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ES 2544 477 T3

DESCRIPCION
Imidazoquinolinas sustituidas con alcoxi
Referencia cruzada a una solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional de patente US-60/508634, presentada el 3 de
octubre de 2003, que se incorpora por referencia en la presente memoria.

Antecedentes

En la década de los 50 del siglo pasado, se desarroll6 el sistema de anillo 1H-imidazo[4,5-c]quinolina, y se
sintetiz6 la 1-(6-metoxi-8-quinolinil)-2-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina para su posible uso como agente
antipaltdico. Posteriormente, se ha notificado la sintesis de varias 1H-imidazo[4,5-c]quinolinas sustituidas. Por
ejemplo, se sintetizé la 1-[2-(4-piperidil)etil]-1H-imidazo[4,5-c]quinolina como posible agente anticonvulsivo y
cardiovascular. También se han notificado varias 2-oxoimidazo[4,5-c]quinolinas.

Posteriormente, se ha descubierto que algunas 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-aminas y derivados 1-sustituidos y 2-
sustituidos de las mismas pueden ser Utiles como agentes antiviricos, broncodilatadores e inmunomoduladores.
Posteriormente, se sintetizaron algunos compuestos sustituidos de 1H-imidazo [4,5-c] piridin-4-amina, quinolin-4-
amina, tetrahidroquinolin-4-amina, naftiridin-4-amina, y tetrahidronaftiridin-4-amina asi como determinados
analogos de compuestos de tiazolo y oxazolo, y se descubrié que eran Gtiles como modificadores de la respuesta
inmune (IRM), convirtiéndolos en utiles para el tratamiento de una variedad de trastornos.

Existe un interés continuado y una necesidad de compuestos que tengan la capacidad de modular la respuesta
inmune, mediante induccién de la biosintesis de citocinas u otros mecanismos.

Sumario

Se ha descubierto ahora una nueva clase de compuestos Utiles para modular la biosintesis de citocinas. En un
aspecto, la presente invencion proporciona este tipo de compuestos, que tienen la Formula II:

NH,
N"Xy—N
l YR,
Z =N
(R), A
0o 1
Ry
I

en donde R, n, R1, Rz y Rz son como se definen a continuacion; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion son utiles como modificadores de la respuesta inmune (IRM) debido a su
capacidad para inducir o inhibir la biosintesis de citocinas (por ejemplo, inducir o inhibir la biosintesis o la produccién
de una o mas citocinas) y modular de otra forma la respuesta inmune cuando se administra a animales. Los
compuestos se pueden someter a ensayo segin los procedimientos de ensayo descritos en la Seccion de Ejemplos.
Los compuestos se pueden someter a ensayo de induccion de la biosintesis de citocinas incubando células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) en un cultivo con el compuesto o compuestos en un intervalo de
concentraciones de 30 a 0,014 uM y analizar la presencia de interferéon (a) o factor de necrosis tumoral (a) en el
sobrenadante del cultivo. Los compuestos se pueden someter a ensayo de inhibicidon de la biosintesis de citocinas
incubando la linea celular de macréfago de ratén Raw 264.7 en un cultivo con el compuesto o compuestos a una
concentracion Unica de, por ejemplo, 5uM, y analizar la presencia de factor de necrosis tumoral (a) en el
sobrenadante del cultivo. La capacidad de modular la biosintesis de citocinas, por ejemplo, inducir la biosintesis de
una 0 mas citocinas, convierte los compuestos en Utiles para el tratamiento de dolencias tales como enfermedades
viricas y enfermedades neoplasicas, que son responsables de este tipo de cambios en la respuesta inmune.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos
modificadores de la respuesta inmune, y el uso de dichos compuestos en la fabricacion de un medicamento para
inducir o inhibir la biosintesis de citocinas en un animal, tratar una enfermedad virica en un animal, tratar una
enfermedad virica en un animal, y tratar una enfermedad neoplasica en un animal.

Tal como se usa en la presente memoria, “un”, “uno”, “el”, “al menos uno”, y “uno o mas” se usan indistintamente.
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Los términos “que comprende” y variaciones de los mismos no tienen un significado limitativo cuando estos
términos aparecen en la descripcion y en las reivindicaciones.

El resumen anterior de la presente invencién no pretende describir cada realizacion descrita ni cada
implementacién de la presente invencién. La descripcion que se ofrece a continuacion muestra de un modo mas
concreto las realizaciones ilustrativas. En la presente memoria también se proporciona una orientacion mediante
listas de ejemplos, ejemplos que pueden utilizarse en diversas combinaciones. En cada caso, la lista enumerada
sirve Unicamente de grupo representativo y no debe interpretarse como una lista exclusiva.

Descripcion detallada de las realizaciones ilustrativas de la invencién

La presente invencién proporciona este tipo de compuestos de las siguientes Férmulas - VIII:

NH,
NN
L N\)—R2
(R), ]
Re° "
11
NH,
2N
N
N R
R), ]
/o R1
Ra4
m
NH,
N
L >,
Z N
(R), ,L‘
P
Raz
v
NH,
X —N
A
1L =
(R), :':z,
_o
Ras
Vv



10

15

20

25

ES 2544 477 T3

NH,
x—N
PR
N
(R), |
Raq
\'21
NH,
N N\>_
L N R,
(R), I|21
/0
Rss
v
NH,
NS N\>_
i Ay R,
(R) |
Ras
A"11§

en donde R, Ri, Ry, Ra1, Rs2, Rss, R34, Ras, Rse, ¥ N como se definen a continuacién; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los compuestos de Férmula VIl y sus sales son también Gtiles como compuestos intermedios en la preparacién
de los compuestos y sales de las Formulas 1I-VII.

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de la féormula (11):

NH,
NN
P N>_R2
R), |
o R,
R
i

en donde:

R3 se selecciona del grupo que consiste en
-Z-Y-Ra,

-Z-Y-X-Y-Ra,

-Z-Rs,

-Z-Het,
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-Z-Het'-R4, y
-Z-Het'-Y-Rg;

Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde alquileno, alquenileno, y
alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o0 mas grupos -O-;

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno vy trifluorometilo;
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nes0o1,

R1 se selecciona del grupo que consiste en
-R4,

-X-Ra,

-X-Y-Rag,

-X-Y-X-Y-Rg4, y

-X-Rs;

Rz se selecciona del grupo que consiste en
-Rg4,

-X-Ra,

-X-Y-Ra, y

-X-Rs;

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y heterociclileno
en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos o terminados
con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos con uno 0 mas grupos -O-;

Y se selecciona del grupo que consiste en
-S(0)o-2-,

-S(0)2-N(Rs)-,

-C(Re)-,

-C(Re)-0O-,

-O-C(Re¢)-,

-0-C(0)-0-,

-N(Re)-Q-,

-C(Re)-N(Ra)-,

-O-C(Re)-N(Rs)-,

-C(Re)-N(ORyg)-,
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N-Q—
J

R10

—N-C(Rg)-N-W—
N,

—N— R77—Q—
O

N—C(Rg)—N
& R‘IU

RIO

.

B

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialquilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en

CHy)a /~(CHze
—N—C(Ry) —N—S(0), —v—r( ( )\A N-C(Rg)— \)\
(R’/ ’ (R7/ | \(CHz)., ~ Rm} (CHz).,_/;

Re se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;

Rz es alquileno C,.7;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;

Ro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

Rio es alquileno Cs;

A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, Y —N(R4)-;

Het es heterociclilo que no es aromatico y que puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno,
nitro, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, ciano, ariloxi, arilalquilenoxi, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi,
heterociclilo, hidroxialquilenoxialquilenilo, amino, alquilamino, dialquilamino, (dialquilamino)alquilenoxi, y oxo;

Het' es heterociclileno que no es aromatico y que puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi,

halégeno, nitro, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, ciano, ariloxi, arilalquilenoxi, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, (dialquilamino)alquilenoxi, y oxo;
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Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Rs)-, -C(Rs)-C(Rs)-, -S(0)2-, -C(Rs)-N(Rg)-W-, -S(0O),-
N(Rs)-, -C(Re)-O-, ¥ -C(Rs)-N(ORg)-;

V se selecciona del grupo que consiste en -C(Rs)-, -O-C(Rg)-, -N(Rs)-C(R¢)-, ¥ -S(O)2-;

5
W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(0)-, y —S(0)2-; y a y b son independientemente nimeros
enteros de 1 a 6 con la condicion de que a + b es < 7; con la condicion de que Z también puede ser un enlace cuando:
Rs es -Z-Het, -Z-Het'-R4, 0 -Z-Het'-Y-R4; 0
10

R3 es -Z-Y-R4 0 -Z-Y-X-Y-R4, y Y se selecciona de-S(0)o-2-, -S(0)2-N(Rs)-, -C(Re)-, -C(Re)-O-, -C(Rs)-N(Rs)-,

N-Q— N—C(Rs)-—m
J y; A

R
Rio Rio °

15 R3z es -Z-Rs y Rs es

(CH,),
{\ N—C(Rs)—l\{/ \A
R/ (CHy), —

10

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

20
En otra realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de la formula (I11):
NH,
NN
| \>—R2
Z N
(R), L
1
/O
R3.4
m
25 en donde:
Rs-1 se selecciona del grupo que consiste en
-Z-N(Rs)-C(R¢)-Ra,
30
—Z—N—C(Ry)
R
7 > Y
5 N—C(Re)—R,
Rio :
H
Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde alquileno, alquenileno, y
alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o0 mas grupos -O-;
35

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno vy trifluorometilo;

nes0o1l;
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R1 se selecciona del grupo que consiste en
-R4,

-X-Ry, -

X-Y-Rg4,

-X-Y-X-Y-Rg, y

-X-Rs;

R2 se selecciona del grupo que consiste en
-Rg4,

-X-Ra,

-X-Y-Ra, y

-X-Rs;

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y heterociclileno
en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos o terminados
con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos con uno o mas grupos -O-;

Y se selecciona del grupo que consiste en
-S(0)o-2-,

-S(0)2-N(Rg)-,

-C(Re)-,

-C(Re)-0O-,

0O-C(Rs)-,

-0-C(0)-0-,

-N(Re)-Q-,

-C(Re)-N(Ra)-,

-O-C(Re)-N(Rs)-,

-C(Re)-N(ORo)-,

ES 2544 477 T3
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—N-C(Rg)-N-W—

Ry

—N— R,j"Q_
N

N—C(Rs)—N

R‘IO Rw

2

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialquilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en

CH
A CH, (" Z’a\A

—N—C(R;) —N—8(0), —v-{ A N~C(Rs) —N
(r/ (r/ \(chy,— y R,,” \GHp, —

P ’ > s
Re se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;
Rz es alquileno C,.7;
Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;
Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;
Rio es alquileno Cs;
A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(0)o-2-, Y —N(Ra4)-;

Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Re)-, -C(Re)-C(Re)-, -S(0)2-, -C(Re)-N(Rg)-W-, -S(O)-
N(Rs)-, -C(Re)-o-, Yy -C(Re)-N(ORg)-;

V se selecciona del grupo que consiste en -C(Re)-, -O-C(Rg)-, -N(Rs)-C(Re)-, ¥ -S(O)-;
W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y —S(0)2-; y a y b son independientemente

numeros enteros de 1 a 6 con la condicidén de que a + b es < 7; con la condiciéon de que Z también puede ser un
enlace cuando R3.1 es
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—Z

N—C(Rg)—R,

Rio

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la férmula (1V):

en donde:

Rs.2 se selecciona del grupo que consiste en

-Z-N(Rs)-S(O)2-Ras,

-Z-N(Rs)-S(0)2-N(Rsg)-Ra4,

—Z —N— S(0),
R,/

Rig

—Z

N— 8(0)2- R4

N— 8(0)2_ N(Rs) —R,

Rio

2

Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde alquileno, alquenileno, y
20 alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno 0 mas grupos -O-;

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno y trifluorometilo;

25

30

35

nesO0o1,

R1 se selecciona del grupo que consiste en
Ry,

-X-Ra,

-X-Y-Rag,

-X-Y-X-Y-R4, ¥

-X-Rs;

R2 se selecciona del grupo que consiste en

10
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-Ra,

-X-Ra,

-X-Y-Ra, y

-X-Rs;

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y heterociclileno

en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos o terminados
con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos con uno o mas grupos -O-;

Y se selecciona del grupo que consiste en
-S(0)o2-,
-S(0)2-N(Rs)-,
-C(Re)-,
-C(R¢)-O-,
-0-C(Rg)-,
-0-C(0)-0-,
-NRs)-Q-,
-C(Re)-N(Rs)-,
-0-C(Rq)-N(Rs)-,
-C(Re)-N(ORo)-,

N-Q—
J
R10 s
—N-C(Rg)-N-W—
R7 ,
R
F{7 ,
_V-@
\ RTO
> Yy
N~C(Rﬁ)—N
N
R10 0 .

3

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,

11
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arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialguilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en
(CH,),
(CH,) (TR
—N—CR) NSO, —y-ff ) N-C(Ry)—N )

R?J , R?/ ) \(CHz)n‘/ Y Rm) (CHz)b-/;

Re se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;

Rz es alquileno C,.7;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;
Ro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

R10 es alquileno Cs;

A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(0O)o-2-, ¥ -N(Ra4)-;

Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Rs)-, -C(R¢)-C(Rs)-, -S(0O)2-, -C(Rg)-N(Rs)-W-, -S(O)-
N(Rs)-, -C(Re)-o-, Yy -C(Rs)-N(ORg)-;

V se selecciona del grupo que consiste en -C(Rs)-, -O-C(Rg)-, -N(Rs)-C(Re)-, ¥ -S(O)2-;

W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y -S(O).-; y a y b son independientemente nimeros enteros
de 1 a 6 con la condicién de que a + b es < 7; con la condicion de que Z también puede ser un enlace cuando Rs es

_, N—S(0)R, _Zf —S(0),~NRy) —R,
i Ry
10

0 10 ;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de la formula (V):

2
NN
| >—R
Z~N 2
(R)q l
1
/O
Rz 3
A%

en donde:
Rs.3 se selecciona del grupo que consiste en
-Z-N(Rg)-C(Rs)-N(Rg)-W-Ra,
/(CHz)a \
—Z—N(Rg)—C(Rg)—N A
\(cHp,— ,

12
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—Z~N<Rs>—c<Rs)—N/\rR4
\

Ryo

7~ (CHa),
—2Z N— (CRG)_ h\

R1o/ (CHy), _/

{\ —CRy—
10

—Z—N-C(Rg)-N-W—R,

2

R,

_, N—C(Rg)—N(Rg) ~W—R,
R0

.
2

Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde alquileno, alquenileno, y
alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o0 mas grupos -O-;

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno y trifluorometilo;

nes0o1,

R; se selecciona del grupo que consiste en

-Ra,

-X-Ra,

-X-Y-Ry,

-X-Y-X-Y-Ra4, y

-X-Rs;

R2 se selecciona del grupo que consiste en

-Ra,

-X-Ra,

-X-Y-Ry4, y

-X-Rs;

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y heterociclileno
en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos o terminados
con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos con uno o mas grupos -O-;

Y se selecciona del grupo que consiste en

13
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-S(0)o.2-,
-S(0)2-N(Rs)-,
-C(Re)-, |
-C(R¢)-0-,
-0-C(R¢)-,
-0-C(0)-0O-,
-N(Rg)-Q-,
-C(Re)-N(Rs)-,
-0-C(R¢)-N(Rs)-,
-C(R¢)-N(ORy)-,

{\N-Q—
R/

10
»

—N-C(Rg)-N-W—

R;

—N— R,j—o—-

R10 . Y
N —C(RG)—@

10 .

>
Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialquilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en

(CHy), (e
N—CR) —N—SO) —y—f ) {\ N=-C(Ry)—N D
C C ) \

A
R j R7/ , \(CHz)b_/ ’ y 10 (CHE)D __./ )

7
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Re se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;

Rz es alquileno C,.7;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;
Ro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

Ri0 es alquileno Css;

A se selecciona del grupo que consiste en-O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, ¥ -N(R4)-;

Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Rs)-, -C(Re)-C(Rs)-, -S(O)2-, -C(Re)-N(Rs)-W-, -S(O).-
N(Rs)-, -C(Re)-o-, Yy -C(Re)-N(ORg)-;

V se selecciona del grupo que consiste en -C(Rs)-, -O-C(Re)-, -N(Rs)-C(Rs)-, Y -S(O)2-;

W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y -S(0O)2-; y a y b son independientemente niumeros
enteros de 1 a 6 con la condicion de que a + b es <7,

con la condicién de que Z también puede ser un enlace cuando Rs.3 es

/(CHy), \
(CHZ)b _/

{\ N=C(Rg)~ q'Ro,

R10

_(CRG)—

, 0

_ {\/N—C(RG)—-N(RB) —~W—R,
Rio

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2

En otra realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de la formula (VI):

NH,
NN

R

P N%— ,
(R), rI2
/O !

R34
VI

en donde:
Rs.4 se selecciona del grupo que consiste en
-Za-C(Rs)-Rg4,

-Za-C(Rg)-O-Ru,

15
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-Za-C(Re)-N(Rs)-R4, Yy

/(CH,_,);3 N\
—Z,-C(Rg)— N A
\crp—

Z, se selecciona del grupo que consiste en un enlace, alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde alquileno,
alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o0 mas grupos -O-;
R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno vy trifluorometilo;
nes0o01;
R1 se selecciona del grupo que consiste en
-Rg4,
-X-Ra,
-X-Y-Ra,
-X-Y-X-Y-Rg4, y
-X-Rs;
R2 se selecciona del grupo que consiste en
-R4,
-X-Ra,
-X-Y-Ra, y
-X-Rs;
X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y heterociclileno
en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos o terminados
con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos con uno o mas grupos -O-;
Y se selecciona del grupo que consiste en

-S(O)oa-,

-3(0)-N(Rg)-,

C(Re)-,

-C(Re)-0-,

-0-C(Re)-,

-0-C(0)-0-,

-N(Rs)-Q-,

-C(R¢)-N(Rg)-,

-O-C(R¢)-N(Rs)-,

-C(R¢)-N(ORy)-,
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N-Q—
Rio

—N-C(R;)-N-W—

R,

—N— R77-C2—
\ g

N—C(Rs)—N\
Rio
Ry .
3
Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialquilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;
Rs se selecciona del grupo que consiste en
(CH,)
(CHy, ~ TR
—N—C(R;) —N—8(0), —y- A )NHC(RE)—N A
/ CH.), —
(r/ R, \(CHZ)D—/ Rio (CHz),
2 2

7 > y 5
Re se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;

Rz es alquileno C,.7;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;

Ro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

Ri0 es alquileno Csg;

A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, ¥ -N(R4)-; A’ se selecciona del grupo que
consiste en -O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, -N(R4)-, y -CH2-;

Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Rs)-, -C(Rs)-C(Rs)-, -S(0O)2-, -C(Re)-N(Rg)-W-, -S(O),-
N(Rs)-, -C(Re)-O-, ¥ -C(R¢)-N(ORGg)-;

V se selecciona del grupo que consiste en -C(Re)-, -O-C(Rg)-, -N(Rs)-C(Rg)-, ¥ -S(O)2-;

W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y -S(O)2-; ¥
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a y b son independientemente nimeros enteros de 1 a 6 con la condicion de que a + b es <7; o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de la férmula (VII):

NH,
NN
| P N\>—R2
(I'-\’/),.O ||?1
Ras
A\
en donde:
Rs.5 se selecciona del grupo que consiste en
-Z-N(Rs)-C(Re)-O-Ry;
—Z N—C(Rg)—0—R,

Rio

-Z-N(Rg)-C(Re)-C(Re)-R4;

Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde alquileno, alquenileno, y
alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o0 mas grupos -O-;

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno y trifluorometilo;

nes0o1,

R1 se selecciona del grupo que consiste en

-Ra,

-X-Rg,

-X-Y-X-Y-Ra4, y

-X-Rs;

R2 se selecciona del grupo que consiste en

-Ra,

-X-Ra,

X-Y-Rg4, y

-X-Rs;

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y heterociclileno
en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos o terminados

con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos con uno 0 mas grupos -O-;

Y se selecciona del grupo que consiste en
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-8(0)o.2-,
-5(0)-N(Rs)-,
-C(Re)-
-C(Re)-0O-,
-0-C(Re)-
-0-C(0)-0-,
-N(Rs)-Q-,
-C(R¢)-N(Rg)-,
-0-C(Rg)-N(Rs)-,
-C(R¢)-N(ORy)-,

{—\N»Q—
R/

10
’

—N-C(Rg)-N-W—

R,

Rm » Y
N—C(Re)—N/\f
€ e

10 .
>

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialquilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en

(CH R /(CHE)a
—N—CR) —N=SO)k —y-{ ) {\ N-CR)—Y 2
( R?J ( RT/ \(CHz)b—/ Rio ) (CH,), —~ .

2 2 2 >

19
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Re se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;
Rz es alquileno C,.7;
5 Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;

Ro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;
Ri0 es alquileno Css;

10
A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, ¥ -N(Ra4)-;
Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Rs)-, -C(Rs)-C(Rs)-, -S(0)2-,

15 -C(Re)-N(Rs)-W-, -S(0)2-N(Rs)-, -C(Rg)-O-, y -C(Rs)-N(ORy)-;
V se selecciona del grupo que consiste en -C(Rs)-, -O-C(Re)-, -N(Rs)-C(Rs)-, Y -S(O)2-;

W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(0)-, y -S(0)2-; y

20
a 'y b son independientemente nimeros enteros de 1 a 6 con la condicién de que a + b es <7;
con la condicién de que Z también puede ser un enlace cuando Rs.s €s
—z N-C(Rg)—0—R,
Rio
25 >
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En otra realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de la formula (VIII):
30
NH,
N
N~ %
| \>_R2
Z N
(R), L
1
/O
R3s
VI
en donde:
35 Rs.6 se selecciona del grupo que consiste en
-Z-N(Rg)H, y
> /NH
Rio .
>
40
Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde alquileno, alquenileno, y
alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o0 mas grupos -O-;
R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno vy trifluorometilo;
45

nes0o1l;
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R: se selecciona del grupo que consiste en
-R4,

-X-Ra,

-X-Y-Ra,

-X-Y-X-Y-Rg4, y

-X-Rs;

R2 se selecciona del grupo que consiste en
-R4,

-X-Ra,

-X-Y-Ra, y

-X-Rs;

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y heterociclileno
en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos o terminados
con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos con uno o mas grupos -O-;

Y se selecciona del grupo que consiste en
-S(0)o-2-,

-S(0)2-N(Re)-,

-C(Ro)-,

-C(Re)-O-,

-O-C(Re¢)-,

-0-C(0)-0-,

-N(Re)-Q-;

-C(Re)-N(Rs)-,

-O-C(Rs)-N(Rs)-,

-C(Re)-N(ORo)-,

ES 2544 477 T3

—N-C(Ry)-N-W—

R,

e

R,
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N—C(R,)—N
i \- I?10
R1U .

