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(57) Anotace:
Derivéty 1H-imidazopyridinu vzorce I, kde
R je hydroxyskupina, styrylskupina, nebo arylové skupina,
R? je alkyl, halogen, amino,
A je heterocyklicky kruh,
R? je heterocyklicky kruh s dusikem a
m je celé &islo 0 a2 3,

pro preventivni nebo terapeutickou 1éZbu chorob, na kterych
se podili cytokin.
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Derivaty 1H-imidazopyridinu a 1é¢iva na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyké novych derivatd 1H-imidazopyridinu nebo jejich soli, které jsou G¢innymi
inhibitory tvorby TNF (,tumor necrosis faktor*) nebo interleukinu—1 (IL-1) a jsou vhodné jako
lé&iva pro prevenci nebo terapeutickou 16&bu chorob lidi a Zivogichi které jsou zprostiedkované
cytokinem jako TNF, IL-1 a které zahrnuji chronicka zanétlivd onemocnéni (napfiklad
revmatoidni artritidu, osteoartritidu, atd.), alergickou rhinitidu, atopickou dermatitidu, kontaktni
dermatitidu, astma, sepsi, septicky 3ok, rizné autoimunitni choroby [jako jsou autoimunitni
choroby krve (jako je naptiklad hemolytickd anemie, aplastickd anemie, idiopaticka trombo-
cytémie atd.), autoimunitni stfevni choroby (jako je napf. ulcerativni kolitida, Crohnova choroba,
atd.), autoimunitni korneitida (naptiklad koretoconjuktivitis sicca, tzv. jamni kater atd.), endo-
krinni oftalmopatie, Cravesova choroba, sarkoidni granulom, roztrousena skler6za, systémovy
erythematodes, polychondritida, pachydermie, aktivni chronicka hepatitida, myasthenia gravis,
psoriasis, intersticidlni pulmonarni fibréza, a podobng], diabetes, kachexii pfi zhoubném
nadorovém onemocnéni, kachexii pii infekcich HIV a podobné.

Dosavadni stav techniky

Jsou znamé urdité 1H-imidazochinolinové slougeniny, analogické se slouéeninami podle vynale-
zu. V Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 11, str. 87 (1968) je uveden 1—(2-piperidinoethyl)-
1H)-imidazol[4,5—c]chinolin, v dosud neudé&lené japonské patentové publikaci (KOKAI) Sho
60-123488/1985 je popsan 1-izobutyl-1-imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin (synonymum: imiqui-
mod) chinolin~4-amin (synonymum: imiquimod) jako slou¢enina majici protivirové icinky a
v mad’arském patentovém spise 34479 (patent 190109) je uveden 1—(2~diethylaminoethyl)-1H—
imidazo[4,5—c]chinolin jako sloucenina majici analgetické a antikonvulzivni u¢inky. Nicméné,
dosud nejsou popsané 1H-imidazopyridinové derivaty, jako jsou slougeniny podle vynalezu.

Navic, vyie uvedeny imiquimod ma, jak je popsané v Journal of Inteferon Research, Vol. 14,
str. 81 (1994) indukéni G&inek na nékolik druhii cytokind, jako je interferon (IFN), TNF, IL-1
a podobné. Nicméné derivaty 1H-imidazopyridinu nebo derivaty 1H—-imidazochinolinu majici
inhibiéni tginek na tvorbu TNF nebo IL-1, tedy aktivitu zcela opainou neZ se popisuje
v dosavadnich pracich tykajicich se tohoto oboru, nejsou dosud zndme.

Podstata vynalezu

Cilem vynélezu je poskytnout nové sloudeniny majici vynikajici inhibini inky vici tvorbé
cytokinii jako je TNF a IL~1 a podobn# a které maji vhodné pouZiti jako lé€iva.

Autori vynalezu provedli scilem dosahnout vySe uvedeného cile rozsahlé studie. Jejich
vysledkem a dosaZenim uvedeného cile jsou nové 1H-imidazopyridinové derivaty majici
vynikajici inhibi¢ni G&inky vigi tvorb& TNF a IL-1.

Vynilez se tyka novych 1H-imidazopyridinovych derivati znazornénych nésledujicim obecnym
vzorcem I nebo jejich soli:
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AN (1)

pfedstavuje atom vodiku, hyvdroxyskupinu, alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, ktera je
popiipad€ substituovana jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku a arylskupiny se 6
az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku, styrylskupinu nebo péti— az
deviti¢lennou monocyklickou nebo anelovanou arylskupinu, ktera poptipadé obsahuje jeden
az Ltyfi heteroatomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry a poptipadé nese jeden nebo
vice substituentli zvolenych ze souboru sestavajiciho z atomu halogenu, hydroxyskupiny,
alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, aryloxyskupiny se
6 az 10 atomy uhliku, trifluormethylskupiny, arylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, alkylthio-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsulfinylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a alkylsulfonyl-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku;

pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, atom halogenu, hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, kterd popfipadé obsahuje jeden nebo dva substituenty zvolené ze
souboru sestavajiciho z alkylskupiny s 1 a% 3 atomy uhliku, cykloalkylskupiny se 3 a% 6
atomy uhliku, fenylskupiny, benzylskupiny, p-methoxybenzylskupiny a 4—pyridylmethyl-
skupiny, tfi- az sedmiclennou cyklickou aminoskupinu, ktera poptipadé obsahuje jeden az
tfi heteroatomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry a poptipadé nese jeden nebo vice
alkylskupin s 1 az 6 atomy uhliku, nebo fenoxyskupinu, ktera je popiipadé substituovana
Jednim nebo vice atomy halogenu; o

kruh A prestavuje péti— az osmiélenny homocyklicky nebo heterocyklicky kruh, ktery popripadé

R3

m

obsahuje jeden aZ tii heteroatomy zvolené z atomii dusiku, kysliku a siry, pfi¢emz tento kruh
popfipadé obsahuje jeden nebo vice substituentd zvolenych ze souboru sestivajiciho
z alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a atomi
halogenu;

piedstavuje nasycenou dusikatou tfi- az sedmiclennou heterocyklickou skupinu, ktera
popfipad€ dile obsahuje jeden aZ tfi atomy kysliku nebo siry a popiipad® nese jeden nebo
vice substituentl zvolenych ze souboru sestavajiciho z hydroxyskupiny, alkylskupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku, benzylskupiny, alkanoylskupiny s 1 aZz 5 atomy uhliku, trifenylmethyl-
skupiny, alkoxykarbonylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti, benzyloxy-
karbonylskupiny, alkylsulfonylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, benzensulfonylskupiny, kterd
miiZe byt substituovéna jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z methylskupiny, methoxyskupiny a atomu fluoru, oxoskupiny, hydroxyiminoskupiny,
amidinoskupiny, thiokarbamoylskupiny substituované alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupiny, terc—butoxykarbonylaminoskupiny a ethylendioxyskupiny; a

predstavuje celé &islo s hodnotou od 0 do 3;

pfitemz, kdyz R’ predstavuje nesubstituovanou piperidinoskupinu, alespoii jeden ze symbolii R

aR?

Jje odlidny od vodiku; a jejich soli.

Druhé provedeni vynélezu poskytuje nové 1H-imidazopyridinové derivaty znazornéné obecnym
vzorcem II
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/—Y\
(CHz) - R1
/ N (I1)
R* N
‘ X
NZ “R?

predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, kterd je
popfipad® substituovana jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a arylskupiny se 6
az 12 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku styrylskupinu nebo péti- az
deviti¢lennou monocyklickou nebo anelovanou arylskupinu, ktera popfipadé obsahuje jeden
aZ t¥i heteroatomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry a popfipad€ nese jeden nebo vice
substituentil zvolenych ze souboru sestivajiciho z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkyl-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 aZ
12 atomy uhliku, trifluormethylskupiny, arylskupiny se 6 az 12 atomy uhliku, alkyl-
thioskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsulfinylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku a alkyl-
sulfonylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku;

piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, atom halogenu, hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, kterd popfipadé obsahuje jeden nebo dva substituenty zvolené ze
souboru sestavajiciho z alkylskupiny s 1 az 3 atomy uhliku, cykloalkylskupiny se 3 az 6
atomy uhliku, fenylskupiny, benzylskupiny, p--methoxyskupiny a 4-pyridylmethylskupiny,
t¥i— aZ sedmi&lennou cyklickou aminoskupinu, ktera popiipadé obsahuje jeden aZ tfi hetero-
atomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry a popfipad& nese jeden nebo vice alkylskupin
s 1 az 6 atomy uhliku, nebo fenoxyskupinu, ktera je popiipadé substituovana jednim nebo
vice atomy halogenu;

kruh A pfedstavuje péti— az osmi¢lenny homocyklicky nebo heterocyklicky kruh, ktery popiipadé

n

obsahuje jeden az tfi heteroatomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry, pfi¢emz tento kruh
poptipadé obsahuje jeden nebo vice substituenti zvolenych ze souboru sestavajiciho z alkyl-
skupiny s 1 a2 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a atomi halogenu;

piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, enzylskupinu, trifenylmethyl-
skupinu, alkanoylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, benzyloxykarbonylskupiny, thiokarbamoylskupinu substituovanou alkylskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzensulfonylskupinu,
ktera je popfipadé substituovéna jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z methylskupiny, methoxyskupiny a fluoru nebo imidinoskupinu;

predstavuje methylenskupinu, atom kysliku, atom siry, atom dusiku, iminoskupinu nebo
jednoduchou vazbu a

predstavuje celé &islo s hodnotou od 0 do 3;

predstavuje celé &islo s hodnotou od 0 do 2;

a jejich soli.

Podle tretiho provedeni vynilezu poskytuje v ramci sloudenin zndzom&nych vySe uvedenymi
obecnymi vzorci I a II slougeniny, ve kterych kruh A znamena benzenovy nebo thiofenovy kruh,
nebo jejich sole.
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Dalsim aspektem vynalezu je, Ze poskytuje létivo obsahujici jako u¢innou sloZku slougeniny
vySe uvedeného obecného vzorce I nebo II nebo jejich farmakologicky pfijatelnou sil. Uvedené
1é€ivo je vhodné pro prevenci nebo terapeutickou Ié€bu savei vEetné lidi které jsou zprostredko-
vané cytokinem jako TNF, IL-1, a které zahrnuji chronicka zanétlivdi onemocnéni (naptiklad
revmatoidni artritidu atd.), alergickou rhinitidu, atopickou dermatitidu, kontaktni dermatitidu,
astma, sepsi, septicky 3ok, rizné autoimunitni choroby [jako Jjsou autoimunitni choroby krve
(jako je napfiklad hemolyticka anemie, aplastickd anemie, idiopatickd trombocytémie atd.),
autoimunitni stfevni choroby (jako je napf. ulcerativni kolitida, Crohnova choroba, atd.),
autoimunitni korneitida (naptiklad keratoconjuktivitis sicca, tzv. jamni kater atd.), endokrinni
oftalomopatie, gravesova choroba, sarkoidni granulom, roztrouSend skler6za, systémovy
erythematodes, polychondritida, pachydermie, aktivni chronicka hepatitida, myesthenia gravis,
psoriasis, intersticidlni pulmonarni fibréza, a podobné], diabetes, kachexie pti zhoubném
nadorovém onemocnéni, kachexie pti infekcich HIV a podobné.

Podle dal3iho aspektu vynalezu poskytuje pouziti slouCeniny obecného vzorce I nebo II nebo jeji
farmakologicky pfijatelné sole pro ptipravu vyse uvedeného léCiva; a zplsob preventivni nebo
terapeutické lé¢by choroby zprostfedkované cytokinem jako je TNF, IL~1, ktery zahrnuje stupefi
podavani preventivni nebo terapeuticky Gi¢inné davky slou¢eniny obecného vzorce I nebo II nebo
jeji farmakologicky pfijatelné soli danému savci zahrujiciho ¢lovéka. Kromé toho vynélez
poskytuje inhibitor tvorby TNF (tumor necrosis faktor) nebo interleukinu—1 (IL-1), ktery
obsahuje jako itinnou slozku slou¢eniny vy3e uvedeného obecného vzorce I nebo II nebo jeji
farmakologicky ptijatelnou sil.

Nejvyhodng;jsi zpiisob provedeni vynalezu

NiZe je uvedeny specificky popis slou¢enin vyse uvedenych obecnych vzorcii I a II. Sloudeniny
znazornéné vySe uvedenym obecnym vzorcem II jsou charakterizované tim, e maji jako R’
v ramci sloucenin vy$e uvedeného obecného vzorce 1 specifickou nasycenou dusik obsahujici
heterocyklickou skupinu, ktera miZe byt substituovani specifickymi substituenty. Nicméng
vynélez neni omezeny na slou€eniny zndzorn&né vyse uvedenym obecnym vzorcem II, a je tomu
tfeba rozumét tak, Ze vSechny slougeniny majici jako R’ nasycenou dusik obsahujici
heterocyklickou skupinu vynélez rovnéz zahrnuje.

Ve vyse uvedenych obecnych vzorcich I a I zahrnuji piiklady alkylovych skupin ve vyznamu R/,
R%, nebo R napfiklad skupinu ze skupiny zahrnujici methyl, ethyl, propyl, izopropyl, butyl,
izobutyl, sek. butyl, terc.butyl, pentyl, izopentyl, neopentyl, hexyl, a podobné.

Pfiklady cykloalkylové skupiny ve vyznamu skupiny R! zahrnuji napfiklad skupinu ze skupiny
zahrnujici cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopeny, cyklohexyl, cykloheptyl, a podobné. Piiklady
arylové skupiny ve vyznamu skupiny R' zahrnuji naptiklad skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl,

- 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 3-pyridazinyl, 4-pyridazinyl, 2—pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl,

S-pyrimidinyl, pyrazinyl, 2—furyl, 3—furyl, 2-thienyl, 3—thienyl, 1-pyrrolyl, 2-pyrrolyl, 3—pyrro-
Iyl, 1~imidazolyl, 2—imidazolyl, 4-imidazolyl, 1-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 4—pyrazolyl, 5—pyrazo-
lyl, 2—oxazolyl, 4—oxazolyl, 3-izoxazolyl, 4-izoxazolyl, 5-izoxazolyl, 2-thiazolyl, 4-thiazolyl,
5-thiazolyl, 3-izothiazolyl, 4-izothiazolyl, 5-izothiazolyl, 1,2,3-triazol-1-yl, 1,2,3~triazol4-yl,
1,2,3~triazol-5-yl, 1,2,4-triazol-1-yl, 1,2,4-triazol-3-yl, 1,2,4-triazol-5-yl, 1-tetrazolyl,
S-tetrazolyl, 1,2,5-thiadiazol-3~yl, 1-indolyl, 2~indolyl, 3—indolyl a podobné.

Priklady atomi halogenu skupiny R? zahrnuji naptiklad atom fluoru, chloru, bromu a jodu.
Ptiklady aminové skupiny majici pfipadné jeden nebo dva substituenty ve vyznamu skupiny R?
zahrnuji napfiklad skupinu ze skupiny amino, methylamino, ethylamino, propylamino, izopropy!-
amino, cyklopropylamino, cyklobutylamino, cyklopentylamino, cyklohexylamino, dimethyl-
amino, diethylamino, anilino, pyridylamino, 4—pyridylmethylamino, benzylamino, p-methoxy-
benzylamino, dibenzylamino a podobns. Priklady cyklickych aminoskupin ve vyznamu skupiny
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R? zahrnuji naptiklad skupinu ze skupiny zahrnujici 1-azaridinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolidinyl,
piperidino, 1-piperazinyl, —hexahydro—1H-azapin—1-yl, hexahydro—1H-1,4-diazepin—1-yl,
morfolino, 4-thiomorfolinyl a podobné.

Ptiklady homocyklického nebo heterocyklického kruhu znazornéného v obecnych vzorcich T a Il
kruhem A, zahrnuji napfiklad kruhy ze skupiny zahrnujici benzen, cyklopenten, cyklohexen,
cyklohepten, cyklookten, cykloheptadien, thiofen, furan, pyridin, pyrazin, pyrrol, thiazol, oxazol,
azepin a podobng. Pfiklady alkylové skupiny, kterd mize byt substituentem homocyklického
nebo heterocyklického kruhu zahrnuji naptiklad methyl, ethyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
sek-butyl, terc-butyl, pentyl, izopentyl, neopentyl, hexyl a podobné. Priklady alkoxylové
skupiny ktera miize byt substituentem na uvedeném kruhu zahrnuji napfiklad methoxy, ethoxy,
propoxy, izopropoxy, butoxy, izobutoxy, sek.butoxy, terc.butoxy, pentyloxy, izopentyloxy,
neopentyloxy, hexyloxy, a podobné. Pfiklady atomu halogenu, ktery miiZe byt substituentem
uvedeného kruhu zahmuji naptikiad fluor, chlor, brom a jod. PoZet a druh substituentd neni
zvlaté omezen, a pokud jejich miZe byt dva nebo vice, tak mohou mit stejny nebo rizny
vyznam.

Nasycend dusik obsahujici heterocyklickd skupina ve vyznamu R’ ve vy3e uvedeném obecném
vzorci I znamena nasycenou dusik obsahujici heterocyklickou skupinu, ktera obsahuje jeden nebo
vice atomi dusiku jako atomu (atomti) tvoticich kruh, a ktera muiZe dale obsahovat jeden nebo
vice atomdt kysliku nebo siry jako atomi tvoficich kruh. Pfiklady téchto skupin zahmuji
1-aziridinyl, 2-aziridinyl, 1-azetidinyl, 2-azetidinyl, 3-azetidinyl, 1-pyrrolidinyl, 2-pyrrol-
idinyl, 3-pyrrolidinyl, pyrazolidinyl, imidazolidinyl, piperidino, 2-piperidinyl, 3-piperidyl,
4—piperidyl, 1-piperazinyl, 2—piperazinyl, hexahydro—1H-azepin—1-yl, hexahydro—1H-azepin-
2-yl, hexahydro—1 H-azepin-3-yl, hexahydro—1H-azepin—4-yl, hexahydro-1H-1,4—diazepin-1-
yl, hexahydro-1H-1,4-diazepin—2-yl, hexahydro—-1H-1,4-diazepin-5-yl, hexahydro—1H-1,4—
diazepin—6-yl, 2-morfolinyl, 3-morfolinyl, morfolino, 2-thiomorfolinyl,  3—thiomorfolinyl,
4-thiomorfolinyl, 3-izoxazolidinyl, 3—izothiazolidinyl, 1,2,3—triazolidin—4—yl, 1,2,4-triazolidin—
3-yl, 1,2,5-thiadiazolin-3-yl a podobné, a vyhodné skupiny zahrnuji napfiklad 3-piperidyl,
4-piperidyl, 1-piperazinyl, 2—piperazinyl, 3—pyrrolidinyl, 2-azetidinyl, 3-azetidinyl, 2—morfo-
linyl, 2—thiomorfolinyl a podobné.

Alkanoylova skupina, kterd miZe byt substituovana a znamena R ve vySe uvedeném obecném
vzorci 11 znamené napfiklad skupinu ze skupiny zahrnujici formyl, acetyl, propionyl, butyryl,
izobutyryl, valeryl, izovaleryl, pivaloyl, fluoracetyl, difluoracetyl, trifluoracetyl, chloracetyl,
dichloracetyl, trichloracetyl, a podobng. Ptiklady alkoxykarbonylové skupiny ve vyznamu
skupiny R* zahrnuji naptiklad methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, izopropoxy-
karbonyl, butoxykarbonyl, izobutoxykarbonyl, sek—butoxykarbonyl, terc-butoxykarbonyl,
pentyloxykarbonyl, hexyloxykarbonyl a podobng. Priklady thiokarbamoylové skupiny, kterd
mizZe byt substituovéana, ve vyznamu R* zahrnuji napftiklad thiokarbamoyl, methylthiokarbamoyl,
ethylthiokarbamoyl,  propylthiokarbamoyl, izopropylthiokarbamoyl,  butylthiokarbamoyl,
izobutylthiokarbamoyl, sek—butylthiokarbamoyl, terc—butylthiokarbamoyl, a podobné. Priklady
alkylsulfonové skupiny ve vyznamu R* zahrnuji napfiklad methansulfonyl, ethansulfonyl,
propansulfonyl, butansulfonyl a podobné.

Substituéni/vazebné polohy v tomto popise s ohledem na ,arylové skupiny, ,,homocyklické nebo
heterocyklické skupiny* a ,,nasycené heterocyklické skupiny obsahujici dusik* zahrnuji vSechny
skupiny v jejich uvedeném vyznamu, které mohou byt substituované/navazané do kterékoli

polohy na substituovatelném/vazebném prvku v ramci atomil tvoficich kruh, pokud uvedena
substituéni/vazebna poloha neni zv1a$té omezena, jak znézorfiuji n&které priklady uvedené vyse.

Jestlize ve vyie uvedenych obecnymi vzorcich I a Il podle vynélezu jsou n&které funkéni skupiny
oznatené jako ,ktera mize byt substituovani* nebo ,ktera miize obsahovat substituenty®, tak
uvedeny substituent miZe byt kazda skupina ktera miZe byt substituovand na uvedenych
funk&nich skupinach. Polet a druh substituenti neni zvlasté omezen, a jestlize mohou byt
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pfitomné dva nebo vice substituentd, tak mohou mit stejny nebo rizny vyznam. Priklady téchto
skupin zahrnuji atomy halogenu jako fluor, chlor, a brom; hydroxylovou skupinu; alkylové
skupiny jako je methyl, ethyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, sek—butyl, terc~butyl, pentyl,
izopentyl, neopentyl, a hexyl; trifluormethylovou skupinu; arylové skupiny jako je methoxy,
ethoxy, propoxy, izopropoxy, butoxy, izobutoxy, sek-butoxy, a terc—butoxy; aryloxyskupiny
Jako je fenoxy; aminoskupiny, kieré mohou byt substituované, jako je amino, methylamino,
ethylamino, propylamino, izopropylamino, cyklopropylamino, cyklobutylamino, cyklopentyl-
amino, cyklohexylamino, dimethylamino, diethylamino, anilino, pyridylamino, benzylamino,
dibenzylamino, acetylamino, trifluoracetylamino, terc—butoxykarbonylamino, benzyloxykarbo-
nylamino, benzhydrylamino, a trifenylmethylamino; formylovou skupinu; alkanoylové skupiny
Jako je acetyl, propionyl, butyryl, izobutyryl, valeryl, izovaleryl, pivaloyl, fluoracetyl, difluor-
acetyl, trifluoracetyl, chloracetyl, dichloracetyl, a trichloracetyl; alkoxykarbonylové skupiny jako
Je methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, izopropoxykarbonyl, butoxykarbonyl,
izobutoxykarbonyl, sek.butoxykarbonyl, terc—butoxykarbonyl, pentyloxykarbonyl, a hexyloxy-
karbonyl; benzyloxykarbonylovou skupinu; karbamoylovou skupinu; alkylkarbamoylové skupiny
jako je methylkarbamoyl, ethylkarbamoyl, propylkarbamoyl, izopropylkarbamoyl, butyl-
karbamoyl, izobutylkarbamoyl, sek.butylkarbamoyl, a terc.butylkarbamoyl; thiokarbamoylovou
skupinu; alkylthiokarbamoylové skupiny jako je methylthiokarbamoyl, ethylthiokarbamoyl,
propylthiokarbamoyl, izopropylthiokarbamoyl, butylthiokarbamoyl, izobutylthiokarbamoyl, sek.
butylthiokarbamoyl, a terc-butylthiokarbamoyl; amidinoskupinu; alkylthioskupiny jako je
methylthioskupina; alkansulfinylové skupiny jako je methansulfinyl; alkansulfonylové skupiny
jako je methansulfonyl; arylsulfonylové skupiny jako je p-toluensulfonyl, p-methoxybenzen-
sulfonyl a p-fluorbenzensulfonyl; aralkylové skupiny jako je benzyl, naftyl, pyridylmethyl,
furfuryl a trifenylmethyl; nitro; kyan; sulfamoyl; oxo; hydroxyimino; alkoxyiminoskupiny jako je
methoxyimino, ethoxyimino, propoxyimino a izopropoxyimino; ethylendioxyskupinu a podobns.

Slouceniny vy3e uvedenych obecnych vzorcii I a I podle vynalezu lze podle potieby prevést na
jejich soli, vyhodné na farmakologicky pfijatelné soli; nebo je mozné ze ziskanych soli pfipravit
volné baze.

Piiklady téchto soli, vyhodné farmakologicky pfijatelnych soli slou¢enin vyse uvedenych obec-
nych vzorcti I a I podle vyndlezu zahrnuji adiéni soli s kyselinami naptiklad soli s mineralnimi
kyselinami jako je kyselina chlorovodikova, kyselina jodovodikova, kyselina dusi&n4, kyselina
sirova a kyselina fosfore¢na; a soli s organickymi kyselinami jako je kyselina octova, kyselina
propionova, kyselina maéselna, kyselina mravendi, kyselina valerova, kyselina maleinova,
kyselina citronové, kyselina §tavelova, kyselina jable¢na, kyselina jantarova, kyselina mlé&na,
kyselina methansulfonova, kyselina ethansulfonova, kyselina benzensulfonova, kyselina
p-toluensulfonovd, kyselina mandlova, kyselina 10-kafrsulfonova, kyselina vinna, kyselina
stearova, kyselina glukonova, kyseliny nikotinova, kyselina trifluoroctova a kyselina benzoova.

Neékteré vySe uvedené slouCeniny obecnych vzorci I a II podle vynilezu, které obsahuji
asymetrické atomy uhliku, mohou existovat ve form& optickych izomeri. PfedloZeny vynilez
zahrnuje tyto opticky aktivni slouceniny a jejich smési.

Slou€eniny vySe uvedenych obecnych vzorct I a Il a jejich soli podle vynalezu mohou existovat
v kterychkoli krystalickych formach v zévislosti na podminkach pfipravy, nebo mohou byt ve
form& hydratd nebo solvatd. Vynalez zahmuje uvedené krystalické formy, hydraty, solvaty
a jejich smési.

