, hydroxy-karbonyl, hydroxykarbonylC,;.¢alkyl, C:.
¢salkyloxykarbonylC;_galkyl, C,.¢alkylkarbonylC;.¢alkyl, Ci.
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¢alkyl-oxykarbonyl, aryl, aryl.Cl.s- alkyloxyC,.¢alkyl, mono- alebo
di(C,.salkyl)aminoC,.¢alkyl;

alebo radikél vzorca

-0-R!? (b-1),
-S-R!° (b-2),
-NR''R!? (b-3),

kde R!® je vodik, Cj.¢alkyl, Cj.¢alkylkarbonyl, aryl, arylC.¢-
alkyl, C;.¢alkyloxykarbonylC;.salkyl, alebo radikal vzorca
~Alk-OR'? alebo-Alk-NR'"R';

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

R!? je vodik, Cj.¢alkyl, aryl, hydroxyskupina, aminoskupina, Cj.g-
alkyloxyskupina; C,.¢alkylkarbonyiC,.¢alkyl, arylC,.¢alkyl, Ci.¢-
alkylkarbonylaminoskupina, mono- alebo  di(C,.salkyl)amino-
skupina, Cj.¢alkylkarbonyl, aminokarbonyl, arylkarbonyl, halogén
Ci.¢alkylkarbonyl, arylCj.¢alkylkarbonyl, Cj.¢.alkyloxykarbonyl,
Ci.salkyloxyC.salkylkarbonyl, mono- alebo di(C;.¢alkyl)amino-
karbonyl, pridom alkylové &ast méZe byt pripadne substituovana
jednym alebo viacerymi substituentmi nezdvisle vybranymi
z arylu alebo Cj.;alkyloxykarbonylu, aminokarbonylkarbonylu,
mono- alebo di-(C,.¢alkyl)amino Cj.¢alkylkarbonylu, alebo
radikdlom alebo vzorca —-Alk-OR'? alebo —~Alk-NR'*R'?;
pritom Alk je Cj.¢alkédndiyl;

R!? je vodik, C;.¢alkyl, C;.¢alkylkarbonyl, hydroxy Ci.salkyl, aryl
alebo arylCi.¢alkyl;

R!* je vodik, C,.¢alkyl, aryl alebo arylC,.salkyl;

RS je vodik, Cj.¢alkyl, C;.salkylkarbonyl, aryl, alebo aryl C;.
salkyl;

R* je radikél vzorca

/=N :
_N\=\J . b 1‘,-?—‘3“_ (c-2),
I . Rl‘ . . . lI!, - C
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kde R'® je vodik, halogén, aryl, C,.¢alkyl, hydroxyCi.¢alkyl, Cj.¢-
alkyloxyC,.salkylalkyl, C;.¢alkyloxyskupina, C,.¢alkyltioskupina,
aminoskupina, mono- alebo di(Cj.4alkyl)aminoskupina, hydroxy-
karbonyl, C;.¢alkyloxykarbonyl, C;.¢.alkyltioC,.¢alkyl, C,.salkyl-
S(0)Ci.salkyl alebo C,.6alkylS(0),C,.salkyl;
R'S mé%e tiex byt viazany na jeden z atémov dusika
v imidazolovom kruhu vo vzorci (c-1) alebo (c-2), pridom
v tomto pripade je vyznam R!®, pokial je viazany na dusik,
obmedzeny na vodik, aryl, C;.¢alkyl, hydroxyC,.¢alkyl, C,.
salkyloxyCi.salkyl, Cj;.¢- alkyloxykarbonyl, C,.¢alkylS(0O), C,.
¢alkyl alebo C;.6alkylS(0);- C;.¢alkyl;
R!7 je vodik, Ci.salkyl, C;.¢alkyloxyCj.salkyl, arylC;.¢alkyl,
triflu6rmetyl, alebo di(C;.¢alkyl)aminosulfonyl;

R® je C1.¢alkyl, Ci.¢alkyloxyskupina alebo halogén-;

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

¢- alkylu, C;_salkyloxyskupiny alebo trifluérmetylu.