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialquilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en

(CHy), (CHoe
—N—C(R;) —N—S(0), —V-N/ : \A )N‘C(Rs)—"{ \A
(R/ X R,” , \(CHz)b—/J y Rio (CHZ)*"/;

Re se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;

Rz es alquileno C,.7;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;
Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

R1o es alquileno Cs.;

A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, ¥ -N(R4)-;

Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Rs)-, -C(Rs)-C(Rs)-, -S(0)2-,
-C(Re)-N(Rg)-W-, -S(0)2-N(Rsg)-, -C(R¢)-O-, y -C(Rs)-N(OR)-;

V se selecciona del grupo que consiste en -C(Rs)-, -O-C(Rg)-, -N(Rs)-C(R¢)-, ¥ -S(O)2-;

W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y -S(0)2-; ¥

a y b son independientemente nimeros enteros de 1 a 6 con la condicion de que a + b es <7;

con la condicion de que Z también puede ser un enlace cuando Rs.6 €s
‘Z{\/NH

R .

L

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de Férmula VIl y sus sales son también Utiles como compuestos intermedios en la preparacion
de los compuestos y sales de las Formulas 11-VII.
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Tal como se usa en la presente memoria, los términos “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo” y el prefijo “alg-" incluyen
grupos de cadena tanto lineal como ramificada y grupos ciclicos, es decir, cicloalquilo y cicloalquenilo. Salvo que se
especifique de otra forma, estos grupos contienen de 1 a 20 atomos de carbono, donde los grupos alquenilo contienen
de 2 a 20 atomos de carbono, y donde los grupos alquinilo contienen de 2 a 20 atomos de carbono. En algunas
realizaciones, estos grupos tienen un total de hasta 10 atomos de carbono, de hasta 8 atomos de carbono, de hasta 6
atomos de carbono, o hasta 4 atomos de carbono. Los grupos ciclicos pueden ser monociclicos o policiclicos y
preferiblemente tienen de 3 a 10 atomos de carbono del anillo. Los grupos ciclicos ilustrativos incluyen ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, y bornilo, norbornilo, y norbornenilo sustituido y no sustituido.

Salvo que se especifique de otra forma, “alquileno,” “-alquileno-”, “alquenileno”, “-alquenileno-, “alquinileno”, y
“-alquinileno-" son las formas divalentes de los grupos “alquilo”, “alquenilo”, y “alquinilo” anteriormente definidos.
Los términos “alquilenilo”, “alquenilenilo”, y “alquinilenilo” se utilizan cuando “alquileno”, “alquenileno”, y
“alquinileno”, respectivamente, estan sustituidos. Por ejemplo, un grupo arilalquilenilo comprende un resto
alquileno al que esta unido un grupo arilo.

El término “haloalquilo” incluye los grupos alquilo que estadn sustituidos por uno o mas atomos de haldgeno,
incluyendo los grupos perfluorados. Esto también es cierto para otros grupos que incluyen el prefijo “halo-". Los
ejemplos de grupos haloalquilo adecuados son clorometilo, trifluorometilo, y similares.

El término “arilo” tal como se usa en la presente memoria incluye anillos o sistemas de anillo carbociclico
aromatico. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, bifenilo, fluorenilo e indenilo.

El término “heteroatomo” se refiere a los atomos de O, S, o N.

El término “heteroarilo” incluye anillos o sistemas de anillo aromatico que incluyen al menos un heterodtomo en el anillo
(por ejemplo, O, S, N). Los grupos heteroarilo adecuados incluyen furilo, tienilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
isoindolilo, triazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, carbazoalilo,
benzoxazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, quinoxalinilo, benzotiazolilo, naftiridinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, purinilo,
quinazolinilo, pirazinilo, 1-oxidopiridilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, oxadiazolilo, tiadiazolillo, y asi sucesivamente.

El término “heterociclilo” incluye anillos o sistemas de anillo no aromético que contienen al menos un
heteroatomo en el anillo (por ejemplo, O, S, N) e incluye todos los derivados completamente saturados y
parcialmente insaturados de los grupos heteroarilo anteriormente mencionados. Los grupos heterociclicos
ilustrativos incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, tiazolidinilo,
imidazolidinilo, isotiazolidinilo, tetrahidropiranilo, quinuclidinilo, homopiperidinilo (azepanilo), homopiperazinilo
(diazepanilo), 1,3-dioxolanilo, aziridinilo, dihidroisoquinolin-(1H)-ilo, octahidroisoquinolin-(1H)-ilo, dihidroquinolin-
(2H)-ilo, octahidroquinolin-(2H)-ilo, dihidro-1H-imidazolilo, y similares. Cuando “heterociclilo” incluye un atomo de
nitrégeno, el punto de union del grupo heterociclilo puede ser el &tomo de nitrégeno.

Los términos “arileno”, “heteroarileno”, y “heterociclileno” son las formas divalentes de los grupos “arilo”,
“heteroarilo”, y “heterociclilo” anteriormente definidos. Los términos “arilenilo,” <“heteroarilenilo,” vy
“heterociclilenilo” se utilizan cuando “arileno”, “heteroarileno”, y “heterociclileno”, respectivamente, estan
sustituidos. Por ejemplo, un grupo alquilarilenilo comprende un resto arileno al que se esta unido un grupo alquilo.

Cuando un grupo (o sustituyente o variable) esta presente mas de una vez en cualquier Férmula descrita en la
presente memoria, cada grupo (o sustituyente o variable) se selecciona de forma independiente, tanto si se indica de
forma explicita como si no se hace. Por ejemplo, en la formula -N(Rg)-C(Re)-N(Rs)-, cada grupo Rg se selecciona
independientemente. En otro ejemplo, cuando un grupo Rz y un grupo Rz contienen, ambos, un grupo R4, cada
grupo R4 se selecciona independientemente. En un ejemplo adicional, cuando esta presente mas de un grupo Y (es
decir, tanto R, como R3 contienen un grupo Y) y cada grupo Y contiene uno 0 mas grupos Rs, cada uno de los
grupos Y se selecciona independientemente, y cada uno de los grupos Rg se selecciona independientemente.

La invencion incluye los compuestos descritos en la presente memoria en cualquiera de sus formas
farmacéuticamente aceptables, incluyendo isémeros (por ejemplo, diasteredmeros y enantiémeros), sales,
solvatos, polimorfos, y similares. En particular, si un compuesto es Opticamente activo, la invencion incluye
especificamente cada uno de los enantiomeros del compuesto, asi como las mezclas racémicas de los
enantidmeros. Debera entenderse que el término “compuesto” incluye cualquiera o todas las formas citadas, ya
se indiquen o no explicitamente (aunque, a veces, las “sales” se citan explicitamente).

Para cualquiera de los compuestos presentados en la presente memoria, cada una de las siguientes variables (por
ejemplo, R, Rz, Rs, n, A, X, Z, y asi sucesivamente) en cualquiera de sus reivindicaciones se puede combinar con
cualquier otra 0 mas del resto de variables de cualquiera de sus reivindicaciones, tal como entiende un experto en la
materia. Cada una de las combinaciones resultantes de variables es una realizacion de la presente invencion.

En algunas realizaciones, los compuestos de las Férmulas II-VIII inducen la biosintesis de una o mas citocinas.
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En algunas realizaciones, los compuestos de las Formulas II-VIII inducen la biosintesis de una o mas citocinas
(por ejemplo, TNF-a).

En algunas realizaciones, R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno y trifluorometilo.
En algunas realizaciones, R1 se selecciona del grupo que consiste en -Ra, -X-Ra4, -X-Y-R4, -X-Y-X-Y-Rg4, y -X-Rs.
En algunas realizaciones, (por ejemplo, de las Férmulas II-VIll), R1 se selecciona del grupo que consiste en
alquilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, hidroxialquilo, dihidroxialquilo, alquilsulfonilalquilenilo, -X-Y-R4, -X-Rs, y

heterociclilalquilenilo, en donde el heterociclilo del grupo heterociclilalquilenilo esta opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos alquilo; en donde X es alquileno; Y es -N(Rs)-C(O)-, -N(Rg)-S(0O)2-, -N(Rg)-C(O)-N(Rs)-, 0

.{\N-Q——
R, /

R4 es alquilo, arilo, o heteroarilo y Rs es
(CHy),
—E* 3('%) —N-— j(ok -N(Ra)-C(O)—N/ \A
R, Ry ) (CH;')"-/

En determinadas realizaciones, (por ejemplo, de las Formulas 1I-VIIl), R, se selecciona del grupo que consiste en
alquilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilalquilenilo, -X-Y-R4, y -X-Rs; en donde X es
alquileno; Y es -N(Rs)-C(0)-, -N(Rg)-S(0)2-, -N(Rs)-C(O)-N(Rsg)-, 0

‘(\N-Q-—
R/

10 .
R4 es alquilo, arilo, o heteroarilo y Rs es

(CH,), \

ROV AR S NRg-co-f  h

R; R o Ny~

En algunas realizaciones, (por ejemplo, de las Formulas II-VIIl), R1 se selecciona del grupo que consiste en
metilo, n-propilo, 2-metilpropilo, 2-feniletilo, 2-fenoxietilo, bencilo, 4-(metanosulfonilamino)butilo, 2-

(metanosulfonilamino)-2-metilpropilo, 4-(bencenosulfonilamino)butilo, 2-(acetamido)-2-metilpropilo, 4-
(ureido)butilo,  2-hidroxi-2-metilpropilo, 5-(metanosulfonil)pentilo, 4-aminobutilo, 4-(3-fenilureido)butilo, 4-
(benzoilamino)butilo, 4-[(4-morfolinocarbonil)amino]butilo, 2-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)etilo, 3-(1,1-

dioxidoisotiazolidin-2-il)propilo, 4-(1,1- dioxidoisotiazolidin-2-il)butilo, 2-(benzoilamino)-2-metilpropilo, 2-(3-
fenilureido)butilo, 2-(2-oxopirrolidin-1-il)etilo, 3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilo, 4-(2-oxopirrolidin-1-il)butilo.

En algunas realizaciones, (por ejemplo, de las Férmulas II-VIIl), R1 se selecciona del grupo que consiste en 2-
hidroxi-2-metilpropilo,  2-metilpropilo, propilo, etilo, metilo, 2,3- dihidroxipropilo, 2-fenoxietilo, 4-
[(metilsulfonil)amino]butilo, 2-metil-2-[(metilsulfonil)amino]propilo, 2-(acetilamino)-2-metilpropilo, 2-
{[(isopropilamino)carbonillJamino}-2-metilpropilo, 4-{[(isopropilamino)carbonillamino}butilo, 4-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)butilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo, y (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo.

En algunas realizaciones, R2 se selecciona del grupo que consiste en -Ra, -X-R4, -X-Y-R4, ¥ -X-Rs.

En algunas realizaciones, (por ejemplo, de las Formulas 1I-VIIl), R, se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y hidroxialquilenilo. En algunas realizaciones, (por ejemplo, de las Férmulas
II-VIIl), R> se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, y alcoxialquilenilo. En algunas
realizaciones, R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, etoximetilo,
metoximetilo, 2-metoxietilo, hidroximetilo, y 2-hidroxietilo.
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En algunas realizaciones, (por ejemplo, de las Férmulas II-VIIl), R, se selecciona del grupo que consiste en
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, etoximetilo, metoxietilo, metoximetilo, hidrégeno, hidroximetilo, 2-
metoxi(etoximetil), 4-(3-fenilureido)butilo, ciclopropilmetilo, trifluorometilo, fenilo y bencilo.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, Rs se selecciona del grupo que consiste en -Z-Y-R4, -Z-
Y,-X-Y-Rg4, -Z-Rs, -Z-Het, -Z-Het'-R4, y -Z-Het’-Y-R4. En algunas realizaciones, (por ejemplo, de la Férmula Il), R3
es -Z-Y-R4 0 -Z-Y-X-Y-R4. En algunas realizaciones, (por ejemplo, de la Férmula Il), R3 es -Z-Rs. En algunas
realizaciones, (por ejemplo, de la Férmula Il), R3 es -Z-Het, -Z-Het'-R4, 0 -Z-Het'-Y-Ra4.

En determinadas realizaciones, R3 es -Z-Y -R4 0 -Z-Y-X-Y-R4, en donde Y se selecciona del grupo que consiste
en -S(0)o-2-, -C(0)-, -C(0)-0-, -O-C(0)-, -N(Rs)-Q-, -C(Rs)-N(Rs),

N-Q— —N—R—N-Q— N
€ T o)

Rio ) Ry s R1° s Y

N—c0) _(\,

en donde Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, -C(0)-0-, -S(0),-, -C(Re)-N(Rg)-W-, y -S(O)2 -
N(Rs)-; W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(0O)-, y -S(0O),-; Re se selecciona del grupo que consiste
en =0 o0 =S; Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4, y alcoxialquilenilo; y Rio se selecciona
del grupo que consiste en alquileno Ca.6; X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, arileno, heterociclileno,
heteroarileno, y alquileno terminado con heteroarileno; y R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, arilalquilenilo, alquilheteroarilenilo, heteroarilalquilenilo, ariloxialquilenilo, heteroarilo, y heterociclilo, en
donde alquilo esta4 no sustituido o sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
hidroxi, alcoxi, y heterociclilo, y en donde arilalquilenilo y heteroarilalquilenilo estan no sustituidos o sustituidos por uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, halégeno, y alcoxi.

’

En determinadas realizaciones, Rz es -Z-Y-Rs 0 -Z-Y-X-Y-R4;. En determinadas de estas realizaciones, Y se
selecciona del grupo que consiste en -S(O)o-2-, -C(0)-, -C(0)-0O-, -N(Rsg)-Q-, -C(Re)-N(Rs),

/N-Q - = N(Rg) —C(0)— m
Rio AN Rio
-{\N-C(O) -
Ryg

en donde Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, -C(0)-0-, -S(0)2-, -C(Rs)-N(Rs)-W-, y -S(O)2-N(Rsg)-
; W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(0)-, y -S(O)2-; Rs se selecciona del grupo que consiste en =O 'y
=S; Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1.4, y alcoxialquilenilo; y Rio es un alquileno Ca.e.

En algunas realizaciones, (por ejemplo, de la Formula I1), Rz es -Z-Rs, en donde Rs se selecciona del grupo que
consiste en

,~(CHa), /(CHy),
—N—C(0) —N—S8(0), —c(0)—N \A — N(Rg)—C(0)—N ’ \A
R/ R \CH— Ve
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N-C(0) —N

/7 (CHa~
A
R, ) (CH,), —

2
en donde
Rz es alquileno Cs.s; Rip es alquileno Ca6; y a y b son cada uno independientemente de 1 a 3.

En algunas realizaciones, (por ejemplo, de la Férmula Il), Rz es -Z-Het, -Z-Het’-R4, 0 -Z-Het'-Y-R4. En algunas de estas
realizaciones, Het esta sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, hidroxialquilenoxilalquilenilo, dialquilamino y heterociclilo. En algunas de estas realizaciones, Y se
selecciona del grupo que consiste en -C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-N(H)-, y -N(H)-C(O)-. En determinadas realizaciones, Het
0 Het' se selecciona del grupo que consiste en tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, aziridinilo, azepanilo, diazepanilo, dihidroisoquinolin-(1H)-ilo,
octahidroisoquinolin-(1H)-ilo, dihidroquinolin-(2H)-ilo, octahidroguinolin-(2H)-ilo, dihidro-1H-imidazolilo, y piperazinilo. En
determinadas realizaciones Het se selecciona del grupo que consiste en tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo.

En algunas realizaciones de la Férmula Ill, R3.1 se selecciona del grupo que consiste en

—Z-N—CR,) —2 N=CRe)—R,

R,) y R1o

En algunas realizaciones de la Formula Ill, Rs.1 es -Z-N(Rg)-C(Rs)-R4. En determinadas realizaciones de esta formula para
Rs.1, Z es alquileno C,6. En determinadas realizaciones de esto, Rg es hidrogeno, Rs es =0, y R4 se selecciona del grupo
gue consiste en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo en donde los grupos alquilo, alquenilo,
arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi, nitro, dialquilamino, ariloxi,
heterociclilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo. En determinadas realizaciones de esto, Rg es
hidrogeno, Re es =0, y R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y
heteroarilo, en donde arilo puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, metoxi, ciano, trifluorometilo, y
trifluorometoxi. En determinadas realizaciones, Z es etileno o propileno, Rs es hidrégeno, Rs es =0, y R4 es alquilo Cy.s.

En algunas realizaciones de la Férmula Ill, R3.1 es

Rio

En determinadas realizaciones de esta féormula para Rs.1, Z es un enlace. En determinadas realizaciones de esto, Re
es =0, Rip es alquileno Cas6, Y R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, y heteroarilo, en donde los grupos alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y
heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi, nitro, dialquilamino, ariloxi, heterociclilo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo. En determinadas realizaciones, R4 es alquilo o arilo.

~OC

C,.5 alquilo

En determinadas realizaciones, R3.; es

En algunas realizaciones de la Férmula Ill, R3.1 es
—Z—N—C(Ry)
R?
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En determinadas realizaciones de esta férmula para Rs.1, R es =0, y Ry es alquileno Css. En determinadas de
estas realizaciones, Z es etileno y propileno y R; es propileno.

En algunas realizaciones de la Férmula 1V, R3.» se selecciona del grupo que consiste en -Z-N(Rg)-S(0)2-R4, -Z-
N(Rs)-S(0)2-N(Rg)-Ra4,

/
R; Ryg Rio

En algunas realizaciones de la Férmula 1V, Rs2 es -Z-N(Rg)-S(0)2-R4. En determinadas realizaciones de esta
férmula para Rs., Rs es hidrégeno, y R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo,
arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo, en donde los grupos alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, y heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi, nitro, dialquilamino,
ariloxi, heterociclilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo. En determinadas realizaciones, R4
se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo, alquenilo, heteroarilo, arilalquilenilo, y alquilheteroarilenilo;
en donde arilo puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, metoxi, ciano, trifluorometilo, y trifluorometoxi.
En determinadas realizaciones, Z es etileno o propileno, Rg es hidrégeno, y R4 es alquilo C1.s.

En algunas realizaciones de la Formula IV, Rs.2 es
—Z—N— S(O)2
R,

En determinadas realizaciones de esta férmula para Rs.2, R7 es alquileno Cs.s.

En algunas realizaciones de la Férmula IV, Rs.; es
N—S(0),-

Rio

En determinadas realizaciones de esta formula para Rs.2, Z es un enlace. En determinadas realizaciones de esta
férmula para Rs.2, Rio es alquileno Cas, ¥ R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo,
arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo, en donde los grupos alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, y heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi, nitro, dialquilamino, ariloxi,
heterociclilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo. En determinadas de estas realizaciones, R4

se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilenilo, y alquilheteroarilenilo, en donde arilo
puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, metoxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi.

En determinadas realizaciones, Rs.; es

C, .5 alquilo
En algunas realizaciones de la Formula IV, Rs.; es -Z-N(Rg)-S(0)2-N(Rs)-R4 0
—z N—8(0);—N(Rg) —R,
Rio

En determinadas realizaciones de esta formula para Rs.2, Rio es alquileno C46, Rs es hidrégeno o alquilo Ci.4, y
R4 es alquilo.
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En determinadas realizaciones Rs.; es

£ N=S(0),~NRg) —R,
Rio

y Z es un enlace.

En algunas realizaciones, Rs.3 se selecciona del grupo que consiste en -Z-N(Rsg)-C(Re)-N(Rs)-W-R4,

/~(CH2)a
—Z— N(Rg)—C(Rg)—N A
\eHy,—

(CHz)a\
—Z‘N(Rg)-C(Rs)—ﬂR4 {\ —(CR—N A
\ R, \cHay

{_\ N—C(R;)— q— —Z*-N\ C(Re)-N-W—R,

> Ry > Y
—7z N—C(Rg)—N(Rg) —W—R,
R‘IO

>

En algunas realizaciones de la Formula V, Rz es -Z-N(Rs)-C(Rs)-N(Rs)-W-R4. En determinadas realizaciones de esta
formula para Rs3, Rs s =O 0 =S, Rg es hidrdgeno o alquilo C1.4, W es un enlace, -C(0O)-, 0 -S(0),-; y R4 se selecciona del
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo, en donde los grupos alquilo,
alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi, nitro,
dialquilamino, ariloxi, heterociclilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo. En determinadas
realizaciones, R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo, arilalquilenilo, y heteroarilo; en donde arilo puede
estar opcionalmente sustituido con halégeno, metoxi, ciano, trifluorometilo, y ftrifluorometoxi. En determinadas
realizaciones, Z es etileno o propileno, cada Rg es hidrégeno, Rs es =0, y R4 es isopropilo.

En algunas realizaciones de la Férmula V, Rs.3 es

/(CHz)a \
—Z— N(Rg)—C(Rg)—N A
\CHp—"

En determinadas realizaciones de esta férmula para Rs3, Rs es =O, Rg es hidrogeno, a y b son cada uno
independientemente 1 a 3, y A es -O-. En determinadas de estas realizaciones, Z es etileno o propileno,yay b
son cada uno 2.