Vyhodné slouceniny podle vynalezu zahmuji naptiklad slougeniny znésledujici skupiny
slouenin; vynélez v3ak neni omezen na tyto uvedené priklady sloudenin:

(1) 4~chlor-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H~imidazo[4,5—c]chinolin;
(2) 4,8-dichlor-1-[2—(4-piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;



10

15

20

25

30

35

40

CZ 292544 B6

(3) 4-chlor-8-methyl-1-{2—(4—piperidyl)ethyl]-1H—imidazo[4,5—c]chinolin;

(4) 4-chlor-8-methyl-1-[2—(4-piperidyl)ethyl]-1H—imidazo[4,5—c]chinolin;

(5) 4-chlor-2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H~imidazo[4,5—c]chinolin;

(6) 4,8—dichlor—2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H~imidazo[4,5—c]chinolin;

(7) 4~chlor—8-methyl-2-fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—]chinolin;

(8) 4-chlor-8-methoxy-2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl}-1H-imidazo[4,5—]chinolin;

(9) 4-chlor-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-2—trifluormethyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(10) 4,8—dichlor—1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-2~trifluormethyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(11) 4—chlor-8-methyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-2—trifluormethyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;
(12) 4—chlor-8-methoxy—1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-2—trifluomethyl-1H-imidazo[4,5—]chinolin;
(13) 4—chlor-2—(4-methoxyfenyl)-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(14) 4—chlor-2—(4-methoxyfenyl)-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(15) 4—chlor-2—(4—fluorfenyl)-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—]chinolin;

(16) 4—chlor—1-[2—(4-piperidyl)ethyl}-2—(4—trifluomethylfenyl)}-1H-imidazo[4,5—]chinolin;
(17) 4—hlor-2—(2-fenyl)-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(18) 4—hlor-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-2—(2—thienyl)-1H-imidazo[4,5—]chinolin;

(19) 4—chlor-2—(2—-imidazolyl)-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazol[4,5—c]chinolin;

(20) 4—hlor-1-[2—-(4—piperidyl)ethyl]-2—(2—thiazolyl}-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(21) 4—hlor—2—(5-methyl-2—thienyl)}-1-[2—(4—piperidyl)-ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;
(22) 4—chlor—1-[2—(4—piperidyl)ethyl}-2—(2—pyrrolyl)-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(23) 4—methyl—2—feﬁyl—1—[2—(4——piperidyl)ethyl]—l H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(24) 2—(4—fluorfenyl)-4—methyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl}-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(25) 4-methyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-2—(4—fluormethylfenyl)-1H-imidazo[4,5—~c]chinolin;
(26) 2—(2—furyl)-4-methyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo{4,5—]chinolin;

(27) 4—methyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-2—(2—thienyl}-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(28) 2~(2-imidazolyl)-4—methyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(29) 4—methyl-1-[2—(4-piperidyl)ethyl]-2—(2—thiazolyl)-1H—-imidazo[4,5—c]chinolin;

(30) 4—methyl-2—(3-methyl-2-thienyl)-1-[2—(4—piperidyl)ethyl}-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;
(31) 4-methyl-2—(5-methyl-2—thienyl)-1-[2—(4—piperidyl)—ethy!]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;
(32) 4-methyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-2—(2—pyrrolyl)-1H~imidazo[4,5—]chinolin;

(33) 4-methyl-2—(1-methyl—2—pyrrolyl)-1-[2—(4-piperidyl)—ethyl]-1H~imidazo[4,5—]-
chinolin;

(34) 4—chlor—6,7,8 9-tetrahydro—2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1 H-imidazo[4,5—c]chinolin;
(35) 4—chlor—6,7—-dihydro—2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl}-1 H-imidazo[5,4—d]cyklopenta[d]-
pyridin;

(36) 4—chlor—2—fenyl-1-[2—(4—-piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[5,4-d]thieno[3,2-b]pyridin;

(37) 4—chlor-2—fenyl-1-[2—(3-piperidyl)ethyl}-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(38) 4—chlor—1-[2—(2-morfolinyl)ethyl]-2—fenyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin;

(39) 4—chlor—2—fenyl-1-[2—(1-piperazinyl)ethyl] 1 H-imidazo[4,5—]chinolin;

(40) 4,6,7,8,9-pentachlor-2—ethoxymethyl-1-[2—(4-thiomorfolinyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—]-
chinolin;
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(41) 4—chlor-6,7,8,9—-tetrahydro—2-hydroxymethyl-1-[2—(1—piperazinyl)ethyl]-1 H-imidazo-
[5,4—d]cyklohepta[b]pyridin; a

(42) 4—chlor-2—(3-methyl-2-thienyl)}-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—]chinolin.

Nové 1H-imidazopyridinové derivaty obecnych vzorci I a II podle vynalezu lze pfipravit
riznymi zpisoby; nicmén& zpisoby pripravy slougenin podle vynlezu nejsou témito zpiisoby
omezené. V nésledujicich zpisobech pFipravy je popis specifikovin na sloudeniny vyse
uvedeného obecného vzorce I, ale je ziejmé, Ze uvedené zpiisoby ptipravy zahrnuji i zpisoby
pfipravy slou€enin vy$e uvedeného obecného vzorce II.

Jako prvni zpiisob pfipravy slougenin podle vynalezu lze pouZit nasledujici zptisob syntézy ktery
odpovida zptisobu popsanému v dosud neudélené japonské patentové publikaci (KOKAI) Hei
3-206078/1991 nebo v Tetrahedron, Vol. 51, 5813 (1995):

H OH ]
N stuped 1 N NO; stupen 2 N
D () =G0
N~ "R® N~ "R® N
{n aw) w
3—(cuz)m‘ R*—(CHg)m,
stupedl 3 stupeth 4
P
‘(CH;),,,"‘NH; N
VD (VIID
t nS5 i
Stupe nebo stupen 6 stupeh 7
1.
—(CHz)m, ’<“ R*—{(GHzm, 4"
\N 0\
N stupeh 8 SN N
» -~ |
N~ TR® N
(IX) X)

kde R’ znamena hydroxy]ovou skupinu nebo alkylovou skupinu; R® znamena atom chloru nebo

alkylovou skupmu R" mé stejny vyznam jaky je uveden pro R' (s vyjimkou hydroxylové
skupiny); 2 R, m a kruh A maji vyznam uvedeny vyse.

Ve stupni 1 Ize pfipravit sloueninu obecného vzorce IV reakei slougeniny obecného vzorce I
s nitralnim prostfedkem jako je koncentrovana kyselina dusi¢na a dymava kyselina dusi¢na
v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti kyseliny octové, kyseliny sirové a podobn&, pfi teploté
v rozmezi o 0 do 200 °C.

Ve stupni 2 Ize sloueninu obecného vzorce V pfipravit reakci sloudeniny obecného vzorce I
s vhodnym chloraénim prostfedkem, napfiklad fosfor oxychloridem, thionylchloridem, fosgenem,
oxalylchloridem, chloridem fosforeénym nebo s podobnym prostiedkem, v piitomnosti nebo
v nepfitomnosti rozpoustédla jako je toluen, pfi teploté v rozmezi od 0 do 200 °C.

Ve stupni 3 lze slou¢eninu obecného vzorce VII pfipravit reakci aminu obecného vzorce VI se
slougeninou obecného vzorce (V) vrozpoustédle jako je N,N-dimethylformamid a toluen,
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v ptitomnosti nebo v nepfitomnosti baze jako je triethylamin a uhligitan draselny, pfi teploté
v rozmezi od —10 °C do teploty zpétného toku rozpoustédla.

Ve stupni 4 lze sloudeninu obecného vzorce VIII pipravit redukei nitroskupiny ve slouening
obecného vzorce VII vhodnym redukénim zptisobem, napfiklad katalytickou redukei s pouzitim
kovového katalyzitoru jako je platina, Raney nikl, a paladium/uhli; redukei chloridem nikelna-
tym a tetrahydroboritanem sodnvm; redukci Zelezem v pradku a kyselinou chlorovodikovou a
podobné.

Redukei Ize provést v rozpoustédle jako je voda, methanol, ethanol a tetrahydrofuran a rovnéz
jejich smési, pii teplot& v rozmezi od 0 °C do teploty zp&tného toku rozpoustédla.

Ves tupni 5 lze slougeninu obecného vzorce XI pfipravit reakci slouceniny obecného vzorce VIII
se slou¢eninou obecného vzorce XI, XII nebo XIII, které maji nasledujici vyznam:

R'C(OR): (XD,
R'COX (X1,
(R"'CO),0 (XHI),

kde R znamena niZz3i alkylovou skupinu; X znamena atom halogenu; R" ma vyznam uveden4 pro
R' (s vyjimkou hydroxylové skupiny), v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti bazického
katalyzatoru jako je triethylamin. nebo kyselého katalyzatoru jako je kyselina chlorovodikova
nebo kyselina p-toluensulfonova, v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti rozpoustédla jako je

N,N-dimethylformamid, tetrahydrofuran, acetonitril, xylen a toluen a pfi teplot¢ v rozmezi od
0 do 200 °C.

Ve stupni 6, ktery lze pouzit misto stupné 5, lze slougeninu obecného vzorce IX pfipravit reakci
slougeniny obecného vzorce VIII se sloudeninou obecného vzorce XIV, ktery ma nasledujici
vyznam:

R'CHO (XIV),

kde R" ma vyznam uvedeny pro R' (s vyjimkou hydroxylové skupiny), v pfitomnosti
2,3~dichlor-5,6—dikyan—1,4-benzochinonu v rozpoustédle jako je acetonitril, 1,4—dioxan a tetra-
hydrofuran, pfi teplot& v rozmezi od 0 °C do teploty zp&tného toku rozpoustédla.

Ve stupni 7, stupni ktery Ize pouzit misto stupné 5 nebo stupné 6, lze slougeninu obecného vzorce
X pipravit reakci slouteniny vyie uvedeného obecné vzorce VIII se slou€eninou obecného
vzorce XV ktera ma nasledujici vyznam:

R'COOH (XV),

kde R" mé& vyznam uvedeny pro R' (s vyjimkou hydroxylové skupiny), v pfitomnosti nebo
v nepfitomnosti kyselého katalyzitoru jako je kyselina chlorovodikovd a kyselina sirova,
v piitomnosti nebo v nepfitomnosti rozpoustédla jako je N,N-dimethylformamid a toluen a pfi
teploté v rozmezi od 0 do 200 °C. Dale, jestlize R’ v obecném vzorci X znamené hydroxylovou
skupinu, tak slou¢eninu obecného vzorce IX lze ptipravit chloraci provedenou ve stupni 8.

Chlorace se, je-li to Zadouci, provede za chran&ni atomu dusiku ve slou¢enin& obecného vzorce X
nenavazaného ke skupiné (CH,)., ktera sousedi s nasycenou dusik obsahujici heterocyklickou
skupinou znazornénou R, chranici skupinou jako je alkanoyl, zavedenou obvyklym zpiisobem,
reakci s vhodnym chloraénim prostfedkem jako je naptiklad fosfor, oxychlorid, thionylchlorid,
fosgen, oxalylchlorid, chlorid fosforeény nebo podobny prostfedek, v pfitomnosti nebo
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v nepfitomnosti rozpoustédla jako je toluen, pfi teplot& v rozmezi od 0 do 200 °C, s naslednou
deprotekci obvyklym zpiisobem je-li to 2adouci, a ziskani slougeniny obecného vzorce IX, kde R°
znamena atom chloru.

Podle druhého zpiisobu piipravy je slou¢eniny podle vynalezu obecného vzorce XVI:

R>—(CHpm. M
N

N~ RS XVI)

kde R®, R®, m a kruh A maji vyznam uvedeny vySe, mozné pripravit reakci slou¢eniny obecného
vzorce VIII s trifosgenem v pfitomnosti béze jako je triethylamin a uhligitan draselny,
v rozpoustédle jako je 1,2—dichlorethan, 1,4—dioxan, tetrahydrofuran, N,N—dimethylformamid
a toluen, pfi teplot& v rozmezi od 0 °C do teploty zp&tného toku rozpoustédla.

Podle tfetiho zpiisobu pfipravy je slou¢eniny podle vynalezu obecného vzorce XVII:

CH,

W=

N
N

N® RS XVII)

kde Z znamena aromaticky kruh; vyraz ,,a* znamen4 celé &islo 1 nebo 2; R?, R®, m a kruh A maji
vyznam uvedeny vySe, mozné pfipravit vhodnou oxidaci slougeniny obecného vzorce (IX), kde -
substituent arylové skupiny oznadovany jako R, znamena methylthioskupinu, za chrénéni, je-li
to Zadouci, atomu dusiku nenavizaného ke skuping (CH,)n, kterd sousedi s nasycenou dusik
obsahujici heterocyklickou skupinou znazorn&nou R>, chranici skupinou jako jsou alkanoylové
skupiny zavedenou obvyklym zpisobem, a naslednou deprotekei je-li to zidouci.

Uvedenou oxidaci lze provést riznymi zplisoby v zavislosti na pozadovaném produktu.
Konkrétngji se oxidace v ptipadé kdy vyraz ,,a“ znamena &islo 1, provede reakci s oxidaénim
prostfedkem napfiklad s kyselinou chromovou, peroxidem vodiku, kyselinou m—chlorper-
benzoovou, jodistanem sodnym, jodistanem draselnym nebo podobng, nebo v pfipad¢ kdy vyraz
»ad" znamena 2, reakci s oxidatnim prostfedkem jako je napftiklad kyselina chromova, peroxid
vodiku, kyselina m—chlorperbenzoova, oxid osmigely, oxid ruthenigely nebo podobny prostiedek,
v rozpoustédle jako je tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-dichlorethan, methanol, aceton, voda
a rovné€Z jejich smési, pfi teplot& v rozmezi od 0 °C do teploty zpétného toku rozpoustédla.

Podle &tvrtého zplisobu piipravy slougenin podle vynalezu se slouenina obecného vzorce I kde
R? znamen4 hydroxylovou skupinu pfipravi reakci slougeniny obecného vzorce I ve které R? zna-
mena atom chloru s vodou a vhodnou kyselinou nebo bézi ve rozpoustédle, pti teploté v rozmezi
od 0°C do teploty zp&tného toku rozpoustédla. Priklady vhodnych kyselin zahruji napriklad
organické kyseliny jako je kyselina mravendi, kyselina octovi a kyselina trifluoroctova, a
mineralni kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirové, a kyselina bromovodikova.
Pfiklady vodnych bézi zahrnuji napfiklad hydroxidy, uhli¢itany, a hydrogenuhlititany alkalic-
kych kovil jako sodiku a drasliku a kovii alkalickych zemin jako je hoféik a vapnik a podobné.
Priklady rozpoustédel zahmuji naptiklad alkoholy jako je methanol, ethanol, a propanol, N,N—
dimethylformamid, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran a podobn& uveden4 rozpoustédla s obsahem
vody.

-10-
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Podle patého zplisobu piipravy slougenin podle vynalezu se slou¢enina obecného vzorce I kde R
znamen4 atom fluoru, bromu, nebo jodu a R' znamena R", pFipravi reakei slougeniny které se
pripravi reakci sloueniny obecného vzorce I ve které R? znamen4 atom chloru a R' znamena R,
nebo R® znamena hydroxylovou skupinu a R' znamena R', sanhydridem kyseliny trifluor-
methansulfonové, methansulfonylchloridem nebo p-toluensulfonylchloridem s halogenidem
kovu (napiiklad fluoridem draselnym, fluoridem sodnym, fluoridem lithnym, bromidem drasel-
nym, bromidem sodnym, jodidem draselnym, jodidem sodnym atd.) v aprotickém rozpoustédle
jako je dimethylsulfoxid, N,N—dimethylformamid a acetonitril, v pfitomnosti nebo v nepiitom-
nosti katalyzitoru fazového pienosu jako tetrafenylfosfoniumbromid, hexadecyltributyl-
fosfoniumbromid, a 18—crown—6 pfi teploté vrozmezi od 0°C do teploty zp&tného toku
rozpoustédla.

Podle Sestého zpiisobu pFipravy slou¢enin podle vynalezu se slou¢enina obecného vzorce I, ve
které R® znamena nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici dusik ktery neni navazany na
souvisejici skupinu CH,y, a neni chran&ny, ptipravi deprotekci slouceniny obecného vzorce I, ve
které R’ znamena nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici dusik majici na atom dusiku,
ktery neni navézany na souvisejici skupinu CH,, chrénici skupinu zahrujici alkanoylové
skupiny, alkoxykarbonylové skupiny, benzylovou skupinu a trifluormethylovou skupinu, pomoci
kyseliny nebo zasady, nebo katalytickou redukci kovovym katalyzitorem podle typu chranici
skupiny na atomu dusiku.

Deprotekci je moZné provést kyselinou nebo zisadou v pfitomnosti zhaSele kationtl jako je
anisol nebo thioanisol. Piiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji napiiklad ethylacetét, dichlor-
methan, 1,2—dichlorethan, 1,4-dioxan, methan, ethanol, propanol, N,N-dimethylformamid, tetra-
hydrofuran a vodu a rovn&z smési uvedenych rozpoustédel. Pfiklady kyselin zahrnuji napriklad
kyselinu chlorovodikovou, roztok chlorovodiku v ethylacetatu, roztok chlorovodiku v ethanolu,
kyselinu sirovou, kyselinu bromovodikovou, kyselinu trifluoroctovou, kyselinu methansulfo-
novou, kyselinu p—toluensulfonovou, kyselinu mravengi, kyselinu octovou a podobné. Piiklady

" bazi zahrnuji napfiklad hydroxidy, uhligitany a hydrogenuhligitany alkalickych kovi jako je

sodik a draslik, a kovii alkalickych zemin jako je hotéik a vapnik a podobné. Uvedenou reakci lze
provést pfi teplotach v rozmezi od 0 °C do teploty zp&tného toku rozpoustédla.

Katalytickou redukci je moZné provést s pouZitim vhodnych kovovych katalyzétori jako je
platina, palladium/uhlik, Raney nikl, Pearlmanovo ¢inidlo, ve vodé, alkoholu jako je methanol,
ethanol a propanol a kyselina octova, stejné tak jako ve smésich uvedenych rozpoustédel,
v ptitomnosti nebo v nepfitomnosti kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, pfi teploté
v rozmezi od teploty mistnosti do teploty zp&tného toku rozpoudtédla a tlaku od normalniho tlaku
do tlaku 200 kg/cm’.

Podle sedmého zpiisobu p¥ipravy slougenin podle vynalezu se slougenina obecného vzorce I, ve
které R? znamena fenoxyskupinu kterd muZe byt substituovand, pfipravi reakci slouceniny
obecného vzorce I ve které R? znamené atom chloru s derivatem fenolu ktery muZze byt
substituovany v pfitomnosti baze jako je hydroxid sodny a hydroxid draselny a v pfitomnosti
nebo v nepfitomnosti rozpoustédla jako je N,N-dimethylformamid a toluen, pfi teploté v rozmezi
od 0 do 200 °C.

Podle osmého zpiisobu piipravy slougenin podle vynilezu se slou¢enina obecného vzorce I, ve
které R znamena aminoskupinu, pfipravi reakci slougeniny obecného vzorce 1 ve které R?
znamena fenoxyskupinu kterd miZe byt substituovand, a které se pfipravi sedmym zplisobem
ptipravy, soctanem amonnym v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti rozpouitédla jako je
N,N—dimethylformamid a toluen, pfi teplot& v rozmezi od 0 do 200 °C.

Podle devatého zplisobu pripravy slougenin podle vynalezu se slougenina obecného vzorce I, ve

které R znamena aminoskupinu kters miZe obsahovat jeden nebo dva substituenty, nebo to je
cyklickd aminoskupina, kterd miize byt substituované jednim nebo dvéma substituenty, pfipravi
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reakef sloueniny obecného vzorce I ve které R* znamena atom chloru s derivatem aminu, ktery
miZe mit jeden nebo dva substituenty, nebo s derivatem cyklického aminu ktery muze byt
substituovany, v pitomnosti nebo v neptitomnosti baze jako je triethylamin, uhli¢itan draselny a
hydrid sodny, v pfitomnosti nebo v neptitomnosti rozpoust&dla jako je voda, alkoholy zahrnujici
methanol, ethanol a propanol, dichlormethan, 1,2-dichlorethan, N,N-dimethylformamid, 1,4—
dioxan, tetrahydrofuran a toluen, pfi teploté v rozmezi od 0 do 200 °C.

Podle desateho zplsobu pfipravy sloudenin podle vynélezu se slougenina obecného vzorce I, ve
které R’ znamena aminoskupinu, pfipravi podrobenim sloueniny obecného vzorce I ve které R?
Znamena benzylammoskupmu dibenzylaminoskupinu, nebo p-methoxybenzylaminoskupinu,
ktera se pfipravi devatym zpiisobem pfipravy, katalytické redukci s pouzmm vhodného kovového
katalyzéatoru, nebo podrobenim sloueniny obecného vzorce I, ve které R? znamena p—methoxy-
benzylaminoskupinu, deprotekei s pouzitim kyseliny.

Katalytickou redukci Ize provést s kovovym katalyzatorem jako je palladium/uhli a Pearlmanovo
Cinidlo, v rozpoustédle jako jsou alkoholy jako methanol a ethanol, a voda, a rovn& jejich smési,
pfi teploté v rozmezi od teploty mistnosti do teploty zp&tného toku rozpoustédla, v ptitomnosti
nebo v nepfitomnosti kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, kyselina octova a kyselina
mravenéi, formiat amonny, cyklohexen a cyklohexadien, pfi tlaku v rozmezi od normalniho tlaku
do tlaku 200 kg/cm®. Deprotekci Ize provést s kyselinou jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova, kyselina trifluoroctova a kyselina trifluormethansulfonova, v rozpoustédle jako j je
alkoholy jako methanol a ethanol, dichlormethan, 1,2-dichlorethan, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran,
toluen a N,N-dimethylformamid, v ptitomnosti zhaege kationtii jako je anisol a thioanisol, pfi
teploté v rozmezi od 0 °C do teploty zp&tného toku rozpoustédla.

Podle Jedenacteho zpisobu pfipravy slou¢enin podle vynélezu lze slougeninu obecného vzorce I,
ve které R? znamen3 dusik obsahujici nasycenou heterocyklickou skupmu ktera je substituovana
oxoskupmou, pripravit reakci slou¢eniny obecného vzorce I ve které R® znamena dusik obsahuji- -
ci heterocyklickou skupinu substituovanou ethylendioxyskupinou, s kyselinou jako je kyselina .
chlorovodikovd, roztok chlorovodiku v ethylacetitu, kyselina sirova, kyselina bromovodikova,
kyselina trifluoroctova, kyselina p—toluensulfonové, kyselina mraven&i a kyselina octova,
v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti rozpoustédla jako je ethylacetat, dichlormethan, 1,4-dioxan,
tetrahydrofuran, methanol, ethanol, propano! a N,N-dimethylformamid nebo vodné rozpoutédlo,
pfi teploté v rozmezi od 0 do 200 °C.

Podle dvanacteho zplsobu pfipravy slouéenin podle vynalezu lze sloudeninu obecného vzorce I,
ve které R? znamena dusik obsahujici nasycenou heterocyklickou skupinu ktera je substituované
hydroxylmmoskupmou nebo alkoxyiminoskupinou, pfipravit reakci sloueniny obecného vzorce
I ve které R® znamena dusik obsahujici heterocyklickou skupinu substituovanou oxoskupinou,

ktera se pfipravi jedenictym zpisobem ptipravy, se sloudeninou nasledujiciho obecného vzorce
XVIIL

R'-O-NH, | (XVIIT)
kde R’ znamen4 atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti baze jako je triethylamin, diizopropylethylamin, uhli¢itan
sodny, uhli€itan draselny, hydrogenuhligitan sodny a octan sodny, rozpoustédle jako jsou
alkoholy jako methanol, ethanol, a propanol, N,N-dimethylformamid, 1,4—dioxan, tetrahydro-
furan a toluen, pfi teplot& v rozmezi od 0 °C do teploty zp&tného toku rozpoustédla.

Podle trmacteho zpisobu pfipravy sloudenin podle vynalezu se sloudenina obecného vzorce I, ve
které R? znamena atom vodiku, pripravi podrobeni slougeniny obecného vzorce I ve které R?
znamena atom chloru katalytické redukci s pouZitim kovového katalyzatoru jako je platina nebo
palladium/uhli, v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti kyseliny jako je kyselina chlorovodikova
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a kyselina octova v alkoholovém rozpoustédle jako je methanol nebo ethanol nebo ve vodném
rozpoustédle obsahujicim uvedené slozky, za normalniho tlaku pfi teploté v rozmezi od teploty
mistnosti do teploty zpétného toku rozpoustédla.

Podle &trnéctého zpiisobu pripravy sloudenin podle vynalezu se slouéenina obecného vzorce I, ve
které R® znamen4 nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici dusik ktery neni navazany na
souvisejici skupinu (CH,), a obsahujici na atomu dusiku vhodny substituent, pfipravi reakei
vhodného prostiedku se sloudeninou obecného vzorce I, ve které R® znamena nasycenou
heterocyklickou skupinu obsahujici dusik neobsahujici na atomu dusiku, ktery neni navazany na
souvisejici skupinu (CH,)y, chranici skupinu.

Vyse uvedeni reakce se provede v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti rozpoustédla jako je
N,N—dimethylformamid, dichlormethan, tetrahydrofuran, toluen, pyridin, nitrobenzen, 1,2-di-
chlorethan, 1,4-dioxan, methanol, ethanol, propanol a voda, rovnéZ jako jejich smési,
v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti baze jako je triethylamin a uhliitan draselny pfi teploté
v rozmezi od 0 do 200 °C.

Piiklady vhodnych reakénich prostfedkii zahrnuji napfiklad alkylhalogenidy, trifenylmethyl-
chlorid, benzylchlorid, benzhydrylchlorid, smés kyseliny mravenéi a formalinu, acetylchlorid,
acetanhydrid, anhydrid kyseliny trifluoroctové, benzoylchlorid. bynzylchlorkarbonat, ethylchlor-
karbonat, di-terc.butyldikarbonat, kyanatan sodny, thiokyanatan sodny, alkylizothiokyanaty,
1H.pyrazol-l-karboxamidin, methansulfonylchlorid, p-toluensulfonylchlorid, p-fluorbenzen-
sulfonylchlorid, urethany, alkylurethany, thiourethany, alkylthiourethany a podobn&.