2. Zladenina podla ndroku 1, kde kazdé R' a R? si nezavisle
hydroxyskupina, halogénskupina, kyanoskupina, C,.galkyl, trihalogén-
metyl, trihalogénmetoxyskupina, Cj.¢alkenyl, C;.galkyloxyskupina,
hydroxyC,.¢alkyloxyskupina, Ci-¢alkyltioskupina, Ci-¢alkyloxyC,.
¢alkyl-oxyskupina, Cj.¢alkyloxykarbonyl, aminoC;.¢alkyloxyskupina,
mono- alebo di(Cj.¢alkyl)aminoskupina, mono- alebo di(C;.
salkyl)aminoC,.¢- alkyloxyskupina, aryl, arylC,.¢alkyl, aryloxyskupina
alebo arylC,.¢alkyl- oxyskupina, hydroxykarbonyl, C,.salkyloxy-
karbonyl; alebo
dva R' alebo R? substituenty susediace na fenylovom kruhu mézu

tvorit dohromady dvojvézny radikal vzorca
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-0-CH,-0- (a-1),
-0-CH,-CH,-0- (a-2),
-0=CH=CH- (a-3),
-0-CH,-CH,- (a-4),
-0-CH,-CH,-CH;- (a-5), alebo
-CH=CH-CH=CH- (a-6);

R!® je vodik na vodik, halogén, aryl, C,.salkyl, hydroxyCi.¢alkyl, C,.6-
alkyloxyC;.salkyl, Ci.salkyloxyskupina, Ci.¢alkyltioskupina,
mono- alebo di(Ci.4alkyl)aminoskupina, hydroxykarbonyl, C;.s.
alkyl-oxykarbonyl, Cj.¢alkyltioCj.¢alkyl, Ci.salkylS(O)C;.salkyl,
alebo C,.6alkylS(0)2C,-¢alkyl;

R!S tie? méZe byt viazany na atémy dusika v imidazolovom kruhu

vzorca '

(¢c-1), v tomto pripade vyznam R!¢, pokial je viazany na dusik, je
obmedzeny na vodik, aryl, Cj.salkyl, hydroxyCj.salkyl, Cj.¢-
alkyloxyC.¢alkyl, Cj.¢alkyloxykarbonyl, C,-6alkylS(O)C.¢alkyl
alebo C;.¢alkylS(0)2Ci.6alkyl;

R!7  je  vodik, Ci.¢alkyl,  trifluérmetyl, alebo di(C,.

¢alkyl)aminosulfonyl.

3. Zlatenina podla niektorého z nirokov 1 a% 2, kde =X'-X? -
X? je trojvdzny radikal vzorca (x-1), (x-2), (x-3) alebo (x-9), pri¢om
kazdé R® nezavisle je vodik, Cj.salkyl, Ci.salkyloxykarbonyl,
aminoskupina alebo aryl a R’ je vodik; >Y!-Y2- je trojvézny radikél
vzorca (y-1), (y-2), (y-3) alebo (y-4), kde kazdé R’ nezévisle je vodik,
halogén, karboxyl, Cj.salkyl alebo Ci.salkyloxy-karbonyl; r je 0, 1
alebo 2; sje 0 alebo 1; t je 0; R! je halogén, Ci.¢alkyl alebo dva R!
substituenty orto- navzdjom na fenylovom kruhu mdZu nezavisle tvorit
dohromady dvojvézny radikdl vzorca (a-1); R? je halogén; R je
halogén alebo radikél vzorca (b-1) alebo (b-3), pri¢om R!% je vodik
alebo radikdl vzorca —Alk-OR'?, R!! je vodik, a R!? je vodik, C;.
salkyl, Ci.¢- alkylkarbonyl, hydroxyskupina, Ci.¢alkyl-oxyskupina
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alebo mono- alebo di(Cj.¢alkyl)aminoC,.¢alkylkarbonyl, Alk je C;.
salkdndiyl a R'® je vodik; R* je radikdl vzorca (c-1) alebo (c-2),
prit¢om R!® je vodik, halogén alebo mono- alebo di(C;.

salkyl)aminoskupina; R'? je vodik alebo C;.¢alkyl; aryl je fenyl.

4. Zlu&enina podla niektorého z narokov 1 az 3, kde =X'-X2-X? je
trojvizny radikal vzorca (x-1), >Y'-Y2- je trojvizny radikél vzorca
(y-4), r je 0 alebo 1, s je 1, t je 0, R! je 3-chlér-, R? je 4-chlér- alebo
4-fluér-, R? je vodik alebo radikal vzorca (b-1) alebo (b-3), R* je
radikal vzorca (c-1) alebo (c-2), R® je vodik, R? je vodik, R? je vodik,
R'? je vodik, R'! je vodik a R'? je vodik.