En algunas realizaciones de la Férmula V, R3.3 es

7~ (CH),
—Z N—(CRs)—N \

Rm/ \(CHz)b J .
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En determinadas realizaciones de esta férmula para Rz, Rs es =0, Rip es alquileno Css, a y b son cada uno
independientemente 1 a 3, y A es -O-. En determinadas realizaciones, Z es un enlace.

En determinadas realizaciones, R3.3 es

En algunas realizaciones de la Formula V, Rs.3 es

—z N—C(Rg)—N(Rg) —W—R,
R10

En determinadas realizaciones de esta formula para Rs.3, Rs €s =0, 0 =S, Rg es hidrégeno o alquilo C1.4, R1o es alquileno
Cas.6, W €s un enlace, -C(O)-, 0 -S(O).-, ¥ R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, y heteroarilo, en donde los grupos alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo
pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo,
arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi, nitro, dialquilamino, ariloxi, heterociclilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el
caso de alquilo, oxo. En determinadas realizaciones W es un enlace o -C(O)-. En determinadas realizaciones, R4 se
selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo, arilalquilenilo, y heteroarilo; en donde arilo puede estar opcionalmente
sustituido con halégeno, metoxi, ciano, trifluorometilo, y trifluorometoxi. En determinadas realizaciones, Z es un enlace.

O
~ X
N—<
H .
En algunas realizaciones de la Férmula V, Rs.3 es

-Z”N(RB)“C(RG)_O'&
\

R10

En determinadas realizaciones, Rs.3 es

En determinadas realizaciones de esta formula para Rs.3, Rg €s =O 0 =S, Rg es hidrégeno o alquilo Ci.4, Rio €s
alquileno C4.6, ¥ R4 es hidrégeno o alquilo. En algunas realizaciones de la Férmula V, Rs.3 es

{\ —C(Re) —
10

En determinadas realizaciones de esta formula para R3.3, Rs €s =0 0 =S, R es alquileno Ca.6, Y R4 €s hidrogeno
o alquilo. En determinadas realizaciones; Z es un enlace.

En algunas realizaciones de la Férmula V, R3.3 es

-—z—N—o(RG)j—W—R4
\ g, |

En determinadas realizaciones de esta formula para Rs.3, R €s =O 0 =S, Ry es C,.4 alquileno, W es un enlace, y
R4 es hidrégeno o alquilo.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2544 477 T3

En algunas realizaciones de la Formula VI, Rz.4 €s -Za-C(Re)-R4, -Za-C(Re)-O-R4, -Za-C(Rs)-N(Rs)-R4, 0

/(CHz)a \
—Z,-G(Rg)— N A
\(CHp)y—"

En algunas realizaciones de la Férmula VI, Rs.4 es -Za-C(Rg)-R4. En determinadas realizaciones de esta férmula
para Rz, Rs es =0 0 =S, y R4 es alquilo, arilo, o heterociclilo.

En algunas realizaciones de la Formula VI, R34 es -Za-C(Rs)-O-Rs. En determinadas realizaciones de esta
férmula para Rs.4, Re €s =O y R4 es hidrégeno o alquilo.

En algunas realizaciones de la Formula VI, Rs4 es -Za-C(Rs)-N(Rs)-R4. En determinadas realizaciones de esta
férmula para Rs.4, Re €s =O 0 =S, Rg es hidrégeno, alquilo, o alcoxialquilenilo, y R4 es alquilo, arilo, o arilalquilenilo;
en donde arilo puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, metoxi, ciano, trifluorometilo, y trifluorometoxi.

En algunas realizaciones de la Formula VI, R3.4 es

/(CHZ)B \
- Za - C(RG)— N A
\(CHZ)b-/

En determinadas realizaciones de esta férmula para Rs.4, Rs €s =0 0 =S, a y b son cada uno independientemente 1
a 3, y A' se selecciona del grupo que consiste en -CH;-, -S(0).-, y -O-. En determinadas realizaciones A' es -CHa-.
En determinadas de estas realizaciones, Za es metileno, R¢ es =O, a es 1 6 2, b es 2, y A" es -CHz-. En
determinadas de estas realizaciones, Za es metileno, Rs es =0, ay b son cada uno 2, y A' es -O-.

En determinadas realizaciones de Férmula VI, Za es un enlace, o alquileno.

En algunas realizaciones de la Férmula VII, Rs.s5 s -Z-N(Rsg)-C(Rs)-O-Ra,

—z N—C(R;)—O—R,
R10

0 -Z-N(Rs)-C(Rs)- C(Re)-Ru.

En algunas realizaciones de la Formula VII, Ra.s es -Z-N(Rg)-C(Rs)-O-R4. En determinadas realizaciones de esta
férmula para Rs.5, Re €s =0, Rg es hidrégeno, y R4 es alquilo.

En algunas realizaciones de la Formula VII, Rz.5 es

—z N—C(Rs)—0—R,
R10

En determinadas realizaciones de esta formula para Rss, Re es =O, Rip es alquileno Ca.6, ¥ R4 es alquilo. En
determinadas realizaciones, Z es un enlace.

En algunas realizaciones de la Férmula VII, Rs5 es -Z-N(Rg)-C(Rs)-C(Rs)-R4. En determinadas realizaciones de
esta formula para Rs.5, Re €s =0 0 =S, Rg es hidrégeno, y R4 es alquilo, arilo, o heteroarilo; en donde arilo puede
estar opcionalmente sustituido con halégeno, metoxi, ciano, trifluorometilo, y trifluorometoxi.

En algunas realizaciones de la Formula VIII, R3¢ es -Z-N(Rg)H o
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> NH

/

Rio

En algunas realizaciones de la Férmula VIII, Rz es -Z-N(Rg)H. En determinadas realizaciones de esta formula
para Rs., Z es alquileno, y Rg es hidrégeno.

En algunas realizaciones de la Formula VIIl, Rz es

= )

R1p

En determinadas realizaciones de esta férmula para Rs.s, Z €s un enlace, y Rio es alquileno Ca.s.

En determinadas realizaciones, R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo,
alquilheteroarilenilo, y heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo,
alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar
no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialquilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo.

En determinadas realizaciones, R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, y heteroarilo, en donde los grupos alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y
heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi, nitro, dialquilamino, ariloxi, heterociclilo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo.

En determinadas realizaciones, R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo,
arilalquilenilo, alquilheteroarilenilo, heteroarilalquilenilo, ariloxialquilenilo, heteroarilo, y heterociclilo, en donde
alquilo no esta sustituido o esta sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
hidroxi, alcoxi, y heterociclilo, y en donde arilalquenilo y heteroarilalquenilo no estan sustituidos o estan
sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, halégeno, y alcoxi.

En determinadas realizaciones, R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alguenilo, arilo,
arilalquilenilo, alquilheteroarilenilo, heteroarilalquilenilo, ariloxialquilenilo, heteroarilo, y heterociclilo.

En determinadas realizaciones, R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo. En determinadas
realizaciones, R4 es alquilo. En determinadas realizaciones, R4 es alquilo o arilo. En determinadas realizaciones,
R4 es alquilo C1.3. En determinadas realizaciones, R4 es isopropilo.

En determinadas realizaciones, R4 es alquilo, arilo, o heterociclilo. En determinadas realizaciones, R4 es alquilo,
arilo, o heteroarilo, en donde arilo puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, metoxi, ciano,
trifluorometilo, y trifluorometoxi.

En determinadas realizaciones, R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo, alquenilo, heteroarilo,
arilalquilenilo, y alquilheteroarilenilo; en donde arilo puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, metoxi,
ciano, trifluorometilo, y trifluorometoxi.

En determinadas realizaciones, Ra4 es alquilo, arilo, o arilalquilenilo; en donde arilo puede estar opcionalmente
sustituido con halégeno, metoxi, ciano, trifluorometilo, y trifluorometoxi.

En determinadas realizaciones, Rs se selecciona del grupo que consiste en

(CH,)
(CH,), (V2

—N—C(R;) —N—S(0), -—V"I( z \A )N—C(Rs)“l‘{ }
(CHy),

/
R7/ R, \(CHz)b/ Ly Rio

En determinadas realizaciones, Rs se selecciona del grupo que consiste en
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/~(CH,), (CH,),
—N—C(0) *‘E— S5(0), —C(0)—N \A — N(RB)—C(O)_N/ ’ \A
( R ) R?'} \(CH2)D_/ \(CHz)b—/ ,

7 N )

/(CHz)a‘\
A

N—C(0) —N
Ry (CH,), — |

En determinadas de estas realizaciones, Ry es alquileno Css; Rip es alquileno Css; y @ y b son cada uno
independientemente 1 a 3.

En determinadas realizaciones, Rs se selecciona del grupo que consiste en =O y =S. En determinadas
realizaciones, Rg es =0O.

En determinadas realizaciones, R; es un alquileno C,;. En determinadas realizaciones, R; es alquileno Css. En
determinadas realizaciones, Ry es alquileno C.4. En determinadas realizaciones, Ry es propileno.

En determinadas realizaciones, Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y
arilalquilenilo. En determinadas realizaciones, Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1.4,
y alcoxialquilenilo. En determinadas realizaciones, Rg es hidrogeno o Ci.4 alquilo. En determinadas realizaciones,
Rg es hidrégeno.

En determinadas realizaciones, Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo.

En determinadas realizaciones, Rip es un alquileno Cs.s. En determinadas realizaciones, Rio es a alquileno Ca..
En determinadas realizaciones, R1o es butileno.

En determinadas realizaciones, A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, ¥ -N(R4)-. En
determinadas realizaciones, A es -O-.

En determinadas realizaciones, A' se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(0)0-2-, -N(R4)-, y -CH3-
. En determinadas realizaciones, A' se selecciona del grupo que consiste en -CHj-, -S(O)z-, y -O-. En
determinadas realizaciones, A' es -CH»-. En determinadas realizaciones, A' es -O-.

En determinadas realizaciones, Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Re)-, -C(Re)-C(Rs)-, -
S(0)2-, -C(Re)-N(Rg)-W-, -S(0)2-N(Rs)-, -C(Re)-O-, ¥ -C(Rs)-N(ORg)-. En determinadas realizaciones, Q se
selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, -C(O)-0O-, -S(O)2-, -C(Re)-N(Rs)-W-, y -S(0)2-N(Rs)-.

En determinadas realizaciones, V se selecciona del grupo que consiste en -C(Re)-, -O-C(Rs)-, -N(Rs)-C(Re¢)-, Y -
S(O).-. En determinadas realizaciones, V se selecciona del grupo que consiste en -C(O)- y -N(Rg)-C(O)-.

En determinadas realizaciones, W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y -S(O)2-. En
determinadas realizaciones, W es un enlace, o -C(O)-. En determinadas realizaciones, W es un enlace.

En determinadas realizaciones, X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno,
arileno, heteroarileno, y heterociclileno en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno puede estar
opcionalmente interrumpido o terminado con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente
interrumpido por uno o mas grupos -O-.

En determinadas realizaciones, X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, arileno, heterociclileno,
heteroarileno, y alquileno terminado con heteroarileno. En determinadas realizaciones, X se selecciona del grupo
gue consiste en alquileno, arileno, heteroarileno, y alquileno terminado con heteroarileno.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona del grupo que consiste en -S(O)o.2-, -S(0)2-N(Rsg)-, -C(Re)-, -
C(Re)-O-, -O-C(R¢)-, -O-C(0)-0O, -N(Rs)-Q-, -C(Re)-N(Rs)-, -O-C(Re)-N(Rs)-, -C(Re)-N(ORy)-,
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N-Q— —N-C(Rg)-N-W— —N— R7)I Q—
Rio R,

> >

—V-N N—C(Rg)— q
G-
Y

En determinadas realizaciones, Y se selecciona del grupo que consiste en -S(O)o-2-, -C(0O)-, -C(0O)-0-, -O-C(0)-, -
N(Rs)-Q-, -C(Re)-N(Rs)-,

N-Q— —N—R,—N-Q— e —
y \ )' N(Rg)—C(0) O-

Rio ) Ry s Ro

{\ N—C(O) —
10

en donde Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(0O)-, -C(O)-O-, -S(O),-, -C(Re)-N(Rg)-W-, y -S(O),-
N(Rs)-; W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(0O)-, y -S(0O),-; Re se selecciona del grupo que consiste
en =0 o0 =S; Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4, y alcoxialquilenilo; y Rio se selecciona
del grupo que consiste en alquileno Ca.6; X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, arileno, heterociclileno,
heteroarileno, y alquileno terminado con heteroarileno; y R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, arilalquilenilo, alquilheteroarilenilo, heteroarilalquilenilo, ariloxialquilenilo, heteroarilo, y heterociclilo, en
donde alquil no esta sustituido o esta sustituido por uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
hidroxi, alcoxi, y heterociclilo, y en donde arilalquenilo y heteroarilalquenilo no estan sustituidos o estan sustituidos por
uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, halégeno, y alcoxi.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona del grupo que consiste en -S(O)o-2-, -C(O)-, -C(0O)-O-, -O-C(O)-, -
N(Re)-Q-, -C(Re)-N(Re)-,

/N'Q_ —N(Ra)—C(O)—m— {\ —C(0) —
Rio AN Rm

En determinadas de estas realizaciones, Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, -C(0)-O-, -
S(0)2-, -C(Rs)-N(Rs)-W-, y -S(0)2-N(Rg)-; W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(0)-, y -S(0)2-;
Rs se selecciona del grupo que consiste en =0 0 =S; Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C;-4, y alcoxialquilenilo; y R1o se selecciona del grupo que consiste en alquileno Ca..

10

En determinadas realizaciones, Y se selecciona del grupo que consiste en -S(O)o-2-, -C(O)-, -C(0)-O-, -N(Rs)-Q-, -

C(Re)-N(Rs),
{\/”'Q_ _N(Ra)_C(O)_m’
R N

10 R1O

{\ N—C(0) ——N
R / R1o
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En determinadas realizaciones, Y se selecciona del grupo que consiste en -C(O)-, -C(0O)-O-, -C(0)-N(H)-, y -N(H)-C(O)-.

En determinadas realizaciones, Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y alquinileno, en
5 donde alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o mas grupos -O-.

Z también puede ser un enlace. En algunas realizaciones, (por ejemplo, de las Férmulas I-1X), Z es alquileno. En

determinadas de estas realizaciones, Z es alquileno C,.6. En determinadas realizaciones Z es etileno y propileno.

En determinadas realizaciones, Z es un enlace. Por ejemplo, Z puede ser un enlace, cuando: R3 es -Z-Het, -Z-
10 Het'-R4, 0 -Z-Het'-Y-Ry4; 0 R3 es -Z-Y-R4 0 -Z-Y-X-Y-Ry4, ¥ Y se selecciona de -S(O)o-2-, -S(0)2-N(Rs)-, -C(Re)-, -

C(Re)-0O-, -C(Re)-N(Rs)-,
{\ N-Q— N—C(RS)—Q
y / -

R
R 10
10 .y 10 ;
15 O0R3zes-Z-Rsy Rs es
4(-\ N-C(Rg)— f\{
Ryq (CHz)b .
En otro ejemplo, Z puede ser un enlace, cuando Rs.; es
20
Rio
En otro ejemplo, Z puede ser un enlace, cuando Rs.; es
—z {—}\!—S(O)Z—R4 __Z{-)l— 5(0),—N(Rg) —R,
R1o o Rig |
25
En otro ejemplo, Z puede ser un enlace, cuando Rs.3 es
(CHz) \
R1O/ (CHz)b “/
—Z N —C(Rs)—m Ry
€ et
Ry 10
30 » ©
_ Z{\/N—C(Re)‘“N(Ra) —W—R,
R1o _
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En otro ejemplo, Z puede ser un enlace, cuando Rss es

—z N—C(R;)—O0—R,
R1O

En otro ejemplo, Z puede ser un enlace, cuando Rz es

En otro ejemplo, Z puede ser un enlace, cuando R3 es -Z-S(0)2-CH3 0 -Z-C(O)-NH-CH(CHs)2.

En determinadas realizaciones, Z, se selecciona del grupo que consiste en un enlace, alquileno, alquenileno, y
alquinileno, en donde alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o
més grupos -O-. En determinadas realizaciones, Z, es un enlace, o alquileno. En determinadas de estas
realizaciones, Z, es alquileno C1.4. En determinadas realizaciones, Z, es metileno.

En determinadas realizaciones, Het es heterociclilo que puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi,
halégeno, nitro, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, ciano, ariloxi, arilalquilenoxi, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi,
heterociclilo, hidroxialquilenoxialquilenilo, amino, alquilamino, dialquilamino, (dialquilamino)alquilenoxi, y oxo. En
algunas realizaciones, Het esté sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, hidroxialquilenoxilalquilenilo, dialquilamino y heterociclilo. En determinadas
realizaciones Het se selecciona del grupo que consiste en tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo.

En determinadas realizaciones, Het es heterociclilo que puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi,
halégeno, nitro, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, ciano, ariloxi, arilalquilenoxi, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, (dialquilamino)alquilenoxi, y oxo.

En determinadas realizaciones, Het' es heterociclileno que puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi,
halégeno, nitro, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, ciano, ariloxi, arilalquilenoxi, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, (dialquilamino)alquilenoxi, y oxo.

En determinadas realizaciones, Het o Het' se selecciona del grupo que consiste en tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, aziridinilo,
azepanilo, diazepanilo, dihidroisoquinolin-(1H)-ilo,  octahidroisoquinolin-(1H)-ilo,  dihidroquinolin-(2H)-ilo,
octahidroquinolin-(2H)-ilo, dihidro-1H-imidazolilo, y piperazinilo.

En determinadas realizaciones, Het esta sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, hidroxialquilenoxilalquilenilo, dialquilamino, y heterociclilo; Y se selecciona del grupo que
consiste en -C(0O)-, -C(0)-0O-, -C(0)-N(H)-, y -N(H)-C(O)-; y R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo.

En algunas realizaciones de las Frmulas I-1X, R3-O-, R3.1-O-, R3.2-O-, R3.3-O-, R3.4-O-, R3.5-O-, 0 R36-O- esta en
la posicidn 7 u 8. En algunas realizaciones de las Formulas I-1X, R3-O-, R3.1-O-, R3.2-O-, R3.3-O-, R3.4-O-, R3.5-O-,
0 R3-6-O- esta en la posicion 7. En algunas realizaciones de las Férmulas I-IX, R3-O-, R3.1-O-, R3.2-O-, R3.3-O-,
R3-4-O-, R3.5-O-, 0 R36-O- esta en la posicion 7. En algunas realizaciones de la Férmula I-1X, R3-O-, R3.1-O-, R3.»-
0O-, R3.3-O-, R3.4-O-, R3.5-O-, 0 R3.6-O- estéa en la posicion 8.

En determinadas realizaciones, a y b son independientemente nimeros enteros de 1 a 6 con la condicion de que a +
b es <7. En determinadas realizaciones, a y b son cada uno independientemente 1 a 3. En determinadas
realizaciones, aes 1 0 2,y b es 2. En determinadas realizaciones, a y b son cada uno 2.

En algunas realizaciones, n es 0 0 1. En algunas realizaciones, (por ejemplo, de las Férmulas I-IX), n es 0.
Preparacion de los compuestos

Los compuestos de la invencion se pueden preparar de acuerdo con el Esquema de reaccion | en donde R, Ry,

R2, Rs, y n son como se han definido anteriormente. En la etapa (1) del Esquema de reaccién |, una
benciloxianilina de Formula XV se trata con el producto de condensacion generado a partir de 2,2-dimetil-1,3-
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dioxano-4,6-diona (acido de Meldrum) y ortoformiato de trietilo para proporcionar una imina de Férmula XVI. La
reaccion se lleva a cabo convenientemente por adiciéon de una solucién de una benciloxianilina de Féormula XV a
una mezcla calentada de acido de Meldrum y ortoformiato de trietilo y calentando la reaccién a una temperatura
elevada tal como 45 °C. El producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (2) del Esquema de reaccion I, una imina de Formula XVI experimenta termdlisis y ciclacion para
proporcionar un benciloxiquinolin-4-ol de Férmula XVII. La reaccién se lleva a cabo convenientemente en un
medio tal como el fluido de transferencia térmica DOWTHERM A a una temperatura comprendida entre 200 y
250 °C. El producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (3) del Esquema de reaccion I, el benciloxiquinolin-4-ol de Férmula XVII se nitra en condiciones de
nitracion convencionales para proporcionar un benciloxi-3-nitroquinolin-4-ol de Férmula XVIII. La reaccion se lleva
a cabo convenientemente por adicion de acido nitrico al benciloxiquinolin-4-ol de Férmula XVII en un disolvente
adecuado tal como acido propionico y calentando la mezcla a una temperatura elevada tal como 125 °C. El
producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (4) del Esquema de reaccion I, un benciloxi-3-nitroquinolin-4-ol de Férmula XVIII se clora con quimica
de cloracién convencional para proporcionar una benciloxi-4-cloro-3-nitroquinolina de Férmula XIX. La reaccion se
lleva a cabo convenientemente tratando el benciloxi-3-nitroquinolin-4-ol de Férmula XVIII con oxicloruro de fosforo
en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida (DMF). La reaccién se puede llevar a cabo a una
temperatura elevada tal como 100 °C, y el producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (5) del Esquema de reaccion |, una benciloxi-4-cloro-3-nitroquinolina de Férmula XIX se trata con una
amina de Formula R1-NH; para proporcionar una benciloxi-3-nitroquinolin-4-amina de Férmula XX. La reaccion se
lleva a cabo convenientemente por adicion de la amina de Férmula R1-NHz a una solucién de la benciloxi-4-cloro-
3-nitroquinolina de Formula XIX en un disolvente adecuado tal como diclorometano o metanol en presencia de
una amina terciaria tal como trietilamina. La reaccidon se puede llevar a cabo a temperatura ambiente o0 a una
temperatura elevada tal como, por ejemplo, la temperatura de reflujo del disolvente. El producto de la reaccion se
puede aislar por métodos convencionales. Varias aminas de Férmula Ri-NH; estan comercialmente disponibles;
otras se pueden preparar por métodos sintéticos conocidos. Por ejemplo, tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de
metilo tratado con hidroxido de amonio para formar tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, que después se puede
reducir con hidroxido de aluminio y litio para proporcionar tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilamina.