Podle patnactého zpiisobu priprav slouenin podle vynalezu se sloutenina obecného vzorce 1, ve
které R® znamena nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici dusik ktera je substituované na
atomu dusiku ktery neni navazany na souvisejici skupinu (CH,)n alkoxykarbonylovou skupinu
nebo benzyloxykarbonylovou skupinu, pripravi reakci slougeniny obecného vzorce I, ve které R
znamena nasycenou heterocyklickou skupinu obsahujici dusik substituovanou na atom dusiku,
ktery neni navdzany na souvisejici skupinu (CH,), alkylovou nebo benzylovou skupinou
s alkylchlorkarbonatem nebo s benzylchlorkarbonatem v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti
rozpoustédla jako je dichlormethan a toluen, v pfitomnosti a nebo v nepfitomnosti baze jako je
triethylamin a uhligitan draselny, pfi teploté v rozmezi od 0 do 200 °C.

Nékteré slougeniny obecnych vzorct Il az VIII, pouzité jako vychozi slozky nebo jako syntetic-
ké meziprodukty pi ptipravé podle vynalezu jsou slou¢eniny znamé, a jsou popsané napfiklad
v Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 18, str. 726 (1975); VOL. 18, str. 726 (1975); Vol. 33, str.
1880 (1990); a Vol. 40, str. 1779 (1997); mezinarodni patentové publikaci &. 97/20820; evropské
patentové publikaci & 222124 (1987) a podobné, a je moZné je pfipravit zpisoby popsanymi
v téchto pracech. Ptiprava nékterych novych slouéenin bude popséana v nasledujicich referengnich
piikladech.

Légiva obsahujici jako G&innou slozku novy 1H-imidazopyridinovy derivat vySe uvedeného
obecného vzorce I nebo II nebo jeho siil, se obecn& podévaji v oralnich lékovych forméch jako
jsou tobolky, jemné granule, prasky, sirupy, suché sirupy, a podobné, nebo ve formé paranteral-
nich piipravki jako jsou injekce, &ipky, oéni kapky, o&ni masti, usni kapky, nosni kapky,
dermalni p¥ipravky, inhalaéni ptipravky a podobng. Tyto piipravky je mozné pfipravit obvyklymi
zptisoby pridavkem farmakologicky a farmaceuticky pfijatelnych piisad. Naptiklad v oralnich
pipravcich a v &ipcich je moZné pouzit takové farmaceutické pfisady jako je laktosa, d-mannitol,
kukufigny ¥krob, a krystalickd celuléza; prostfedky ovliviiujici rozpadavost jako je karboxy-
methylceluléza a vapenata stil karboxymethylcelul6zy; pojiva jako je hydroxypropylceluloza,
hydroxypropylmethylceluléza a polyvinylpyrrolidon; kluzné prostfedky jako je stearan hofecnaty
a talek; potahovaci prosttedky jako je hydroxypropylmethylcelul6za, sacharosa a oxid titanidity;
zéklady jako je polyethylenglykol, pevné tuky a podobné. V injekénich pfipravcich nebo
v o&nich nebo usnich kapkach a podobné 1ze pouzit farmaceutické pFisady jako je solubiliztory
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nebo prostifedky usnadiiujici rozpustnost které mohou tvofit vodné pfipravky nebo tyto pfipravky
rozpoustét pii pouziti jako je destilovana pro injekci, fyziologicky solny roztok a propylenglykol;
prostiedky pro Gpravu pH jako jsou anorganické nebo organické kyseliny nebo baze; prostredky
pro izotonisaci jako je chlorid sodny, glukosa, a glycerin; stabilizitory a podobné; a v oCnich
mastech a dermdlnich ptipravcich farmaceutické prisady vhodné pro pouziti v mastech, krémem
a naplastech jako je bila vazelina, makrogoly, glycerin a bavinéna tkanina.

Dévka slouenin podle vynalezu pro terapeutickou 1é&bu pacienta &ini obvykle od asi 0,1 do
1000 mg pfi oralnim podani a od asi 0,01 do 500 mg pfi parenteralnim podavani u dosp&lého
pacienta, a mize zaviset na symptomech léZeného pacienta. Vyse uvedenou davku je mozné
podavat jednou denné& nebo nékolikrat denné v rozdélenych davkach. Nicméné je zadouci, vyse
uvedenou davku vhodné zvy3ovat nebo snizovat podle uéelu terapeutické nebo preventivni 1éCby,
stupné nebo typu choroby a véku a symptomil pacienta.

P¥iklady provedeni vynalezu

Vynalez je dale objasnén pomoci referenénich pfikladii a pracovnich pfikladd. Nicméné rozsah
vynalezu neni uvedenymi pfiklady nijak omezeny.

Zkratky uvedené v tabulkich maji nasledujici vyznamy: Ph, fenyl; Bn, Benzyl: Boc,
terc-butoxykarbonyl; Ac, acetyl, Ms, methansulfonyl; TS, p-toluensulfonyl; Me, methyl; Et,
ethyl; n—Bu, butyl.

Referenéni piiklad 1
Ethyl-N-trifenylmethyl-4—piperidinkarboxylat

K roztoku 76,5 g ethyl-izonipekotinatu a 81,5 ml triethylaminu v 750 m| dichlormethanu se pfida -
pfi teplot& mistnosti ve tfech davkach po ¢astech 149 g trifenylmethylchloridu a smés se micha -
16 hodin. K reakéni smési se pfida voda a smés se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se pak
postupné promyje vodou a nasycenym solnym roztokem, vysusi se a pak se rozpoustédlo odpafi.
K ziskané hnédé tekuting se pfida diizopropylether, vysrazené krystaly se oddéli filtraci a
promytim diizopropyletherem se ziska 184 g bledé& Zlutych krystalti. Rekrystalizaci z ethanolu se
ziskaji bezbarva prizmata o teploté tani od 147,5 do 148,5 °C.

Elementarni analyza pro Cy;HyyNO,:
vypocteno %: C, 81,17; H, 7,32; N, 3,51
nalezeno %: C, 81,19; H, 7,22; N, 3,44

Referenéni piiklad 2
N-trifenylmethyl-4—piperidinmethanol

K suspenzi 10,6 g hydridu lithno—amonného v 300 m! vysuSeného tetrahydrofuranu se pfida po
kapkéach a za chlazeni leden roztok 112 g ethyl-N-trifenylmethyl-4—piperidin-karboxylatu ve
400 ml vysuSeného tetrahydrofuranu a smé&s se micha 4 hodiny pfi teplot¢ mistnosti. Pak se
k reakéni smési pfidd po kapkach smés tetrahydrofuranu a 10% vodného roztoku hydroxidu
draselného za chlazeni ledem. Nerozpusténé podily se odfiltruji a promyji se tetrahydrofuranem.
Filtraty se spoji a zahu§ténim se ziska bezbarvi tuha hmota. Tato bezbarva tuha hmota se
promyje methanolem a ziska se tak 84,2 g bezbarvych krystali. Rekrystalizaci z methanolu se
ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani od 92 do 99,5 °C.

Elementarni analyza pro C,sHy;NO:

vypocteno %: C, 83,99; H, 7,61; N, 3,92
nalezeno %: C, 83,79; H, 7,74; N, 3,94
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Nasledujici sloucenina podle referenéniho prikladu 3 se pfipravi zplisobem podle referenéniho
prikladu 2.

Referenéni pfiklad 3
N-trifenylmethyl—4—piperidinethanol

Vzhled: bezbarva kapalina

NMR spektrum & (CDCls) ppm: 1,26 (1H, brs), 1,36 (2H, brs). 1,45-1,58 (4H, m), 1,67 (2H, d,
J=12 Hz), 3,05 (2H, brs), 3,74 (2H, t, J=6 Hz), 7.14 (3H. t, J=7.5 Hz), 7.24 (6H, t, J=7,5 Hz), 7,46
(6H, brs)

IR spektrum: v (liq.) cm™: 3416
Hmotnostni spektrum m/z: 371 (M")

Referenéni piiklad 4
(N-trifenylmethyl4—piperidyl)methyl-methansulfonat

K roztoku 84,0 g N-trifenylmethyl<4—piperidinmethanolu a 36,2 m! triethylaminu v 420 ml
suchého tetrahydrofuranu se po kapkach za chlazeni ledem pfida 18,3 ml methansulfonylchloridu
a smés se micha pfi teplot& mistnosti 5,5 hodiny. K reakéni smési se pak pfida voda a provede se
extrakce diethyletherem. Extrakt se postupné promyje vodou a nasycenym solnym roztokem,
vysusi se a rozpoustédlo se odpafi. Ke zbytku se pfida smés izopropanolu a methanolu, vysraZené
krystaly se odfiltruji a promyji se methanolem a ziska se tak 90,4 g bezbarvych krystali.

Rekrystalizaci ze smési dichlormethanu a methanolu se ziskaji bezbarvy prizmata o teploté téani
129,5 az 134 °C. '

Elementarni analyza pro C,ssHzsNO;S:
vypocteno %: C, 71,69; H, 6,71; N, 3,22
nalezeno %: C, 71,68; H, 6,47; N, 3,19

Nasledujici slou¢enina podle referenéniho piikladu 5 se ptipravi zpisobem podle referenéniho
prikladu 4.

Referenéni priklad 5
2—(N-trifenylmethyl-4—piperidyl)ethyl-methansulfonat

Vzhled: bezbarvé krystaly
Rozpoustédlo pro rekrystalizaci: methanol-diethylether
T.t:111,5az 114 °C.

Elementédmi analyza pro C»;H3NO,S:
vypoéteno %: C, 72,13; H, 6,95; N, 3,12
nalezeno %: C,72,03; H, 7,12; N, 3,14

Referenéni ptiklad 6
4-azidomethyl-N-trifenylmethylpiperidin

Suspenze 60,0 g (N—trifenylmethyl-4—piperidyl)methylmethansulfonatu a 17,9 g azidu sodného
v 300 ml sodného N,N—dimethylformamidu se micha 17 hodin pfi 70 °C. Pak se nerozpusténé
podily odfiltruji a filtrat se zahusti. Ke zbytku se pfida voda a provede se extrakce ethylacetatem.
Ziskany extrakt se postupné promyje vodou, nasycenym solnym roztokem, vysusi se a pak se
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rozpoustédlo odpafi. Ziskana pevna hmota se promyje postupné ethanolem a hexanem a ziska se
tak 42,6 g bezbarvych krystald. Rekrystalizaci ze smési methanolu a diethyletheru se ziskaji
bezbarvé krystaly o teploté tani 103,5 az 105,5 °C.

Elementarni analyza pro C,sHysNy:
vypotteno %: C, 78,50; H, 6,85; N, 14,65
nalezeno %: C, 78,45; H, 6,74; N, 14,82

Referenéni ptiklad 7 :
Terc.butyl-2—-2-azidoethyl)-1—piperidinkarboxylat

K roztoku 46,7 g terc.butyl-2—(2-hydroxyethyl)-1-piperidinkarboxylatu a 31,3 ml triethylaminu
v 300ml vysuSeného tetrahydrofuranu se po kapkdch za chlazeni ledem pfidd 15,8 ml
methansulfonylchloridu a smé&s se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Pak se k reak&ni smési
pfida voda a provede se extrakce diethyletherem. Extrakt se postupné promyje vodou a
nasycenym solnym roztokem, vysusi se a pak se rozpoustédlo odpati. Ziskany pevny podil se pak
promyje heptanem a ziska se tak 54,4 bezbarvych krystali. K ziskanym krystalim se pak piida
22,9 g azidu sodného a 220 ml N,N—dimethylformamidu a smés se micha 4 hodiny pfi 70 °C.
Potom se nerozpuiténé podily odfiltruji a filtrat se zahusti. K ziskanému zbytku se pfida voda a
provede se extrakce ethylacetitem. Ziskany extrakt se postupné promyje vodou, nasycenym
solnym roztokem a vysusi se, a odpafenim rozpoustédla se ziské 43,2 g Zluté kapaliny.

NMR spektrum 3 (DMSO-d¢) ppm: 1,20-1,32 (1H, m), 1,40 (9H, s), 1,48-1,58 (SH, m),
1,60-1,68 (1H, m), 1,88-1,96 (1H, m), 2,71-2,78 (1H, m), 3,28 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,80-3,86
(1H, m), 4,19-4.25 (1H, m).

IR spektrum: v (lig.) cm™: 2104, 1692

Referenéni ptiklad 8
4—oxo~1-piperidinacetonitril

Suspenze 25,0 g 4—piperidon—monohyhydrochloridmonohydratu, 11,5 ml chloracetonitrilu a
57,0 ml diizopropylethylaminu v 250 ml tetrahydrofuranu se zahfivd 10 hodin pfi teploté
zpétného toku. Pak se rozpusténé podily odfiltruji. K filtratu se pfidd nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a provede se extrakce smési ethylacetatu a methanol (10:1). Extrakt
se vysusi a odpafenim rozpou$tédla se ziskaji hn&dé krystaly. Tyto krystaly se promyji smési
ethylacetatu a heptanu a ziska se tak 15,7 g svétle hnédych krystali.

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 2,53 (4H, t, J=6 Hz), 2,91 (4H, t, J=6 Hz), 3,66 (2H, s)
IR spektrum: v (KBr) cm™: 2232, 1714
Hmotnostni spektrum m/z: 138 (M")

Nasledujici slou¢enina podle referenéniho pfikladu 9 se pfipravi zplisobem podle referenéniho
pfikladu 8.

Referenéni ptiklad 9
4—(terc.butoxykarbonylamino)~1-piperidinacetonitril

Vzhled: bezbarvé jehlicky
Rozpoustédlo pro rekrystalizaci: methanol
T.t.:147 a2 148 °C

Elementarni analyza pro C;,H;1N;0,:
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vypocteno %: C, 60,23; H, 8,84; N, 17,56
nalezeno %: C, 60,08; H, 8,63; N, 17,55

Referenéni priklad 10
N-trifenylmethyl-4—piperidinacetonitril

Suspenze 90,4 g (N-trifenylmethyl4—piperidyl)methylmethansulfonatu, 3,50 g jodidu draselné-
ho a 20,3 g kyanidu sodného ve 400 ml vysuseného dimethylsulfoxidu se micha 5 hodin pfi
90 °C. Pak se k reakéni smési pfida voda a smés se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se postupné
promyje vodou a nasycenym solnym roztokem, vysusi se a odpafenim rozpoustédla se ziska zluta
tekutina. K ziskané tekuting se pfidd methanol a vysraZené krystaly se oddéli filtraci a jejich
promytim methanolem se ziska 70,0 g bezbarvych krystali. Rekrystalizaci ze smési
dichlormethanu a methanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani od 138 do 139 °C.

Elementamni analyza pro C,sH,N,:
vypoclteno %: C, 85,21; H, 7,15; N 7,64
nalezeno %: C, 85,35; H, 7,26; N 7,62

Nasledujici slou¢eniny podle referenénich piikladd 11 az 13 se pfipravi zpiisobem podle
referenéniho ptikladu 10.

Ref. priklad fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
11 bezbarvé krystaly (MeOH-Et,0)

PhaCN t.t. 158,5-160,5 °C

3
Elementarni analyza pro Cy;HpsNa:
CN | vypocteno %: C, 85,22; H, 7,42; N 7,36
nalezeno%: C, 85,21;H, 7,52; N 7,34
12 bezbarva prizmata (iso—Pr,O-heptan)
t.t. 48-49 °C
Elementérni analyza pro C;,H»N>0;:
vypocteno %: C, 64,26; H, 8,99; N 12,49
nalezeno %: C, 64,01; H9,24; N 12,35
13 bezbarvé krystaly (iso-Pr,0O)
o t.t. 89-90 °C
Elementérni analyza pro C;;H;sN,0;:
vypolteno %: C, 58,39; H, 8,02; N, 12,38
nalezeno %: C,5831; H, 8,01; N, 1237

3

8

BocN

BocN

P

Referen¢ni ptiklad 14
kyselina N-trifenylmethyl-4—piperidinoctova

Suspenze 21,2 g N-trifenylmethyl-4—piperidinacetonitrilu, 127 ml 10% vodného roztoku
hydroxidu sodného a 312 ml ethanolu se zahfiva 74 hodin pfi teploté zpétného toku. Pak se
reakéni smés zneutralizuje 10% kyselinou chlorovodikovou za chlazeni ledem a potom se pH
upravi pomoci 10% vodného roztoku kyseliny citronové na 4-5. VysraZené krystaly se odfiltruji,
postupné se promyji vodou a methanolem a ziskd se tak 23,6 g bezbarvych krystali.
Rekrystalizaci ze smé&si methanolu a ethylacetatu se ziskaji bezbarvé jehlicky o teploté tani od
197 do 209 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C»sH»NO,:

vypotteno %: C, 81,01; H, 7,06; N, 3,63
nalezeno %: C, 80,85;H, 7,17; N, 3,70
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Referenéni priklad 15
Ethyl-N-trifenylmethyl-4—piperidinacetat

Suspenze 23,6 g kyseliny N-trifenylmethyl-4—piperidinoctové, 16,9 g uhliitanu draselného a
5,0 ml ethylbromidu v 230 ml vysu$eného N,;N—dimethylformamidu se micha 5 hodin pfi teploté
90 °C. Po chlazeni se k reak&ni smé&si pfida voda a ethylacetat, vysrazené krystaly se odfiltruji a
promyji vodou se ziskd 20,6 g bezbarvych krystali. Rekrystalizaci ze smé&si methanolu a
tetrahydrofuranu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 165 az 166 °C.

Elementarni analyza pro C3H3NO;:
vypocteno %: C, 81,32; H, 7,56; N, 3,39
nalezeno %: C, 81,08; H, 7,69; N, 3,43

Referenéni pfiklad 16
4,4—ethylendioxy—1—piperidinacetonitril

Roztok 10,0 g 4—oxo—1-piperidinacetonitrilu, 22,6 g ethylenchloridu a 0,62 g bezvodé kyseliny
p-toluensulfonové, se zahtiva pfi teploté zpétného toku v Dean—Starkové aparatufe pro odloudeni
vody. Po ochlazeni se k reak&ni smé&si pfida nasyceny vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného
a smés se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se vysu$i a odpafenim rozpoustédla se ziska svétle
hnéda tekutina. Ziskana tekutina se piegisti chromatografii na sloupci oxidu hlinitého s pouzitim
ethylacetatu—heptanu (1:3) jako eludnim prostfedkem a ziska se tak 12,8 g bezbarvé tekutiny.

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,74 (4H, t, J=6 Hz), 2,69 (4H, t, J=6 Hz), 3,52 (2H, s), 3,96
(4H, s)

IR spektrum: v (liq) em: 2230, 1094

Hmotnostni spektrum m/z: 182 (M")

Referencni priklad 17
4-aminomethyl-N—trifenylmethylpiperidin

K suspenzi 4,70 g hydridu lithno-hlinitého v 250 ml vysu$eného tetrahydrofuranu se pfida po.
kapkach za chlazeni ledem roztok 47,7 g 4-azidomethyl-N-trifenylmethylpiperidinu v 250 ml
vysuSeného tetrahydrofuranu a smés se micha 4 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se
pak smisi po kapkéach se smési tetrahydrofuranu a 10% vodného roztoku hydroxidu sodného za
chlazeni ledem. Nerozpustény podil se odfiltruje a promyje se tetrahydrofuranem. Filtrat se
promyvaci roztoky se spoji a zahu$ténim se ziska 48,1 g bezbarvé tekutiny.

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,14 (1H, brs), 1,36 (2H), brs), 1,48 (2H, qd, J =5, 2,5 Hz), 1,68
(2H, d, J=11,5 Hz), 2,59 (2H, d, J=6 Hz), 3,10 (2H, brs), 7,14 (3H, t, J=7,5 Hz), 7,25 (6H, t,
J=1,5 Hz), 7,47 (6H, brs)

IR spektrum: v (liq.) cm™: 3056, 3028
Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim:

analyza pro CysHygN,:

vypocteno m/z: 356,2256
nalezeno m/z: 356:2250
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Referenéni priklad 18
4—(2—aminoethyl}-N-trifenylmethylpiperidin

K suspenzi 21,7g hydridu lithno-hlinitého v 300 ml vysuSeného tetrahydrofuranu se pfida po
kapkach a za chlazeni ledem roztok 28,1 g koncentrované kyseliny sirové ve 100 ml vysuseného
tetrahydrofuranu a smés se micha 30 minut. Potom se ke smé&si pfida po kapkach a za chlazeni
ledem roztok 70,0 g N-trifenylmethyl-4—piperidinacetonitrilu v 300 ml vysu$eného tetrahydro-
furanu a smés se pak micha pfi teploté mistnosti 6 hodin. Pak se k reakéni smési pfida po
kapkach a za chlazeni ledem smés tetrahydrofuranu a 10% vodného roztoku hydroxidu sodného.
Nerozpusténé podily pfitomné ve smési se odfiltruji a filtrat se zahusti. K ziskanému zbytku se
prida voda a provede se extrakce ethylacetatem. Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem
a odpafenim rozpoustédla se ziska 71,4 g bezbarvé tekutiny.

NMR spektrum & (CDCl;) ppm:1,18 (1H, brs), 1,35 (2H, brs), 1,40 (2H, q, J=7,5 Hz), 1,48 (2H,
qd, J=11,5, 3 Hz), 1,63 (2H, d, J=11,5 Hz), 2,67 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,05 (2H, brs), 7,14 (3H, t,
J=1,5 Hz), 7,24 (6H, t, J=7,5 Hz), 7,47 (6H, brs).

IR spektrum: v (lig.) cm™: 3060, 3032

Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim:
analyza pro CysH3oN,:

vypodteno m/z: 370,2406
nalezeno m/z: 370,2400

Nasledujici slou¢enina podle referenéniho piikladu 19 se pfipravi zptisobem podle referen€niho
prikladu 18.

Referenéni priklad 19
4—(3—-aminopropyl)}-N-trifenylmethylpiperidin

Vzhled: bezbarva tekutina

NMR spektrum & (DMSO—-dg) ppm: 0,95-1,05 (1H, m), 1,19-1,35 (6H, m), 1,41 (2H, q,
J=11,5 Hz), 1,62 (2H, d, J=11,5 Hz), 2,47 (2H, t, J=6,5 Hz), 2,93 (2H, d, J=11,5 Hz), 7,15 3H, t,
J=1,5 Hz), 7,28 (6H, t, J=7,5 Hz), 7,38 (6H, d, J=7,5 Hz)

IR spektrum: v (lig.) cm™: 2972, 2920

Referendni piiklad 20
Terc.Butyl-2—(2-aminoethyl)-1—-piperidinkarboxylat

Suspenze 43,0 g terc.butyl-2—(2—-azidoethyl)-1-piperidinkarboxylatu a 2,15 g 5% palladia na
uhliku v 215 ml methanolu se katalyticky hydrogenuje 9 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se
katalyzator odfiltruje a zahusténim filtratu se ziska 37,2 g bezbarvé tekutiny.

NMR spektrum & (DMSO—ds) ppm: 1,20-1,30 (1H, m), 1,38 (9H, s), 1,45-1,58 (4H, m),
1,72-1,82 (1H, m), 2,34-2,47 (2H, m), 2,65-2,76 (1H, m), 3,18 (2H, t, J=6 Hz), 3,78-3,35
(1H, m), 4,13—4,20 (1H, m)

IR spektrum: v (lig.) cm™: 2976, 2936, 1692
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Referenéni priklad 21
1—+(2—-aminoethyl)—4,4—ethylendioxypiperidin

Suspenze 12,7 g 4,4—ethylendioxy—1-piperidinacetonitrile. 1,3 ml Raney niklu a 113 ml 2%
methanolického roztoku amoniaku se katalyticky hydrogenuje 20 hodin pfi teploté mistnosti
a tlaku 20.101,325 kPa (20 atm). Pak se katalyzator odfiltruje a filtrat se zahusti. Ziskana bled&
zelena tekutina se predisti chromatografii na sloupci oxidu hlinitého [eluéni prostiedek: ethyl-
acetat—ethylacetat methanol (10:1)] a ziska se tak 10,1 g bezbarvé tekutiny.

NMR spektrum & (DMSO-dg) ppm: 1,58 (4H, t, J=6 Hz), 2.37 (2H. t, J=6,5 Hz), 2,42 (4H, t, J=6
Hz), 2,57 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,84 (4H, s)

IR spektrum: v (lig.) cm™: 2956, 2884, 1094

Slougeniny podle nasledujicich referengnich prikladii 22 az 25 se pripravi zplisobem podle
referenéniho pfikladu 21.

Ref. ptiklad fyzikalni vlastnosti
22 bezbarvé tekutina
NMR spektrum & (DMSO-ds) ppm: 1,02-1,12 (1H, m),
“"O\/\uu 1,16-1,50 (14H, m), 1,53-1.60 (1H, m), 1,70-1,77 (1H, m), 2,56
[ 2H, t, J=7,5 Hz), 2,75-2,83 (1H, m), 3,65-3,78 (2H, m).
IR spektrum: v (lig.) cm™: 2980, 293, 1692.
23 modravé zelena tekutina
o NMR spektrum & (DMSO-ds) ppm: 1,40 (9H, s), 1,55-2,00 (2H,
"°°"\)\/\nu m), 2,50-2,65 (1H, m), 2,75-2,90 (1H, m), 2,90-3,50 (4H, m),
’13,60-3,90 (3H, m).
IR spektrum: v (lig.) cm™: 1700.
24 tmavé zelena tekutina
Boctn NMR spektrum & (CDCls) ppm: 1,15 (2H, brs), 1,45 (9H, s),
\O. | 185-2,00 (2H, m), 2,00-2,20 (2H, m), 2,30-2,50 (2H, m),
2,60-2,95 (4H, m), 3,40-3,60 (2H, m), 4,46 (1H, brs).
IR spektrum: v (lig.) cm™: 3332,1692.
25 bezbarva tekutina
NMR spektrum & (DMSO-dg) ppm: 1,39 (9H, s), 1,58-1,66
(1H, m), 1,68-1,90 (5H, m), 2,47 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,13-3,22
<:>\/\NH2 (2H, m), 3,68-3,76 (1H, m).
Boc IR spektrum: v (lig.) cm™: 2972, 2876, 1696.
specifické otacivost

[a]p?: —54,3° (c=0,1, DMSO)

Referenéni ptiklad 26
5,7—dichlor-6-nitrothieno[3,2-b]pyridin

Smés 24,8 g 4,5-dihydro—7-hydroxy—6—nitrothieno[3,2-b]pyridin-5-onu a 87 oxichloridu fosfo-
ru se michd 24 hodin pfi 60 °C. Pak se reakéni roztok zahusti a zbytek se rozpusti ve smési
dichlormethanu a methanolu (1:1) a pak se roztok vlije do vody. Nerozpustné podily se odfiltruji
a oddéli se organicka vrstva. Vodna vrstva se dale extrahuje smési dichlormethanu a methanolu
(10:1). Spojené organické podily se vysusi a odpafenim rozpoustédla ve vakuu se ziskaji hnédé
krystaly. Ziskané hnédé krystaly se pregisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim
ethylacetatu—hexanu (1:3) jako eluéniho prostfedku a ziska se 10,6 svétle hnédych krystald.
Rekrystalizaci z hexanu se ziskaji hn&dé krystaly o teploté tani do 96 do 97 °C.
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NMR spektrum § (CDCls) ppm: 7,61 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,07 (1H, d, J=5,5 Hz).
IR spektrum: v (KBr) cm™: 1540, 1368.
Hmotnostni spektrum m/z: 248, 250, 252, (M", 9:6:1)

Nasledujici sloudeniny podle referenénich prikladd 27 aZz 32 se piipravi zpisobem podle
referencniho ptikladu 26.