5. Zladenina podFa niektorého z ndrokov 1 a% 4, kde =X!'-X2.X3 je
trojvizny radikdl vzorca (x-2) alebo (x-3), >Y'-Y%- je trojvézny
radikél vzorca (y-2), (y-3) alebo (y-4), rassal,tje 0, R! je 3-chlér-,
alebo 3-metyl, R? je 4-chlér-, R? je radikal vzorca (b-1) alebo (b-3), R*
je radikal vzorca (c-2), R® je Cj.qalkyl, R? je vodik, R!® a R!! st vodik
a R'? je vodik alebo hydroxyskupina.

6. Zlu&enina podl'a naroku 1 alebo 2 vybran4 z:

7-[(4-fludérfenyl)(1 H-imidazol-1-yl)metyl]-5-fenylimidazol-[1.2-a]-

chinolinu;

a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-1-yl)-5-fenylimidazo[1.2-a]-

chinolin-7-metanolu;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1 H-imidazol-5-yl)-

imidazo[l.2-a]Jchinolin-7-metanolu;



.= 0080 L J [ ] (1 ] [
[ ] [ 1} (1) [ ] o oo
L foe 3L

*06 o0 008 ooo o0 (X 1]

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

imidazo[1.2-a]chinolin-7-metdnaminu;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

tetrazolo[1.5-a]chinolin-7-metinaminu;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-1-metyl-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-
yl)-1,2,4-triazolo[4.3-a]Jchinolin-7-metanolu;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1H-imidazol-5-yl)-

tetrazolo[1.5-a]chinolin-7-metdnaminu;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1 H-imidazol-5-yl)-

tetrazolo[1.5-a]chinazolin-7-metanolu;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-ch16rfenyl)-4,5-dihydro-a-(l-metyl-lH-imidazol-

5-yl)tetrazolo[1.5-a]chinazolin-7-metanolu;

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-ch16rfenyl)-u.-(1-metyl-IH-imidazol-S-yl)-

tetrazolo[1.5-a]Jchinazolin-7-metdnaminu;

S

5-(3-chlérfenyl)-a-(4-chlérfenyl)-N-hydroxy-a-(1-metyl-lH-imidazol-
5-yl)tetrahydro[1.5-a]lchinolin-7-metdnaminu;

o-(4-chlérfenyl)-a-(1-metyl-1 H-imidazol-5-y1)-5-(3-metylfenyl)-

tetrazolo[1.5-alchinolin-7-metdnaminu;

ich farmaceuticky prijatenych adi&énych soli s kyselinami alebo ich

stereochemicky izomérnych foriem.

7. Farmaceuticky prostriedok, vyznalujici sa tym, Ze obsahuje
farmaceuticky prijatelny nosi¥, a ako u&inni zloZku terapeuticky

G¢inné mnoZstvo zludeniny, ak je definovand v ktoromkolvek

z narokov 1 aZ 6.
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8. Spdsob pripravy farmaceutického prostriedku podla néaroku 7,
vyznalujaci sa tym, Ze sa terapeuticky G&inné mnoZstvo zlu&eniny,
ako je definovand v ktoromkolvek z ndrokov 1 a% 6, dokonalo zmie$a

s farmaceuticky prijatenym nosidom.

9. Zludenina vzorca (II)

adi¢nd sol s kyselinou alebo ich stereochemicky izomérna forma, kde
bodkované Cara znamend pripadni vézbu; W' je odstupujica skupina, r,
s, t, >Y’-Y2-, R', Rz, R3, R* a R’ si definované v néroku 1.

10. Zlu¥enina podla ktoréhokolPvek z ndrokov 1 a% 6 na pouzitie

ako liedivo.

11. Spbsob pripravy zlideniny podlPa niroku 1, kde

a) =X'-X2-X’ je trojvdzny radikal vzorca (x-1) a R® a R’ su vodik,
reprezentované zli&eninami vzorca (I-1), reakciou medziproduktu
vzorca (II) s reaknou ldtkou vzorca (III) alebo jej funk&nymi
derivitmi, kde W1 je odstupujtca skupina, nasledovanou

intramolekuldrnou cyklizdciou;
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b) =X'-X2-X3 je trojvazny radikil vzorca (x-1), >Y'-Y%- je trojvizny
radikdl vzorca (y-4), R® je vodik a R® a/alebo R’ nie st vodik,
reprezentované zli&eninami vzorca (I-1-a), reakciou zli&eniny vzorca
(IV) s reak&nou létkou vzorca (V), nasledovanou intramolekuldrnou

cyklizdciou;

ale

¢) =X'-X2-X* je trojvézny radikdl vzorca (x-2), reprezentované
slGdeninami vzorca (I-2), reakciou zli&eniny vzorca (II)
s medziproduktom vzorca (VI) alebo reakciou zlG&eniny vzorca (VIII)
s medziproduktom vzorca (VII); medziprodukty vzorca (VII) méZu byt

pripravené reakciou medziproduktu vzorca (I1) s N2Hy;