En la etapa (6) del Esquema de reaccion |, una benciloxi-3-nitroquinolin-4-amina de Formula XX se reduce para
proporcionar una benciloxiquinolina-3,4-diamina de Férmula XXI. La reaccién se puede llevar a cabo mediante
hidrogenacion con un catalizador de hidrogenacion heterogénea tal como platino sobre carbono. La hidrogenacion se
lleva a cabo cémodamente en un equipo Parr en un disolvente adecuado tal como tolueno, metanol, o acetonitrilo. La
reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente, y el producto se puede aislar por métodos convencionales.

Alternativamente, la reduccion de la etapa (6) se puede llevar a cabo usando nitruro de boro, preparado in situ a
partir de borohidruro de sodio y cloruro de niquel(ll). La reduccién se lleva a cabo convenientemente por adicion
de una solucién de la benciloxi-3-nitroquinolin-4-amina de Férmula XX en un disolvente o mezcla de disolventes
adecuado tal como diclorometano/metanol a una mezcla en exceso de borohidruro de sodio y una cantidad
catalitica de cloruro de niquel(ll) en metanol. La reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente. El
producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (7) del Esquema de reaccion |, una benciloxiquinolina-3,4-diamina de Férmula XXI se trata con un
equivalente de acido carboxilico para proporcionar una benciloxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolina de Férmula XXII. Los
equivalentes de acido carboxilico adecuados incluyen los ortoésteres de Férmula R.C(O-alquil)s, alcanoatos de 1,1-
dialcoxialquilo de Férmula R2C(O-alquil)>(O-C(O)- alquil), y cloruros de acido de Férmula R,C(O)CI. La seleccion del
equivalente de acido carboxilico se determina por el sustituyente deseado en R». Por ejemplo, ortoformiato de trietilo
proporcionara un compuesto en el que Rz es hidrégeno, y ortovalerato de trimetilo proporcionara un compuesto en el
que Rz es un grupo butilo. La reaccion se lleva a cabo convenientemente por adicion del equivalente de acido
carboxilico a una benciloxiquinolina-3,4-diamina de Férmula XXI en un disolvente adecuado tal como tolueno o
xilenos. Opcionalmente se puede afiadir una cantidad catalitica de clorhidrato de piridina. La reaccion se lleva a
cabo a una temperatura lo suficientemente alta para eliminar el alcohol o agua formados durante la reaccion.
Convenientemente, se puede usar una trampa Dean-Stark para capturar los compuestos volatiles.

Alternativamente, la etapa (7) se puede llevar a cabo en dos pasos cuando se usa un cloruro de acido de Férmula
R2C(0O)CI como el equivalente de acido carboxilico. La parte (i) de la etapa (7) se lleva a cabo convenientemente por
adicién del cloruro de acido a una solucién de una benciloxiquinolina 3,4-diamina de Férmula XXI en un disolvente
adecuado tal como diclorometano o acetonitrilo para conseguir una amida. Opcionalmente se puede afiadir una amina
terciaria como trietilamina, piridina, o 4-dimetilaminopiridina. La reaccién se puede llevar a cabo a temperatura ambiente
0 a una temperatura elevada. El producto de amida se puede aislar y opcionalmente purificar con técnicas
convencionales. La parte (ii) de la etapa (7) implica calentar la amida preparada en la parte (i) para proporcionar una
benciloxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolina de Formula XXII. La reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente
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adecuado tal como tolueno a una temperatura suficiente para eliminar el agua formada durante la reaccion. La reaccion
también se puede llevar a cabo en un disolvente tal como etanol o metanol en presencia de una base como trietilamina.
La benciloxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolina de Férmula XXII se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (8) del Esquema de reaccién |, el grupo bencilo de la benciloxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolina de Férmula XXII
se escinde para proporcionar un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Férmula XXIIl. La escision se lleva a cabo en un equipo
Parr en condiciones de hidrogenolisis usando un catalizador heterogéneo adecuado tal como paladio sobre carbono en
un disolvente tal como etanol. Alternativamente, la reaccién se puede llevar a cabo mediante hidrogenacién por
transferencia en presencia de un catalizador de hidrogenacién adecuado. La hidrogenacion por transferencia se lleva a
cabo convenientemente por adicion de formiato de amonio a una solucién de una benciloxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolina
de Férmula XXII en un disolvente adecuado tal como etanol en presencia de un catalizador tal como paladio sobre
carbono. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura elevada, por ejemplo, la temperatura de reflujo del disolvente.
El producto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

En la etapa (9) del Esquema de reaccion | un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Férmula XXIII se convierte en una 1H-
imidazo[4,5-c]quinolina sustituida con éter de Formula IX usando una sintesis de éter de tipo Williamson. La reaccién
se efectlia tratando un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Formula XXIII con un haluro de alquilo de Férmula haluro-Z-Y-
R4, haluro-Z-Rs, haluro-Y-X-Y-R4, 0 haluro-Z-Het, en donde Z, Y, X, R4, Rs, y Het son como se han definido
anteriormente, en presencia de una base. La reaccion se lleva a cabo convenientemente combinando el haluro de
alquilo con un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Formula XXIII en un disolvente tal como DMF en presencia de una
base adecuada tal como carbonato de cesio. La reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente o a una
temperatura elevada, por ejemplo 65 °C o 85 °C. Alternativamente, la reaccioén se puede llevar a cabo tratando una
solucién de un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Férmula XXIII en un disolvente tal como DMF con hidruro de sodio y
después afiadir un reactivo de Férmula haluro-Z-Y-R4, haluro-Z-Rs, o haluro-Z-Y-X-Y-R4, 0 haluro-Z-Het. El producto
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

Numerosos reactivos de las Formulas haluro-Z-Y-Rs y haluro-Z-Het estan comercialmente disponibles, por
ejemplo, cetonas, ésteres y heterociclos sustituidos con bromo. Otros reactivos de las Férmulas haluro-Z-Y-Ry,
haluro-Z-Rs, haluro-Z-Y-X-Y-R4, y haluro-Z-Het pueden prepararse usando métodos sintéticos convencionales;
por ejemplo, un haluro sustituido con bromo de Férmula C,C(O)-Z-Br o BrC(O)-Z-Br se puede tratar con una
amina secundaria en un disolvente adecuado tal como diclorometano para proporcionar una variedad de amidas
bromosustituidas de Formula Br-Z-C(0)-N(Rs)-R4 0

0 (CH,),
) ST Y
—

\ (CH,), — |

en donde Rg, a, b, y A’ son como se han definido anteriormente. La reaccion se puede realizar a temperatura
subambiente tal como -25 °C, y el producto se puede aislar por métodos convencionales.

La etapa (9) del Esquema de reaccidon | se puede realizar alternativamente tratando un 1H-imidazo[4,5-
c]quinolinol de Férmula XXIIl con un alcohol de Férmula HO-Z-Y-R4, HO-Z-Rs, 0 HO-Z-Het en condiciones de
reaccion de Mitsunobu. Numerosos alcoholes de estas férmulas estan comercialmente disponibles, y otros se
pueden preparar por métodos sintéticos convencionales. La reaccion se lleva a cabo convenientemente por
adicion de trifenilfosfina y un alcohol de Férmula HO-Z-Y-R4, HO-Z-Het, o HO-Z-Rs, por ejemplo, 1-(2-
hidroxietil)pirrolidin-2-ona o 1-(3-hidroxipropil)pirrolidin-2-ona, a una solucién de un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de
Férmula XXIII en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano y después afadir lentamente azodicarboxilato
de diisopropilo 0 azodicarboxilato de dietilo. La reaccidon se puede llevar a cabo a temperatura ambiente o0 a
temperatura subambiente, tal como 0 °C. El producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (10) del Esquema de reaccion |, una 1H-imidazo[4,5-c]quinolina sustituida con éter de Férmula IX se oxida
para proporcionar un 1H-imidazo[4,5-c]quinolina-5N-6xido de Formula X usando un agente oxidante convencional que
pueda formar N-Oxidos. La reaccion se lleva a cabo convenientemente por adicion de acido 3-cloroperoxibenzoico a
una solucién de un compuesto de Férmula IX en un disolvente tal como diclorometano o cloroformo. La reaccion se
puede llevar a cabo a temperatura ambiente, y el producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (11) del Esquema de reaccion |, un 1H-imidazo[4,5-c]quinolina-5N-6xido de Férmula X se amina para
proporcionar una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina de Formula Il. La etapa (11) se puede llevar a cabo mediante la
activacion de un N-6xido de Formula X por conversion a un éster y después hacer reaccionar el éster con un agente de
aminacion. Los agentes activantes adecuados incluyen cloruro de alquilo o arilsulfonilo tales como cloruro de
bencenosulfonilo, cloruro de metanosulfonilo, o cloruro de p-toluenosulfonilo. Los agentes de aminacion adecuados
incluyen amoniaco, en la forma de hidroxido de amonio, por ejemplo, y sales de amonio tales como carbonato de
amonio, bicarbonato de amonio y fosfato de amonio. La reaccién se lleva a cabo convenientemente por adicion de
hidréxido de amonio a una solucién del N-6xido de Férmula X en un disolvente adecuado tal como diclorometano o
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cloroformo y después adicién de cloruro de p-toluenosulfonilo. La reaccién se puede llevar a cabo a temperatura
ambiente. El producto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

Alternativamente, la etapa (11) se puede llevar a cabo por reaccién de un 1H-imidazo[4,5-c]quinolina-5N-6xido de
Férmula X con isocianato de tricloroacetilo seguido por hidrélisis estimulada con base del compuesto intermedio
resultante para proporcionar una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina de Férmula II. La reaccion se lleva a cabo
convenientemente en dos pasos mediante (i) adicion de isocianato de tricloroacetilo a una solucién del N-6xido de
Férmula X en un disolvente tal como diclorometano y agitacién a temperatura ambiente para proporcionar un
compuesto intermedio de amida aislable. En la etapa (ii), una solucién del compuesto intermedio en metanol se
trata con una base tal como metéxido de sodio o hidréxido de amonio a temperatura ambiente. El producto o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

Las etapas (10) y (11) se pueden combinar alternativamente y llevarse a cabo como un procedimiento en un solo
recipiente mediante la adicion de acido 3-cloroperoxibenzoico a una solucién de un compuesto de Férmula IX en un
disolvente tal como diclorometano o cloroformo y después adicion de hidréxido de amonio de cloruro de p-
toluenosulfonilo sin aislamiento del N-6xido de Formula X. El producto de Férmula Il o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se puede aislar por métodos convencionales.

Esquema de reaccion |
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Los compuestos de la invencién se pueden preparar de acuerdo con el Esquema de reaccion Il en donde R, Ry,
RZ, Rs, y n son como se han definido anteriormente. En el Esquema de reaccion Il, una benciloxi-1H-imidazo[4,5-
c]quinolina de Férmula XXII se oxida en primer lugar para dar un benciloxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolina-5N-6xido
de Formula XXIV, que se amina en la etapa (2) para proporcionar una benciloxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-
amina de Férmula XXV. En la etapa (3) del Esquema de reaccién Il, el grupo bencilo de la benciloxi-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina de Formula XXV se escinde para proporcionar un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de
Férmula XXVI, que se convierte en la etapa (4) en una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina sustituida con éter de
Férmula Il. Las etapas (1), (2), (3), y (4) del Esquema de reaccién Il se puede llevar a cabo tal como se describe
en las etapas (10), (11), (8), y (9), respectivamente, del Esquema de reaccion I.

Esquema de reaccion |l

— NHZ
O\ + N N
~ N N~ N*
N | \>_R2 | N\>—R2 I \>_R2
R), N ) R)s \ @ R N
o R, 0] R 0o R
@2 XX ©) XXV ©/' XXV
3
NH,
N/ N
I \>_R2
(R), N\
HO R
XXVI

En algunas realizaciones, los compuestos mostrados en el Esquema de reaccioén | se pueden elaborar adicionalmente
usando métodos sintéticos convencionales. Por ejemplo, una amina de Férmula Ri-NH;, usada en la etapa (5) del
Esquema de reaccion |, se puede sustituir por un grupo hidroxi o amina secundaria, que se puede funcionalizar
adicionalmente antes de la etapa (6) del Esquema de reaccion I. Por ejemplo, una benciloxi-3-nitroquinolin-4-amina de
Formula XX, en la que R; tiene un sustituyente amino, puede reaccionar con un cloruro de acido de Férmula R4C(O)Cl,
un cloruro de sulfonilo de Formula R4S(0)2Cl, un anhidrido sulfénico de Férmula (RsS(0)2)20, o0 un isocianato de
Formula R4N=C=0 para proporcionar un compuesto de Férmula XX en el que R; es -X-Y-R4, donde X y R4 son como
se han definido anteriormente, y Y es -N(Rs)-Q-, donde Rg es como se ha definido anteriormente y Q es -C(O)-, -SO»-, 0
-C(O)-NH-. Numerosos cloruros de acido, cloruros de sulfonilo, anhidridos sulfénicos e isocianatos estan
comercialmente disponibles; otros se pueden preparar faciimente usando métodos sintéticos conocidos. La reaccion se
puede llevar a cabo convenientemente por adicion del anhidrido sulfénico a una solucion de una benciloxi-3-
nitroquiriolin-4-amina de Formula XX, en la que R; tiene un sustituyente amino, y una base tal como trietilamina en un
disolvente adecuado tal como diclorometano. La reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente. El producto
se puede tratar después de acuerdo con las etapas (6) y (7) del Esquema de reaccién | para proporcionar una
benciloxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolina de Férmula XXII, que se puede tratar como se describe en las etapas (8)-(11) del
Esquema de reaccion | o las etapas (1)-(4) del Esquema de reaccion Il para proporcionar un compuesto de Formula Il.

Las aminas de Férmula Ri-NH>, usadas en la etapa (5) del Esquema de reaccion |, pueden incluir un grupo
funcional protegido, tal como un grupo amino protegido con terc-butoxicarbonilo o un diol protegido con un cetal
de isopropilideno. El grupo protector introducido en la etapa (5) se puede eliminar después en el Esquema de
reaccion | o Esquema de reaccion Il para revelar, por ejemplo, un sustituyente amino o un diol en el grupo R1. Un
grupo amino introducido de esta forma se puede funcionalizar como se ha descrito anteriormente, si se desea.

También se pueden introducir grupos funcionales en R1 usando otros métodos conocidos diferentes. Véanse, por
ejemplo, las patentes US-4.689.338 (Gerster), 4.929.624 (Gerster et al.), 5.268.376 (Gerster), 5.389.640 (Gerster
et al.), 6.331.539 (Crooks et al.), 6.451.810 (Coleman et al.), 6.541.485 (Crooks et al.), 6.660.747 (Crooks et al.),
6.670.372 (Charles et al.), 6.683.088 (Crooks et al.), 6.656.938 (Crooks et al.), 6.664.264 (Dellaria et al.),
6.677.349 (Griesgraber), y 6.664.260 (Charles et al.).
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Se pueden realizar transformaciones sintéticas en R; si, por ejemplo, el cloruro de acido usado en la etapa (7) del
Esquema de reaccion | incluye un grupo hidroxi o amino protegido. Varios cloruros de acido de este tipo, por ejemplo
cloruro de acetoxiacetilo, estan comercialmente disponibles. Otros se pueden preparar por métodos sintéticos conocidos.
Ademas, un grupo metoxialquilenilo en R, se convierte comodamente en un grupo hidroxialquilenilo por métodos
convencionales. La desmetilacion se puede llevar a cabo tratando un compuesto de Férmula Il en donde R; es un grupo
metoxialquilenilo con tribromuro de boro en un disolvente adecuado tal como diclorometano a temperatura subambiente tal
como 0 °C. Para otros ejemplos de elaboraciones sintéticas de un grupo R, véase la patente US-5.389.640 (Gerster et al.).

También son posibles transformaciones de grupo funcional en un grupo R3 usando métodos sintéticos conocidos.
Por ejemplo, una 1H-imidazo[4,5-c]quinolina de Férmula IX en la que Rz es -Z-C(O)OH y Z es como se ha
definido anteriormente, puede convertirse en una amida de Férmula IX en la que Rs es -Z-C(O)-N(Rg)-R4,

0 O CH
4 —
N\ Ry o \ (CH,) —

en donde Z, Ry, Rs, R4, @, b, y A son como se han definido anteriormente, usando un agente de acoplamiento. La reaccién
se lleva a cabo convenientemente tratando una solucién de la 1H-imidazo[4,5-c]quinolina de Férmula IX, en la que Rs es -
Z-C(O)OH, con una amina secundaria y clorhidrato de 1[3-(dimetilamino)propil-3-etilcarbodiimida. La reaccién se puede
llevar a cabo a temperatura ambiente en un disolvente adecuado tal como piridina, y el producto se puede tratar de
acuerdo con las etapas (10) y (11) del Esquema de reaccion para proporcionar un compuesto de Formula Il

En otro ejemplo, un grupo R3 de un compuesto de Férmula IX puede incluir un grupo funcional -S, que se puede
oxidar a -S(O).- en la etapa (10) del Esquema de reaccién | usando un exceso del agente oxidante. La etapa (11)
del Esquema de reaccion | se puede llevar a cabo a continuacién para proporcionar un compuesto de Férmula ll,
en donde R3 incluye un grupo funcional -S(O),-.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién se pueden preparar de acuerdo con el Esquema de
reaccion lll, donde R, Ri, Rz, Rg, y n se definen como anteriormente; Z se selecciona del grupo que consiste en
alquileno, alquenileno, y alquinileno en donde alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente
interrumpidos con uno 0 mas grupos -O-; y Rz, es -Z-N(Rg)-Q-R4 0 -Z-Rs, en donde Rs es

0 (CH,),
—N—S8(0), —N—C(0) I \A

R/ &/ TN N o

En la etapa (1) del Esquema de reaccion lll, la amina del amino alcohol de Férmula XXVII se protege con un grupo terc-
butoxi carbonilo (Boc) para proporcionar un hidroxialquilcarbamato de Férmula XXVIIl. Numerosos aminoalcoholes de
Formula XXVII estan comercialmente disponibles; otras se pueden preparar por métodos sintéticos conocidos. La
reaccion se lleva a cabo convenientemente tratando el aminoalcohol de Férmula XXVII con carbonato de di-terc-butilo
en presencia de una base tal como hidroxido de sodio acuoso. La reaccién se puede realizar a temperatura ambiente
en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, y el producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (2) del Esquema de reaccion Ill, un hidroxialquilcarbamato de Férmula XXVIII se convierte en un
yodoalquilcarbamato de Fdrmula XXIX usando métodos convencionales. La reaccion se lleva a cabo
convenientemente por tratamiento del hidroxialquilcarbamato de Formula XXVIII con una soluciéon de yodo,
trifenilfosfina e imidazol. La reaccion se puede realizar a temperatura ambiente en un disolvente adecuado tal
como diclorometano, y el producto se puede aislar por métodos convencionales.

En la etapa (3) del Esquema de reaccion lll, un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Férmula XXIII se trata con un
yodoalquilcarbamato de Fdérmula XXIX para proporcionar una 1H-imidazo[4,5-c]quinolina sustituida con éter de
Formula XXX. La reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con las condiciones de Wiliamson descritas en la
etapa (9) del Esquema de reaccién |, y el producto se puede aislar por métodos convencionales.

En las etapas (4) y (5) del Esquema de reaccion lll, un 1H-hnidazo[4,5-c]quinolina de Férmula XXX se oxida a un 1H-
imidazo[4,5-c]quinolina-5N-6xido de Formula XXXI, que se amina para proporcionar una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-
amina de Férmula XXXII, que es un subgénero de la Férmula VII. Las etapas (4) y (5) del Esquema de reaccion Il se
pueden llevar a cabo tal como se describe en las etapas (10) y (11), respectivamente, del Esquema de reaccion I. En la
etapa (5), las condiciones de aminacioén preferidas son la activacion de un N-Oxido de Formula XXXI por conversion a
un éster y después hacer reaccionar el éster con un reactivo de aminacién. La etapa (5) se lleva a cabo
convenientemente por adicién de hidréxido de amonio a una solucién del N-6xido de Férmula XXXI en un disolvente
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adecuado tal como diclorometano y después adicion de cloruro de p-toluenosulfonilo con agitacion a temperatura
ambiente. El producto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

En la etapa (6) del Esquema de reaccion lll, el grupo Boc protector de una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina de
Férmula XXXII se elimina para proporcionar una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina aminosustituida de Férmula
XXXIII, que es un subgénero de Formula VIII. La reaccion se lleva a cabo convenientemente por adicion de una
solucion de acido clorhidrico en etanol a la 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina de Férmula XXXII. La reaccion se
puede llevar a cabo a una temperatura elevada, por ejemplo, la temperatura de reflujo del disolvente. El producto
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

En la etapa (7) del Esquema de reaccion lll, una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina aminosustituida de Férmula XXXIII se
convierte en un compuesto de 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-ilo de la Formula lid, un subgénero de las Formulas | y I,
usando métodos convencionales. Por ejemplo, una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina aminosustituida de Férmula XXXIII
puede reaccionar con un cloruro de acido de Férmula R4C(O)CI para proporcionar un compuesto de Férmula Ild en la que
Rsa es -Z-N(Rg)-C(O)-R4. Ademas, una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina de Férmula XXXIIl puede reaccionar con el
cloruro de sulfonilo de Férmula R4S(0O);C: o un anhidrido sulfénico de Formula (RsS(0)2).0 para proporcionar un
compuesto de Férmula Ild en la que Rsa €s -Z-NRg)-S(O)2-R4. Numerosos cloruros de acido de Férmula R4C(O)CI, cloruros
de sulfonilo de Férmula R4S(0)2Cs, y anhidridos sulfénicos de Formula (R4S(O)2).0 estan comercialmente disponibles;
otros se pueden preparar facilmente usando métodos sintéticos conocidos. La reaccion se lleva a cabo convenientemente
por adicién del cloruro de acido de Férmula R4C(O)CI, cloruro de sulfonilo de Férmula R4S(0)2C4, 0 anhidrido sulfonico de
Formula (R4S(0)2)20 a una solucion de la 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina aminosustituida de Formula XXXIIl en un
disolvente adecuado tal como cloroformo, diclorometano, o 1-metil-2- pirrolidinona. Opcionalmente, se puede afadir una
base tal como trietilamina. La reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente o0 a temperatura subambiente, tal
como 0 °C. El producto o sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden aislar por métodos convencionales.