Ref. ptiklad fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrysfalizaci)

27 o s ‘o bezbarvé krystaly (MeOH-Et,0)
U’\I * NMR spektrum & (CDCls) ppm: 7,87 (1H, dd, J=9.2, 5 Hz), 8,06
"o |(1H, d, J=9 Hz), 8,24 (1H, d, }=2,5 Hz).

hnédé krystaly

Ct
"‘\d\l’“’ NMR spektrum & (DMSO-dg) ppm: 2,62 (3H, s), 7,78 (1H, dd,
o |1=9,2 Hz), 7,96 (1H, d, J=2 Hz), 8,05 (1H, d, J=9 Hz),

29 oo ! svétle hnédé krystaly
7" |NMR spektrum & (CDCL) ppm: 4,01 (3H, s), 7,42 (1H,d, J=2,5
N

a |Hz), 7,55 (1H, dd, J=9, 2,5 Hz), 7,99 (1H, d, J=9 Hz)
30 Zluté krystaly (iso—PrOH)

Cl
_ vo, |- 1827183 °C
] "2 | Elementarni analyza pro CgH3CLN;0,:
SN N vypoéteno %: C, 39,37; H, 1,24; N, 17,22

| nalezeno %: C, 39.37; H, 1,02; N, 17,25

28

31 svétle hnédé destitky (hexan)

T o, [t1.64-645°C
Oﬁj 2 | Elementarni analyza pro CsH;3CLN,;0;:
N vypotteno %: C, 43,75; H, 3,26; N 11,34
nalezeno %: C 43,77; H, 3,02; N, 11,44
32 svétle Zluté desti¢ky (hexan)
t.t. 94,5-95,5;C
Elementarni analyza pro CsHsCLLN,0,:
vypoéteno %: C, 41,23; H, 2,59; N, 12,02
nalezeno %: C 41,12; H, 2,64; N, 12,01

Referenéni priklad 33
2—chlor-3-nitro—4-[2—(N-trifenylmethyl-4—piperidyl)ethylamino]chinolin

K roztoku 22,6 g 2,4—dichlor-3-nitrochinolinu a 13,0 ml triethylaminu v 60 ml N,N—dimethyl-
formamidu se piida po kapkach za chlazeni ledem roztok 23,0 g 4—(2—aminoethyl)-N-trifenyl-
methylpiperidinu v 40 ml N,N-dimethylformamidu. Smé&s se micha 1 hodinu pfi teploté
mistnosti. K reak&ni smé&si se pak pfida po kapkéch ethylacetat a voda. VysraZené krystaly se
odfiltruji a postupné se promyji ethylacetitem a diethyletherem s vytézkem 26,9 g Zlutych
krystali.

Rekrystalizaci ze smési N,;N-dimethylformamidu a ethylacetatu se ziskaji Zluté krystaly o teploté
tani od 223,5 do 231 °C (za rozkladu).

Elementérni analyza pro CssHj3CIN,O5:
vypoéteno %: C, 72,84; H, 5,76; N, 9,71
nalezeno %: C, 72,64; H, 5,80; N, 9,82

Slougenina podle referen¢nich pikladd 34 az 60 se pfipravi zplsobem podle referenéniho
prikladu 33
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R*—{CHalm~.,

H
B N NO»
Z
N Cl
Refpt. | B R’ m | Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
34 Cl 2 | Zluté krystaly (CH,Cl,—iso—Pr;0),
t.t. 196,5-199,5 °C (rozklad)
P"’”O\ Elementérni analyza pro C;5H;,Cl,N40,:
vypoéteno %: C, 68,74; H, 5,27; N, 9,16;
nalezeno %: C, 68,47, H. 5,31; N, 9,18
33 H 1 [Zluté krystaly (MeOH-THF),
e t.t. 214,5-225°C (rozklad)
’ O\ Elementamni analyza pro C34H3,CIN,O;:
vypoéteno %: C, 72,52; H, 5,55; N, 9,95;
nalezeno %: C, 72,54; H, 5,62; N, 9,82
36 H 3 | Zluté krystaly (MeOH—-iso—Pr,0),
PhaCH t.t. 176,5-183 °C (rozklad)
? (j\ Elementarni analyza pro C;sH3sCIN,O,:
vypo&teno % C: 73,14; H, 5,97, N, 9,48;
nalezeno %: C 73,33; H, 6,04; N, 9,36
37 H 2 | zluté krystaly (MeOH),
BN t.t. 128,5-129,5 °C (rozklad)
O\ Elementarni analyza pro C;HysCIN,O,:
vypoéteno %: C, 65,01; H, 5,93; N 13,19;
nalezeno %: C, 64,96; H, 6,03; N, 13,27;
38 H 0 |Zluté krystaly (AcOEt),
Boch t.t. 199202 °C (rozklad)
O\ Elementarni analyza pro C;9H3CIN,Oy:
vypocteno %: C, 56,09; H, 5,70; N, 13,77,
nalezeno %: C, 56,04; H, 5,69; N, 13,77
NH
\W N/ Cl
Ref.pf.| B w Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
39 Cl CH Zluté krystaly (MeOH), t.t. 189,5-190,5 °C.
Elementarni anal)'/za pro C2]H26C12N404Z
vypoéteno %: C, 53,74; H, 5,88; N 11,94;
nalezeno %: C, 53,61; H, 5,55; N 11,67,
40 Me CH | Zlutooranzové krystaly (MeOH)
t.t. 185-186 °C
Elementarni analyza pro Cy3H;9CIN,Oy:
vypocteno %: C, 58,86; H, 6,51; N, 12,48;
nalezeno %: C, 58,72; H, 6,60; N, 12,39;
41 MeO CH [ZlutooranZové krystaly (MeOH)
t.t. 18,5-184,5 °C
Elementarni analyza pro C»,HyCIN,Os:
vypocteno %: C, 56,83; H, 6,29; N, 12,05;
nalezeno %: C, 56,90; H, 6,34; N, 12,05;
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42

Zluté krystaly (AcOEt-Et,0),

t.t. 157,5-161 °C (rozklad)

Elementarni analyza pro C;oH¢CIN5O,:
vypoéteno %: C, 55,11; H, 6,01; N, 16,07,
nalezeno %: C, 55,18; H, 6,10; N, 15,86

R3

NO
SN 2

/
N~ TR?

43

Cl

Zluté krystaly (AcOEt—iso—Pr,0),

t.t. 133 az 134 °C

Elementarni analyza pro CyH,7CIN,;O4:
vypotteno %: C, 57,99; H, 6,26; N, 12,88;
nalezeno %: C, 57,99; H, 6,34; N, 12,85;

44

L

Zluté krystaly (EtOH),

t.t. 138-138,5°C

Elementarni analyza pro Cy»nH3oNsOs:
vypoéteno %: C, 63,75; H, 7,30; N, 13,52;
nalezeno %: C, 63,70; H, 7,49; N, 13,44;

45

Cl

Boc

Zluté jehli€ky (AeOEt—heptan)

t.t. 138,5-140 °C

Elementarni analyza pro C;;H;7N4Oy:
vypodteno %: C, 57,99; H, 6,26; N, 12,88;
nalezeno %: C, 58,04; H, 6,27; N, 12,87,

46

Cl

Zluté krystaly (iso-Pr,O)

t.t. 121-122,5 °C

Elementarni analyza pro C; Hy;CIN4Os:
vypodteno %: C, 57,99; H, 6,26; N, 12,88;
nalezeno %: C, 58,04; H, 6,32; N, 12,82

47

Cl

BocN

Zluta prizmata (MeOH~iso—Pr;0),

t.t. 155-157°C

Elementarni analyza pro CyHcCINsO,_
vypoéteno %: C, 55,11; H, 6,01; N, 16,07,
nalezeno %: C, 54,92; H, 5,89; N, 16,00,

-23-




CZ 292544 B6

Ref. pf.

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

48

BocN.

Zluté krystaly (MeOH),

tt. 176,5-177,5 °C

Elementarni analyza pro CyoH,sCIN,Os:
vypotteno %: C, 54,98; H, 5,77; N 12,82;
nalezeno %: C, 54,85, H, 5,76; N, 12,86;

49

Cl

Zluté jehli¢ky (AcOEt-iso—Pr,0)

t.t. 150-150,5 °C

Elementarni analyza pro C;;H,sCIN;Oj:
vypocteno %: C,56,06; H, 6,27; N, 15,57,
nalezeno %: C, 55,92; H, 6,19; N, 15,59;

50

Zluté krystaly (AcOEt)

t.t. 151-151,5 °C

Elementarni analyza pro C,,H3NsOy:
vypoéteno %: C, 61,52; H, 7,27; N, 16,31,
nalezeno %: C, 61,33; H, 7,14; N, 16,29;

51

Cl

jemné Zluté jehlicky (AcOEt-iso~Pr,O)

t.t. 119,5-123 °C

Elementarni analyza pro CysH;CIN;O,:1/4 H,O
vypocteno %: C, 54,41; H, 5,45; N, 14,10;
nalezeno %: C, 54,60; H, 5,45; N, 14,19,

R3>—(GH

( Z)m\NH
§ NO,
2
N

Cl

Ref. pi.

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

52

ol c
()
/

[\

Zluté prizmata (AcOEt-heptan)

tt. 121-123 °C ,
Elementarni analyza pro C;¢H;sCIN,O;
vypodteno %: C, 54,78; H, 5,46; N, 15,97,
nalezeno %: C, 54,70; H, 5,51; N, 15,93;

33

»

-2
/

Zluté krystaly (MeOH)

t.t. 123-124 °C

Elementarni analyza pro C,sH,;CIN,O;:
vypoéteno %: C, 53,50; H, 5,09; N, 16,64;
nalezeno %: C, 53,44; H, 4,94; N, 16,60;

54

>

Zlutohnédé krystaly (MeOH)

t.t. 163-164 °C

Elementarni analyza pro C;sH;9CIN,Os:
vypodteno %: C, 54,78; H, 5,46; N, 15,97;

‘I nalezeno %: C, 54,79; H, 5,36; H, 15,95;
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55 2 | Zlutohnédé krystaly (MeOH)

t.t. 145-146 °C

N Elementarni analyza pro C,¢H;sCIN,;O,:

vypoéteno %: C, 57,40; H, 5,72; N, 16,73:

nalezeno %: C, 57,23, H, 5,75; N, 16,74;

56 2 | Zluté krystaly (iso-Pr,0)

t.t. 102,5-103 °C

C\N\ Elementarni analyza pro CysH;;CIN,O,:
vypoéteno %: C, 56,16; H, 5,34; N, 17,47;

nalezeno %: C, 56,14; H, 5,37; H, 17,41;

Ref. pf. Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
57 Zluta prizmata (iso—Pr,~heptan)
t.t. 96-98 °C
Q\/\m« Elementarni analyza pro CyHysCIN,Oy:
Boe °: [ vypoéteno %: C, 57,07; H, 5,99; N. 13,31:
Cﬁjﬂ; nalezeno %: C, 57,04; H, 5,92; N, 13,26;
Specificka otacivost
[o]p: —97,3° (c= 0,1, DMSO)
58 svétle Zluté krystaly (MeOH)
MO\/\. t.t. 135-135,5°C
" x| Elementéarni analyza pro CyHs CIN,Oy:
Cd;(c. vypocteno %: C, 57,46; H, 7,12; N 12,76;
nalezeno %: C, 57,33; H 7,15; N 12,74,
59 ¢ervena tekutina
B NMR spektrum & (DMSO-ds) ppm: 098 (2H, q, J=12,5 Hz),
O\/\NH 1,20-1,30 (1H, m), 1,41 (9H, s), 1,59 (2H, d, J=12,5 Hz). 2,04 (2H,
wo, | q, J=8 Hz), 2,60-2,72 (4H, m), 2,79 (2H, t, J=8 Hz), 2.93 (ZH, t,
Cﬂ'jm J=8 Hz), 3,21 (2h, q, J=6,5 Hz), 3,89 (2H, d, J=12,5 Hz). 6,52 (1H,
t, J=6,5 Hz).
IR v (lig.) cm™: 1688, 1526, 1366
60 oranzové krystaly (iso-PrOH)

BoeN
(O, [|tt1485-150°C

o, | Elementarni analyza pro C;sH,sCIN;O4S:
O;i vypodteno %: C, 51,75; H, 5,71; N, 12,71;

nalezeno %: C, 51,64; H, 5,80; N, 12,69;

Referenéni piiklad 61
3—amino—2—chlor—<4-[2—-(N-trifenylmethyl-4—piperidyl)ethylamino]chinolin

K roztoku 6,56 g hexahydratu chloridu nikelnatého v 22,3 ml methanolu a 100ml tetra-
hydrofuranu se p¥ida po &astech za chlazeni ledem tetrahydroboritan sodny a pak se ke smési
pFida suspenze 31,9 g 2—chlor-3-nitro—4—[2—(N-trifenylmethyl-4—piperidyl)ethylamino]chinoli-
nu v 300 ml tetrahydrofuranu. Pak se postupn& po &astech pfida 8,35 g tetrahydrofuranu. Pak se
postupné po &astech prida 8,35 g tetrahydroboritanu sodného rozdélenych do étyf davek a smés
se mich4 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Pak se reak&ni smés spoji s 50 ml vody, nerozpusténé
podily se odfiltruji a extrakt se zahusti. Zbytek se spoji s vodou a extrahuje se ethylacetitem.
Extrakt se pak postupn& promyje vodou a nasycenym solnym roztokem, vysusi se a potom se
rozpoudtédlo odpafi. Ziskana bledé zelena tekutina se nechd ztuhnout pfidavkem smési ethyl-
acetdtu a diizopropyletheru a pevny podil se pak postupné promyje izopropanolem a
diizopropyletherem a ziska se tak 20,1 g bled& zelenych krystalii. Rekrystalizaci z izopropanolu
se ziskaji bled& zelené krystaly o teploté tani od 116 do 121 °C.
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Elementéarni analyza pro CssH3sCINg:
vypocteno %: C, 76,83; H, 6,45; N, 10,24;
nalezeno %: C, 76,74; H, 6,54; N, 10,17

CZ 292544 B6

Slougeniny podle referendnich piikladi 62 az 88 se ptipravi zpisobem podle referenéniho

prikladu 61.

R3—(CHz)m~

NH

NH
X 2
o
N

Cl

Ref. pf. | B

R3

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

62 |CI

PhyCN

>

[\

bezbarvé krystaly (EtOH),

t.t. 197-198,5 °C

Elementarni analyza pro Cs;sH3;sClLN;:
vypotteno %: C, 72,28; H, 5,89; N, 9,63;
nalezeno %: C, 72,45, H, 6,17; N, 9,34

63 |H

PhyCN

>

hné&da tekutina,

NMR spektrum 8 (DMSO—dg) ppm: 1,20-1,45 (3H, m),
1,49 (2H, q, J=11,5 2), 1,72 (2H, d, J=11,5 Hz), 3,18
(2H, t, J=7 Hz), 4,89 (2H, s), 5,09 (1H, t, J=7 Hz), 7,14
(3H, t, J=7,5 Hz), 7,27 (6H, t, J=7,5 Hz), 7,35-7,45
(8H, m), 7,66 (1H, d, J=8 Hz), 7,99 (1H, d, J=8 Hz).

IR v (lig.) cm™: 3356, 3056

64 |H

Ph3CN

>

bezbarvé krystaly (iso-Pr,0)

t.t. 149-158 °C

Elementarni analyza pro C;sH3;CIN,:
vypodteno %: C, 77,05; H, 6,65; N, 9,98;
nalezeno %: C, 76,93; H, 6,81; N, 9,97

65 |H

BnN

-~

hnéda tekutina,

NMR spektrum 8 (DMSO-dg) ppm: 1,20-1,50 (3H, m),
1,60 (2H, q, J=7,5 Hz), 1,66 (2H, d, J=11 Hz), 1,94
(2H, t, J=11 Hz), 2,88 (2H, d, J=11 Hz), 3,27 (2H, q,
J=1,5 Hz), 3,49 (2H, s), 3,79 (1H, t, J=7,4 Hz), 4,06
(2H, brs), 7,20-7,35 (5H, m), 7,45 (1H, td,
J=8, 1,5 Hz), 7,49 (1H, td, J=8, 1,5 Hz), 7,74 (1H, dd,
J=8, 1,5 Hz), 7,89 (1H, dd, J=8, 1,5 Hz).

IR v (lig.) cm™: 3360

Hmotnostni spektrum m/z: 394, 396 (M, 3:1)

BocN

(CH2)m~

&
W NT Ci

Ref. pf.

Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

66

|

[=3

bezbarvé krystaly (AcOEt—iso—Pr;0),

t.t. 167-167,5 °C

Elementarni analyza pro C;oH,sCIN,O,:
vypocteno %: C, 60,55; H, 6,69; N, 14,87;
nalezeno %: C, 60,47; H, 6,83; N, 14,81,
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67

Ci

CH

2 | bezbarvé krystaly (iso-Pr,0),

t.t 154-155,5°C

Elementarni analyza pro C; HsCELN,O;:
vypoéteno %: C, 57,40; H, 6,42; N, 12,75,
nalezeno %: C, 57,31; H, 6,37; N, 12,69;

68

CH

2 |bezbarvé krystaly (iso—Pr,0),

t.t. 129-129,5 °C

Elementarni analyza pro C,H3,CIN,O;:
vypoéteno %: C, 63,07; H, 7,46; N, 13,37,
nalezeno %: C, 63,02; H, 7,56; N, 13,33;

69

MeO

CH

2 |bezbarvé krystaly (iso—Pr,O),

t.t. 140,5-141 °C

Elementarni analyza pro C,H3;CIN4Os:
vypoéteno %: C, 60,75; H, 7,18; N, 12,8;
nalezeno %: C, 60,61; H, 7,17; N, 12,81;

70

2 |hnéda tekutina,

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,14 (2H, qd,
J=12,3 Hz), 1,40-1,48 (11H, m), 1,50-1,70 (5H, m),
2,67 (2H, t, J=12 Hz), 3,40 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,07 (3H,
brs), 7,39 (1H, dd, J=8,5, 4,5 Hz), 8,29 (1H, dd,
J=8,5, 2 Hz), 8,91 (1H, dd, J=4,5, 2 Hz),

IR v (lig.) cm™: 3344, 2928, 1694

Hmotnostni spektrum m/z: 405, 407, (M", 3:1)

3
R \/\NH

NH
N 2

/
N~ “R?

Ref. pf.

Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

71

BocN

Q g

bezbarvé krystaly (AcOEt—iso—Pr,0)

tt. 115,5-116 °C

Elementarni analyza pro Cy;Hy9CIN4O,:
vypotteno %: C, 62,29; H 7,22; N, 13,84;
nalezeno %: C, 61,99; H, 7,28; N, 13,73,

72

BocN

-

bezbarvé krystaly (iso-Pr,0)

t.t. 132,5-134,5 °C

Elementarni analyza pro C;,H3;N40,:
vypoéteno %: C, 68,72; H, 8,39; N, 14,57,
nalezeno %: C, 68,65; H, 8,65; N, 14.48;

73

Ci

O

Boce

bezbarva prizmata (iso—Pr,O-heptan)

t.t. 108-110 °C

Elementarni analyza pro C;;Hy9CIN,O;:
vypodteno %: C, 62,29; H, 7,22; N, 13,84,
nalezeno %: C, 62,18; H, 7,42; N, 13,81;

74

Cl

Bo¢cN

O

bezbarvé krystaly (iso—Pr,0)

t.t. 104106 °C

Elementarni analyza pro Cy HysCIN4O;:
vypoéteno %: C, 62,29; H, 7,22; N, 13,84;
nalezeno %: C, 62,11; H, 7,35; N, 13,79;

75

Cl

Boc

)

/

bezbarva prizmata (AcOEt-iso—Pr,0O)

t.t. 128-128,5 °C

Elementarni analyza pro C;0HsCINsO;:
vypoéteno %: C, 59,18; H, 6,95; N, 17,25;
nalezeno %: C, 59,16; H, 6,84; N, 17,15;
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Ref. pi.

R’ R’

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrvstalizaci)

76

Cl

®

BocN

zelena tekutina

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,47 (9H, s), 1,"8 (2H, q,
J=6 Hz), 2,69 (1H, brs), 2,99 (1H, brs), 3.30-3,40 (1H, m),
3,50-3,55 (1H, m), 3,55-3,70 (2H, m), 3.75-4,05 (3H, m),
4,27 (2H, brs), 7,40-7,50 (2H, m), 7,80 (1H, d, J=7,5 Hz),
7,90 (1H, d, J=7,5 Hz).

IR v (lig.) cm™: 3356, 1696.

Hmotnostni spektrum m/z: 406, 408 (M”, 3:1)

77

Cl

BocHN
QL

hnéda tekutina

NMR spektrum 3 (CDCl;) ppm: 1,40-1,55 (2H. m), 1,46
(94, s), 2,00-2,05 (2H, m), 2,15-2.25 (2H, m), 2.45 (2H, t,
J=5,5 Hz), 2,80-2,90 (2H, m), 3,35 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,53
(1H, brs), 4,34 (1H, brs), 4,49 (1H, brs), 7.40~7,50 (2H, m),
7,85-7,90 (2H, m).

IR v (liq.) cm™: 3356, 1694

Hmotnostni spektrum m/z: 419, 421 (M", 3:1)

78

BocHN
T

zelena tekutina

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,40-1,60 (2H. m), 1,46
(9H, s), 2,00-2,10 (2H, m), 2,10-2,25 (2H, m), 2.46 (2H, t,
J=5,5 Hz), 2,64 (3H, s), 2,85-2,90 (2H, m), 3.25 (2H, t,
J=5,5 Hz), 3,54 (1H, brs), 4,13 (2H, brs), 4,49 (1H, brs), |
7,39 (1H, t, J=8,5 Hz), 7,44 (1H, t, J=8,5 Hz), 7.89 (1H, d,
J=8,5 Hz), 7,91 (1H, d, J=8,5 Hz).

IR v (lig.) cm™: 3352, 1704

Hmotnostni spektrum m/z: 399 (M”, 3:1)

3
CH
R ( Zhﬂ\\N’*

NH
SN 2

S
N Cl

Ref. pf.

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

79

bezbarvé desticky (AcOEt—iso—Pr,0)
t.t.104-105 °C

Elementarni analyza pro CyoH,;CIN,O,:
vypoéteno %: C, 61,45; H, 6,96; N, 14,33;
nalezeno %: C, 61,49; H, 6,81; N, 14,35;
Specificka otacivost:

[a]p*: =20,9° (c=0,1, DMSO)

80

bezbarvé krystaly (iso—Pr,0)

t.t. 96,5-99 °C

Elementarni analyza pro C;3H;CIN,;O,:
vypoéteno %: C, 59,58; H, 6,39; N, 15,44;
nalezeno %: C, 59,30; H, 6,67; N, 15,30;
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81

bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 126-128 °C

Elementarni analyza pro C,¢H;;CIN4O:
vypoéteno %: C, 59,90; H, 6,60; N, 17,46;
nalezeno %: C, 59,71; H, 6,87; N, 17,32;

32

nazloutla hnéda tekutina

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 2,49 (2H, t, J=5 Hz),
2,50-2,60 (4H, m), 3,30-3,40 (2H, m), 3,75-3,85 (4H, m),
4,39 (1H, brs), 4,50 (2H, brs), 7,40 (1H, td, J=8,5, 1 Hz),
7,48 (1H, td, J=8,5, 1 Hz), 7,89 (1H, dd, J=8,5, 1 Hz), 7,91
(1H, dd, J=8,5, 1 Hz).

IR v (lig.) cm™: 3348

83

naZloutla hnéda tekutina

NMR spektrum & (CDCly) ppm: 1,89 (2H, pentaplet,
J=6 Hz), 2,45-2,60 (4H, m), 2,63 (2H, t, J=6 Hz), 3,30
(2H, t, J=6 Hz), 3,78 (4H, t, I=4,5 Hz), 4,50 (3H, brs), 7,44
(1H, td, J=7,5, 1 Hz), 7,47 (1H, td, J=7,5, 1H), 7,83 (1H,
dd, J=7,5, 1 Hz), 7,90 (1H, dd, J=7,5, 1 Hz).

IR v (lig.) cm™: 3344

Hmotnostni spektrum m/z: 320, 322 (M, 3:1)

3

NH;
S

N/ Gl

Ref. pf.

Fyzikalni vlastnosti

nalezena hnéda tekutina

NMR spektrum § (CDCl;) ppm: 1,45-1,60 (2H, m), 1,60-1,70
(4H, m), 2,35-2,60 (4H, m), 2,39 (2H, t, J=5 Hz), 3,37 (2H, t,
J=5Hz), 431 (I1H, brs), 4,67 (2H, brs), 7,44 (1H, td,
J=7,1 Hz), 7,47 (1H, td, J=7,1 Hz), 7,87 (1H, dd, J=7,1 Hz),
7,94 (1H, dd, J=7,1 Hz).

IR v (liq.) em™: 3432, 3340.

Hmotnostni spektrum m/z: 304, 306 (M, 3:1)

85

tmavé hnéda tekutina

NMR spektrum & (CDCl3) ppm: 1,80-1,90 (4H, m), 2,57 (2H,
t, J=5,5 Hz), 2,60-2,70 (4H, m), 3,40 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,27
(3H, brs), 7,43 (1H, td, J=7,5, 2 Hz), 7,46 (1H, td, J=7,5, 2
Hz), 7,87 (1H, dd, J=7,5, 2 Hz), 7,93 (1H, dd, J=7,5, 2 Hz).

v (liq.) cm™: 3436, 3348.