(-2
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d) zla&eniny vzorca (I-2), kde R® je amin, reprezentované zld¢eninami

vzorca (I-2-a), si pripravené reakciou medziproduktu vzorca (VII)
s BICN;

e) =X!-Xx2-X? je trojviizny  radikdl vzorca (x-3), reprezentované
zliCeninami  vzorca (I-3), reakciou zlueniny vzorca (IX)

s medziproduktom vzorca (VII) alebo reakciou zlu&eniny vzorca (X)
s medziproduktom vzorca (II);
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f) =X!.X2-X? je trojvdzny radikdl vzorca (x-4), reprezentované

zli&eninami vzorca (I-4), reakciou medziproduktu vzorca (II) s NaNj ;

g) =Xx'.X2-X? je trojvdzny radikdl vzorca (x-9), >YLY2- e
trojvizny radikdl vzorca (y-4) a R’ je vodik, reprezentované
zli&eninami vzorca (I-5), reakciou medziproduktu vzorca (XI) so
zludeninou vzorca (XII); medziprodukty vzorca (XI) sG pripravené
reakciou medziproduktu vzorca (XIII) s SeO;; medziprodukty vzorca
(XIII) s& pripravené reakciou medziproduktu vzorca (XIV) s 2-

propanénom;
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h) Zludeniny vzorca (I-6), definované ako zli&eniny vzorca (I), kde
>Y!-Y%-  je trojvdzny  radikil vzorca (y-2) alebo (y-4), su
konvertované na zodpovedajtice zl&eniny vzorca (I-7), kde >Y!-Y2- je
trojvdzny radikdl vzorca (y-3) alebo (y-1) a R® je vodik, reakciou s
NaBH,4 alebo LiAlH4; obrédtene, zli&eniny vzorca (I-7) st konvertované

na zodpovedajice zlideniny vzorca (I-6) oxiddciou s MnO;;

i) Zli&eniny vzorca (I-7) st konvertované na zld&eniny vzorca (I-7-
a), kde >yl.y2. je trojvdzny radikal vzorca (y-3) alebo (y-1) a R® je
iny ako vodik, reakciou tychto zli&enin vzorca (I-7) s reakdnym

¢inidlom vzorca R’-W2, kde W? je vhodn4 odstupujica skupina;
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j) R? je radikél vzorca (c-2) a R* je hydroxyskupina, reprezentované
zli&eninami vzorca (I-8), si konvertované na zladeniny vzorca (I-8-a),
kde R* je vodik, mie¥anim zladenin vzorca (I-8) v kyseline octovej v

pritomnosti formamidu;

k) Zla&eniny vzorca (I-8) st konvertované na zla&eniny vzorca (I-8-b),
kde R"'je halogén, reakciou zlidenin vzorca (I-8) s halogenadnym
ginidlom; nésledne s zludeniny vzorca (I-8-b) spracované s reakénym

dinidlom vzorca H-NR!'R'?, za ziskania zli&eniny vzorca (I-8-c);

. >}g' )
, 18— \j:"' |
x"xix
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pritom v uvedenych reak&nych schémach  =X'-X2.X°, >y!.Y%., R,
RZ, R?, R*, R%, R, R7, R, R!', R}, R'"® a R' |1, s, t st definované

v naroku 1, a W' a W2 st odstupujice skupiny;

1) alebo zli&eniny vzorca (I) st konvertované navzdjom zo stavu
techniky zndmymi transformalnymi reakciami; alebo, pokial je to
%iadGce; zlagenina vzorca (I) je konvertovand na farma;:euticky
prijatefnd adi&ni sol s kyselinou, alebo naopak, adi&nd sol s kyselinou
zltdeniny vzorca (I) je konvertovand na volnd bdzickd formu
s alkdliou; a, pokial je to Ziadice, sa pripravia ich stereochemicky

izomérne formy.

12. Spdsob pripravy medziproduktu vzorca (II), ako je definovany
v naroku 9, vyznadlujici sa tym, Ze medziprodukt vzorca (XV) reaguje

s halogenadnym ¢inidlom;

pritom radikély >Y'-Y2-, R!, R?, R3, R* ,R%, st definované v néroku 1,

a W! je odstupujica skupina.
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