Las amidas de Formula Ild se pueden preparar alternativamente tratando una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
aminosustituida de Formula XXXIII con un &cido carboxilico de Férmula R4C(O)OH en presencia de un agente de
acoplamiento. La reaccién se lleva a cabo convenientemente por adicion de una solucion de un acido carboxilico de
Formula R4C(O)OH y una base tal como trietilamina a una solucién enfriada de la 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
aminosustituida de Férmula XXXl y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio. La reaccion
se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado tal como diclorometano a temperatura subambiente tal como
0 °C. El producto o sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden aislar por métodos convencionales.

Los compuestos de Férmula Ild en los que Rza es -Z-Rs y Rs es

—N—8(0), —N—C(O)

&’ o/

se pueden preparar tratando una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina aminosustituida de Formula XXXIII, en donde
Rs es hidrégeno, con un cloruro de cloroalcanosulfonilo de Férmula CI-R7S(0)2C1 0 un cloruro de cloroalcanoilo
de Foérmula CI-R;C(O)CI. La reaccion se lleva a cabo convenientemente por adicion del cloruro de
cloroalcanosulfonilo o el cloruro de cloroalcanoilo a una solucion de la 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
aminosustituida de Formula XXXIII en un disolvente adecuado tal como cloroformo a temperatura ambiente. El
intermedio aislable de cloroalcanosulfonamida o cloroalcanamida se puede tratar a continuacién con una base tal
como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno en un disolvente adecuado tal como DMF para efectuar la ciclacion. El
producto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

Las ureas de Formula lld, conde Rsa es -Z-N(Rg)-Q-R4, Q es -C(Re)-N(Rg)-W-, Rs es =0, R8 es como se ha definido
anteriormente, y W es un enlace, se pueden preparar haciendo reaccionar una 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
aminosustituida de Formula XXXIII con isocianatos de Formula R4N=C=0. Numerosos isocianatos de Férmula RsN=C=0
estan comercialmente disponibles; otros se pueden preparar faciimente usando métodos sintéticos conocidos. La reaccion
se puede llevar a cabo convenientemente por adicion del isocianato de Formula RsN=C=0 a una solucién de la 1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina aminosustituida de Foérmula XXXIII en un disolvente adecuado tal como diclorometano o
cloroformo. Opcionalmente, se puede afadir una base tal como trietlamina. La reaccién se puede llevar a cabo a
temperatura ambiente o a una temperatura subambiente tal como 0 °C. Alternativamente, un compuesto de Férmula
XXXIIl se puede tratar con un isocianato de Férmula R4(CO)N=C=0, un tioisocianato de Férmula RsN=C=S, un
sulfonilisocianato de Férmula R4S(0),N=C=0, o un cloruro de carbamoilo de Férmula R4N-(Rs)-C(O)Cl o
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para proporcionar un compuesto de Férmula lld, donde Rsa es -Z-N(Rs)-Q-R4 0

0 (CHy),
LT

N
\R \ (CHz)b'/
8

en donde R4, A, Z, a 'y b se definen como anteriormente y Q es -C(Re)-N(Rg)-W-, donde Re, Rs, y W se definen como
anteriormente. El producto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

Las sulfamidas de Férmula Ild, en donde R3, es -Z-N(Rg)-Q-R4, Q es -S(0)2-N(Rs)-, ¥ Z, R4, y Rg son como se han
definido anteriormente, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula XXXIII con cloruro de
sulfurilo para generar un cloruro de sulfamoilo in situ, y después hacer reaccionar el cloruro de sulfamoilo con una
amina de Férmula HN(Rg)R4. Alternativamente, las sulfamidas de Foérmula Ild se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de Formula XXXIII con un cloruro de sulfamoilo de Formula Ra(Rg)N-S(O).Cl. El
producto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales. Muchas
aminas de Formula HN(Rg)Ra4 y algunos cloruros de sulfamoilo de Férmula R4(Rg)N-S(O).Cl estan comercialmente
disponibles; otros se pueden preparar usando métodos sintéticos conocidos. El producto o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

Los compuestos de Formula 1ld, en donde Rz, es -Z-N(Rg)-R4, ¥ Z, R4, Y Rg son como se han definido anteriormente,
se pueden preparar mediante alquilacion reductora de la 1H imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina aminosustituida de
Formula XXXIIl, en donde Rg es hidrogeno. La alquilacion se lleva a cabo convenientemente en dos partes mediante
(i) adicion de un aldehido o cetona a una solucion de la 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina aminosustituida de
Formula XXXIII o una de sus sales en un disolvente adecuado tal como DMF en presencia de una base tal como
N,N-diisopropiletilamina. En la parte (ii) la reduccion se lleva a cabo por adicién de un agente reductor adecuado tal
como el complejo borano-piridina. Tanto la parte (i) como la parte (ii) se pueden llevar a cabo a temperatura
ambiente, y el producto o sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden aislar por métodos convencionales.
En los compuestos de Formula XXXIIl, en donde Rg es hidrdgeno, es conveniente llevar a cabo la alquilacion
reductora seguida de reaccién con un cloruro de &cido, cloruro de sulfonilo, anhidrido sulfénico, isocianato o cloruro
de carbamoilo como se ha descrito anteriormente para proporcionar un compuesto de Férmula Ild, en donde R3, es -
Z-N(Rs)-Q-R4, en donde Z, R4, Rg, y Q son como se han definido anteriormente.
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Esquema de reaccién I
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Los compuestos de la invencion se pueden preparar de acuerdo con el Esquema de reaccién 1V, donde R, R1, Ry,
5 R0, ¥ n son como se han definido anteriormente; Za se selecciona del grupo que consiste en un enlace,
alquileno, alquenileno, y alquinileno en donde alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente

interrumpidos con uno o méas grupos -O-; R3, es
—z {\/N-Q— {\ —C(Ry)—
Rio Rio
(CHZ) —\

R/ \(CHz)b J

10

10

en donde R4, Rs, A, Q, a 'y b son como se han definido anteriormente. Las etapas (1) a (7) del Esquema de
reaccion IV se pueden realizar como se describe en las etapas (1) a (7) del Esquema de reaccién lll para
15 proporcionar compuestos de Férmula lle, un subgénero de las Formulas 1 y I1.

Alternativamente, un compuesto de Formula XXXV puede reaccionar con un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de

Férmula XXIII en las condiciones de reaccion de Mitsunobu descritas en la etapa (9) del Esquema de reaccion |.
Por ejemplo, combinando un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Foérmula XXIIl, trifenilfosfina y 4-hidroxi-I-
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piperdinacarboxilato de terc-butilo en THF a 5 °C o temperatura ambiente y afiadir lentamente azodicarboxilato de
diisopropilo lo que proporciona un compuesto de Formula XXXVII en donde Za es un enlace, y Rio es pentileno.

La oxidacion de la etapa (4) del Esquema de reaccion IV se puede llevar a cabo de acuerdo con las condiciones de
reaccion descritas en la etapa (10) del Esquema de reaccion | o calentando una solucién de un compuesto de Formula
XXXVII en un disolvente adecuado tal como acetato de etilo con acido peracético a una temperatura tal como 50 °C y
afiadir después metabisulfito de sodio. El producto se puede aislar por métodos convencionales. Las etapas (5) a (7)
del Esquema de reaccién IV se pueden usar después para proporcionar un compuesto de Férmula lle.

Esquema de reaccién IV

I\Za HO\Za Ho\za
7 @ (M (1) m
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Los compuestos de la invencion también se pueden preparar de acuerdo con el Esquema de reaccion V, en donde R, Ry,
Rz, y n son como se han definido anteriormente; Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y
alquinileno en donde alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o mas
grupos -O-; y Rsc es -Z-Het, -Z-Het'-R4, 0 -Z-Her-Y-R4, en donde Het o Het' esta unido a Z por el &tomo de nitrégeno.

En la etapa (1) del Esquema de reaccion V, un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Férmula XXVI se trata con un
dihaluro de Férmula I-Z-Cl o Br-Z-Cl usando las condiciones de Williamson descritas en la etapa (9) del Esquema
de reaccion | para proporcionar un compuesto cloro-sustituido de Férmula XLI, un subgénero de las Formulas | y
1. El producto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

En la etapa (2) del Esquema de reaccion V, un compuesto cloro-sustituido de Férmula XLI se trata con una amina
secundaria ciclica para proporcionar un compuesto de Férmula lif, un subgénero de las Férmulas | y Il. Muchas aminas
secundarias ciclicas estan comercialmente disponibles, tal como aziridinas, pirrolidinas, piperidinas, morfolinas,
tiazolidinas, tiomorfolinas, piperazinas, azepanos, diazepanos, dihidroisoquinolinas, octahidroisoquinolinas,
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dihidroquinolinas, octahidroquinolinas, y dihidroimidazoles; otras se pueden preparar usando métodos convencionales. La
reaccién se lleva a cabo convenientemente por adicion de una amina ciclica secundaria a un compuesto de Formula XLI
en un disolvente adecuado tal como DMF. La reaccién se lleva a cabo convenientemente en presencia de una base tal
como carbonato de potasio a una temperatura elevada tal como 65 °C. El producto de Férmula lif o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden aislar por métodos convencionales.

Los compuestos de Formula IIf también se preparan a partir de 1H-imidazo[4,5-c]quinolinoles de Férmula XXiIII,
mostrado en el Esquema de reaccion I. Un 1H-imidazo[4,5-c]quinolinol de Férmula XXIII se trata en primer lugar con
un dihaluro de Férmula I-Z-Cl o Br-Z-Cl de acuerdo con la etapa (1) del Esquema de reaccién V. El producto se
oxida después y se amina de acuerdo con los métodos descritos en las etapas (10) y (11) del Esquema de reaccién |
para proporcionar un compuesto de Férmula XLI, que se trata después con una amina secundaria ciclica tal como se
describe en la etapa (2) del Esquema de reaccién V para proporcionar un compuesto de Férmula IIf. El producto o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden aislar por métodos convencionales.

Esquema de reaccién V

NH, NH, NH,
| N\>— R, (1) | N\>_ R: | N\>— R,
(R)y \ (R)x \ (R)y, \
R, R R
(o) 1 O 1
HO | }lq
XXV o f XU ©f

Composiciones farmacéuticas y actividad biolégica

Las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o sal de la invencion tal como se ha descrito anteriormente con un soporte farmacéuticamente aceptable.

Las expresiones “una cantidad terapéuticamente eficaz” y “cantidad eficaz” significan una cantidad del compuesto
suficiente para inducir un efecto terapéutico o profilactico, tal como la induccién de citocinas, la inmunomodulacion,
actividad antitumoral, y/o actividad antivirica. Aunque la cantidad exenta de principio activo o sal usada en una
composicion farmacéutica de la invencién variara de acuerdo con factores conocidos del experto en la materia, tal
como la naturaleza fisica y quimica del compuesto o sal, la naturaleza del soporte, y la pauta de dosificacion
prevista, se anticipa que las composiciones de la invencién contendran suficiente principio activo para proporcionar
una dosis de aproximadamente 100 nanogramos por kilogramo (ng/kg) a aproximadamente 50 miligramos por
kilogramo (mg/kg), preferiblemente de aproximadamente 10 microgramos por kilogramo (pg/kg) a aproximadamente
5 mg/kg, del compuesto o sal al sujeto. Se puede usar una variedad de formas farmacéuticas, tales como
comprimidos, pastillas para chupar, capsulas, formulaciones parenterales, jarabes, cremas, pomadas, formulaciones
en aerosol, parches transdérmicos, parches transmucosales y similares.

Los compuestos o sales de la invencion se pueden administrar como el Unico agente terapéutico en la pauta terapéutica, o
bien los compuestos o sales de la invencién se pueden administrar junto con otro o con otros principios activos, incluyendo
modificadores adicionales de la respuesta inmune, antivirales, antibioticos, proteinas, péptidos, oligonucleétidos, etc.

Los compuestos o sales de la invencion han mostrado inducir o inhibir la producciéon de determinadas citocinas en
experimentos realizados de acuerdo con los ensayos definidos mas adelante. Estos resultados indican que los
compuestos o sales son Utiles como modificadores de la respuesta inmune que pueden modular la respuesta
inmune de numerosas formas diferentes, convirtiéndolos en Utiles en el tratamiento de una variedad de tratamientos.

Entre las citocinas cuya produccion se puede inducir mediante la administracion de compuestos o sales de acuerdo
con la invencion incluyen de forma general el interferén -a (IFN-a) y/o el factor de necrosis tumoral-a(TNF-a) asi
como determinadas interleucinas (IL). Las citocinas cuya biosintesis se puede inducir mediante los compuestos o
sales de la invencion incluyen IFN-a, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10 e IL-12, y una variedad de otras citocinas. Entre otros
efectos, estas y otras citocinas pueden inhibir la produccién de virus y el crecimiento de células tumorales,
convirtiendo los compuestos o0 sales en Utiles para el tratamiento de enfermedades viricas y enfermedades
neoplasicas. De acuerdo con ello, la invencion proporciona un método para inducir la biosintesis de citocinas en un
animal que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o sal o composicion de la invencidon al
animal. El animal al que se administra el compuesto o sal 0 composicién para la induccién de la biosintesis de
citocinas puede tener una enfermedad como se describe mas adelante, por ejemplo una enfermedad virica 0 una
enfermedad neoplasica, y la administracion del compuesto o sal puede proporcionar un tratamiento terapéutico.
Alternativamente, el compuesto o sal se puede administrar al animal antes de que el animal adquiera la enfermedad
de forma que la administracion del compuesto o sal pueda proporcionar un tratamiento profilactico.
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Ademas de la capacidad de inducir la producciéon de citocinas, los compuestos o sales de la invencién pueden
afectar a otros aspectos de la respuesta inmune innata. Por ejemplo, se puede estimular la actividad de los linfocitos
citotoxicos naturales, un efecto que puede ser debido a la induccién de citocinas. Los compuestos o sales también
pueden activar macréfagos, que a su vez estimulan la secrecién de éxido nitrico y la producciéon de citocinas
adicionales. Ademas, los compuestos o sales pueden causar la proliferacion y la diferenciacién de los linfocitos B.

Los compuestos o sales de la invencion pueden tener también un efecto sobre la respuesta inmune adquirida. Por
ejemplo, se puede inducir indirectamente la produccion de la citocina IFN-y de linfocito T auxiliar de tipo 1 (Thl) y la
produccién de las citocinas IL-4, IL-5 y IL-13 de linfocito T auxiliar de tipo 2 (Tn2) se puede inhibir tras la
administracion de los compuestos o sales.

Otras citocinas cuya produccién se puede inhibir mediante la administracion de compuestos o sales de acuerdo
con la invencién incluyen el factor de necrosis tumoral a (TNF-a). Entre otros efectos, la inhibicion de la
produccion de TNF-a puede proporcionar tratamiento profilactico o terapéutico de enfermedades mediadas por el
TNF en animales, convirtiendo los compuestos o0 sales en utiles para el tratamiento de, por ejemplo,
enfermedades autoinmunes. De acuerdo con ello, la invencién proporciona un método para inhibir la biosintesis
de TNF-a en un animal que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o sal o composicion de
la invencién al animal. El animal al que se administra el compuesto o sal o composicién para la induccion de la
biosintesis de TNF-a puede tener una enfermedad como se describe méas adelante, por ejemplo una enfermedad
autoinmune, y la administracion del compuesto o sal puede proporcionar un tratamiento terapéutico.
Alternativamente, el compuesto o sal se puede administrar al animal antes de que el animal adquiera la
enfermedad de forma que la administracion del compuesto o sal pueda proporcionar un tratamiento profilactico.

Ya sea para tratamiento profilactico o terapéutico de una enfermedad, y para realizar una inmunidad tanto innata
como adquirida, el compuesto o sal o composicion se puede administrar solo o junto con uno o mas principios
activos tal como, por ejemplo, un adyuvante para vacuna. Cuando se administra junto con otros componentes, el
compuesto o sal y el resto de componente o componentes se pueden administrar independientemente; juntos
pero independientemente tal como en una solucién; o juntos y asociados entre si tal como (a) unidos
covalentemente o (b) asociados de forma no covalente, por ejemplo, en una suspensién coloidal.

Las enfermedades en las que los IRM identificados en la presente memoria se pueden utilizar como tratamientos
incluyen pero no estan limitadas a:

(a) enfermedades viricas tales como, por ejemplo, enfermedades resultantes de la infecciébn por un
adenovirus, un virus del herpes (por ejemplo, VHS-I, VHS-II, CMV, o VVZ), un virus de la viruela (por
ejemplo, ortovirus de la viruela como variola o vaccinia, o0 molluscum contagiosum), un picomavirus (por
ejemplo, rinovirus o enterovirus), un ortomixovirus (por ejemplo, el virus de la gripe), un paramixovirus
(por ejemplo, virus paragripal, virus de las paperas, virus del sarampién, y virus sincitial respiratorio
(RSV)), un coronavirus (por ejemplo, SARS), un papovavirus, (por ejemplo, virus del papiloma, como los
gue causan verrugas genitales, verrugas comunes, o verrugas plantares), un hepadnavirus (por ejemplo,
virus de la hepatitis B) un flavivirus (por ejemplo, virus de la hepatitis C o virus del Dengue) o un
retrovirus (por ejemplo, un lentivirus como el VIH);

(b) enfermedades bacterianas, tales como, por ejemplo, las enfermedades que resultan de la infeccién
por bacterias de, por ejemplo, los géneros Escherichia, Enterobacter, Salmonella, Staphylococci,
Shigella, Listeria, Aerobacter, Helicobacter, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Streptococcus,
Chlamydia, Mycoplasma, Pneumococcus, Neisseria, Clostridium, Bacillus, Corynebacterium,
Mycobacterium, Campylobacter, Vibrio, Serratia, Providencia, Chromobacterium, Brucella, Yersinia,
Haemophilus, o Bordetella;

(c) otras enfermedades infecciosas, tales como enfermedades flngicas de clamidias que incluyen pero
sin limitacion candidiasis, aspergilosis, histoplasmosis, meningitis criptocécica, o enfermedades
parasiticas incluyendo pero sin limitacion malaria, neumonia por neumocystis canii, leishmaniosis,
criptosporidiasis, toxoplasmosis, e infeccién por tripanosoma;

(d) enfermedades neoplésicas, tales como neoplasias intraepiteliales, displasia de cuello de dutero,
gueratosis actinica, carcinoma de células basales, carcinoma espinocelular, carcinoma de células renales,
sarcoma de Karposi, melanoma, leucemias entre las que se incluyen leucemia mielégena, linfocitica
cronica, mieloma mdltiple, linfoma no de Hodgkin, linfoma cutaneo de linfocitos T, linfoma de linfocitos T,
leucemia de células pilosas y otros canceres;

(e) enfermedades atopicas mediadas por Tu2 tal como dermatitis atépica o eczema, eosinofilia, asma,
rinitis alérgica y sindrome de Ommen;

(f) algunas enfermedades autoinmunes tales como lupus sistémico eritematoso, trombocitemia esencial,
esclerosis multiple, lupus discoide, alopecia areata; y

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2544 477 T3

(9) enfermedades asociadas con la cicatrizacion de heridas tales como, por ejemplo, inhibicion de la formacién de
gueloides y otros tipos de cicatrizacion (por ejemplo, mejorar la cicatrizacién de heridas, incluyendo las heridas
cronicas).

Adicionalmente, un compuesto IRM o sal de la presente invencién también pueden ser Gtiles como adyuvante de
vacuna para su uso junto con cualquier material que aumente la respuesta inmune humoral y/o mediada por células
tales como, por ejemplo, inmundgenos vivos viricos, bacterianos o parasiticos; inmundgenos de virus inactivados,
derivados de tumores, protozoos, derivados de organismos, flngicos o bacterianos, toxoides, toxinas; auto-
antigenos; polisacaridos; proteinas, glicoproteinas; péptidos; vacunas celulares; vacunas de ADN; vacunas
autélogas; proteinas recombinantes; y similares, para su uso junto con, por ejemplo, BCG, colera, peste, tifus,
hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, gripe A, gripe B, paragripe, polio, rabia, sarampion, paperas, rubeola, fiebre
amarilla, tétanos, difteria, gripe B hemdfila, tuberculosis, vacunas menigocécicas y neumocécicas, adenovirus, VIH,
viruela aviar, citomegalovirus, dengue, leucemia felina, gripe aviar, VHS-1 y VHS-2, fiebre porcina clasica, encefalitis
japonesa, virus sincitial respiratorio, rotavirus, virus del papiloma, fiebre amarilla y enfermedad de Alzheimer.

Algunos compuestos IRM o sales de la presente invencion pueden ser especialmente Utiles en individuos que
tienen afectada la funciéon inmune. Por ejemplo, algunos compuestos o sales se pueden usar para tratar las
infecciones oportunistas y los tumores que se producen tras la supresion de la inmunidad mediada por células en,
por ejemplo, pacientes con trasplante, pacientes de cancer y pacientes con el VIH.

Asi, una o mas de las enfermedades o tipos de enfermedades anteriores, por ejemplo, una enfermedad virica o
una enfermedad neoplasica, se pueden tratar en un animal que lo necesita (que tiene la enfermedad)
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de la invencion al animal.