Hmotnostni spektrum m/z: 290, 292 (M', 3:1)
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87

Ref. pf. Fyvzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
86 Boc bezbarvé krystaly (iso—Pr,0)
O\/\NH t.t. 130,5-131,5 °C
W Elementarni analyza pro C,H33CIN,O,:
] ]l | vypotteno %: C, 61,67; H, 8,13; N, 13,70;
N~ ® ) nalezeno %: C 61,52; H, 8.29; N, 13,65;
bezbarvé krystaly
°°°*O\/\ (CICH,CH,Cl-iso-Pr,0)
NH ] B 141,5-142,5 °C
Cf\/[‘ | Elementérni analyza pro Cy0H3,CIN,O;:
N et | Vypocteno %: C, 60,82; H, 7,91; N, 14,19;
nalezeno %: C, 60,63; H, 7,60; N, 14,03;
88 BocN Sedé krystaly (AcOELt)
O\/\NH t.t. 130,5-131,5 °C
| e Elementarni analyza pro CisHy;CIN4O,S:
P vypocteno %: C, 55,53; H, 6,62; N 13,63;
N" ® | nalezeno %: C, 55,54; H, 6,87; N, 13,63

QL

Priklad 1
4—chlor-1-{2-(N-trifenylmethyl-4-piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin
Roztok 19,9 g 3-amino-2-chlor4-{2—(N-trifenylmethyl-4—piperidyl)ethylamino]chinolinu,

24,1 ml ethylformiatu a 0,68 g kyseliny p—toluensulfonové v 200 ml toluenu zahfiva 6 hodin pfi
teploté zpétného toku. Po ochlazeni se vysraZené krystaly odfiltruji a promytim diizopropyl-

etherem se ziskd 16,4 g bezbarvych krystalii. Rekrystalizaci z methanolu a tetrahydrofuranu se ..

ziska bezbarvé krystaly o teploté tani od 229 do 234,5 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C;¢H;;CIN,:
vypolteno %: C, 77,61; H, 5,97; N, 10,06;
nalezeno %: C 77,50; H, 5,98; N, 9,95

Priklad 2
4—chlor-2~trifluormethyl—1-[2—(N-trifenylmethyl-4—piperidyl)ethyl]- 1 H-imidazo[4,5-c]chinolin

K roztoku 2,50 g 3-amino-2—chlor—4-[2—(N-trifenylmethyl-4—piperidyl)ethylamino]chinolinu a
0,76 ml triethylaminu v 60 ml vysudeného tetrahydrofuranu se ptid4 za chlazeni ledem a po
kapkach roztok 0,63 g anhydridu kyseliny trifluoroctové v 40 ml vysuseného tetrahydrofuranu a
smés se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Pak se rozpoustédlo z reakéni smési odpafi, ke
zbytku se pfida voda a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a provede se extrakce
ethylacetitem. Extrakt se postupn& promyje vodou a nasycenym solnym roztokem, vysusi se a
potom se rozpoustédlo odpafi. Roztok obsahujici 3,03 g ziskané bled Zluté pevné hmoty 2 0,30 g
monohydratu kyseliny p-toluensulfonové ve 100 ml toluenu se zah¥iva pfi teploté zp&tného toku
20 hodin. Pak se rozpoustédlo odpafi a zbytek se spoji s methanolem a acetonem. VysraZené
krystaly se odfiltruji a zisk4 1,79 g bezbarvych krystali.

NMR spektrum § (DMSO-dg) ppm: 1,35-1,55 (3H, m), 1,59 (2H, q, J=111 Hz), 1,77 (2H, d,
J = 1Hz), 1,80-1,90 (2H, m), 2,98 (2H, brs), 4,75 (2H, t, J=8,5 Hz), 7,17 (3H, t, J=8 Hz), 7,30
(6H, t, J=8 Hz), 7,41 (6H, brs), 7,84 (1H, td, J=7,5, 2 Hz), 7,87 (1H, td, J=7,5, 2 Hz), 8,16 (1H,
dd, J=7,5,2 Hz), 8,34 (1H, dd, I = 7,5, 2 Hz).
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Ptiklad 3

Terc.butyl—4—[2—(4—methyl—2—fenyl—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)ethyl]—l—piperidin-
karboxylat

Roztok 0,65¢g terc.buty1—4——[2—[(3—amino—2——methylchinolin—4—yl)amino]ethyl]—l—piperidin-
karboxylatu, 0,29 g benzaldehydu a 0,08 g 2,3-dichlor—5,6-dikyan—1,4-benzochinonu v 5 ml
tetrahydrofuranu se miché 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Reak&ni smés se pak spoji s nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt se pak
postupné promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a nasycenym
vodnym roztokem, vysusi se, a rozpoustédlo se odpafi a ziska se tak Cervenavé hnéda tekutina.
Ziskana tekutina se predisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim smési ethylacetatu—
heptanu (1:1) jako elu¢niho prostfedku a promytim diizopropyletherem se ziska 0,55 g bezbarvé
pevné hmoty. Rekrystalizaci z diizopropyletheru se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani od
146 do 146,5 °C.

Elementarni analyza pro CyH33N,0,:
vypoéteno %: C, 74,01; H, 7,28; N, 11,91;
nalezeno %: C, 73,95; H, 7,54; N, 11,84.

Sloueniny podle ptikladd 4 aZ 72 se pripravi zplisoby popsanymi v ptikladech 1 az 3.

R1
Ph CNG(Cﬂz)m
3 \N ,_\<
a N
N
l
N/ Cl

Pt. | R' | B m | Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
4 H | H 1 |bezbarvé krystaly (MeOH),

t.t. 232-239 °C (za rozkladu)

Elementami analyza pro CssH3 CINy:
vypoéteno %: C, 77,40; H, 5,75; N, 10,32;
nalezeno %: C, 77,35; H, 5,79; N, 10,19;
5 | Ph} H 1 |bledé Zluté krystaly (MeOH),

t.t.165-168 °C (za rozkladu)

Elementéarni analyza pro C4Hj5sCINy:
vypoéteno %: C, 79,53; H, 5,70; N, 9,05;
nalezeno %: C, 79,29; H, 5,74; N, 9,05;

6 H | CI | 2 |bezbarvé krystaly (MeOH),

t.t. 266268 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro CssH3,CLNs:
vypoéteno %: C, 73,09; H, 5,45; N, 9,47;
nalezeno %: C, 73,15; H, 5,54; N, 9,41;

7 | Ph| H 2 | bledé Zluté krystaly (CH,Cl,-EtOH)

t.t. 246,5-249 °C (za rozkladu)
Elementarni analyza pro Cy,H37CINy:
vypoéteno %: C, 79,66; H, 5,89; N, 8,85;
nalezeno %: C, 79,55; H, 6,12; N, 8,71;

8 | Ph| H | 3 |bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 227,5-231 °C (za rozkladu)
Elementarni analyza pro C43H3oCIN,.1/4H,0:
vypoéteno %: C, 79,24; H, 6,11; N, 8,60;
nalezeno %: C, 79,26; H, 6,09; N, 8,55;
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R"—NO—— CHy) R'
(CH) W ’\<
B N N

I P

N Cl

Fyzikalni vlastnosti (rozpoust&dlo pro rekrystalizaci)

2~
—tc
|
w
-
2
)

bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 124,5-125 °C

Elementarni analyza pro C,sH,sCINy:
vypodteno %: C, 71,19; H, 6,22; N, 13,84;
nalezeno %: C, 71,22; H, 5,97; N, 13,79;

10 Ph H Boc 0 |bezbarvé krystaly (AcOEt-MeOH)

t.t. 250-255 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro CyH,;CIN,O,:
vypocteno %: C, 67,45; H, 5,85; N, 12,10;
nalezeno %: C,67,42; H, 5,88; N, 12,02

11 H H Boc 2 |bezbarvé krystaly (AcOELt)

t.t. 188-189 °C

Elementérni analyza pro C5,H,;CIN,;O,:
vypocteno %: C, 63,68; H, 6,56; N, 13,50;
nalezeno %: C, 63,45; H, 6,60; N, 13,40

12 Ph Cl | Boc 2 | bezbarvé krystaly (AcOELt)

t.t. 192-193 °C

Elementarni analyza pro CsH;30CLN4O,:
vypotteno %: C, 64,00; H, 5,75; N, 10,66;
nalezeno %: C, 64,04; H, 5,59; N, 10,61

13 Ph Me | Boc 2 |bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 182,5-183,5°C

Elementarni analyza pro C,oH3;CIN,O,:
vypocteno %: C, 68,97; H, 6,59; N, 11,09;
nalezeno %: C, 68,91; H, 6,41; N, 11,06

3 Ph
R \/\N_—\-(
N

B AN
NN I A

W N Cl

Pi. B R’ W | Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

14 | MeO CH |bezbarvé krystaly (AcOEt)

BocN t.t. 188,5-189,5 °C

Elementarni analyza pro C,9H3;CIN,O;:
vypodteno %: C, 66,85; H, 6,38; N, 10,75;
nalezeno %: C, 66,70; H, 6,42; N, 10,70

-

15 H A | bezbarvé krystaly (MeOH)
BocN t.t. 225,5-227,5 °C (za rozkladu)
O\ Elementarni analyza pro C,;H30CIN5O,:
vypofteno %: C, 65,91; H, 6,15; N, 14,23;
nalezeno %C. C, 65,85; H, 6,21; N, 14,21
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16

BocN

-

CH

bezbarvé krystaly (AcOEt-heptan)

t.t. 159-161 °C

Elementarni analyza pro CysH3 CIN4O::
vypotteno %: C, 68,49; H, 6,36; N, 11,41;
nalezeno %: C, 68,36; H, 6,27; N, 11,37

17

Boc

CH

bezbarvé krystaly (AcOEt—iso-Pr,0)

t.t. 154,5-156 °C

Elementarni analyza pro CysHj313CIN;O:
vypoéteno %: C, 68,49; H, 6,36; N, 11,41;
nalezeno %: C, 68,59; H, 6,15; N, 11,38

18

BocbO\

CH

bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 166,5-167,5 °C

Elementarni analyza pro CsH3 CIN4O;:
vypodteno%: C, 68,49; H, 6,36; N, 11,41;
nalezeno %: C, 68,50; H, 6,43; N, 11,32

. Ph
R \/\Nv«
N

X

7
N~ TR?

Pr.

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

19

Cl

bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 186,5-187,5 °C

Elementérni analyza pro C;;H30CINsO;:
vypoéteno %: C, 65,91; H, 6,15; N, 14,23;
nalezeno %: C, 65,97; H, 6,31; N, 14,18

20

Cl

bezbarvé krystaly (MeOH)

t.t. 195,5-196,5 °C

Elementarni analyza pro C;H,oCIN4Os:
vypoéteno %: C, 65,78; H, 5,93; N, 11,36;
nalezeno %: C, 65,73; H, 5,86; N, 11,38

21

Cl

bezbarvé krystaly (AcOE—iso—Pr,0)

t.t. 191,5-192°C

Elementarni analyza pro CasH3,CINsO,:
vypoéteno %: C, 66,46; H, 6,37; N, 13,84;
nalezeno %: C, 66,42; H, 6,33; N, 13,69

22

bezbarvé krystaly (AcOEt—iso—Pr,0)

t.t. 164,5-165 °C

Elementéarni analyza pro CyH3sNsO,:
vypoéteno %: C, 71,72; H, 7,26; N, 14,42;

nalezeno %: C, 71,40; H, 7,24; N, 14,28

1
RB—(CHm. [
\n»(u

»

P
N Cl
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m__| Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrvstalizaci)

Ph

N

bezbarvé krystaly (AcOEt—iso—Pr;0)

t.t. 185-188 °C

Elementarni analyza pro C,sH,sCIN,O;:
vypo&teno %: C, 66,88; H, 5,61; N, 12,48:
nalezeno %: C, 66,59; H, 5,63; N, 12,45

24

Ph

2 |bezbarvé krystaly (iso-PrOH)

t.t. 164—170 °C

Elementarni analyza pro Cy3Hy3CIN,O:
vypoéteno %: C, 67,89; H, 5,70; N, 13,77:
nalezeno %: C, 67,62; H, 5,71; N, 13,63

25

Ph

2 | bledé, nazloutlo hn&dé krystaly (AcOEt)

t.t. 182-183 °C

Elementarni analyza pro Cy,H,,CIN,0.1/4H,0:
vypocéteno %: C, 66,49; H, 5,45; N, 14,10;
nalezeno %: C, 66,26; H, 5,50; N, 14,03

26

3 |bledé hnédé krystaly (AcOEt)

t.t. 130,5-131,5°C

Elementarni analyza pro C,;H;sCIN,O:
vypoéteno %: C, 61,72; H, 5,79; N, 16,94;
nalezeno %: C, 61,72; H, 5,76; N, 16,90

27

pH

3 |bled& hn&dé krystaly (MeOH)

t.t. 183,5-184,5 °C

Elementarni analyza pro C,;Hy;CIN,O:
vypocteno %: C, 67,89; H, 5,70; N, 13,77;
nalezeno %: C, 67,91; H, 5,66; N, 13,80

1
RP—(CHzn, &
m~\(N

=

|

N/ Cl

Pt

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

28

N

bled€ hnédé krystaly (iso-Pr,0)

t.t. 105~105,5 °C

Elementarni analyza pro C;;H;9CIN,:
vypocteno %: C, 64,86; H, 6,08; N, 17,80;
nalezeno %: C, 64,83; H, 6,11; N, 17,72

29

Ph

bledé hn&dé krystaly (MeOH)

t.t. 226227 °C

Elementarni analyza pro C,3Hp;CIN:
vypolteno %: C, 70,67; H, 5,93; N, 14,33;
nalezeno %: C, 70,44; H, 5,56; N, 14,29

30

hnédé krystaly

t.t. 130,5-131,5 °C
NMR spektrum § (CDCl;) ppm: 1,80-1,90 (4H, m), 2,58-2,76
(4H, m), 3,14-3,22 (2H, m), 4,78-4,91 (2H, m), 7,68 (1H, t,
J=6,5 Hz), 7,72 (1H, t, J=6,5 Hz), 8,13 (1H, s), 8,22 (2H, d,
J=6,5 Hz).

Hmotnostni spektrum m/z: 300, 302 (M", 3:1)

-34-




CZ 292544 B6

31 | Ph 2 | bled& hnédé krystaly (MeOH)
t.t. 191-192 °C
[ Ni Elementarni analyza pro C,,H,;CIN4:
™~ vypoéteno %: C, 70,11; H, 5,62: N, 14.87;
nalezeno %: C, 70,00; H, 5,65; N, 14,86
Pf. Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
32 bezbarva amorfni tuha hmota
NMR spektrum & (DMSO-d) ppm: 0,99 (3H, brs). 1,32 (3H, brs),
(‘)\/\ ph | 1,68 (2H, brs), 2,13 (1H, brs), 2,49 (9H, s), 4,62-4,72 (2H, m),
N N——\< 7,70-1,67 (3H, m), 7,74-17,82 (4H, m), 8,13 (1H, dd, J=8, 1,5 Hz),
Boc N |8,42(1H, d, J=8 Hz),
| N IR spektrum v (KBr), cm™: 1690
N ¢ |Hmotnostni spektrum m/z: 476, 478 (M", 3:1)
Specificka rotace:
[a]p™: —60,2° (c=0,1, DMSO)
33 Boc,&/\ on bezbarvé krystaly (AcOEt)
N ,\( t.t. 215-218 °C (za rozkladu)
(N Elementérni analyza pro CysH;sCIN,O,:
» vypotteno %: C, 67,93; H, 7,13; N, 11,32;
N ¢l | palezeno %: C, 67,70; H, 7,17; N, 11,23
34 | soen bezbarvé krystaly (MeOH-iso—PrOH)
O\/\N /\( " |tt. 185-188 °C
(N Elementarni analyza pro Cy;H;33CIN,O,:
w» vypoéteno %: C, 67,42; H, 6,91; N, 11,65;
N I | nalezeno %: C, 67,31; H, 6,66; N, 11,57
35 | poen on hnédé (AcOEt)
(::l\,/\N,< t.t. 199200 °C
. Elementérni analyza pro CysHysCINO,S:
Q) vypotteno %: C, 62,83; H, 5,88; N, 11,27,
N” 70 | palezeno %: C, 62,74; H, 5,83; N, 11,16
BocN 3
R
N
N
N
o
N i
Pr. R' Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
36 Me bledg& hnédé krystaly (iso—PrOH)
t.t. 202203 °C
Elementarni analyza pro CyHyCIN4O;:
vypoéteno %: C, 64,40; H, 6,81; N, 13,06;
nalezeno %: C, 64,39; H, 7,04; N, 12,95
37 n-Bu bezbarvé krystaly (AeOEt-iso—Pr,0)
t.t. 159,5-160,5 °C
Elementéarni analyza pro CysH3sCIN,Ox:
vypoéteno %: C, 66,30; H, 7,49; N, 11,89;
nalezeno %: C, 66,16; H, 7,53; N, 11,82
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38

bezbarvé krystaly (iso—PrOH)

tt. 174-175°C

Elementarni analyza pro C,3H:-CIN,40-.1/4H-0:
vypocteno %: C, 67,05; H, 7,5+: N, 11.17;
nalezeno %: C, 67,08; H, 7,47: N, 10.92

39

Bn

bezbarvé krystaly (AcOEt-iso-Pr,0)

t.t. 165-165,5 °C

Elementarni analyza pro CysH::CIN4O-:
vypocteno %: C, 68,97; H, 6,59; N, 11.09;
nalezeno %: C, 68,93; H, 6,72: N, 10.99

40

bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 219-220,5 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro C3oH;;CIN,O-.1/4H-0:
vypocteno %: C, 69,08; H, 6,47; N, 10.74;
nalezeno %: C, 69,25; H, 6,41: N, 10.69

Boc?Ov\ R!
N
N
N

N/ Cl

Pr.

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

41

bezbarvé krystaly (MeOH)

t.t. 137-142 °C

Elementarni analyza pro CyH;;CIN,0-.1/2H-0:
vypocteno %: C, 67,76; H, 6,67; N, 10,90;
nalezeno %: C, 67,82; H, 6,49; N, 10,92

42

bezbarvé krystaly (MeOH)

tt. 153,5-157 °C

Elementamni analyza pro CysH;;CIN,O;:
vypocteno %: C, 66,85; H, 6,38; N, 10,75;
nalezeno %: C, 66,84; H, 6,54; N, 10,78

43

bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 160-161 °C

Elementarni analyza pro CyH3,CIFN,0,.1/8 H,O:
vypocteno %: C, 65,78; H, 5,96; N, 10.96;
nalezeno %: C, 65,57+ H, 5,67; N, 10,94

44

bezbarvé jemné jehlicky (AcOEt-heptan)
t.t. 180-182 °C

Elementarni analyza pro CpsH3CIFN,0,:

vypocteno %: C, 66,07; H, 5,94; N, 11,01;
nalezeno %: C, 66,10; H, 5,71; N, 11,06

45

bezbarvé krystaly (AcOEt-iso-Pr,0)

t.t. 126-129,5 °C

Elementarni analyza pro CygH3CIFN,0;:
vypocteno %: C, 66,07; H, 5,94; N, 11,01;
nalezeno %: C, 66,06; H, 5,76; N, 11,01
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Bocrlo\/\
R‘
N
N
XY
o
N Cl

Pi.

Rl

Fyzikalni vlastnosti (rozpoust&dlo pro rekrystalizaci)

46

bezbarvé (iso-PrOH)

t.t. 199,5-200 °C

Elementarni analyza pro CysHy7CIF;N4O,:
vypoéteno %: C, 59,74; H, 4,83; N, 9,95;
nalezeno %: C, 59,61; H, 4,89; N, 9,90

47

- -
« -

bezbarvé krystaly (iso-PrOH)
tt.216,5-217,5 °C

Elementarni analyza pro C,sH»6CIFsN4O,:
vypoéteno %: C, 57,89; H, 4,51; N, 9,64;
nalezeno %: C, 57,88; H, 4,56; N, 9,62

48

\_7

bezbarvé krystaly (AcOEt)

t.t. 199,5-200,5 °C

Elementarni analyza pro Cy7H3oCINsO,:
vypoéteno %: C, 65,91; H, 6,15; N, 14,23;
nalezeno %: C, 65,77; H, 5,99; N, 14,25

49

\,_/

bezbarva prizmata (AcOEt-heptan)

t.t. 182-183 °C ’

Elementarni analyza pro C,7H30CINsO;:
vypoéteno %: C, 65,91; H, 6,15; N, 14,23;
nalezeno %: C, 69,95; H, 6,26; N, 14,24

50

4
r4

\

bezbarva prizmata (AcOEt)

t.t. 213-214 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro Cy7H3oCIN;O;:
vypoéteno %: C, 65,91; H, 6,15; N, 14,23;
nalezeno %: C, 65,87; H, 6,20; N, 14,23

ocN
B R

~

NZ el

PF.

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

51

Me

Q b

bezbarvé krystaly (MeOH)

t.t. 179186 °C

Elementarni analyza pro CysHs3CIN,O,S:
vypotteno %: C, 64,85; H, 6,19; N, 10,43;
nalezeno %: C, 64,82; H, 6,45; N, 10,37

52

CF3

Q

bezbarvé krystaly (iso-PrOH)

t.t. 203-203,5 °C

Elementarni analyza pro CyH30CIF3N4O,:
vypoéteno %: C, 62,31; H, 5,41; N, 10,02;
nalezeno %: C, 62,24; H, 542; N, 9,99
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53 bezbarvé krystaly (AcOEt)
Ph |1t 224-225°C
/@ Elementarni analyza pro C33H3sCIN;O,:
vypocteno %: C, 72,01; H, 6,22; N, 9,88;
nalezeno %: C, 72,02; H, 6,21; N, 9,92
54 bezbarvé krystaly (iso-PrOH)
OPh | t.t. 197-198 °C
/©/ Elementarni analyza pro Cs3H;sCIN4O;:
vypolteno %: C, 70,03; H, 6,05; N, 9,61;
nalezeno %: C, 69,83; H, 6,08; N, 9,58
55 bezbarvé krystaly (MeOH)
07 ) |tt.196,5-197 °C
— Elementami analyza pro CysHyCIN,O;:
vypodteno %: C, 64,93; H, 6,08; N, 11,65;
nalezeno %: C, 64,83; H, 6,27; N, 11,69
BOC'O\/\ R1
N
N
O
N” R?
Pr. R’ R"_[Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
56 Me | bledé Zluté krystaly (iso-PrOH)
o7 X t.t. 185,5-186 °C ,
Ne— Elementérni analyza pro C;H;3,N,O;:
vypoéteno %: C, 70,41; H, 7,00; N, 12,16;
nalezeno %: C, 70,32; H, 7,19; N, 12,13
57 Cl | bezbarvé krystaly (MeOH)
7N t.t. 151,5-153 °C
— Elementarni analyza pro CysHyCIN,O,S:
vypoéteno %: C, 62,83; H, 5,88; N, 11,27;
nalezeno %: C, 62,77; H, 6,01; N, 11,24
58 Me |bledé zluté krystaly (iso—PrOH)
57N t.t. 181,5-182,5 °C
— Elementarni analyza pro C»;H;,N,0,S:
vypotteno %: C, 68,04; H, 6,77; N, 11,75;
nalezeno %: C, 67,86; H, 6,99; N, 11,63
59 Cl | bezbarvé krystaly (AcOEt)
s/\ﬁ tt. 197-198 °C
. Elementarni analyza pro C,sH,3CIN;O,S:
)‘N vypoiteno %: C, 60,29; H, 5,67; N, 14,06;
nalezeno %: C, 59,98; H, 5,54; N, 13,84
60 Me |bezbarvé krystaly (AcOEt-iso—Pr,0)
s/ﬁ t. 191193 °C
. Elementarni analyza pro CyH;;NsO,S:
)__ N vypoéteno %: C, 65,38; H, 6,54; N, 14,66;
nalezeno %: C, 65,34; H, 6,53; N, 14,43
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Boc'o\/\ R!
N
N
XX

N/ Me

Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

7lutd amorfni tuha hmota;

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,06-1,09 (2H, m), 1,30-1,40 (1H,
m), 1,40-1,45 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,82-1,90 (2H, m), 2,55-2,62
(2H, m), 3,05 (3H, s), 4,00-4,10 (2H, m), 4,62 (2H, t, J=7,5 Hz),
7,27-7.30 (2H, m), 7,61 (1H, t, J=7 Hz), 7,67-1,71 (3H, m), 8,14 (1H,

d J=7.5 Hz), 8,4 (1H, d, J=7,5 Hz).
IR spektrum v (KBr) cm™': 1692.

62

bezbarvé krystaly (AcOELt)

t.t. 195-196 °C

Elementéarni analyza pro CyoH;0FsN4O;:
vypoéteno %: C, 62,14; H, 5,21; N, 9,99,
nalezeno %: C, 62,07; H, 5,25; N, 9,94

63

bledg zluté krystaly (AcOEt)

t.t. 199,5-200,5 °C

Elementarni analyza pro C,sH33NsO5:
vypoéteno %: C, 71,31; H, 7,05; N, 14,85;
nalezeno %: C, 71,37; H, 7,14; N, 14,83;

64

bezbarvé krystaly (MeOH-iso—Pr,O)

1. 177,5-179 °C

Elementérni analyza pro C;oH33F3N4Oa:
vypo&teno %: C, 66,90; H, 6,18; N, 10,40,
nalezeno %: C, 66,89; H, 6,08; N, 10,37

65

bledé hnédé krystaly (AcOEt)

t.t. 193-194 °C

Elementarni analyza pro C,;H33N50,:
vypoéteno %: C, 70,56; H, 7,24; N, 15,24
nalezeno %: C, 70,61; H, 7,16; N, 15,21

BOCT:)\/\ R1
N
N
O\)\I
NZ “R?

Pr.