Una cantidad de un compuesto o sal eficaz para inducir o inhibir la biosintesis de citocinas es una cantidad suficiente para
hacer que uno o mas tipos de células, tales como monocitos, macréfagos, células dendriticas y linfocitos B produzcan una
cantidad de una o mas citocinas tales como, por ejemplo, IFN-a, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10 y IL-12 de forma que el nivel de
estas citocinas aumente (induzca) o disminuya (inhiba) con respecto al nivel inicial. La cantidad precisa variara de acuerdo
con factores conocidos en la materia, pero se espera que sea una dosis de aproximadamente 100 ng/kg a
aproximadamente 50 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 10 pg/kg a aproximadamente 5 mg/kg. La invencion
también proporciona un método para tratar una infeccion virica en un animal y un método para tratar una enfermedad
neoplasica en un animal que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o sal o composicion de la
invencion al animal. Una cantidad eficaz para tratar o para inhibir una infeccién virica es una cantidad que causara una
reduccion en una o mas de las manifestaciones de una infeccion virica, tal como lesiones viricas, carga virica, velocidad de
produccién de virus y mortalidad, en comparacién con los animales de control no tratados. La cantidad precisa que es
eficaz para dicho tratamiento variara de acuerdo con factores conocidos en la materia, pero se espera que sea una dosis
de aproximadamente 100 ng/kg a aproximadamente 50 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 10 ug/kg a
aproximadamente 5 mg/kg. Una cantidad de un compuesto o sal eficaz para tratar una dolencia neoplasica es una
cantidad que causara una reduccién en el tamafio del tumor o en el nimero de los focos tumorales. De nuevo, la cantidad
precisa variard de acuerdo con factores conocidos en la materia, pero se espera que sea una dosis de aproximadamente
100 ng/kg a aproximadamente 50 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 10 pg/kg a aproximadamente 5 mg/kg.

Los objetos y ventajas de la presente memoria se ilustran adicionalmente por los siguientes ejemplos, pero los
materiales y cantidades particulares de los mismos citados en dichos ejemplos, asi como otras dolencias y
detalles, no deberan tomarse como una limitacién indebida de la presente invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1
2-(4-Amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi)-1-feniletanona

NH,

N/IN\>_/—

N
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Parte A

Una mezcla de ortoformiato de trietilo (92 ml, 0,55 moles) y 2,2-dimetil-[1,3]- dioxano-4,6-diona (75,3 g, 0,522 moles) (acido
de Meldrum) se calent6 a 55 °C durante 90 minutos y después se enfrid a 45 °C. Una solucién de 3-benciloxianilina
(100,2 g, 0,5029 moles) en metanol (200 ml) se afiadié lentamente a la reaccion durante un periodo de 45 minutos
manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de 50 °C. Después, la reaccion se calenté a 45 °C durante una hora,
se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a 1 °C, y el producto
se aisl6 mediante filtracién y se lavé con etanol frio (~400 ml) hasta que el filtrado fue incoloro. Se aislé la 5-{[(3-
benciloxi)fenilimino]metil}-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4,6-diona (170,65 g) en forma de un sélido pulverulento de color
castafio.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 11,21 (d, J= 14,2 Hz, 1H), 8,61 (d, J= 14,2 Hz, 1H), 7,49-7,30 (m, 7H), 7,12 (dd,
J=8,1, 1,96 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 8,4, 2,1 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 1,68 (s, 6H).

Parte B

Una mezcla de 5-{[(3-benciloxi)fenilimino]metil}-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4,6-diona (170,65 g, 0,483 moles) y
fluido de transferencia térmica DOWTHERM A (800 ml) se calentd a 100 °C y después se afadié lentamente a un
matraz que contenia fluido de transferencia térmica DOWTHERM A (1,3 |, calentado a 210 °C) durante un periodo
de 40 minutos. Durante la adicion, no se dejé que la temperatura disminuyera por debajo de 207 °C. Después de
la adicién, la reaccion se agit6 210 °C durante una hora, y después se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se
formo un precipitado, que se aislé mediante filtracion, se lavé con dietil éter (1,7 1), y acetona (0,5 1), y se sec6 en
un horno para proporcionar 76,5 g de 7- benciloxiquinolin-4-ol en forma de un polvo de color castafio.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,53 (s, 1H), 7,99 (dd, J= 7,4, 2,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,50-7,32 (m,
5H), 7,00 (s, 1H), 6,98 (dd, J= 7,4, 2,5 Hz, 1H), 5,93 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H).

Parte C

Una mezcla de 7-benciloxiquinolin-4-ol (71,47 g, 0,2844 moles) y &acido propiénico (700 ml) se calent6 a 125 °C
con agitacién intensa. Se afadi6é lentamente 4cido nitrico (23,11 ml de 16 M) durante un periodo de 30 minutos
manteniendo la temperatura de la reaccion entre 121 °C y 125 °C. Tras la adicién, la reaccién se agit6 a 125 °C
durante 1 hora después se dejo enfriar a temperatura ambiente. El sélido resultante se aisl6 mediante filtracion,
se lavo con agua, y se sec6 en un horno durante 1,5 dias para proporcionar 69,13 g de 7-benciloxi-3-nitroquinolin-
4-ol en forma de un polvo de color grisaceo.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,77 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,17 (dd, J= 6,3, 3,3 Hz, 1H), 7,51-7,33 (m, 5H), 7,21-
7,17 (m, 2H), 5,25 (s, 2H).

Parte D

N,N-Dimetilformamida (100 ml) (DMF) se enfri6 a 0 °C, y se afiadid gota a gota oxicloruro de fésforo (27,5 ml,
0,295 moles). La solucidn resultante se agité durante 25 minutos y después se afiadié gota a gota a una mezcla
de 7-benciloxi-3-nitroquinolin-4-ol (72,87 g, 0,2459 moles) en DMF (400 ml). Tras la adicion, la reaccion se
calent6 a 100 °C durante 5 minutos, se enfrié a temperatura ambiente, y se vertié sobre hielo-agua con agitacion.
Se formd un precipitado de color castafio, que se aislé mediante filtracion y se disolvié en diclorometano. La
solucién resultante se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida para dar 72,9 g
de 7-benciloxi-4-cloro-3- nitroquinolina en forma de un sélido de color marrén claro.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,34 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,66 (dd, J= 9,3,
2,4 Hz, 1H), 7,56-7,51 (m, 2H), 7,46-7,34 (m, 3H), 5,40 (s, 2H).

Parte E

Se afiadio trietilamina (38,6 ml, 0,277 moles) a una solucién de 7-benciloxi-4-cloro-3-nitroquinolina (72,9 g, 0,232 moles)
en diclorometano (1200 ml). A continuacion se afiadio isobutilamina (25,24 ml, 0,2540 moles), y la mezcla de reaccion
se agitdé durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se lavo
sucesivamente con agua (2 x) y salmuera, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentrd a presion
reducida para dar 67,4 g de (7-benciloxi-3-nitroquinolin-4- il)(2-metilpropil)amina en forma de un sélido de color marron.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,29 (t, J= 4,8 Hz, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,42 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,53-7,49 (m, 2H),

7,45-7,32 (m, 4H), 7,27 (dd, J= 9,3, 2,6 Hz, 1H), 5,32 (s, 2H), 3,60 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 2,00 (septete, J= 6,7 Hz,
1H), 0,96 (d, J= 6,3 Hz, 6H).

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2544 477 T3

Parte F

Se afiadié borohidruro sédico (29,0 g, 0,767 moles) en pequefias porciones a una solucién de cloruro de niquel(ll)
(22,8 g, 0,096 moles) en metanol (1,251). Se afiadi6 a la mezcla resultante una solucion de (7-benciloxi-3-
nitroquinolin-4-il)(2-metilpropil)amina (67,4 g, 0,192 moles) en metanol (300 ml) y diclorometano (300 ml). Aparecio
un precipitado que se disolvi6 mediante la adicién de diclorometano (500 ml). Se afiadi6 mas cantidad de
borohidruro de sodio (~10 g) en pequefias porciones hasta que desaparecié la (7-benciloxi-3-nitroquinolin-4-il)(2-
metilpropil)amina. La mezcla de reaccion se filtro a través de una capa del auxiliar de filtracion CELITE, y la torta de
filtro se lavd con una mezcla 50:50 de diclorometano:metanol. El filtrado se concentré a presion reducida, y el
residuo oleoso de color negro se traté con agua y diclorometano. La solucién organica se lavé con agua y salmuera,
se sec0 con sulfato de magnesio, y se filtr. El filtrado se traté con carbén activo, se filtrd, y se concentr6 a presion
reducida para dar 55,4 g de 7-bencioni-N4-(2-metiIpropiI)quinolina-3,4-diamina en forma de un semisoélido de color
marrén.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,26 (s, 1H), 7,94 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 7,43-7,30 (m, 3H), 7,21
(d, 3= 3,2 Hz, 1H), 7,10 (dd, J= 9,5, 2,4 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,92 (t, J= 7,0 Hz, 1H), 4,70 (s, 2H), 3,04 (t, J=
6,9 Hz, 2H), 1,75 (septete, J= 6,8 Hz, 1H), 0,89 (d, J= 6,3 Hz, 6H).

Parte G

Se afadié ortobutirato de trimetilo (29,75 ml, 0,1859 moles) en tres porciones a una soluciéon de 7-benci|oxi-N4-(2-
metilpropil)quinolina-3,4-diamina (54,6 g, 0,170 moles) en tolueno (795 ml). A continuacion se afiadié clorhidrato de piridina
(1,96 g), y la reaccion se calentd a 105 °C y se agitd durante cuatro horas. Se afiadié una cantidad adicional de ortobutirato
de trimetilo (7 ml, 40 mmoles), y la reaccion se agit6 durante tres horas. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y el
disolvente se elimind a presion reducida. El residuo oleoso se traté con cloroformo, que se elimind a presion reducida para
eliminar el tolueno residual, y de nuevo se diluyé con cloroformo (1,2 I). La solucién resultante se lavo sucesivamente con
una disolucién a acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, agua, y salmuera; se sec6 con sulfato de magnesio; se filtrd; y se
concentrd a presion reducida para dar 60,3 g de 7-benciloxi-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma
de un solido oleoso de color marrdn, que contenia una pequefia cantidad de tolueno (0,93 equivalentes).

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,15 (s, 1H), 8,25 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,53-7,12 (m, 6H),
5,31 (s, 2H), 4,42 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 2,94 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,25-2,09 (m, 1H), 1,90 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H), 1,04
(t; J= 7,5 Hz, 3H), 0,89 (d, J= 6,3 Hz, 6H).

Parte H

Se afadi6é &cido 3-cloroperoxibenzoico (pureza del 60%, 22,9 g, 79,6 mmoles) (mMCPBA) en porciones a una
solucion de  7-benciloxi-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (27,0 g, 72,3 mmoles) en
diclorometano (1 1), y la reaccion se agité durante 30 minutos. Se afiadio agua (1 ), y la mezcla resultante se agitd
durante 30 minutos. La capa orgénica se lavo con una disolucién acuosa de carbonato de sodio al 1% (2 x
200 ml), se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrg, y se concentro a presion reducida.

Parte |

El material de la Parte H se disolvié en diclorometano (800 ml), y se afiadié hidroxido de amonio concentrado
(300 ml). Se afadi6 cloruro de p-toluenosulfonilo (16,6 g, 86,8 mmoles) en pequefias porciones a la mezcla
resultante, y la reaccion se agité durante 30 minutos y después se diluyd con agua. La capa organica se secé con
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se recristalizé en acetonitrilo
para proporcionar 21,4 g de 7-benciloxi-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de
cristales plumosos de color blanco, pf 206,2-208,2 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,52-7,28 (m, 5H), 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,97 (dd, J= 8,9,
2,8 Hz, 1H), 6,38 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,28 (d, J= 6,8 Hz, 2H), 2,86 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,21-2,08 (m, 1H), 1,83
(sextete, J= 7,3 Hz, 2H), 1,01 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 7,0 Hz, 6H).

Parte J

7-Benciloxi-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina (21,4 g, 55,1 mmoles) se disolvié en etanol a
temperatura de reflujo (2 1), y se afiadié paladio al 10% sobre carbono (5,4 g, 5,1 mmoles) a la solucion caliente. La
reaccion se puso bajo presion de hidrégeno (3,4 x 10° Pa, 50 psi) durante la noche. El catalizador se eliminé mediante
filtracion y se lavé con etanol caliente (500 ml) y metanol (400 ml). El filtrado se concentré a presién reducida para dar
14,5 g de un sélido de color crema. Una pequefia parte del sélido se recristalizd en 2-propanol para proporcionar 4-
amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol en forma de cristales de color blanco, pf > 265 °C.
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RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,44 (br s, 1H), 7,78 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,79 (dd, J= 8,9,
2,6 Hz, 1H), 6,29 (br s, 2H), 4,26 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,14 (septete, J= 6,7 Hz, 1H), 1,88-
1,77 (m, 2H), 1,01 (t, J= 7,3 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,6 Hz, 6H);

RMN °C (75 MHz, DMSO-ds) & 156,1, 152,3, 151,9, 146,9, 133,1, 126,5, 121,2, 111,9, 109,9, 108,4, 51,3, 28,8,
28,7, 21,0, 19,3, 13,9;

MS (APCI+) m/z 299 (M+H)";
Anal. Calc. para C17H22N40: %C, 68,43; %H, 7,43; %N, 18,78. Encontrado: %C, 6838; %H, 7,27; %N, 18,74.
Parte K

Una solucién caliente de 4-amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (266 mg, 0,891 mmoles)
en DMF (20 ml) se enfri6 a aproximadamente 0 °C. Se afiadié carbonato de cesio (580 mg, 1,78 mmoles) sélido.
Después de diez minutos, se afiadio 2-bromoacetofenona (186 mg, 0,935 mmoles) en una porcién, y la reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. Un analisis realizado mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) indicé la presencia de material de partida. Se afiadi6 una
cantidad adicional de 2-bromoacetofenona, y la reaccion se agité durante seis horas. La reaccion se vertié sobre
agua desionizada (200-300 ml) y se agité durante 15 horas. El precipitado resultante se aislé6 mediante filtracion y
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con cloroformo: metanol comprendida
en intervalos de 99,5:0,5 a 98:2). Después, el producto se recristalizd en acetonitrilo, se aislé6 mediante filtracion,
y se sec6 durante la noche al vacio a nivel alto para proporcionar 222 mg de 2-(4-amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi)-1-feniletanona en forma de cristales de color blanco, pf 178,0-180,0 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-de) & 8,04-8,00 (m, 2H), 7,81 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,65-7,59 (m, 1H), 7,54-7,48 (m, 2H),
7,23 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,12 (dd, J= 9,0, 2,7 Hz, 1H), 5,42 (s, 2H), 5,36 (br s, 2H), 4,20 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 2,86 (t,
J=7,9 Hz, 2H), 2,34 (septete, J= 6,8 Hz, 1H), 1,97-1,87 (m, 2H), 1,08 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 1,00 (d, J= 6,7 Hz, 6H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢) & 193,7, 156,9, 153,1, 151,4, 146,3, 134,5, 133,8, 133,7, 128,8, 127,9, 125,7,
121,0, 113,4, 110,4, 108,5, 70,4, 52,4, 29,6, 29,0, 21,4, 19,7, 14,0; MS (APCI) m/z 417 (M+H)";

Anal. Calc. para C2sH2sN4O2: %C, 72,09; %H, 6,78; %N, 13,45. Encontrado: %C, 71,89; %H, 6,58; %N, 13,24.
Ejemplo 2
8-(2-Aminoetoxi)-2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH
2 O—/

¢ <
s

H,N
Parte A
El procedimiento general descrito en la Parte A del Ejemplo 1 se usé con la siguiente modificacion. Una solucion
de 4-benciloxianilina (100 g, 0,5 moles) en metanol (150 ml) se us6 en lugar de una solucién de 3-benciloxianilina.
La adicion de esta solucion se llevé a cabo durante un periodo de una hora manteniendo la temperatura entre 57 -
60 °C. El producto de reaccion, 5-{[(4-benciloxi)fenilimino)]metil]-2,2- dimetil-[1,3]-dioxano-4,6-diona (136,7 g) se
aislé en forma de un polvo de color amarillo.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 11,23 (d, J= 15,2 Hz, 1H), 8,46 (d, J= 14,3 Hz, 1H), 7,53-7,30 (m, 7H), 7,10-7,04
(m, 2H), 5,13 (s, 2H), 1,66 (s, 6H).

Parte B

Una solucion de 5-{[(4-benciloxi)fenilimino]metil}-2,2-dimetil-[1,3]-dioxano-4,6-diona (127,2 g, 0,360 moles) y fluido
de transferencia térmica DOWTHERM A (500 ml) se calent6 a 100 °C y después se afiadié lentamente a un matraz
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que contenia fluido de transferencia térmica DOWTHERM A (1 |, calentado a 250 °C) durante un periodo de 90
minutos. Durante la adicion, no se dejé que la temperatura disminuyera por debajo de 245 °C. Después de la
adicion, la reaccién ase agit6 250 °C durante 30 minutos, y después se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se
formé un precipitado, que se aisl6 mediante filtracion, se lavd con dietil éter (1 1) y acetona (250 ml), y se secé
durante dos horas al vacio para proporcionar 65,7 g de 6-benciloxiquinolin-4-ol en forma de un polvo de color
amarillo.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 11,72 (s, 1H), 7,84 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 7,59 (m, 8H), 5,98 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H).
Parte C

Se sigui6 el método general descrito en la Parte C del Ejemplo 1 usando 6- benciloxiquinolin-4-ol (65,7 g, 0,261 moles) en
lugar de 7-benciloxiquinolin-4-ol. El precipitado de la reaccion se aisl6 mediante filtracion, se lavé con acido propionico
(600 ml), isopropanol (500 ml) y dietil éter (500 ml); y se sec6 durante dos dias al vacio para proporcionar 46,01 g de 6-
benciloxi-3-nitroquinolin-4-ol en forma de un polvo de color castafio, que contenia 5% de 6-benciloxiquinolin-4-ol.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,98 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 7,75 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 7,70 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,53
7,30 (m, 6H), 5,25 (s, 2H).

Parte D

Se siguié el método general descrito en la Parte D del Ejemplo 1 para convertir 6- benciloxi-3-nitroquinolin-4-ol
(46,93 g, 158,4 mmoles) en 6-benciloxi-4-cloro-3- nitroquinolina, que se aislé en forma de un sélido de color castafio
gue contenia algo de DMF.

RMN H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,23 (s, 1H), 8,16 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,80 (dd, J= 9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J=
2,7 Hz, 1H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,45-7,34 (m, 3H), 5,39 (s, 2H).

Parte E

Se afadio trietilamina (44 ml, 0,32 moles) a una solucion del material de la Parte D en diclorometano (790 ml). Se
afiadio a continuacion n-propilamina (19,48 ml, 237,0 mmoles) durante un periodo de 25 minutos, y la reaccion se
agitd durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (500 ml), se lavé sucesivamente con
agua y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto en
bruto se recristaliz6 en 2-propanol para proporcionar 39,1 g de (6-benciloxi-3-nitroquinolin-4-il)propilamina en
forma de agujas finas de color amarillento-marrén.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,89 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,93 (d, J= 3,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,58-
7,33 (m, 6H), 5,30 (s, 2H), 3,41-3,35 (m, 2H), 1,67 (sextete, J = 7,3 Hz, 2H), 0,87 (t, J= 7,5 Hz, 3H).

Parte F

Se afadieron (6-benciloxi-3-nitroquinolin-4-il)propilamina (18,00 g, 53,35 mmoles), platino al 5% sobre carbono (5,3 g),
tolueno (200 ml) y 2-propanol (20 ml) se afiadieron a un recipiente Parr. El recipiente se purg6 con nitrégeno y después
se puso bajo presién de hidrogeno (2,1 x 10° Pa, 30 psi) y se agité durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a
través de una capa del auxiliar de filtracién CELITE, y la torta de filtro se lavé con tolueno (1 I) y 2-propanol (1 1). El
filtrado de color naranja se concentré a presién reducida. Se afiadié heptano al residuo y posteriormente se eliminé a
presion reducida. El residuo se sec6 al vacio (13,3 Pa, 0,1 torr) durante 30 minutos para proporcionar 17,0 g de 6-
bencioni-N4-propiIquinolina—3,4-diamina en forma de un aceite viscoso de color marrén que contiene algo de tolueno.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,23 (s, 1H), 7,64 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,43-7,11 (m, 5H),
7,05 (dd, J= 9,4, 2,5 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,99 (s, 2H), 4,62 (t, J= 6,7 Hz, 1H), 2,99 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 1,47
(sexteto, J= 7,3 Hz, 2H), 0,85 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Parte G

Una solucién de cloruro de etoxiacetilo (6,53 g, 53,3 mmoles) en diclorometano (65 ml) se afiadi6 gota a gota a una
solucion del material de la Parte F en diclorometano (200 ml), y la reaccion se agitd durante 16 horas. Se formé un
precipitado que se aislo6 por filtracion y se lavo con hexanos frio. El solido se secé durante 30 minutos a presion reducida
para proporcionar 16,1 g de clorhidrato de N-(6-benciloxi-4-propilaminoquinolin-3-il)-2- etoxiacetamida en forma de un
polvo de color castafio.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 14,14 (s, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,06 (d, J= 2,4 Hz, 1H),

7,89 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,68 (dd, J= 9.4, 2,6 Hz, 1H), 7,56-7,35 (m, 5H), 5,30 (s, 2H), 4,11 (s, 2H), 3,64 (q, J=
7.1 Hz, 2H), 3,68-3,60 (m, 2H), 1,61 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H), 1,23 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,89 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
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Parte H

Se afiadié trietilamina (22,16 ml, 159,0 mmoles) a una solucion de clorhidrato de N-(6-benciloxi-4-
propilaminoquinolin-3-il)-2-etoxiacetamida (16,1 g) en etanol (265 ml), y la mezcla de reaccién se calentdé a
temperatura de reflujo y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente.
El etanol se eliminé a presién reducida y el residuo se disolvié en cloroformo. La solucién resultante se lavé
sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida.
El aceite resultante se disolvié en acetonitrilo y se concentré a presién reducida para dar 14,32 g de 8-benciloxi-2-
etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un sélido cristalino de color marrén.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (s, 1H), 8,09 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,54-7,33 (m, 6H),
5,38 (s, 2H), 4,83 (s, 2H), 4,59 (at, J= 7,8 Hz, 2H), 3,57 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,84 (sextete, J= 7,5 Hz, 2H), 1,16 (t,
J=7,3 Hz, 3H), 0,96 (t, J=7,1 Hz, 3H).