R’ |Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

66

Cl |bezbarvé krystaly (EtOH)

t.t. 240241 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro CysHz9CINgO,:
vypodteno %: C, 62,43; H, 6,08; N, 17,47;
nalezeno %: C, 62,49; H, 6,02; N, 17,51
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67 Me | bezbarvé krystaly (EtOH)
HN/E t.t. 228,5-230 °C (za rozkladu)
—_ Elementarni analyza pro C,sH3,Ng¢O>:
vypoéteno %: C, 67,80; H, 7,00; N, 18,25;
nalezeno %: C, 67,72; H, 6,93; N, 18,24
68 Me | hnéda amorfni tuha hmota
NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,10-1,20 (2H, m), 1,46 (9H,
s), 1,40-1,60 (3H, m), 1,90-1,98 (2H, m), 2,60-2,70 (2H, m),
MeN” X 3,04 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,054,15 (2H, m), 4,74 (2H, t,
- J=8 Hz), 6,30 (1H, t, J=2,5 Hz), 6,52 (1H, d, J=2,5 Hz), 6,88
(1H, s), 7,60 (1H, t, J=8 Hz), 7,67 (1H, t, J=8 Hz), 8,16 (1H, d,
J=8 Hz), 8,23 (1H, d, J=8 Hz).
IR spektrum v (KBr) cm™: 1688.
Hmotnostni spektrum m/z: 473 (M")
BochO\/\ i
N
[ N
NZ “R?
Pt. R' R’ |Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
69 Cl |Zzlutd amorfni tuhi hmota; NMR spektrum & (CDCls) ppm:
s 1,05-1,15 (2H, m), 1,40-1,50 (3H, m), 1,45 (9H, s), 1,83-1,90
(2H, m), 2,32 (3H, s), 2,60-2,70 (2H, m), 4,00-4,10 (2H, m),
Q 4,60-4,65 (2H, m), 7,06 (1H, d, J=5,5Hz), 7,51 (1H, d,
Me J=5,5 Hz), 7,68-7,75 (2H, m), 8,16 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,24 (1H,
d, J=7,5 Hz)
70 Me Cl |bled€ Zluté krystaly (EtOH); t.t. 192-193 °C;
Elementarni analyza pro C»;H3,CIN,O,S.5/4H,0:
S vypoéteno %: C, 60,77; H, 6,33; N, 10,50;
S nalezeno %: C, 60,82; H, 6,08; N, 10,17
71 Me | zlutd amorfni tuh4 hmota; NMR spektrum & (CDCl;) ppm 1,02—
1,08 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,44-1,50 (3H, m), 1,80-1,90 (2H,
s m), 2,31 (3H, s), 2,60-2,70 (2H, m), 3,05 (3H, s), 4,004,05
(2H, m), 4,59 (2H, t, J=7,5 Hz), 7,06 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,49
)Q (1H, d, J=5,5 Hz), 7,60-7,65 (2H, m), 8,14 (1H, d, J=8 Hz),
Me 8,23 (1H, d, J=8 Hz).
IR spektrum v (KBr) cm™: 1688.
Hmotnostni spektrum m/z: 490 (M*)
72 Me Me |bledé Zluté krystaly (AcOEt); t.t. 141-142 °C;

-

Elementarni anal}'lza pro C23H34N4025.1/4H7_0;
vypoéteno %: C, 67,92; H, 7,02; N, 11,31;
nalezeno %: C, 67,86; H, 6,84; N, 11,25
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Priklad 73

Terc—butyl-4—[2—(4—chlor-2-hydroxy-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl)ethyl-1-piperidin-
karboxylat

K roztoku 0,60 g  terc—butyl-4—[2—(3-amino—2—chlor—4—chinolylamino)ethyl]-1-piperidin-
karboxylatu a 0,44 g trifosgenu v 10 ml 1,2—dichlorethanu, se pfida po kapkéach 0,41 ml triethyl-
aminu a smés se micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Pak se reakini smés zneutralizuje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se 1,2—dichlorethanem.
Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem a vysusi se, a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se
promyje diizopropyletherem a ziska se 0,57 g bezbarvych krystalii. Rekrystalizaci z 1,2—dichlor-
ethanu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 222 az 223 °C.

Elementarni analyza pro Cy,H,;CIN4Os:
vypoéteno %: C, 61,32; H, 6,32; N, 13,00;
nalezeno %: C, 61,15; H, 6,34; N, 13,00.

Priklad 74

Terc-butyl—4—[2-[4—chlor-2—(4-methansulfinylfenyl)}-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl]ethyl]-
1—piperidinkarboxylat

K suspenzi 0,63 g terc—butyl-4—[2-[4—chlor-2—(4-methylthiofenyl)-1H~imidazo[4,5—c]chino-
lin—1-yl]ethyl]-1-piperidinkarboxylatu v 18 ml 1,4-dioxanu se pfida roztok 0,38 jodistanu
sodného v 6 ml vody a sm& se micha 13 hodin pii 50 °C. Pak se reakéni roztok zahusti a
pretisténim zbytku chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim smési 1,2—dichlorethan—
methanol (10:1) jako elu¢niho prosttedku se ziska 0,47 g bezbarvé tuhé hmoty. Rekrystalizaci ze
smési izopropanolu a vody se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 183 aZ 186 °C.

Elementarni analyza pro CyH;3CIN,40;S.1/4H,0:
vypoéteno %: C, 62,46; H, 6,06; N, 10,05;
nalezeno %: C, 62,33; H, 5,90; N, 9,91.

Priklad 75

Terc-butyl-4—[2—-[4—chlor—2—(4-methansulfonylfenyl}-1H-imidano[4,5—c]chinolin~1-yl]ethyl}-
1-piperidinkarboxylat

K roztoku 0,40 g terc—butyl-4—[2-[4—chlor-2—(4-methylthiofenyl)-1H-imidazo[4,5—]chinolin—
1-yl]ethyl]-1—piperidinkarboxylatu v 20 ml 1,2-dichlorethanu se pfida postupn& 0,40 g kyseliny
m—chlorperbenzoové a smés se micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Pak se reakéni smés
zneutralizuje 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného a extrahuje se 1,2-dichlorethanem.
Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se a
rozpouitédlo se odpati. Zbytek se promyje smési diizopropyletheru a diethyletheru a ziska se
0,42 g bezbarvych krystalii. Rekrystalizaci z methanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani
149 az 156 °C.

Elementéarni analyza pro C,sH33CIN4O4S.1/4H,0:

vypoéteno %: C, 60,72; H, 5,89; N, 9,77,
nalezeno %: C, 60,72; H, 5,81; N, 9,67.
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4-hydroxy-2—fenyl-1-[2—(4-piperidyl)ethyl]-1 H-imidazo~[4,5—c]chinolin

Roztok 871 mg 4~chlor-2—fenyl-1-[2—(4-piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolinu a 2,5 ml
6 N kyseliny chlorovodikové v 8 ml 1,4—-dioxanu se zahtiva pii teploté zpétného toku 3 hodiny.
Potom se hodnota pH reakéni smési upravi na 10 pomoci 10% vodného roztoku hydroxidu
sodného, pridavkem uhli¢itanu draselného a pak se reak&ni smés extrahuje 1,2—dichlorethanem.
Extrakt se vysusi a rozpoustédlo se odpaii. Ziskany zbytek se promyje ethylacetatem a ziska se
tak 522 mg svétle hn&dych krystald. Rekrystalizaci z methanolu se ziskaji svétle hn&dé krystaly

o teploté tani 2425 az 244 °C.

Elementarni analyza pro C,;H,,N,0.1/4H,0:
vypodteno %: C, 73,28; H, 6,55; N, 14,86;
nalezeno %: C, 63,32; H, 6,45; N, 14,77.

Slouteniny podle nasledujicich prikladii 77 aZ 79 se ptipravi zpiisobem popsanym v ptikladu 76.

3__
R (CHZ)m\N __,\N

B SN

Pf.

R3

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

77

[ 8]

bezbarvé krystaly (MeOH)

t.t. 269-280 °C

Elementarni analyza pro CyH;sCIN,O:
vypocteno %: C, 68,48; H, 5,99; N, 13,31;
nalezeno %: C. 68,32; H, 6,07; N, 13,29

78

HN

-

bezbarvé krystaly (hydrochlorid)

NMR  spektrum & (DMSO-dg) ppm: 1,56 (2H, q,
J=11,5 Hz), 1,74 (2H, d, J=11,5 Hz), 2,10-2,25 (1H, m),
2,79 (2H, q, J=11,5 Hz), 3,4 (2H, d, J=11,5 Hz), 4,54 (2H,
d, J=7,5 Hz), 7,29 (1H, t, J=8 Hz), 7,49 (1H, d, J=8 Hz),
7,50 (1H, t, J=8 Hz), 8,00 (1H, d, J=8 Hz), 8,38 (IH, s),
8,84 (1H, brs), 8,95 (1H, brs), 11,62 (1H, s).

IR spektrum v (KBr) cm™: 3544, 3228, 1692.

Hmotnostni spektrum m/z: 282 (M")

79

BnN

>

bezbarvé krystaly (hydrochlorid);

NMR spektrum & (DMSO—ds) ppm: 1,65-1,85 (4H, m),
2,00-2,15 (1H, m), 2,84 (2H, q, J=12Hz), 3,30 (2H, d,
J=12 Hz), 4,18 (2H, d, J=5 Hz), 4,51 (2H, d, J=7,5 H2),
7,27 (14, t, J=6,5 Hz), 7,40-7,660 (7H, m), 7,97 (1H, d,
J=8 Hz), 8,31 (1H, s), 10,63 (1H, brs), 11,58 (1H, s).

IR spektrum v (KBr) cm™: 3416, 1672.

Hmotnostni spektrum m/z: 372 (M")
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Priklad 80

Terc—butyl-4—[2—(4—fenoxy—1 H-imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)ethyl]-1-piperidinkarboxylat

Smés 4,56 g terc—butyl-4-[2—(4—chlor-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl)ethyl]-1-piperidin-
karboxylatu, 10,1 g fenolu a 1,80 g hydroxidu draselného se micha 7 hodin pfi 120 °C. Pak se
hodnota pH reakéni smési upravi na 10 pomoci 10% vodného roztoku hydroxidu sodného a smes
se extrahuje ethylacetitem. Extrakt se postupné promyje 10% vodnym roztokem hydroxidu
sodného a nasycenym solnym roztokem, vysusi se a odpafenim rozpoustédla se ziskd hnéda
tekutina. Ziska hn&da tekutina se pieéisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouzitim ethyl-
acetétu jako elu&niho prostfedku a ziska se tak 3,59 bezbarvé tuhé hmoty. Rekrystalizaci ze smési

CZ 292544 B6

ethylacetatu a hexanu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 130,5 az 132,5 °C.

Elementarni analyza pro C,sH3;N4Os:

vypoéteno %: C, 71,16; H, 6,83; N, 11,86;
C,71,10; H, 7,10; N, 11,69.

nalezeno %:

Slouteniny podle prikladii 81 az 87 se pfipravi zpisobem podle ptikladu 80.

R
R®
\/\N"\< .
\N R
CﬁiO
N (0]

1

Pr.

R3

RB

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

81

BnN

</'_) |

H

bezbarvé krystaly (MeOH)

tt. 152,5-153,5°C

Elementarni analyza pro CsoH30N4O:
vypo&teno %: C, 77,89; H, 6,54; N, 12,11;
nalezeno %: C, 78,00; H, 6,29; N, 12,05

82

AcN

-

bezbarvé krystaly (AcOEt—iso—Pr,0)

t.t. 187-189,5 °C

Elementamni analyza pro CysH,;6N4O:
vypoéteno %: C, 72,44; H, 6,32; N, 13,52;
nalezeno %: C, 72,35; H, 6,26; N, 13,42

83

AcN

-

bezbarvé krystaly (CH,Cl,—iso—Pr,0)

t.t. 206,5-208,5 °C

Elementarni analyza pro C,sH,sFN40.1/8H;0.
vypoéteno %: C, 69,07; H, 5,85; N, 12,89;
nalezeno %: C,69,11; H, 5,74; N, 12,85

84

Ph

AcN

-

bezbarvé krystaly (MeOH—iso-Pr,0)

t.t. 205-207,5 °C

Elementarni analyza pro CsH;3oN;0.1/2H,0
vypodteno %: C, 74,53; H, 6,25; N, 11,21;
nalezeno %: C, 74,52; H, 6,37; N, 11,10

-43 -




CZ 292544 B6

1
R3

R
NN «‘\<N .
R
=
LY

Pf.

R® |Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

85

F | bezbarvé krystaly (AcOEt-hexan)

BocN t.t. 133,5-135,5°C
Elementarni analyza pro C,3H3 FN,O;s:

vypocteno %: C, 68,55; H, 6,37, N, 11,42;
nalezeno %: C, 68,37; H, 6,47; N, 11,25

86

Ph

H |bezbarvé krystaly (iso-PrOH

t.t. 207-208 °C
BocN
oc (l Elementarni analyza pro C34H36N40;:
vypoéteno %: C, 74,43; H, 6,61; N, 10,21;

nalezeno %: C, 74,38; H, 6,68; N, 10,14

87

\"Q

H |bled& purpurové krystaly

NMR spektrum & (DMSO-d¢) ppm: 1,64-1,72 (4H, m),
2,55-2,58 (4H, m), 2,98 (2H, t, J=7 Hz), 4,80 (2H, t, =7
Hz), 7,25-7.31 (3H, m), 7,45-7,40 (2H, m), 7,53-7,60
(2H, m), 7,72 (1H, d, J=7 Hz), 8,29 (1H, d, J=7 Hz), 8,37
(1H, s).

Hmotnostni spektrum m/z: 358 (M")

REA_ A~
\\/\N

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

89

BnN

bezbarvé krystaly (EtOH)

t.t. 191,5-192 °C

Elementarni analyza pro C,4H;7N;s:
vypocteno %: C, 74,77; H, 7,06; N, 18,17,
nalezeno %: C, 74,87; H, 7.18; N, 18,06

90

AcN

e

bezbarvé krystaly (MeOH)
t.t.231,5-232,5°C

Elementarni analyza pro C,gH,;N50:
vypocteno %: C, 67,63; H, 6,87; N, 20,76;
nalezeno %: C, 67,46; H, 6,79; N, 20,63

91

bezbarvé krystaly (EtOH)

t.t. 166-167 °C

Elementarni analyza pro C;oH,sN;Os:
vypoétteno %: C, 65,37; H, 6,86; N, 19,06;
nalezeno %: C, 65,52; H, 6,76; N, 18,83

92

bledé Zluté krystaly (fumarat)

(DMF—iso-Pr,0)

t.t. 195-197 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro C,¢H;oN5.C4H40,4.5/4H,0:
vypodteno %: C, 57,20; H, 6,12; N, 16,86,
nalezeno %: C, 57,20; H, 6,23: N, 16,53
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Priklad 93

Terc—butyl-4—[2—(4—dimethylamino—2—fenyl-1H-imidazo[4,5~c]chinolin—1-yl)ethyl]-1—
piperidinkarboxylat

Smé&s 0,69g terc—butyl-4—[2—(4—chlor-2—fenyl-1H-imidazo[4,5~c]chinolin—1-yDethyl]-1-
piperidinkarboxylatu a 7ml 50% vodného roztoku dimethylaminu se micha v uzaviené
zkumavce 2 hodiny pfi vng&jsi teploté 80 °C. Pak se reakéni roztok spoji s vodou a extrahuje se
ethylacetatem. Extrakt se postupné promyje vodou a nasycenym solnym roztokem, vysusi se, a
rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se postupné promyje izopropanolem a diizopropyletherem a ziska
se 0,52 g bezbarvych krystali. Rekrystalizaci zizopropanolu se ziskaji bezbarvé krystaly
o teploté tani 170,5 az 171,5 °C.

Elementarni analyza pro C3oH;7N;sO,:
vypoéteno %: C, 72,12; H, 7,46; N, 14,02;
nalezeno %: C, 71,95;H, 7,72; N, 13,83.

Priklad 94

Terc—butyl-4—[2—[4—(4—methylpiperidin—1-yl)-2—fenyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin-1-yl)-
ethyl]-1-piperidinkarboxylat

Smés 0,80g terc—butyl-4—[2—(4—chlor-2—fenyl-1H~imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl)ethyl}-1-
piperidinkarboxylatu a 1 ml N-methylpiperazinu se mich4 6 hodin pfi teploté 80 °C. Pak se
reakéni roztok spoji s nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se
ethylacetatem. Extrakt se vysusi a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se predisti chromatografii na
sloupci oxidu hlinitého s pouzitim smési ethylacetat-heptan (1:3 az 1:1) jako eluéniho
prostfedku, promyje se smési diizopropyletheru a heptanu a ziska se tak, 0,74 g bezbarvych
krystalii. Rekrystalizaci z ethylacetatu se ziskaji bezbarvé jehli¢ky o teploté tani 140 az 141 °C.

Elementarni analyza pro C;3HgNgOx:
vypocteno %: C, 71,45; H, 7,63; N, 15,15;
nalezeno %: C,71,23; H, 7,65; N, 14,99.

Slougeniny podle ptikladii 95 az 102 se pfipravi zpisoby popsanymi v piikladech 93 a 94.

Boc’*O\/\ Ph
N
\N
=™

\

P4

N” TR?
Pt R’ Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
95 NHMe bezbarvé krystaly (iso-ProOH)

t.t. 161-162 °C

Elementarni analyza pro C,oH3sNs0,.1/2H,0:
vypotteno %: C, 70,42; H, 7,34; N, 14,16;
nalezeno %: C, 70,31; H, 7,23; N, 13,95
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96

>

Iz

bezbarvé krystaly (iso—Pr,0)

t.t. 162-162,5 °C

Elementéarni analyza pro C3,H3;N;0,.1/2H,0:
vypocteno %: C 71,51; H, 7,36; N, 13,45;
nalezeno %: C, 71,73; H, 7,35; N, 13,09

97

/

bezbarvé jehlitky (MeOH)

tt. 171-172 °C

Elementarni analyzy pro C;3H4N;O,:
vypocteno %: C, 73,44; H, 7,66; N, 12,98;
nalezeno %: C, 73,44; H, 7,88; N, 12,93

98

o5

bezbarvé krystaly (iso-PrOH)

t.t. 189-190 °C

Elementarni analyza pro Cs,H3N;0;:
vypocteno %: C, 70,95; H, 7,26; N, 12,93;
nalezeno %: C, 71,22; H, 7,47; N, 12,94

99

NHBn

svétle hnéda, amorfni tuha hmota

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 0,99-1,06 (2H, m), 1,25-1,40 (3H,
m), 1,43 (9H, s), 1,80-1,90 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 3,95-4,05
(2H, m), 4,59 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,96 (2H, d, J=5,5 Hz), 6,11 (1H, t,
J=5,5 Hz), 7,24-7,28 (1H, m), 7,30-7,35 (3H, m), 7,48 (2H, d, J=7,5
Hz), 7,50-7,55 (4H, m), 7,60~7,65 (2H, m), 7,94-7,96 (2H, m).

IR spektrum v (KBr) cm™': 3436, 1690.

Hmotnostni spektrum m/z: 561 (M")

N
N
XY
NZ “R?

P

Fyzikélni vlastnosti (rozpou3tédlo pro rekrystalizaci)

100

bledé Zluta, amorfni tuh4 hmota

NMR spektrum & (CDCl;) ppm: 1,00-1,08 (2H, m), 1,30-1,35
(1H, m), 1,38-1,42 (2H, m), 1,43 (9H, s), 1,83-1,90 (2H, m), 2,57
(2H, brs), 3,98 (2H, brs), 4,61 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,99 (2H, d, J=6 Hz),
7,33-7,35 (1H, m), 7,39 (2H, d, J=6 Hz), 7,51-7,59 (4H, m),
7,64-7,67 (2H, m), 7,88-7,89 (1H, m), 7,96-7,97 (1H, m), 8,53 (2H,
d, J=6 Hz).

IR spektrum v (KBr) cm™: 3428, 1692.

Hmotnostni spektrum m/z: 562 (M")

101

OMe

bledé hnéda, amorfni tuha hmota

NMR spektrum § (CDCl;) ppm: 0,98-1,06 (2H, m), 1,25-1,40 (3H,
m), 1,43 (9H, s), 1,80-1,85 (2H, m), 2,50-2,60 (2H, m), 3,79 (3H, s),
3,90-4,00 (2H, m), 4,59 (2H, t, J=7,5 Hz), 4,87 (2H, d, J=5,5 Hz), 6,05
(1H, brs), 6,86 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,31 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,40 (2H, d,
J=8,5 Hz), 7,51-7,60 (4H, m), 7,60-7,65 (2H, m), 7,94 (2H, d,
J=8,5 Hz).

IR spektrum v (KBr) cm™: 3432, 1692.

Hmotnostni spektrum m/z: 591 (M")
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102 bezbarva, amorfni tuha hmota

NMR spektrum § (DMSO-d¢) ppm: 0,87 (2H, q, J=5 Hz), 1,20-1,35

(3H, m), 1,36 (9H, s), 1,75 (2H, q, J=7,5 Hz), 2,54 (2H, t, ]=12,5 Hz),
3,77 (2H, d, J=12,5 Hz), 4,64 (2H, t, J=7,5 Hz), 6,99 (1H, t, J=8 Hz),
7,34 (2H, t, J=8 Hz), 7,44 (14, t, J=7,5 Hz), 7,56 (1H, t, J=7,5 Hz),

7,60-7,67 (3H, m), 7,76-7,82 (2H, m), 7,87 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,16

(1H, d, J=7,5 Hz), 8,24 (2H, d, J=8 Hz), 9,03 (1H, s).

IR spektrum v (KBr) cm™: 2932, 1692.

Xz

Hmotnostni spektrum m/z: 547 (M")

Priklad 103
4-amino—2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl}-1H—-imidazo[4,5—c]chinolin-trifluoracetat

Smés 0,30 g terc—butyl-4-[2—-[4—(4-methoxybenzylamino)-2-fenyl-1H-imidazo[4,5—c]chino-
lin—1-ylJethyl]-1-piperidinkarboxylatu a 9 ml kyseliny trifluoroctové se micha 6 hodin pti vn&jsi
teploté 65 °C. Pak se reakéni roztok zahusti a zbytek se spoji sizopropanolem. Vysrazené
krystaly se odfiltruji a promyji s diizopropyletherem se ziska 0,31 bledé Zlutych krystald.
Rekrystalizaci ze smési ethanolu a izopropanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 223 az
224 °C.

Elementarni analyza pro C»;H;sNs.2CF;CO,H.H,0:
vypoéteno %: C, 52,51; H, 4,73; N, 11,34;
nalezeno %: C, 52,61; H, 4,45; N, 11,61

~ Priklad 104

1-[2—(4—chlor—2—fenyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)ethyl-4-piperidinon

Smés 0,39 g 1-[2~(4—chlor—2—fenyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethyl}-4,5-ethylendioxy-
piperidinu a 4 ml koncentrované kyseliny sirové se micha 30 minut pfi teplot€ mistnosti. Pak se
reakéni smés vlije do ledové vody, hodnota pH se upravi na 11 pomoci 10% vodného roztoku
hydroxidu sodného a smés se extrahuje ethylacetitem. Extrakt se promyje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhligitanu sodného a vysusi se a odpafenim rozpoustédla se ziska 0,42 g
bezbarvé tekutiny. Ziskana tekutina se preCisti chromatografii na sloupci oxidu hlinitého
s pouzitim smési ethylacetat-heptan (1:1) jako elu¢niho prostfedku a ziska se 0,32 g bezbarvych
krystald. Rekrystalizaci z izopropanolu se ziskaji bezbarvé jehlicky o teploté tani 163 az 165 °C.

Elementarni analyza pro Cy3H; CIN,O:
vypoéteno %: C, 68,23; H, 5,23; N, 13,84,
nalezeno %: C, 68,26; H, 5,31; N, 13,78

Priklad 105
1-[2—(4—chlor-2—fenyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin—1-y1)ethyl]—4—piperidinon—oxim

Smés 0,20 g 1-[2—~(4—chlor—2—fenyl)-1H-imidazo[4,5—c]chinolin-1-yl)ethyl]-4-piperidinonu,
0,04 g hydroxilaminhydrochloridu. 0,09 g octanu sodného a 4 ml methanolu se micha 4 hodiny
pti teplotd mistnosti. Pak se reak&ni roztok zahusti a zbytek se spoji svodnym roztokem

hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt se promyje nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vysusi se, a odpafenim rozpoustédla se ziska
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0,25 g bezbarvé tuhé hmoty. Rekrystalizaci z ethylacetatu se ziskaji bezbarvé krystaly o teplota
tani 201 az 207 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C,3H»,CIN;sO.1/2H,0:
vypolteno %: C, 64,41; H, 5,40; N, 16,33;
nalezeno %: C, 64,75; H, 5,32; N, 16,09.

Priklad 106
Terc-butyl-4-[2—(2~fenyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl)ethyl]-1-piperidinkarboxylat

Suspenze 0,80 g terc—butyl-4-[2—(4—chlor—2—fenyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl)ethyl}-1—
piperidinkarboxylétu a 0,30 g palladia na uhliku v 80 ml methanolu se katalyticky hydrogenuje
12 hodin za atmosférického tlaku a pfi teploté mistnosti. Po skon&eni reakce se katalyzator
odfiltruje a filtrét se zahusti. Zbytek se pregisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouzitim
smési ethylacetatu a acetonu jako eluniho prostredku a ziska se 0,49 g bledé Zlutych krystali.
Rekrystalizaci z diizopropyletheru se ziskaji bezbarvé krystaly o teplot& tani 138 az 139 °C.

Elementéarni analyza pro CysH3,N,O,:
vypotteno %: C, 73,66; H, 7,06; N, 12,27;
nalezeno %: C, 73,46; H,7,21; N, 12,17.

Slougeniny podle ptikladi 107 az 109 se pfipravi zpiisobem popsanym v p¥ikladu 106

R”—-(cuz)m\N

S

»
N

Pr m | Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

107 1 | bezbarvé krystaly [hydrochlorid], (MeOH)

R3
HN t.t. 258-261 °C (Za rozkladu)
Elementami analyza pro C,¢H;sN4.2HC1L.H,0:
vypoéteno %: C, 53,79; H, 6,21; N, 15,68;
nalezeno %: C, 53,49; H, 6,14; N, 15,67

108 2 | bezbarvé krystaly [hydrochlorid], (MeOH-CICH,CH,ClI)

H NO\ t.t. 220-233 °C (za rozkladu)
Elementarni analyza pro C,;HN;.2HC1.1/2H,0:
vypolteno %: C, 56,36; H, 6,40; N, 15,46,
nalezeno %: C, 56,36; H, 6,18; N, 15,36

109 2 |bezbarvé krystaly [hydrochlorid], (MeOH—iso—Pr;0),
n-BuN t.t. 225-238 °C (za rozkladu)
O\ Elementarni analyza pro C;H,sN4.2HCI1.1/8H,0:
vypoéteno %: C, 61,27; H, 7,41; N, 13,61;
nalezeno %: C, 61,03; H, 7,44; N, 13,50
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Priklad 110
4—chlor—2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl}-1H-imidazo[4,5~c]chinolin-hydrochlorid a ~fumarat

Smés 3,64 g 4-chlor—2—fenyl-1-[2—(N-trifenylmethyl-4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—]-
chinolinu, 30 ml methanolu a 10 ml kyseliny trifluoroctové se micha 1 hodinu pfi teploté
mistnosti. Pak se reakéni smés zahusti a zbytek se postupn& promyje ethylacetitem a diethyl-
etherem a ziskaji se tak svétle hn&dé krystaly (trifluoracetat). K ziskanym krystalim se pfida
ethylacetat a provede se extrakce vodou. Hodnota pH vodné vrstvy se upravi 10% vodnym
roztokem hydroxidu sodného na 11 a provede se extrakce smési 1,2—dichlorethanu a methanolu.
Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem vysusi se a odpafenim rozpoustédla se ziska
1,74 g bezbarvé tekutiny. Céast bezbarvé tekutiny se prevede obvyklym zpisobem na hydro-
chlorid. Rekrystalizaci z methanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 257 az 265 °C (za
rozkladu). Podobnym b&Zné& pouZzivanym zpiisobem se pfipravi fumaratova sil. Rekrystalizaci
z methanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 185,5 az 186,5 °C (za rozkladu).

Hydrochlorid:

elementarni analyza pro C;3H,;CIN,.HCL.H,O:
vypodteno %: C, 62,02; H, 5,88; N, 12,58;
nalezeno %: C, 62,08; H, 5,77; N, 12,60.

Fumarat:

elementarni analyza pro C»;H,3CIN,.C4Hs04.H,0:
vypoéteno %: C, 61,77; H, 5,57; N, 10,67,
nalezeno %: C, 62,04; H, 5,40; N 10,70.

Priklad 111
4—fenoxy—1-[2—(4-piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin-trifluoracetat

K roztoku 0,30 g terc-butyl-4—[2—(4-fenoxy—1H-imidazo[4,5—c]chinolin-1-yl)ethyl]-1-piperi-
dinkarboxylatu v 10 ml dichlormethanu se prida pfi teplot& mistnosti 1 ml kyseliny trifluoroctove
a smé&s se micha 1,5 hodiny. Pak se reakéni roztok zahusti. Ziskana bledé¢ Zluté pevné hmota se
postupné promyje izopropanolem a diizopropyletherem a ziska se 0,36 g bezbarvych krystali.
Rekrystalizaci ze smési dichlormethanu ethanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 211
az216 °C.

Elementarni analyza pro C3H4N,;0.CF;CO,H.1/8H,0:
vypoéteno %: C, 61,44; H, 5,21; N, 11,46;
nalezeno %: C, 61,26; H, 5,05; N, 11,47.

Priklad 112
4—chlor—2—fenyl-1-[2—(1-piperazinyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin-methansulfonat

K roztoku 1,20 g terc-butyl-4—[2—(4—chlor-2—fenyl-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl)ethyl]-1-
piperazinkarboxylatu v 12 ml 1,2-dichlorethanu se pfida 1,2 ml kyseliny methansulfonové a
sm&s se micha pi teploté mistnosti 5 minut. Pak se reak&ni smés spoji s izopropanolem a
ethanolem a vysrazené krystaly se oddéli filtraci svytézkem 1,24 g bezbarvych krystali.
Rekrystalizaci z methanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tini 256 az 270 °C (za
rozkladu).

-49 -




10

20

25

CZ 292544 B6

Elementarni analyza pro C,,H5,CINs.2CH;SO;H:
vypocteno %: C, 49,35; H, 5,18; N, 11,99;
nalezeno %: C, 49,60; H, 5,11; N, 12,16.

Priklad 113
4—amino—1—[2—(4—-piperidyl)ethyl]—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—hydrochlorid

Smés 1,57 g terc-butyl-4-[2—(4—amino—1H-imidazo[4,5—c]chinolin—1-yl)ethyl]-1-piperidin-
karboxylatu a 40 ml ethylacetatového roztoku chlorovodiku se micha 5 hodin pii teploté mist-
nosti. Pak se kreakéni smési ptidd voda a hodnota pH se upravi 10% vodnym roztokem
hydroxidu sodného na 10 a smés se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se vysusi a rozpoustédlo
se odpafi. Ziskany zbytek se promyje ethylacetitem a ziska se 1,01 g sv&tle hn&dych krystali.
Ziskané krystaly se preCisti chromatografii na sloupci oxidu hlinitého s pouzitim smési dichlor-
methan—methanol (40:1 aZ 20:1) jako eluéniho prosttedku za vytézku bezbarvych krystalu.
Hydrochloridova siil se pfipravi obvyklym zplisobem. Rekrystalizaci z ethanolu se ziskaji
bezbarvé krystaly o teploté tani 243 aZ 244 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C,;H;;N5.HCI.3/4H,0:
vypocteno %: C, 59,12; H, 6,86; N, 20,28;
nalezeno %: C, 59,10; H, 6,83; N, 20,30.

Slou€eniny podle piikladii 114 aZ 186 se pfipravi zplisobem popsanym v p¥ikladech 110 az 113.

R1
HNQ'(CHZ)‘“\
N—\<N
B EN

N el

Pt. | R' | B | m [Fyzikélni viastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

(=

114 Ph | H bezbarvé krystaly (CICH,CH,CI-AcOEt),
t.t. 253-256 °C (za rozkladu),
Elementarni analyza pro C;H;sCIN,:
vypocteno %: C, 69,51; H, 5,28; N, 15,44;
nalezeno %: C, 69,29; H, 5,19; N, 15,27

115{ H | H 1 | bezbarvé krystaly [hydrochlorid}(MeOH—EtOH),
t.t. 273-286 °C (za rozkladu),

Elementarni analyza pro C,¢H;,CIN,2HCI;
vypo&teno %: C, 51,42; H, 5,12; N, 14,99;
nalezeno %: C,51,47; H, 5,08; N, 14,85

116 | Ph | H | 1 |bezbarvé krystaly [fumarat] (MeOH),

t.t. 268-271,5 °C (za rozkladu);

Elementarni analyza pro C;;H;CIN,.1/2C4H;04.3/2H,0:
vypocteno %: C, 62,40; H, 5,67; N, 12,13;

nalezeno %: C, 62,52; H, 5,28; N, 12,15

117 H | H | 2 |bezbarvé krystaly[hydrochlorid](EtOH),
t.t. 258-267 °C (za rozkladu),
Elementarni analyza pro C;; H;yCIN,.HCI:
vypocteno %: C, 58,13; H, 5,74; N, 15,95;

nalezeno %: C, 57,88; H, 5,46; N, 15,78

-50-




CZ 292544 B6

118

Ci

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (MeOH-isoPr,0),

t.t. 204-207,5 °C (za rozkladu);

Elementarni analyza pro C;,H;sCl,N,.CF;CO,H.1/4H,0:
vypoéteno %: C, 48,78; H, 4,20; N, 11,98;

nalezeno %: C, 48,76; H, 4,34; N, 11,89

R1
CH
HNO'( Z)m\N"<
N

|\
N R

P

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizact)

119

Cl

bledé hnédé krystaly (CICH,CH,Cl-MeOH),
t.t. 240-245 °C (za rozkladu),

Elementéarni analyza pro C;7H,sCIN,0.1/2H,0:
vypoéteno %: C, 60,09; H, 5,93; N, 16,49;
nalezeno %: C,60,32; H, 5,72; N, 16,41

120

Cl

bledé hnédé krystaly [trifluoracetat](EtOH),

t.t. 201-202 °C;

Elementarni analyza pro CisH; CIN,CF3CO,H.5/4H,0;
vypoéteno %: C,51,62; H, 5,31; N, 12,04;

nalezeno %: C, 51,82: H, 5,12; N, 12,22

121

CF;

Cl

bezbarvé krystaly [trifluoracetat (EtOH),

t.t. 223-235 °C,

Elementarni analyza pro C,sH,sCIF3;N;.CF3;CO,H:
vypotteno %: C, 48,35; H, 3,85; N, 11,28;
nalezeno %: C, 48,31; H, 3,88; N, 11,21

122

Ph

bezbarvé krystaly [hydrochlorid](EtOH),

t.t. 191,5-192,5 °C,

Elementarni analyza pro Cp;H,N,.2HCLH,O:
vypoéteno %: C, 61,74; H, 6,31; N, 12,52;
nalezeno %: C, 61,69; H, 6,51; N, 12,44

123

Ph

Cl

bezbarvé jemné jehlicky [trifluoracetat}(EtOH)
t.t. 260263 °C (za rozkladu);

Elementarni analyza pro Cy4H,sCIN,.CF3CO,H:
vypoéteno %: C, 60,17; H, 5,05; N, 10,80;
nalezeno %: C, 59,94; H, 5,08; N, 10,80
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HO\/\ &
N
B N
4 IS
(Ii 2
N R

w

Pi

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

124

Me

jan] loe}

bezbarvé krystaly [hydrochlorid](EtOH),

t.t. 199-201 °C,

Elementéarni analyza pro C,4H,N,.HC1.7/2H,0:
vypoéteno %: C, 61,33; H, 7,29;

125

Cl

Cl

CH

bezbarvé krystaly [trichloracetat] (MeOH),

t.t. 249-255 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C»;H,,C1,N,.CF;CO,H;
vypocteno %: C, 55,67; H, 4,30; N, 10,39,
nalezeno %: C, 55,75; H, 4,00; N, 10,47;

126

Cl

CH

bezbarvé jemné jehli¢ky [trifluoracetat] (MeOH)
t.t. 255-262 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C,;H,5sCIN,.CF3CO,H:
vypocteno %: C, 60,17; H, 5,05; N, 10,80;
nalezeno %: C, 59,95; H, 5,03; N, 10,79

127

Cl

CH

bledé Zluté krystaly (EtOH),

t.t. 169-170 °C,

Elementarni analyza pro C,H,sCIN;0.1/2H,0:
vypoéteno %: C, 67,05; H, 6,10; N, 13,03;
nalezeno %: C, 67,32; H, 6,06; N, 13,02

128

Cl

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (MeOH)

t.t. 260268 °C (za rozkladu);

Elementarni analyza pro C»,H,,CIN;.CF;CO,H:
vypocteno %: C, 56,98; H, 4,58; N, 13,84;
nalezeno %: C, 56,76; H, 4,47; N, 13,82

Ph
Rs\/\N ,,,\(
N
=

|
N R?

Pf

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

129

Cl

R’I
CL
H

bezbarva prizmata (MeOH),

t.t. 191-193 °C,

Elementarni analyza pro C3H,;CINy:
vypo&teno %: C, 70,67; H, 5,93; N, 14,33;
nalezeno %: C, 70,70; H, 6,08; N, 14,28

130

Cl

bezbarvé krystaly (AcOEt),

t.t. 156,5-157,5 °C,
HO\ Elementarni analyza pro Cp3HyCING:

vypocteno %: C, 70,67; H, 5,93; N, 14,33;
nalezeno %: C,70,64; H, 5,92; N, 14,21
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131

Cl

bezbarvé krystaly (EtOH),

t.t. 169-171 °C,

Elementéarni analyza pro C,.H» CIN,O:
vypoéteno %: C, 67,26; H, 5.39; N. 14,26;
nalezeno %: C, 67,31; H, 5,35; N, 14,32

132

Cl

&

bezbarvé krystaly [trifluoracetat], (iso-PrOH),

t.t. 158-163 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro C»:H,,CIN;.2CF;CO,H.3/2H,0:
vypolteno %: 49,06; H, 4,42: N, 10.60;

nalezeno %: C, 49,04; H, 4,41; N, 10,73

~

133

N
N

H N
HaN
\Cl ~

bled¢ hnédé krystaly (AcOE),

t.t 88-89 °C,

Elementarni analyza pro C,:H,7Ns:
vypotteno %: C, 71,74; H, 7.24; N, 17,36;
nalezeno %: C, 71,25; H, 7,.23; N, 17,03

Pf

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizact)

134

bezbarvé jemné jehli¢ky [fumarat](EtOH).

t.t. 261-272 °C (za rozkladu).

Elementérni analyza pro C»HCIN,.1/2CH,05.5/2H,0:
vypoéteno %: C, 60,06; H, 5,88; N, 11,67;

nalezeno %: C, 60,07; H, 5,89; N, 11,60

Specificka rotace [a]p™": —12,0° (c=0,1, DMSO)

135

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH).

t.t. 215221 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro C,3H»;CINy.CF;CO,H:
vypoéteno %: C, 59,09; H, 5,55; N, 11,01;
nalezeno %: C, 58,85; H, 5,63; N, 11,05

136

z

bled& hn&dé krystaly [trifluoracetit], (MeO—iso—PrOH),
t.t. 225-232 °C (za rozkladu),

Elementarni analyza pro C»,H,sCIN,.CF;CO,H;
vypotteno %: C, 58,24; H, 5,29; N, 11,32;

nalezeno % C. 58,09; H, 5,29; N, 11,32

137

bled& hn&dé krystaly [trifluoracetat], (EtOH),

t.t. 224-224.5 °C,

Elementarni analyza pro CyHyCIN,S.CF;:CO,H.3/2H,0;
vypoéteno %: C, 51,35; H, 4,68; N, 10,41;

' | nalezeno %: C, 51,65; H, 4,32; N, 10,16

HPO\/\ '
N«(N
=

l

NT e

Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

138

bezbarvé krystaly (AcOEt),

t.t. 130-131 °C,

Elementarni analyza pro C,;H»CIN:
vypoéteno %: C, 68,00; H, 7,34; N, 15,10;
nalezeno %: C, 67,76; H, 7,59; N, 14,96
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139

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH),

t.t. 139-139,5 °C,

Elementarni analyza pro C»3H,9CIN,.3/2CF;CO,H.H,0:
vypocteno %: C, 53,29; H, 5,59; N, 9,56;
nalezeno %: C, 53,23; H, 5,33; N, 9,56

140

Bn

bled¢ hnédé krystaly (AcOEt-iso—Pr,0),

t.t. 230-234 °C (za rozkladu),

Elementarni analyza pro C,4H,sCIN,.1/4H,0:
vypoéteno %: C, 70,40; H, 6,28; N, 13,68;
nalezeno %: C, 70,41; H, 6,27; N, 13,54

141

bled€ Zluté krystaly [methansulfonat],

(MeOH),

t.t. 196-207 °C (za rozkladu),

Elementarni analyza pro C,sH,5sCIN,.CH;SO;H.H,0;
vypodteno %: C, 51,71; H, 5,62; N, 8,93;

nalezeno %: C, 51,59; H, 5,42; N, 8,87

HN R'
O\/\N—-—\<
S
oY
N |

Pf

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

142

bezbarvé krystaly [fumarat] (MeOH),

t.t. 224-229 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro Cy4H,5CIN,.C4H,04.H,0:
vypolteno %: C, 62,39; H, 5,80; N, 10,39;
nalezeno %: C, 62,46; H, 5,51; N, 10,42

143

bezbarvé krystaly [fumarat] (EtOH),

t.t. 213,5-216 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro C,;H,5sCIN,;O.1/4H,0:
vypod&teno %: C, 62,10; H, 5,49; N, 10,35;
nalezeno %: C, 61,94; H, 5,45; N, 10,30

144

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (MeOH-isoPr,0);

t.t. 253-257 °C (za rozkladu);

Elementarni analyza pro C,3H,sCIN,S.SF3CO,H.1/2H,0:
vypocteno %: C, 55,76; H, 4,86; N, 10,00;

nalezeno %: C, 55,67; H, 4,59; N, 99

145

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH),

t.t. 218225 °C (za rozkladu),

Elementarni analyza pro C,yH,sCIN,0S.CF;CO,H;
vypolteno %: C, 55, 07; H, 4,62; N, 9,88;
nalezeno %: C, 54,91; H, 4,69; N, 9,77

146

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (MeOH),

t.t. 270277 °C (za rozkladu),

Elementarni analyza pro CH,5CIN40,S.CF3CO,H;
vypocteno %: C, 53,56; H, 4,49; N, 9,61;

nalezeno %: C, 53,51; H, 4,50; N, 9,62
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—

N
X
|

N cl

Pr

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

147

bezbarvé krystaly [fumarat] (EtOH)

t.t. 192-198 °C (za rozkladu).

Elementérni analyza pro C,;H»,CIFN,.C,H404.H,0:
vypoéteno %: C, 59,72; H, 5,20; N, 10,32;
nalezeno %: C, 59,81; H, 5,07; N, 10,33

148

bezbarvé krystaly [fumarat] (MeOH-iso—PrOH),
t.t. 184—187 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro Cy3Hy»CIFN,.C4H,04.H,0:
vypoéteno %: C, 59,72; H, 5,20; N, 10,32;
nalezeno %: C, 60,00; H, 4,91; N, 10,34

149

bezbarvé krystaly [fumarat] (MeOH),

t.t. 204-209 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro Cy3H,,CIFN,.C4H;04.H,0:
vypoéteno %: C, 59,72; H, 5,20; N, 10,32;
nalezeno %: C, 59,53; H, 4,92; N, 10,41

150

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH),

t.t. 260-263 °C (za rozkladu),

Elementarni anal)"za pro C23H19ClF3N4.CF3C02H.H20;
vypoéteno %: C, 50,47; H, 3,73; N, 9,42;

nalezeno %: C, 50,33; H, 3,53; N, 9,51

151

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (MeOH),

t.t. 259261 °C (za rozkladu),

Elementarni analyza pro Cy3H;3CIFsN;.CF;CO,H:
vypoéteno %: C, 50,48; H, 3,22; N, 9,42;
nalezeno %: C, 50,28; H, 3,28; N, 9,46

HN R
Ov\n—\<
N N
X
N Cl

Pt.,

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

152

bezbarvé krystaly [methansulfonat] (EtOH),

t.t. 195-202 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C,,H,CINs.CH3SO;H.5/4H,0:
vypotteno %: C, 54,11; H, 5,63; N, 13,72;

nalezeno %: C, 54,13; H, 5,45; N, 13,63

153

bezbarvé krystaly [fumaréit] (MeOH-EtOH),

t.t. 181-185,5 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro C,H,,CINs5.C4H404.4H,0:
vypoéteno %: C, 59,37; H, 5,37; N, 13,31;
nalezeno %: C, 59,37; H, 5,11; N, 13,37
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154

bledé Zluté jemné jehlitky [trifluoracetat)

(EtOH); t.t 197,5-204 °C (za rozkladu);

Elementamni analyza pro C;,H,,CIN;.CF;CO,H.1/4H,0:
vypoéteno %: C, 56,47; H, 4,64; N, 13,72;

nalezeno %: C, 56,45; H, 4,58; N, 13,72

155

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH),

t.t. 250-255 °C (za rozkladu),

Elementarni analyza pro CyyH,CIN,.CF;CO,H;
vypocteno %: C, 64,08; H, 4,86; N, 9,64;
nalezeno %: C, 63,81; H, 4,92; N, 9,63

156

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH),

t.t. 144,5-145,5 °C;

Elementarni analyza pro CyH,,CLN0O.CF,CO,H.3/2H,0:
vypocteno %: C, 59,66; H, 5,01; N, 8,98; '
nalezeno %: C, 59,44; H, 4,71; N, 9,04

R
—
N
e
X
N Cl

P

Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

157

CF4y

oy

bledé zelené krystaly [trifluoracetat] (EtOH),

t.t. 174-175 °C.

Elementarni anal)"za pro C24H22C1F3N4.CF3C02H.5P4H20!
vypocteno %: C, 52,44; H, 4,32; N, 9,41;

nalezeno %: C, 52,54; H, 4,19; N, 9,53

158

bezbarvé krystaly [trifluoracetat}(MeOH),

t.t. 231-241 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C;H,,CIN;0.CF;CO,H.1/2H,0:
vypodteno %: C, 54,82; H, 4,60; N, 11,12;

nalezeno %: C, 54,73; H, 4,42; N, 11,21

159

AR,

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH);

t.t. 256261 °C (za rozkladu).

Elementérni analyza pro C;,H,,CIN,S.CF;CO,H.1/4H,0:
vypoéteno %: C, 53,59; H, 4,40; N, 10,87;

nalezeno %: C, 53,53; H, 4,33; N, 10,90

160

g

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (MeOH),

t.t. 270-273 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro CyH;,CINs.CF3CO,H.1/2H,0;
vypocteno %: C, 52,44; H, 4,60; N, 16,68;

nalezeno %: C, 52,15; H, 4,74; N, 16,95;

161

Y,

bled¢ hnédé krystaly [trifluoracetat] (EtOH-Et,0),
t.t. 203-203,5 °C.

Elementamni analyza pro C,H,,CIN;5S.CF;CO,H:
vypocteno %: C 51,61; H, 4,13; N, 13,68;
nalezeno %: C, 51,48; H, 422; N, 13,52
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v
N
R
‘ s

N e

Pi

Fyzikalni vlastnosti (rozpouitédlo pro rekrystalizaci)

162

bledé& Zluté krystaly [hydrochlorid] (iso-PrOH),
t.t. 245-249 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C;H,sFN,.2HCI.3/4H,0:
vypocéteno %: C, 60,70; H, 6,05; N, 11,80:
nalezeno %: C, 60,81; H, 5.93; N, 11,72

163

bezbarvé krystaly [hydrochlorid](EtOH),

NMR spektrum & (DMSO-dg) ppm: 1,30-1,40 (CH, m), 1,55-1,70 (1H,
m), 1,70-1,80 (4H, m), 2,65-2,80 (2H, m). 3,10-3,25 (2H, m), 3,17 (3H,
s), 4,73 (2H, t, J=7,5 Hz), 7,97 (1H, t, J=7,5 Hz), 8,04 (1H, 1, J=7,5 Hz),
8,55-8,65 (2H, m), 8,84 (1H, brs), 9,06 (1H, brs).

164

bled& hnédé krystaly (AcOEt); t.t. 176-177,5 °C
Elementarni analyza pro Ca;H,sNs:

vypoéteno %: C, 74,36; H, 6,78; N, 18,85:
nalezeno %: C, 74,09; H, 6,90; N, 18,69

165

bezbarvé krystaly [hydrochlorid] (MeOH-iso—PrOH)
t.t. > 300 °C.

Elementarni analyza pro C,sH,sF3N4.2HC1.1/2H,0;
vypodteno %: C, 57,70; H, 5,42; N, 10,77:

nalezeno %: C, 57,72; H, 5,12; N, 10,79

166

bledé Zluté krystaly (iso—PrOH),

t.t. 166—-167 °C.

Elementarni analyza pro C»,H,4N;0.H,0:
vypolteno %: C, 69,82; H, 6,92; N, 14,80;
nalezeno %: C, 69,53; H, 6,97; N, 14,59

HN R
O\/\N _,_\(
N/A Me

Pt

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrvstalizaci)

167

bezbarvé krystaly [hydrochlorid] (EtOH),
t.t. 218-219 °C.

Elementérni analyza pro CyH,4Ne.3HCl:
vypolteno %: C, 53,68; H, 5,79; N, 17,89,
nalezeno %: C, 53,63; H, 6,01; N,17,89

168

bledé Zluté krystaly [hydrochlorid] (MeOH),
t.t. 293-298 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro CyHy;NsS.2HCLH,0:
vypocéteno %: C, 53,84; H, 5,81; N, 14,95;
nalezeno %: C, 53,59; H, 5,71; N, 14,82
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169 bledé Zluté krystaly [hydrochlorid] (EtOH);
§7 N tt. 196-199 °C.
— Elementérni analyza pro Cy;H,4N,S.3H,0:
vypotteno %: C, 52,48; H, 6,41; N, 11,13;
nalezeno %: C, 52,44; H, 6,68; N, 11,13
170 bled¢ Zluté krystaly [trifluoracetat] (EtOH),
s t.t. 228-229 °C.
—_— Elementarni analyza pro Cy;HN,S.3/2CF;CO,H.1/2H,0:
Me | VYpocteno %: C, 54,73; H, 5,03; N, 9,82;
nalezeno %: C, 54,46; H, 4,91; N, 10,00
171 Me bledé Zluté krystaly [hydrochlorid] (EtOH)
t.t. 274-277 °C (za rozkladu).
s N Elementarni analyza pro Cy3H,¢N4S.2HC1.5/4H,0:
== vypoéteno %: C, 56,84; H, 6,33; N, 11,53;
nalezeno %: C, 56,79; H, 6,11; N, 11,51
o
N
Y
NT O R?
Pr. R' R* [Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)
172 Cl | bezbarvé krystaly [trifluoracetat](EtOH)
s7 t.t. 189-190 °C.
_— Elementarni analyza pro C;,Hy;CIN,S.3/2CF3CO,H:
Me vypolteno %: C, 51,59; H, 4,24; N, 9,63;
nalezeno %: C, 51,54; H, 4,29; N, 9,65
173 Me Cl | bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH),
t.t. 194-195 °C.
7N Elementarni analyza pro C5,Hy;CIN,S.5/4CF;CO,H:
= vypoéteno %: C, 53,16; H, 4,42; N, 10,12;
nalezeno %: C, 53,18; H, 4,39; N, 10,39
174 Me | bled& hn&dé krystaly [hydrochlorid] (EtOH),
HNT XX t.t. 245,5-246,5 °C.
— Elementarni analyza pro C;,H,5N;5.2HC1.3/2H,0:
vypocteno %: C, 57,52; H, 6,58; N, 15,24;
nalezeno %: C, 57,65; H, 6,33; N, 15,23
175 Me |bled& hn&dé krystaly[hydrochlorid] (EtOH).
MeN” X t.t. 224225 °C.
- Elementarni analyza pro C,;Hy,Hs.2HC1.5/2H,0:
vypoéteno %: C, 56,21; H, 6,97; N, 14,25;
nalezeno %: C, 55,95; H, 6,70; N, 14,23
176 | H bezbarva prizmata [trifluoracetat] (EtOH—iso—Pr,0),

F|t.t. 189,5-192,5 °C.
/©/ Elementarni analyza pro C,3H;3FN4O.CF;CO,H:
~o vypolteno %: C, 59,52; H, 4,80; N, 11,11;

nalezeno %: C, 59,41; H, 4,89; N, 11,16
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N

N

XY
N7 O R?

RZ

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

OPh

bezbarvé krystaly [trifluoracetat] (EtOH),
t.t. 214,5-215,5 °C.