Parte |

8-Benciloxi-2-etoximetil-l-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (15,00 g, 39,84 mmoles) y etanol (300 ml) se
afiadieron a un recipiente Parr. Se afiadio a continuacion una mezcla de hidroxido de paladio (2,0 g, 20% sobre
carbono) en etanol (100 ml). El recipiente se purgd con nitrégeno y se puso bajo presion de hidrégeno (1,7 x 10°
Pa, 25 psi) y se agité durante tres horas. Después, el recipiente se volvioé a rellenar con hidrégeno (1,7 x 10°,
25 psi) y se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una capa del auxiliar de filtracion
CELITE, y la torta de filtro se lavé con metanol (2 1). El filtrado se concentré a presién reducida, y el aceite de
color naranja se disolvio en tolueno y se concentrd a presién reducida para proporcionar 10,7 g de 2etoximetil-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol en forma de un sélido granulado de color naranja.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,11 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 7,99 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,24
(dd, J= 8,8, 2,5 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,51 (at, J= 7,7 Hz, 2H), 3,57 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 1,91 (sextete, J= 7,7 Hz,
2H), 1,16 (t, J= 6,7 Hz, 3H), 1,06 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Parte J

Una solucién de carbonato de di-terc-butilo (36,0 g, 0,165 moles) en tetrahidrofurano (THF) (80 ml) se afiadié gota a gota a
una solucién de 2-aminoetanol (10,0 g, 0,164 moles) en THF (50 ml) y una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 10%
(66 ml), y la reaccion se agito durante 16 horas. Se form6 un precipitado. El THF se elimind a presion reducida, y se afiadio
lentamente una disolucion acuosa de hidrogenosulfato de potasio al 15% para ajustar la mezcla resultante a pH 3. La
mezcla se extrajo después con acetato de etilo (3 x), y los extractos combinados se lavaron sucesivamente con agua y
salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener 23,6 g de 2-
hidroxietilcarbamato de terc-butilo en forma de un aceite incoloro que contenia algo de acetato de etilo.

Parte K

Se afiadié yodo (30,46 g, 0,120 moles) en tres partes a una solucion de trifenilfosfina (28,85 g, 0,110 moles) e
imidazol (7,49 g, 0,110 moles) en diclorometano (654 ml), y la reaccion se agitd hasta que el yodo se disolvié.
Una solucion de 2-hidroxietilcarbamato de terc-butilo (17,7 g, 0,110 moles) en diclorometano (150 ml) se afiadié
durante un periodo de 45 minutos, y la reaccion se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertié en una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio y se agit6 hasta que la solucién se
volvié incolora. La capa orgénica se lavé sucesivamente con una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio,
agua y salmuera; se secO con sulfato de magnesio; se filtrd; y se concentré a presién reducida. El aceite
resultante de color amarillo palido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con
80:20 de hexanos:acetato de etilo) para proporcionar un aceite palido de color amarillo que cristalizé lentamente
para obtener 24,6 g de 2-yodoetilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido de color amarillo.

Parte L

Se afiadio carbonato de cesio sdlido (18,33 g, 56,22 mmoles) a una solucién de 2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-8-ol (10,7 g, 37,5 mmoles), preparada en las Partes A-l, en DMF (185 ml). Se afadié 2-yodoetilcarbamato
de terc-butilo (11,17 g, 41,2 mmoles), preparado en las Partes J y K, y la mezcla de reaccién se calenté a 65 °C
durante 18 horas. El disolvente se elimin6 a presion reducida, y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La
fraccion organica se lavo con agua (4 x 100 ml) y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré
a presion reducida para proporcionar un aceite de color negro. El aceite se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo con 98:2 diclorometano:metanol) para dar 14,6 g de [2-(2-etoximetil-l-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etiljcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido cerdleo de color castafio.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,02 (s, 1H), 8,07 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,36 (dd, J= 8,9, 2,8 Hz,

1H), 7,10 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,64 (at, J= 8,1 Hz, 2H), 4,21 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 3,57 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 3,41
(g, J= 5,8 Hz, 2H), 1,93 (sextete, J= 7,8 Hz, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,16 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 1,04 (t, J= 7,1 Hz, 3H).
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Parte M

Se afiadi6 mCPBA (pureza 60%, 12,76 g, 44,36 mmoles) en una porcién a una solucion de [2-(2-etoximetil-I-propil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etillcarbamato de terc-butilo (14,4 g, 33,6 mmoles) y cloroformo (150 ml); la mezcla
de reaccién se agit6 durante 30 minutos. Después la mezcla de reaccion se vertié sobre una disolucién acuosa
saturada de carbonato de sodio (100 ml) y se agit6 durante 30 minutos. Se afiadi6 cloroformo (250 ml) y la fraccién
organica se lavé sucesivamente con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 5%, agua y salmuera; se seco con
sulfato de magnesio; se filtr6; y se concentré a presion reducida. El aceite resultante de color rojo se trituré con
acetato de etilo para proporcionar 9,7g de 2-[(2-etoximetil-5-oxido-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-
iloxi]etilcarbamato de terc-butilo en forma de un polvo de color melocotén.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,87 (s, 1H), 8,71 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,43 (dd, J= 9,5, 2,3 Hz,
1H), 7,11 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,62 (at, J= 7,8 Hz, 2H), 4,24 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 3,58 (q, J= 6,9 Hz, 2H), 3,41
(g, J= 5,8 Hz, 2H), 1,92 (sextete, J= 7,6 Hz, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,17 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 1,03 (t, J= 7,6 Hz, 3H).

Parte N

Se afladid hidroxido de amonio (50 ml) a una solucién de 2-[(2-etoximetil-5-oxido-I-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-8-il)oxiletilcarbamato de terc-butilo (9,7 g, 22 mmoles) en diclorometano (120 ml), y la mezcla se enfrid
a 10 °C. Se afiadio cloruro de p-toluenosulfonilo (4,16 g, 21,8 mmoles) en pequefas porciones, manteniendo la
temperatura de reaccion por debajo de 15 °C. La reaccidn se agité durante 16 horas; se formo6 un precipitado de
color castafio. Se afiadi6 diclorometano (500 ml), y el precipitado se aisl6 mediante filtracion y se lavd con dietil
éter para proporcionar 3,98 g de [2-(4- amino-2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etiljcarbamato
de terc-butilo en forma de un polvo fino. La capa orgéanica se lavo sucesivamente con hidroxido de amonio, agua,
y salmuera, se sec0 con sulfato de magnesio, se filtr6, y se concentrd a presién reducida. El sélido resultante se
recristalizé en acetonitrilo para proporcionar 4,4 g de 2-[(4-amino-2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-
il)oxi]etilcarbamato de terc-butilo en forma de un polvo de color melocotén.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,55 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J= 2,6 Hz, 1H),-7,12 (dd, J= 9,4, 2,5 Hz, 1H), 7,04
(t, J= 5,3 Hz, 1H), 6,34 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,54 (at, J=7,9 Hz, 2H), 4,09 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 3,56 (g, J= 7,1 Hz, 2H),
3,35 (g, J= 5,8 Hz, 2H), 1,90 (sextete, J= 7,7 Hz, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,16 (t, J= 6,9 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,3 Hz, 3H).

Parte O

Una solucién de cloruro de hidrogeno (55 ml de 1,2 M) en etanol se afiadié a 2-[(4-amino-2-etoximetil-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8- il)oxiJetilcarbamato de terc-butilo (3,98 g, 8,97 mmoles), y la reaccion se calentd a temperatura de
reflujo durante una hora. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y el disolvente se elimind a presion
reducida. El sélido resultante de color amarillo se disolvi6 en un pequefio volumen de agua y se afiadié una solucion
acuosa de acetona al 10% para ajustar a pH 13. Después, la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 100 ), y la
combinacion de extractos se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco con sulfato de magnesio, y se concentro a
presion reducida. El sélido resultante se recristalizd en acetonitrilo para proporcionar 2,63 g de 8-(2-aminoetoxi)-2-
etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de agujas finas de color melocoton, pf 157-159 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,55 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,14 (dd, J= 9,2, 2,8 Hz, 1H),
6,32 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,55-4,50 (M, 2H), 4,04 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 3,56 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 2,94 (t, J= 6,0 Hz,
2H), 1,91 (sextete, J= 7,5 Hz, 2H), 1,59 (s, 2H), 1,16 (t, J= 6,9 Hz, 3H), 1,04 (t, J= 7,6 Hz, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 5 153,3, 150,5, 148,9, 140,0, 132,7, 127,6, 126,6, 117,1, 114,6, 102,3, 70,6, 65,3,
64,2, 46,8, 41,1, 23,3, 14,9, 10,8;

MS (APCI) m/z 344,2081 (344,2087 calc. para C1gH25Ns02, M+H);

Anal. Calc. para CigH2sNs02: %C, 62,95; %H, 7,34; %N, 20,39. Encontrado: %C, 62,68; %H, 7,22; %N, 20,26.

53



10

15

20

25

30

35

40

ES 2544 477 T3

Ejemplo 3

N-[2-(4-Amino-2-etoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etilimetanosulfonamida

/
= O
N

N

NH,

Se afadié anhidrido metanosulfonico (0,265 g, 1,52 mmoles) en una porcion a una solucién de 8-(2-aminoetoxi)-2-
etoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g, 1,46 mmoles) en diclorometano (10 ml), y la reaccién
se agitd durante 30 minutos. Se formo un precipitado. Se afiadié una disolucién acuosa de hidroxido de sodio (25 ml
de 10%) y la mezcla se agitdé durante 20 minutos. La capa acuosa se separd y se extrajo con diclorometano. La
combinacién de fracciones organicas se lavl sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio,
se filtr6 y se concentrd a presién reducida. El sélido resultante de color blanco se purificé en una columna de gel de
silice (eluyendo con una mezcla diclorometano:metanol comprendida en intervalos de 97:3 a 94:6) y después se
recristaliz6 en acetonitrilo para dar 0,302 g de N-[2-(4-amino-2- etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-
iloxi)etillmetanosulfonamida en forma de cristales granulares de color blanco, pf 178-179,5 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,57 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,33 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 7,15 (dd,
J=9,2, 2,8 Hz, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,56-4,51 (m, 2H), 4,17 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 3,56 (g, J= 6,9 Hz, 2H),
3,40 (q, J= 5,6 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,91 (m, 2H), 1,16 (t, J= 6,9 Hz, 3H), 1,03 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

RMN **c (75 MHz, DMSO-ds) & 152,7, 150,6, 148,9, 140,1, 132,7, 127,6, 126,7, 117,0, 114,6, 102,6, 67,3, 65,3,
64,2, 46,7, 41,9, 23,3, 14,9, 10,8;

MS (APCI) m/z 422,1850 (422,1862 calc. para C19H27N504S, M+H);

Anal. Calc. para Ci1gH27Ns504S: %C, 54,14; %H, 6,46; %N, 16,61; %S, 7,61. Encontrado: %C, 54,19; %H, 6,65;
%N, 16,26; %S, 7,81.

Ejemplo 4

N-(2-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il] oxi} etil)morfolina-4-carboxamida
o
I Nt

O
O

O

Se afiadié cloruro de 4-morfolinacarbonilo (0,177 ml, 1,52 mmoles) gota a gota a una soluciéon de 8-(2-aminoetoxi)-2-
etoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4- amina (0,500 g, 1,46 mmoles) en diclorometano, y la reacciéon se agitd
durante diez minutos. A continuacion se afiadié trietilamina (0,418 ml, 3,00 mmoles) y la reaccion se agitd6 durante 16
horas. Se afiadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio (50%) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos y después se
diluy6 con diclorometano (100 ml). La capa organica se separo, se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se secé con
sulfato de magnesio, se filtrd y se concentr6 a presion reducida. Después, el residuo se tratd con acido clorhidrico
concentrado y agua. Se formd un precipitado, que se aislé mediante filtracion, se lavé con agua y dietil éter, y se seco en
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un horno de vacio a 60°C para proporcionar 0,180g de clorhidrato de N-(2-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxiletil)morfolina-4-carboxamida en forma de un sélido de color blanco, pf 200-202 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 13,47 (s, 1H), 8,71 (bs, 2H), 7,79 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,40
(dd, J= 9,3, 2,5 Hz, 1H), 6,84 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 4,84 (s, 2 2H), 4,65 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 4,19 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 3,59
(@, J= 7,0 Hz, 2H), 3,52 (t, J=4,7 Hz, 4H), 3,50-3,40 (m, 2H), 3,26 (t, J= 4,9 Hz, 4H), 1,90 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H),
1,17 (t, I= 7,2 Hz, 3H), 1,03 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

MS (APCI) m/z 457,2557 (457,2563 calc. para Cz3H3z2NsOas, M+H);

Anal. Calc. para C23H32NgO421,0HCI*1,0H,0: %C, 54,06; %H, 6,90; %N, 16,45; %Cl, 6,94. Encontrado: %C, 54,36;
%H, 6,74; %N, 16,57; %Cl, 6,99.

El filtrado acido se enfrid a 0 °C y se ajusté a pH 13 con la adiciéon de una solucion acuosa de hidroxido de sodio al
50%; la solucién resultante opaca se extrajo con diclorometano. La combinacién de extractos se lavd con agua y
salmuera, se seco con sulfato de magnesio, y se concentrd a presion reducida. El sélido resultante de color blanco se
trituré con acetonitrilo caliente y se aislé mediante filtracién para dar 0,114 g de N-(2-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-
1H-imidazo [4,5-c] quinolin-8-il] oxi}etil)morfolina-4-carboxamida en forma de un polvo de color blanco, pf 203-208 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,55 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,14 (dd, J= 9,2, 2,9 Hz, 1H),
6,79 (t, J= 5,2 Hz, 1H), 6,33 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,57-4,52 (m, 2H), 4,12 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 3,59-3,42 (m, 7H),
3,28-3,24 (m, 5H), 1,97-1,81 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,5 Hz, 3H);

Andl. Calc. para C23H32Ns04°0,25H,0: %C, 59,92; %H, 7,11; %N, 18,23. Encontrado: %C, 59,99; %H, 7,10; %N, 18,15.
Ejemplo 5

Clorhidrato de N-(2-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-8-iljoxi}etil)-2-metilpropanamida

Cloruro de isobutirilo (0,160 ml, 1,53 mmoles) se afiadi6 gota a gota a una solucion de 8-(2-aminoetoxi)-2-
etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g, 1,46 mmoles) en diclorometano (10ml), y la
reaccion se agito durante 16 horas. Se formo un precipitado, y se afiadié diclorometano (10 ml). El precipitado se
aislé mediante filtracion, se lavé con diclorometano (20 ml) y dietil éter (75 ml), y se secd durante una hora a
presion reducida para proporcionar 0,511g de clorhidrato de N-(2-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-il]Joxi}etil)-2-metilpropanamida en forma de un sélido de color crema, pf 240-242 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,89 (s, 1H), 8,73 (bs, 2H), 8,06 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,51
(d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J= 8,9, 2,1 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,67-4,61 (m, 2H), 4,18 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 3,59 (q,
J= 6,8 Hz, 2H), 3,48 (q, J= 5,6 Hz, 2H), 2,41 (septete, J= 6,9 Hz, 1H), 1,91 (sextete, J= 7,3 Hz, 2H), 1,18 (t, J=
6,8 Hz, 3H), 1,04 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 1,00 (d, J= 6,9 Hz, 6H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds) 5 176,5, 155,3, 152,1, 148,1, 134,9, 128,4, 124,7, 120,2, 119,3, 113,2, 104,2, 66,8,
65,6, 63,8, 47,1, 37,8, 33,9, 23,1, 19,5, 14,9, 10,6;

MS (APCI) m/z 414,2499 (414,2505 calc. para C2H31NsO3, M+H);
Anal. Calc. para C22H31NsO3°1,0HCI: %C, 58,72; %H, 7,17; %N, 15,56; %Cl, 7,88.

Encontrado: %C, 58,51; %H, 7,40; %N, 15,56; %Cl, 7,88.
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Ejemplo 6

N-(2-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-8- il] oxi} etil)tetrahidrofuran-2-carboxamida

1

0 J/O
ST
H
Una solucién de 8-(2-aminoetoxi)-2-etoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g, 1,46 mmoles)
y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (1,282 g, 2,90 mmoles) en diclorometano
(15 ml) se enfri6 a 0 °C. Una solucion de &cido tetrahidro-2-furoico (0,168 g, 1,45 mmoles) en diclorometano
(5 ml) y trietilamina (0,811 ml, 5,82 mmoles) se afiadieron sucesivamente. La reaccién se agit6 a 0 °C durante 30
minutos, se dejé calentar a temperatura ambiente, se agit6 durante dos horas, y se vertié sobre agua. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano. La combinacion de fracciones organicas se lavo sucesivamente con agua (2
X) y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con diclorometano:metanol
comprendido en intervalos de 99:1 a 96:4) para proporcionar el producto deseado y bis-amida como subproducto.
El subproducto bis-amida se traté con una solucion acuosa de é&cido clorhidrico 1N, se calent6 a temperatura de
reflujo durante 1,5 horas, y se enfrié a 0 °C. La mezcla se ajusté a pH 13 con la adicién de una solucién acuosa
de hidréxido de sodio al 10% y se extrajo con diclorometano. La combinacion de extractos se lavo con agua y
salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filir6 y se concentré a presion reducida para proporcionar un
aceite de color amarillo. El aceite y la amida previamente recuperada se combinaron y se recristalizaron en
acetonitrilo para proporcionar 0,220 g de N-(2-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il]oxil
etil)tetrahidrofuran-2-carboxamida en forma de un sdlido cristalino de color castafio, pf 202,5-204,5 °C.
RMN *H. (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,96 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,13 (dd,
J=9,3, 2,5 Hz, 1H), 6,34 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,56-4,51 (m, 2H), 4,25-4,21 (m, 1H), 4,14 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 3,91-
3,84 (m, 1H), 3,79-3,72 (m, 1H), 3,56 (q, J= 6,9 Hz, 2H), 3,54-3,48 (m, 2H), 2,17-2,05 (m, 1H), 1,96-1,69 (m, 5H),
1,16 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,5 Hz, 3H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-dg) 6 172,8, 152,9, 150,6, 148,9, 140,1, 132,7, 127,6, 126,7, 117,1, 114,6, 102,5, 77,7,
68,5, 66,2, 65,3, 64,2, 46,7, 37,7, 29,9, 24,8, 23,3, 14,9, 10,7,

MS (APCI) m/z 442,2459 (442,2454 calc. para Cz3Hz1NsO4, M+H);

Anal. Calc. para C23H31Ns04: %C, 62,57; %H, 7,08; %N, 15,86. Encontrado: %C, 62,47; %H, 7,14; %N, 15,91.
Ejemplo 7

3-{[4-Amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propilcarbamato de terc-butilo

NH,
NN
0>< !/ N>—\-—

Parte A

7-Benciloxi-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (60,3 g, 0,188 moles), preparado como se ha descrito
en las Partes A-G del Ejemplo 1, y paladio al 10% sobre carbono (10 g) se mezclaron con etanol (500 ml). A
continuaciéon se afiadieron formiato de amonio (101,53 g, 1,61 moles) y etanol (500 ml), y la mezcla de reaccion se
calent6 a temperatura de reflujo durante dos horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente lentamente y se
agité durante toda la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una capa del auxiliar de filtracion CELITE, y la
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torta del filtro se lavé con etanol (1 1), metanol (2 1) y diclorometano (2 I). La combinacion de filtrados se concentr6 a
presion reducida para proporcionar un sélido de color castafio, que se trituré con etanol frio y se aislé6 mediante filtracion
para dar 30 g de 1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol en forma de un sélido granular de color
castafio.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,89 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,12 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,23
(dd, J= 9,3, 2,5 Hz, 1H), 4,36 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 2,91 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,25-2,10 (m, 1H), 1,88 (sextete, J=
7,4 Hz, 2H), 1,03 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 0,92 (d, J= 7,1 Hz, 6H).

Parte B

Se usaron los métodos generales descritos en las Partes J y K del Ejemplo 2 para preparar 16,2 g de 3-
yodopropilcarbamato de terc-butilo a partir de 3-amino-I-propanol (6,55 g, 8,72 mmoles); el producto se aislé en
forma de un sélido de color amarillo.

Parte C

Se us6 una modificacion del método general descrito en la Parte L del Ejemplo 2 para tratar 1-(2-metilpropil)-2-propil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol con 3- yodopropilcarbamato de terc-butilo. La mezcla de reaccion se diluyo con agua; se
formé un precipitado. El precipitado se aislé mediante filtracion, se lavo con agua y después con dietil éter hasta que el
filtrado fue transparente, y se sec6 durante la noche en un horno de vacio a 60 °C para dar 3-{[1-(2-metilpropil)-2-propil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7- ilJoxi}propilcarbamato de terc-butilo en forma de un polvo de color castafio.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,06 (s, 1H), 8,19 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,33 (dd, J= 8,9,
2,9 Hz,1H), 6,99-6,86 (m, 1H), 4,40 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 4,15 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,14 (q, J= 6,4 Hz, 2H), 2,92 (t, J=
7,6 Hz, 2H), 2,27-2,09 (m, 1H), 1,98-1,80 (m, 4H), 1,38 (s, 9H), 1,04 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,92 (d, J= 6,1 Hz, 6H).