Elementamni analyza pro C,oHsN;0.N,0.CF3CO,H.1/2H,0

vypoéteno %: C, 65,14; H, 5,29; N, 9,80;
nalezeno %: C, 65,40; H, 5,07; N, 9,85

178

NHPh

bezbarvé krystaly (MeOH-iso—PrOH),

t.t. 191-194 °C

Elementarni analyza pro CgHygNs:
vypo&teno %: C, 77,82; H, 6,53; N, 15,65;
nalezeno %: C, 77,76, H, 6,59; N, 15,56

179

NHMe

bledg Zluté krystaly [hydrochlorid] (iso—PrOH)
t.t. 209-210 °C.

Elementérni analyza pro Cp4H,7N52HCI.7/4H,0:
vypoéteno %: C, 58,83; H, 6,69; N, 14,29;
nalezeno %: C, 58,88; H, 6,51; N, 14,13

180

NMez

bezbarvé krystaly [hydrochlorid] (MeOH),

t.t. 205-206,5 °C.

Elementérni analyza pro CsHyNs.2HC1.5/2H,0:
vypoéteno %: C, 58,02; H, 7,01; N, 13,53;
nalezeno %: C, 58,01; H, 7,02; N, 13,50

181

e

§;7/’ ~

bezbarvé krystaly [hydrochlorid}(EtOH),

t.t. 210212 °C.

Elementarni analyza pro CyH,oNs0.2HCL.H;O:
vypoéteno %: C, 62,15; H, 6,62; N, 13,94,
nalezeno %: C, 51,99; H, 6,44; N, 13,85

B
N
l N

R2

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

NHBn

bezbarvé krystaly [hydrochlorid] (iso-PrOH),
t.t. 244-245 °C.

Elementarni analyza pro CsH3;N5.2HC1.3/4H,0:
vypodteno %: C, 65,75; H, 6,35; N, 12,78,
nalezeno %: C, 65,81; H, 6,13; N, 12,68

183

bled& Zluté krystaly [hydrochlorid](EtOH),

t.t. 190-193 °C.

Elementéarni analyza pro CyH;oNe.3HCL.2H,0:
vypoéteno %: C, 57,29; H, 6,13; N, 13,82;
nalezeno %: C, 57,46; H, 5,98; N, 13,77
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184 bled¢ Zluté krystaly [hydrochlorid](EtOH).

\N/\I t.t. 231,5-232 °C.
k/NM Elementarni analyza pro C,6H34Ng3HC1.3/4H,0:
¢ |vypoéteno %: C, 58,23; H, 6,72; N, 14,55;
nalezeno %: C, 58,12; H, 6,93; N, 14,46

185 bezbarvé jehli¢ky [hydrochiorid] (EtOH),

\N t.t. 187-189 °C.
Elementérni analyza pro C,sH33N5.2HCI.3/4H,0:

vypocteno %: C, 63,93; H, 6,99; N, 13,31;
nalezeno %: C, 64,05; H, 6,93; N, 13,32

186 bezbarva krystaly [hydrochlorid] (EtOH-isoPrOH);
\N t.t. 194-195 °C.
Elementérni analyza pro C,;H3NsO.2HCI1.3/2H,0:
k/ vypolteno %: C, 59,89; H, 6,70; N, 12,93;
nalezeno %: 59,72, H, 6,64; N, 12,85

o}

Priklad 187
1-[2-(N-butyl-4—piperidyl)ethyl]-4—chlor-1H-imidazo[4,5—c]chinolin-hydrochlorid

K suspenzi 1,20 g 4—chlor-1-[2—(4—piperidyl)ethyl}-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—trifluoracetatu

a 0,77 uhli¢itanu draselného v 6 ml N,N-dimethylformamidu se po kapkach pfida pti teploté

mistnosti 0,30 ml butylbromidu a sm&s se micha 5 hodin. Pak se hodnota pH reakéni smési

upravi 10% vodnym roztokem hydroxidu draselného na 10 a smés se extrahuje ethylacetatem.

Extrakt se postupné promyje vodou a nasycenym solnym roztokem, vysusi se a odpafenim

rozpoustédla se ziskd 0,92 g bledé hnédé tekutiny. Ziskana tekutina se rozpusti v tetrahydro-

furanu. Roztok se zfiltruje pfes silikagel a zahu3ténim filtratu se ziska 0,87 g bezbarvé tekutiny.

Hydrochlorid se pfipravi obvyklym zpisobem. Rekrystalizaci ze smé&si methanolu a ethylacetatu -
se ziskaji bezbarvé krystaly o teplot tani 144 az 158 °C.

Elementarni analyza pro C,;H,;CIN42HCI.1/2H,0:
vypocteno %: C, 55,70; H, 6,68; N, 12,37;
nalezeno %: C, 55,80; H, 6,65; N, 12,44.

Priklad 188
1-[2—(N-acetyl-4-piperidyl)ethyl]-4—chlor—1H-imidazo[4,5—c]chinolin

K roztoku 0,60 g 4—chlor—1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-trifluoracetatu
ve 4 ml pyridinu se pfidaji 2 ml anhydridu kyseliny octové a smé&s se michéa 1 hodinu pii teploté
mistnosti. Potom se rozpoustédlo odpafi. Zbytek se spoji s izopropanolem a dizopropyletherem
avysrazené krystaly se odfiltruji a jejich promytim s diizopropyletherem se ziskd 0,45 g
bezbarvych krystali. Rekrystalizaci ze smési dichlormethanu a diizopropyletheru se ziskaji
bezbarvé krystaly o teploté tani 183 aZ 186,5 °C.

Elementarni analyza pro CyyH,;CIN,O:
vypocteno %: C, 63,95; H, 5,93; N, 15,70;
nalezeno %: C, 63,81; H, 5,87; N, 15,61.

Slougeniny podle nasledujicich ptikladii 189 aZ 194 se pfipravi zpisobem popsanym v piikladech
187 az 188.
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R1
3—(CHy)
R 2 m\N_,_\<
N
B N

S
N C!

P

m | Fyzikélni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

189

Ph

jun]fo

=
O

Me

o

bezbarvé krystaly (iso-PrOH),

t.t. 167-168 °C. '

Elementérni analyza pro C,4H,;CIN,O:
vypoéteno %: C, 71,19; H, 6,22; N, 13,84;
nalezeno %: C, 71,00; H, 6,18; N, 13.56

190

Cl

BnN

-

2 | bezbarvé krystaly [hydrochlorid] (EtOH),

t.t. 235-246 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C,4H,4CI,N..1/4H,0:
vypoéteno %: C, 60,01; H, 5,35; N, 11,66
nalezeno %: C, 60,01; H, 5,62; N, 11.67

191

Bn

&

1 | bezbarvé krystaly [hydrochlorid}(EtOh),

t.t. 248-257 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C,3H»;CINJHCI.1/4H,0:
vypodteno %: C, 63,96; H, 5,72; N, 12,97,
nalezeno %: C, 63,98; H, 5,80; N, 12.93

192

Ph

AcN

-

2 | bezbarvé krystaly (CH,Cl—iso—Pr,0),

t.t. 154,5-160 °C.

Elementarni analyza pro C,sH,sCIN,;0.1/8H.0:
vypoéteno %: C, 69,00; H, 5,85; N, 12,87,
nalezeno%: C, 68,78; H, 5,78; N, 12.71

Ra—'(CHZ)m\

N
—F\\N
=

‘ P
N

Pr.

Rs

Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

193

BnN

BN

bezbarvé krystaly [hydrochlorid](MeOH-iso—Pr,0);
t.t. 269—280 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C,;H,N4.2HCIL.3/4H,0
vypoéteno %: C, 62,37; H, 6,26; N, 12,65;
nalezeno %: C, 62,36; H, 6,45; N, 12,60

194

BnN

SN

bezbarvé krystaly [hydrochlorid] (MeOH-isoPr;0);
t.t. 150-156 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro CyHpeN4.2HC1.1/2H,0
vypoéteno %: C, 63,71; H, 6,46; N, 12,38;
nalezeno %: C, 63,90; H, 6,68; N, 12,11

Priklad 195

4—chlor—1-[2-[N—(4—flourfenylsulfonyl)-4—piperidyl]ethyl]-1 H-imidazo-{4.5—]chinolin

K suspenzi 0,50 g 4—chlor—1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—]chinolin-trifluoracetatu
a 0,32 g uhligitanu draselného ve 2 ml N,N~-dimethylformamidu se pfida po kapkach pfi teploté
mistnosti roztok 0,23 g p—fluorbenzensulfonylchloridu ve 3 ml N,N—dimethylformamidu a smés
se michd 5 hodin. Hodnota pH reak&ni smési se pak upravi pomoci 10% vodného roztoku
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hydroxidu sodného na 10 a smés se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se pak postupné promyje
vodou a nasycenym solnym roztokem, vysuii se a odpafenim rozpoustédla se ziska 0,35 g
bezbarvé pevné hmoty. Rekrystalizaci ze smési metanolu, ethanolu a vody se ziskaji bezbarvé
krystaly o teploté tani 175 az 178,5 °C.

Elementdrni analyza pro Cy3H,,CIFN,;0,S:
vypolteno %: C, 58,41; H, 4,69; N, 11,85;
nalezeno %: C, 58,43; H, 4,52; N, 11,88.

Priklad 196

1-[2~(N-methansulfonyl-4-piperidyl)ethyl]-4—fenoxy—1 H-imidazo[4,5—c]chinolin

K roztoku 1,00 g 4—fenoxy—1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolin—trifluoracetatu
a 0,57 ml triethylaminu v 10 ml dichlormethanu se p¥ida po kapkach pfi teploté mistnosti 0,16 ml
methansulfonylchloridu a smés se micha 1,5 hodiny. Reakéni smés se pak spoji svodou a
extrahuje se dichlormethanem. Extrakt se promyje vodou, vysusi se a odpafenim rozpoustédla se
ziskd bezbarva tekutina. PFidavkem ethylacetatu ziskani bezbarva tekutina ztuhne a promytim
ziskaného pevného podilu diethyletherem se ziska 0,80 g bezbarvych krystalii. Rekrystalizaci ze

smési dichlormethanu a ethylacetitu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 173,5 °C az
176 °C.

Elementarni analyza pro C,4HN,0,S:
vypocteno %: C, 63,98; H, 5,82; N, 12,44;
nalezeno %: C, 64,01; H, 5,96; N, 12,28.

Siouéeniny podle prikladii 197 aZ 199 se pfipravi zpiisobem popsanym v prikladu 196.

AL

Pi RA Fyzikalni vlastnosti (rozpoustédlo pro rekrystalizaci)

197 Ts bezbarvé krystaly (AcOEt-iso-Pr,0),

t.t. 201,5-202 °C.

Elementarni analyza pro C3H;3pN;0;S:
vypocCteno %: C, 68,42; H,5,74; N, 10,64;
nalezeno %: C, 68,46; H, 5,83; N, 10,53

198 [ EtO,C |bezbarvé krystaly (AcOEt-iso~Pr,0),

t.t. 132-133 °C.

Elementarni analyza pro C,6H,sN40;:
vypocteno %: C, 70,25; H, 6,35; N, 12,60;
nalezeno %: C, 70,13; H, 6,34; N, 12,50

199 | BnO,C |Zluta tekutina,

NMR spektrum & (CDCls) ppm: 1,31 (2H, brs), 1,50-1,70 (1H, m), 1,78 —(2H,
brs), 2,00 (2H, q, J=7,5 Hz), 2,81 (2H, brs), 4,23 (2H, brs), 4,63 (2H, t,
J=1,5 Hz), 5,13 (2H, s), 7,25 (1H, t, =7 Hz), 7,30-7,49 (5H, m), 7,39 (2H, d,
J=7 Hz), 7,44 (2H, t, J=7 Hz), 7,50 (1H, td, J=8,5, 1 Hz), 7,57 (1H, t, d,
J=8,5, 1 Hz), 7,90 (1H, dd, J=8,5, 1Hz), 7,94 (1H, s), 8,04 (1H, dd,
J=8,5,1 Hz).

IR spektrum v (liq.) cm™: 1698.

Hmotnostni spektrum m/z: 506 (M*)

-62-




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 292544 B6

Ptiklad 200
4-[2—(4-amino—1H-imidazo[4,5c]chinolin—1—yl)ethyl]-N-methyl-1-piperidinkarbothioamid

Suspenze 0,50 g 4-amino—1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—]chinolinu a 037g
methylizothiokyanatu v 10 ml dichlormethanu se micha 1 hodinu pi teploté¢ mistnosti a pak se
filtraci oddéli 0,56 g vysraZenych bezbarvych krystald. Rekrystalizaci ze smé&si dichlormethanu
a methanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 216 az 218 °C.

Elementarni analyza pro C,9H»4NeS.1/2H,0:
vypoéteno %: C, 60,45; H, 6,67; N, 22,26,
nalezeno %: C, 60,79; H, 6,66; N, 21,97

Slou¢enina podle ptikladu 201 se ptipravi zpiisobem popsanym v piikladu 200.

Priklad 201

4-[2—(4—chlor—2—-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin—1-yl)ethyl]-N-methyl-1-piperidinkarbo-
thioamid

Vzhled: bezbarvé krystaly
Rozpoustédlo pro rekrystalizaci: methanol
t.t.: 215 a2 220 °C (za rozkladu)

Elementarni analyza pro C,sH,6CINsS:
vypotteno %: C, 64,71; H, 5,65; N, 15,09;
nalezeno %: C, 64,80; H, 5,62; N, 14,96

Priklad 202
1-[2—(1-imidino—4—piperidyl)ethyl]-4—chlor-2—fenyl-1H-imidazo[4,5—]chinolin-hydrochlorid

Roztok 0,75 g 4—chlor-2—fenyl-1-[2—(4—piperidyl)ethyl]-1H-imidazo[4,5—c]chinolinu, 0,40 g
1H-pyrazol-1-karboxyamidinhydrochloridu a 0,39 ml triethylaminu v 5ml N,N—-dimethyl-
formamidu se micha 19 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se reak&ni roztok zahusti, zbytek se spoji
ethanolem, a odfiltrovanim vysraZenych krystald se ziskd 0,51 g bezbarvych krystali.
Rekrystalizaci z ethanolu se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 270 az 273 °C (za rozkladu).

Elementarni analyza pro C,4H,sCINg. HC11/2H,0:
vypoéteno %: C, 60,25; H, 5,69; N,17,57,
nalezeno %: C, 60,47; H, 5,61; N, 17,36

Jako ptiklad vynikajicich Gginkd sloudenin podle vynilezu jsou niZe uvedeny experimentalni
vysledky jejich inhibi&nich G&inkd na tvorbu TNF~o a IL-1P v lidskych buiikéch.

1. Pfiprava kultury krevnich bunék

Do zkumavek z plastické hmoty obsahujicich po 170 pl Novoheparinu 1000 (Novo—Nordisk
A/S) se odebere od zdravych dobrovolniki asi 50 ml krve. Pak se pomoci zkumavky pro separaci
bunék LecoPREP®™ (Becton Dickinson) ptipravi PBMC (periferni krevni jednojaderné buiiky)
aprovede se jejich kultivace v médiu RPMI-1640 (Nissui Pharmaceutical Co.) obsahujicim
2mM L-glutaminu (Life Technologies), a 2,5 j/ml penicilinu-2,5 pg/ml streptomycinu
(Life Technologies), dopInéném 10% fetalnim telecim sérem (Intergen Company) pfi koncentraci
1 x 10° bunék/ml.
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2. Priprava hodnocenych slou¢enin

Hodnocené sloueniny se rozpusti v ultradisté destilované vodg, dimethylsulfoxidu nebo 0,1 N
Kyselin€ chlorovodikové v koncentraci 20 pM a pak se postupné pied pouZitim fedi solnym
roztokem. Slou¢eniny se hodnoti v koncentracich v rozmezi od 10"° M do 10° M.

3. Ogsetieni bun&k 1é&ivy

Do 96-jamkové destitky pro kultivaci bun&k (s plochym dnem) MicroTestllI™ (Becton
Dickinson) obsahujici 180 pl vy$e popsaného PBMC média se vnese 10 pl lipopolysacharidu
(1 pg/ml). Za 30 minut se do kazdé jamky vnese 10 pl roztoku zkoudené sloudeniny nebo

pouzitého rozpoustédla, destitka se pFikryje vikem z plastické hmoty a provede se inkubace pfi
37 °C po dobu 16 hodin v atmosféfe 5% CO,.

4. Stanoveni lidského TNF—a a lidského IL~1

V supernatantli bunééné kultury se stanovi lidsky TNF-a a lidsky IL-1B enzymatickym
imunostanovenim sendvi¢ovym zplisobem. Pak se anti—cytokinova protilatka (prvni protilatka)
zfedi a nanese do 96-jamkové mikrotitradni destitky pro potahovani. Po promyti jamek se
supernatant pfisluiné nafedi, vnese se do jamek a provede se inkubace. Potom se postupné pfida
druha cytokinova protilatka a tfeti protilatka proti druhé protilatce za pouZiti promyvani mezi
uvedenymi stupni. Po poslednim promyti se do kazdé jamky vnese roztok tetramethylbenzidinu
¢imZ se ziskaji barevné reakce. Barevna reakce se prerusi pfidavkem 1 N kyseliny sirové a pak se
v zafizeni pro vyhodnocovani mikrodesek M—Vmax™ (Moledula Devices) odette absorbance
pfi 450 nm v kazdé jamce. Koncentrace cytokind se stanovi pomoci programu pro kvantitativni
hodnoceni Softmax™ (Molecular Devices) srovnanim s kalibratnim k¥ivkami ziskanymi
s rekombinantnimi cytokiny jako standardy. Jako prvni, druh4 a t¥eti protilatka a jako standardy
pro kalibraéni k¥ivky se pouZiji pfi stanoveni lidského TNF-o monoklonélni antilidsky TNF—o
(ENDOGEN), polyklonalni krali¢i anti-lidsky TNF-o (Pharma Biotechnologie Hannover), osli
anti-krali¢i IgG konjugovany s peroxidasou (Jackson ImmunoRes.Labs). a rekombinantni lidsky
TNF-a (INTERGEN Company). Jako prvni, druhd a tfeti protilitka a jak standardy pro
kalibraéni kiivky se pouZiji pfi stanoveni lidského IL-1B monoklonélni anti-lidsky IL-1B
(Cistron), polyklonlni ovéi anti-lidsky IL-1(3 (Biogenesis), osli anti—kozi IgG konjugovany
s HRP (Chemicon International) a rekombinantni lidsky IL—1B (R&D Systems).

Jak vpfipadé TNF-a tak IL-1PB jsou aktivity kazdé hodnocené slouleniny vyjadieny
v procentech (%) mnozstvi cytokinu indukovaného o3etfenim sLPS spolené s testovanou
slougeninou ve srovnani s mnozstvim cytokinu indukovaného pouze s LPS.

Vysledky jsou shrnuté v tabulce 1 a 2.

Tabulka 1 v :
Inhibi¢ni G¢inek viici tvorbé TNF—a v lidskych bufikach

Sloucenina Podana koncentrace (umol/l)
pfiklad &.
0,001 0,01 0,10 1,0 10

89 91 86 90 84 17
110 80 77 26 1 0
113 68 81 86 69 29
117 117 77 71 24 0
118 79 91 88 51 3
121 81 91 49 0 0

-64 -




10

20

25

30

35

40

CZ 292544 B6

Tabulka 2
Inhibi¢ni uéinek viici tvorbé IL-1f v lidskych buiikach

Sloucenina Podana koncentrace (umol/l)
priklad ¢&.
0,001 0,01 0,10 1,0 10
89 112 102 96 63 0
110 , 119 105 85 64 14
113 104 109 116 96 30
117 119 106 111 72 8
118 96 106 102 59 0
121 102 108 87 24 0

Z vyse uvedenych vysledki zfetelné vyplyva, Ze slou€eniny podle vynalezu jsou vynikajicimi
inhibitory tvorby TNF a IL-1.

Primyslova vyuZitelnost

Slouéeniny podle vynilezu maji vynikaiici inhibi¢ni Gi¢innost vigi tvorb& TNF nebo IL-1 a jsou
zv1a§t& vhodné jako preventivni nebo terapeutické prostiedky vii¢i chorobdm zprostfedkovanymi
témito cytokiny.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty 1H-imidazopyridinu obecného vzorce I

.
R*—(CH)m., R
n~(N

| R (I)a

NT rR? |

kde

R' predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera je
popfipadé substituovana jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a arylskupiny se 6
az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku, styrylskupinu nebo péti— az
deviti¢lennou monocyklickou nebo anelovanou arylskupinu, ktera popfipadé obsahuje jeden
az &tyfi heteroatomy zvolené z atomt dusiku, kysliku a siry a popfipadé nese jeden nebo
vice substituentll zvolenych ze souboru sestivajiciho z atomu halogenu, hydroxyskupiny,
alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, aryloxyskupiny se
6 az 10 atomy uhliku, trifluormethylskupiny, arylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, alkylthio-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsulfinylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku a alkylsulfonyl-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku;

R? predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, atom halogenu, hydroxy-

skupinu, aminoskupinu, kterd popfipadé obsahuje jeden nebo dva substituenty zvolené ze
souboru sestavajiciho z alkylskupiny s 1 az 3 atomy uhliku, cykloalkylskupiny se 3 az

- 65 -




10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 292544 B6

6 atomy uhliku, fenylskupiny, benzylskupiny, p-methoxybenzylskupiny a 4—pyridylmethyl-
skupiny, tfi— az sedmi¢lennou cyklickou aminoskupinu, ktera pop¥ipadé obsahuje jeden a2
tfi heteroatomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry a poptipadé nese jeden nebo vice

alkylskupin s 1 az 6 atomy uhliku, nebo fenoxyskupinu, ktera je popfipadé substituovana
jednim nebo vice atomy halogenu;

kruh A prestavuje péti- aZ osmiclenny homocyklicky nebo heterocyklicky kruh, ktery poptipadé
obsahuje jeden aZ tfi heteroatomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry, pfi¢emz tento kruh
popfipadé obsahuje jeden nebo vice substituentii zvolenych ze souboru sestavajiciho z alkyl-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku a atomi halogenu;

R’ predstavuje nasycenou dusikatou tfi- a? sedmiclennou heterocyklickou skupinu, ktera
popfipad€ dale obsahuje jeden aZ tfi atomy kysliku nebo siry a poptipadé nese jeden nebo
vice substituentl zvolenych ze souboru sestavajiciho z hydroxyskupiny, alkylskupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku, benzylskupiny, alkanoylskupiny s 1 a% 5 atomy uhliku, trifenylmethyl-
skupiny, alkoxykarbonylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti, benzyloxy-
karbonylskupiny, alkylsulfonylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, benzensulfonylskupiny, ktera
miiZe byt substituovina jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z methylskupiny, methoxyskupiny a atomu fluoru, oxoskupiny, hydroxyiminoskupiny,
amidinoskupiny, thiokarbamoylskupiny substituované alkylskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,
aminoskupiny, terc-butoxykarbonylaminoskupiny a ethylendioxyskupiny; a

m predstavuje celé &islo s hodnotou od 0 do 3;

pticemz, kdyz R? pfedstavuje nesubstituovanou piperidinoskupinu, alespoii jeden ze symboli R*
a R’ je odlisny od vodiku; a jejich soli.

2. Derivaty 1H~imidazopyridinu podle niroku 1 obecného vzorce il

/—Y\
(CH2)q 1
i COUNE
{ Y (11),
R ‘ §
N° R?

kde

R' predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, ktera je
popfipadé substituovana jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku a arylskupiny se 6
az 12 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku styrylskupinu nebo péti— az
deviti¢lennou monocyklickou nebo anelovanou arylskupinu, ktera poptipadé obsahuje jeden
aZ tfi heteroatomy zvolené z atomii dusiku, kysliku a siry a poptipadé nese jeden nebo vice
substituentii zvolenych ze souboru sestvajiciho z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkyl-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 az
12 atomy uhliku, trifluormethylskupiny, arylskupiny se 6 aZz 12 atomy uhliku, alkythio-

skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfinylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a alkylsulfonyl-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku;

R’ predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, atom halogenu, hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, kterd popfipadé obsahuje jeden nebo dva substituenty zvolené ze
souboru sestavajiciho z alkylskupiny s 1 az 3 atomy uhliku, cykloalkylskupiny se 3 aZ
6 atomy uhliku, fenylskupiny, benzylskupiny, p-methoxyskupiny a 4-pyridylmethylskupi-
ny, tfi— aZ sedmiclennou cyklickou aminoskupinu, kterd popfipadé obsahuje jeden aZ tii
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heteroatomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry a popfipadé nese jeden nebo vice
alkylskupin s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo fenoxyskupinu, ktera je popfipadé substituovana
jednim nebo vice atomy halogenu;

kruh A predstavuje péti— az osmi¢lenny homocyklicky nebo heterocyklicky kruh, ktery popfipadé
obsahuije jeden aZ tfi heteroatomy zvolené z atomi dusiku, kysliku a siry, pfi€emz tento kruh
popFipadé obsahuje jeden nebo vice substituentl zvolenych ze souboru sestavajiciho z alkyl-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a atomii halogenu,

R* predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, benzylskupinu, trifenyl-
methylskupinu, alkanoylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, alkoxykarbonylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, benzyloxykarbonylskupinu, thiokarbamoylskupinu substituovanou alkyl-
skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, benzensulfonyl-
skupinu, ktera je popfipadé substituovana jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze
souboru sestavajiciho z methylskupiny, methoxyskupiny a fluoru nebo imidinoskupinu;

Y piedstavuje methylenskupinu, atom kysliku, atom siry, atom dusiku, iminoskupinu nebo
jednoduchou vazbu a

m pfedstavuje celé Eislo s hodnotou od 0 do 3;
n predstavuje celé ¢islo s hodnotou od 0 do 2;
a jejich soli.

3. Derivaty 1H-imidazopyridinu nebo jejich soli podle naroku 1 nebo 2, kde kruhem A je
benzenovy nebo thiofenovy kruh.

4. Lékivo, vyznaéujici se tim, Ze jako uinnou slozku obsahuje derivat
1H-imidazopyridinu nebo jeho farmakologicky vhodnou siil podle naroku 1 nebo 2.

5. Léivo podle naroku 4 pro preventivni nebo terapeutickou lé¢bu chorob, na kterych se podili
cytokin.

Konec dokumentu
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