Parte D

Se usaron los métodos generales descritos en las Partes M y N del Ejemplo 2 para convertir 3-{[1-(2-metilpropil)-2-propil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propilcarbamato de terc-butilo en 3-{[4-amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ilJoxilpropilcarbamato de terc-butilo, que se aisl6 en forma de cristales de color crema, pf 162,5-164 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,86 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,94-6,88 (m, 1H), 6,89 (dd, J=
9,2, 2,8, Hz, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,28 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,04 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,11 (q, J= 6,5 Hz, 2H), 2,86 (t, J=
7,5 Hz, 2H), 2,2-2,09 (m, 1H),1,91-1,77 (m, 4H), 1,38 (s, 9H), 1,01 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,2 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 456,2960 (456,2975 calc. para CzsH37NsOs, M+H);

Anal. Calc. para C2sH37NsO3: %C, 65,91; %H, 8,19; %N, 15,37. Encontrado: %C, 65,65; %H, 8,18; %N, 15,19.
Ejemplo 8

7-(3-Aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

Se us6 una modificacién del método general descrito en la Parte O del Ejemplo 2 para desproteger el 3-{[4-amino-
1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il]Joxi}propilcarbamato de terc-butilo. Se formd un precipitado
en la mezcla acuosa a pH 13 que se aisl6 mediante filtracion para proporcionar 7-(3-aminopropoxi)-1-(2-
metilpropil)-2- propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color blanco, pf 173-174 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,85 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 8,8, 2,5 Hz, 1H),
6,35 (s, 2H), 4,28 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,10 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 2,86 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,72 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 2,2-
2,08 (m, 1H), 1,90-1,77 (m, 4H), 1,6 (bs, 2H), 1,02 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,8 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 356,2464 (356,2450 calc. para CzoH29NsO, M+H);

Anal. Calc. para C2oH29NsO: %C, 67,58; %H, 8,22; %N, 19,70. Encontrado: %C, 67,25; %H, 7,94; %N, 19,75.
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Ejemplo 9

2-{[4-Amino-2-metil-1 -(2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi} etilcarbamato de terc-butilo

NH,
N/ N
>~

O

O\ﬂ/NH
O
Parte A

La preparacion de 7-benciloxi-N*-(2-metilpropil)quinolina-3,4-diamina se ha descrito en las Partes A-F del Ejemplo
1. Bajo atmdsfera de nitrogeno, se afiadio ortoacetato de trietilo (4,59 ml, 25,0 mmoles) a una solucién de 7-
benciloxi-N*-(2- metilpropil)quinolina-3,4-diamina (8,05 g, 25,0 mmoles) en xilenos (130 ml), y la solucion
resultante se calenté a temperatura de reflujo (160 °C) durante la noche. El volumen de disolvente se redujo a
70 ml usando una trampa Dean-Stark. Durante un periodo de varios dias, se form6 un precipitado. Se afiadi6 dietil
éter, y el precipitado se aisl6 mediante filtracion y se lavo con dietil éter para proporcionar 6,81 g de 7-benciloxi-2-
metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un polvo de color marrén claro.

Parte B

Se uso6 el método descrito en la Parte J del Ejemplo 1 para convertir 7-benciloxi-2- metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolina a 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol, que se obtuvo en forma de un solido, pf >250 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,95 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,12 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,25 (dd,
J=8.9, 2,8 Hz, 1H), 4,35 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,19 (septete, J= 6,9 Hz, 1H), 0,94 (d, J= 6,7 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 256,2 (256,3 calc. para C15H17N30, M+H);
Anal. Calc. para C1sH7N30: %C, 70,56; %H, 6,71; %N, 16,46. Encontrado: %C, 70,33; %H, 6,66; %N, 16,35.
Parte C

El 2-yodoetilcarbamato de terc-butilo (2,55 g, 9,41 mmoles), preparado como se ha descrito en las Partes J y K del
Ejemplo 2, se afadié a una mezcla de 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (2,00 g, 7,83 mmoles) y
carbonato de cesio (3,83 g, 11,7 mmoles) en DMF (30 ml), y la reaccién se calent6 a 60 °C durante cuatro horas. El
disolvente se elimind a presion reducida, y el sélido resultante se trituré con agua y se aislé mediante filtracion para dar
2,57 g de 2-{[2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido de
color marrén claro.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,04 (s, 1H), 8,21 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 2,9 Hz, 1H), 7,34 (dd, J= 9,1,
2,8 Hz, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 4,39 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 4,14 (t, J= 5,5 Hz, 2H), 3,38 (q, J= 5,9 Hz, 2H), 2,63 (s,
3H), 2,28-2,11 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 0,94 (d, 1= 6,4 Hz, 6H).

Parte D

Se usaron los métodos generales descritos en las Partes M y N del Ejemplo 2 usando 2-{[2-metil-1-(2-metilpropil)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7- iljJoxi}etilcarbamato de terc-butilo como material de partida. El producto en bruto se
recristalizd en etanol para dar 1,29g de 2-{[4-amino-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}
etilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido de color naranja-amarillo, pf 226,9-228,2 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,87 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,01 (t, J= 5,9 Hz, 1H), 6,90 (dd,

J=8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,41 (s, 2H), 4,27 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 4,03 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 3,36-3,28 (m, 2H), 2,56 (s, 3H),
2,16 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 0,93 (d, J= 6,9 Hz, 6H);
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RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 5 157,0, 155,7, 151,9, 149,2, 146,5, 132,8, 125,0, 121,1, 111,4, 109,1, 108,2, 77,7,
66,1, 51,6, 28,8, 28,2, 19,2, 13,9;

MS (APCI) m/z 414,2507 (414,2505 calc. para C21H31NsO3, M+H);
Anal. Calc. para C21H3sNsO3: %C, 63,90; %H, 7,56; %N, 16,94. Encontrado: %C, 63,74; %H, 7,41; %N, 16,80.

Ejemplo 10

7-(2-Aminoetoxi)-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

Se sigui6 el método general descrito en la Parte O del Ejemplo 2 para convertir el 2-{[4-amino -2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo [4,5-c] quinolin-7- ilJoxi}etilcarbamato de terc-butilo (1,29 g, 3,12 mmoles) en 1,1 g de 7-(2-aminoetoxi)-2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, aislada en forma de un polvo de color blanco. El producto no se recristaliz6.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,86 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 9,4, 2,5 Hz, 1H),
6,40 (s, 2H), 4,27 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 4,00 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 2,92 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,23-2,09 (m,
1H), 1,94 (bs, 2H), 0,93 (d, J= 7,1 Hz, 6H).

Ejemplo 11

N-{3-4-Amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-iloxi]propil}metanosulfonamida

Se afiadié anhidrido metanosulfénico (0,245 g, 1,41 mmoles) en una porcidn a una suspension de 7-(3-aminopropoxi)-1-
(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g, 1,41 mmoles) en cloroformo, y la reaccién se agito
durante 18 minutos. Se afadié una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y la reaccién se agité durante 20
minutos. La capa acuosa se separd y se extrajo con cloroformo. La combinacién de fracciones organicas se lavo con agua
y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a presion reducida. El sélido resultante de color
crema se disolvio en acido clorhidrico concentrado; la solucion se enfrié después a 0 °C y se ajustoé a pH 13 con adicién de
una solucion acuosa de hidroxido de sodio al 50%. La solucién opaca se extrajo con diclorometano. El extracto se lavo
sucesivamente con agua y salmuera, se seco con sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida. El
solido resultante se recristalizd en acetonitrilo para dar 0,160 g de N-{3- [4-amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo [4,5-
c] quinolin-7- iloxi]propilmetanosulfonamida en forma de un sélido floculento de color blanco, pf 166,5-168,5 °C.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,86 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,085 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 6,91 (dd,
J=8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 4,29 (d, J= 7,3 Hz, 2H), 4,11 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,14 (q, J= 6,4 Hz, 2H), 2,90 (s,
3H), 2,86 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,14 (septete, J= 7,0 Hz, 1H), 1,95 (quintete, J= 6,6 Hz, 2H), 1,83 (sextete, J= 7,3 Hz,
2H), 1,02 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 7,1 Hz, 6H);

RMN *C (125 MHz, DMSO-de) & 157,1, 152,6, 151,8, 146,2, 132,8, 125,1, 121,2, 111,6, 109,0, 108,0, 64,7, 51,2,
39,4, 39,2, 29,3, 28,7, 28,5, 20,9, 19,1, 13,8;

MS (APCI) m/z 434,2235 (434,2226 calc. para C21Ha1NsOsS, MH);
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Andl. Calc. para C21H31Ns503S: %C, 58,18; %H, 7,21; %N, 16,15; %S, 7,40. Encontrado: %C, 57,87; %H, 7,56;
%N, 16,02; %S, 7,72.

Ejemplo 12

N-{2-[4-Amino-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]etil}metanosulfonamida

NH,
>
N
N

Se uso el método general descrito en el Ejemplo 11 para convertir 7-(3- aminopropoxi)-2-metil-1-(2-metilpropil)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en 0,014 g de N-{2-[4-amino-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
7- iloxiletilimetanosulfonamida, que se obtuvo en forma de un sélido de color blanco.

RMN H. (300 MHz, DMSO-dg) & 7,93 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,32 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,99 (dd,
J=9,3, 2,6 Hz, 1H), 6,92 (s, 2H), 4,30 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 4,13 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 3,39 (g, J= 5,6 Hz, 2H), 2,97 (s,
2,58 (s, 3H), 2,24-2,08 (m, 1H), 0,93 (d, J= 6,9 Hz, 6H);

MS (APC|) m/z 392,1758 (392,1756 calc. para C13H25N503S, M+H).

Ejemplo 13

7-[3-(1,1-Dioxidoisotiazolidin-2-il)propoxi]-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,

N/lN\>_/—
N

Se afiadio cloruro de 3-cloropropanesulfonilo (0,206 ml, 1,69 mmoles) gota a gota a una suspension de 7-(3-
aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g, 1,41 mmoles) en cloroformo
(17 ml), y la reaccién se agité6 durante 30 minutos. El disolvente se elimind a presién reducida, y el residuo se
disolvié en DMF (17 ml). A continuacién se afiadié 1,8-diazabiciclo[5,4.0Jundec-7-eno (0,316 ml, 2,11 mmoles), y
la reaccidn se agitd durante 18 horas. La reaccién se vertié sobre agua, y la mezcla se extrajo dos veces con
diclorometano. La combinacién de fracciones organicas se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 con
sulfato de magnesio, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyendo con 97:3 diclorometano:metanol) seguido por recristalizacion en acetonitrilo para
proporcionar 0,237 g de 743-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2- il)propoxi]-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina en forma de cristales de color blanco de tipo aguja, pf 142-144 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,86 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,37 (s, 2H), 4,29 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 4,10 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,26-3,17 (m, 4H), 3,09 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 2,86 (at, J=
7,5 Hz, 2H), 2,28-1,96 (m, 5H), 1,84 (sextete, J= 7,5 Hz, 2H), 1,02 (t, J= 7,3 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,6 Hz, 6H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 5 157,0, 152,6, 151,9, 146,5, 132,8, 125,1, 121,2, 111,5, 109,0, 108,2, 64,8, 51,2,
46,8, 46,1, 41,3, 28,7, 28,6, 27,3, 20,9, 19,1, 18,3, 13,8;

MS (APCI) m/z 460,2391 (460,2382 calc. para Cz3H33Ns03S, M+H);

Andl. Calc. para C23H33Ns03S: %C, 60,11; %H, 7,24; %N, 15,24; %S, 6,98. Encontrado: %C, 59,52; %H, 7,23;
%N, 15,16; %S, 6,80.
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Ejemplo 14

N-(3-{[4-Amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ilJoxi}propil)-2-(1-naftil)etanosulfonamida

Se afiadié cloruro de 2-(1-naftil)etanosulfonilo (0,358 g, 1,40 mmoles) en una porcidon a una suspensiéon de 7-(3-
aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g, 1,41 mmoles) en cloroformo, y la
reaccion se agitd durante 30 minutos. A continuacion se afiadié trietilamina (0,250 ml, 1,79 mmoles). La mezcla de
reaccion se vertié sobre una solucion acuosa saturada de carbonato de sodio. La capa organica se separo, se lavo
con agua y salmuera, se secé con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El aceite
resultante de color amarillo palido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con una
mezcla de diclorometano:etanol comprendida en 99:1 a 94:6) y posterior recristalizacién en acetonitrilo para dar
0,341¢g de N-(3-1[4-amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propil)-2-(1-
naftil)etanosulfonamida en forma de cristales de color blanco, nip 164-168 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,00 (ad, J= 7,9 Hz, 1H), 7,96-7,92 (m, 1H), 7,85-7,75 (m, 2H), 7,61-7,49 (m, 2H),
7,43-7,33 (m, 3H), 7,08 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 9,2, 2,9 Hz, 1H), 6,38 (s, 2H), 4,28 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 4,14
(t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,47-3,31 (m, 4H), 3,22 (q, J= 6,4 Hz, 2H), 2,86 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,21-2,06 (m, 1H), 1,99
(quintete, J = 6,7 Hz, 2H), 1,84 (septete, J= 7,3 Hz, 2H), 1,02 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,5 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 574,2847 (574,2852 calc. para CssHaoNs03S, M+H);

Anal. Calc. para C32H39Ns503S: %C, 66,99; %H, 6,85; %N, 12,21. Encontrado: %C, 66,67; %H, 6,98; %N, 12,22.

Ejemplo 15
N-{3-[4-Amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]propil}- 2-metilpropanamida

NH

2
N/IN\>——/_
N

O

Una solucion de 7-(3-aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g,
1,41 mmoles) en cloroformo (15 ml) se enfrié a 0 °C. Se afiadio cloruro de isobutirilo (0,147 ml, 1,40 mmoles) gota
a gota, y la reaccion se agitd6 durante 30 minutos. La reaccion se diluy6 con cloroformo y se vertié sobre una
solucion acuosa de carbonato de sodio al 3%. La capa organica se separd, se lavo con agua y salmuera, se seco
con sulfato de magnesio, se filir6 y se concentr6 a presion reducida. El sélido resultante de color blanco se
recristalizé en acetonitrilo para dar 0,450 g de N-{3-[4-amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
iloxi]propil}-2- metilpropanamida en forma de cristales plumosos de color blanco, pf 179-181 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,86 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,80 (t, J= 5,3 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,89 (dd,
J=8,6, 2,5 Hz, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,28 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 4,05 (t, J= 6,5 Hz, 2H), 3,22 (q, J. 6,4 Hz, 2H), 2,86 (t, J=
7,5 Hz, 2H), 2,34 (quintete, J = 6,9 Hz, 1H), 2,20-2,08 (m, 1H), 1,93-1,77 (m, 4H), 1,02 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 1,00 (d,
J=6,9 Hz, 6H), 0,91 (d, J= 6,6 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 426,2871 (426,2869 calc. para C24H3sNsO2, M+H);

Anal. Calc. para C24H3sNs02: %C, 67,74; %H, 8,29; %N, 16,46. Encontrado: %C, 67,93; %H, 8,14; %N, 16,49.
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Ejemplo 16
N-{3-[4-Amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-iloxi]propil}nicotinamida

NH,
N/ N
>~
N

. H

Se afiadio clorhidrato de cloruro de nicotinoilo (0,23 g, 1,29 mmoles) en una porcion a una solucion de 7-(3-aminopropoxi)-
1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5- c]quinolin-4-amina (0,460 g, 1,29 mmoles) y trietilamina (0,383 ml, 2,75 mmoles)
en cloroformo (15 ml), y la reaccion se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccién se vertio en una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y se agitd durante 30 minutos. La capa acuosa se separd y se extrajo con cloroformo. La
combinacion de fracciones orgénicas se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se seco con sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentrd a presion reducida. El aceite resultante de color amarillo claro se triturd con acetonitrilo, que se elimind
a presion reducida. El sélido resultante se recristaliz6 en acetonitrilo para dar 0,310 g de N-{3-[4-amino-1-(2-metilpropil)-2-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]propil}nicotinamida en forma de cristales granulares de color crema, pf 172-174 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 9,15 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,77 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 8,70 (dd, J= 5,0, 1,3 Hz, 1H), 8,19
(dt, J= 8,1, 1,7 Hz, 1H), 7,86 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,52-7,47 (m, 1H), 7,07 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 8,9,
2,8 Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 4,29 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 4,14 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 3,49 (q, J= 6,1 Hz, 2H), 2,86 (t, J=
7,8 Hz, 2H), 2,21-1,95 (m, 3H), 1,84 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H), 1,02 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,1 Hz, 6H);

RMN *C (75 MHz, DMSO0-4) 8 164,8, 157,1, 152,5, 151,9, 151,7, 148,3, 146,5, 134,9, 132,8, 130,0, 125,1, 123 /4,
121,2,111,5, 109,0, 108,2, 65,2, 51,2, 36,4, 28,7, 28,5, 20,9, 19,1, 13,8;

MS (APCI) m/z 461,2655 (461,2665 calc. para CasHaaNeO2, M+H);
Anal. Calc. para CasHz2NsO2+0,5H20: %C, 66,50; %H, 7,08; %N, 17,90. Encontrado: %C, 66,62; %H, 7,18; %N, 18,08.

Ejemplo 17

N-{2-[4-Amino-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-inaidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxiletil} 2-metilpropanamida

N
N
\/\O
o

Se usO el método descrito en el Ejemplo 15 para convertir 7-(2-aminoetoxi)-2- metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina a 0,170 g de N-{2-[4- amino-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
iloxi]etil}-2-metilpropanamida, que se aislo en forma de cristales floculentos de color blanco, pf 205-206 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,00 (t, J= 5,2 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 6,89 (dd,
J=8,9, 2,8 Hz, 1H), 6,50 (s, 2H), 4,27 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,06 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 3,45 (q, J= 5,6 Hz, 2H), 2,56 (s,
3H), 2,39 (m, 1H), 2,16 (septete, J = 6,7 Hz, 1H), 1,00 (d, J= 6,9 Hz, 6H), 0,93 (d, J= 6,3 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 456,2960 (456,2975 calc. para C21H29Ns0O2, M+H);

Anal. Calc. para C21H29NsO2: %C, 65,77; %H, 7,62; %N, 18,26. Encontrado: %C, 65,42; %H, 7,88; %N, 17,96.
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Ejemplo 18

1-{2- [4-Amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-iloxi]etil}pirrolidin-2-ona

Parte A

Una mezcla de 1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (0,500 g, 1,76 mmoles), trifenilfosfina (0,462 g,
1,76 mmoles), y 1-(2-hidroxietil)pirrolidin-2-ona (0,200 ml, 1,77 mmoles) in THF (17 ml) se enfri6é a 0 °C. Se afiadi6 gota a
gota azodicarboxilato de dietilo (0,277 ml), y la mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 19 horas. El 1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (0,150 g, 0,42 mmoles) sélido sin reaccionar
se elimind mediante filtracién, y el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia
en columna de gel de silice (eluyendo con 98:2 diclorometano:metanol) para proporcionar 0,456 g de 1-{2[1-(2-metilpropil)-
2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]etil]pirrolidin-2-ona en forma de un sélido cerdleo de color crema.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,08 (s, 1H), 8,20 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 9,2,
2,6 Hz, 1H), 4,40 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 4,27 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 3,63 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 3,50 (at, J= 7,1 Hz, 2H), 2,92
(t, 3= 7,6 Hz, 2H), 2,30-2,10 (m, 3H), 1,98-1,83 (m, 4H), 1,04 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 0,92 (d, J= 6,2 Hz, 6H).

Parte B

Se usaron los métodos generales descritos en las Partes M y N del Ejemplo 2 para convertir el material de la
Parte A en 0,120 g de 1-{2-[4-amino-1(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]etil}pirrolidin-2-ona,
que se obtuvo en forma de cristales granulares de color castafio, pf 206-208 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 9,2, 2,9 Hz, 1H),
6,41 (s, 2H), 4,29 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 4,16 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,59 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,86
(t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,23 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,20-2,07 (m, 1H),1,92 (quintete, J= 7,2 Hz, 2H), 1,84 (sextete, J=
7,1 Hz, 2H), 1,02 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,8 Hz, 6H);

RMN "*C (75 MHz, DMSO-ds) 5 174,1, 156,8, 152,6, 152,0, 146,4, 132,7, 125,1, 121,3, 111,5, 109,2, 108,2, 65,4,
51,2,47,3, 41,4, 30,3, 28,7, 28,5, 20,9, 19,1, 17,6, 13,8;

MS (APCI) m/z 410,2541 (41,0,2556 calc. para C23H31N502, M-H);
Anal. Calc. para C23H31Ns50,: %C, 67,46; %H, 7,63; %N, 17,10. Encontrado: %C, 67,28; %H, 7,53; %N, 17,16.

Ejemplo 19

N-(2-{[4-Amino-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)morfolina-4-carboxamida

Una suspension de 7-(2-aminoetoxi)-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinoclin-4-amina (0,300 g, 0,958 mmoles)
en cloroformo (10 ml) se enfrié a 0 °C. Se afiadié gota a gota cloruro de 4-morfolinacarbonilo (0,110 ml, 0,942 mmoles), y
la reaccién se agitd durante cinco minutos a 0 °C. Después, la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante
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un periodo de 15 minutos, y el disolvente se elimind a presion reducida. El sélido resultante de color crema se disolvio en
diclorometano. La solucién se lavé sucesivamente con una solucion acuosa de hidréxido de sodio al 10%, agua y
salmuera; se sec6 con sulfato de magnesio; se filtrd; y se concentrd a presion reducida. El residuo se recristalizé en
acetonitrilo para proporcionar 0,150g de N-(2-{[4-amino-2- metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
illoxi}etil)morfolina-4- carboxamida en forma de un polvo de color blanco, pf 215-219 °C (descomposicion).

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,86 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 9,1, 2,7 Hz, 1H),
6,77 (t, J= 5,3 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 4,27 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,07 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,53 (t, J= 5,0 Hz, 4H), 3,44
(q, J= 5,8 Hz, 2H), 3,27 (t, J= 5,1 Hz, 4H), 2,56 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 0,93 (d, J= 6,3 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 427,2475 (427,2458 calc. para C2H3oNsO3, M+H);

Anal. Calc. para C22H30NsO3: %C, 61,95; %H, 7,09; %N, 19,70. Encontrado: %C, 61,96; %H, 7,18; %N, 19,37.
Ejemplo 20

N-(3-{[4-Amino-2-propil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ilJoxi}propil)morfolina-4-carboxamida

Se us6 el método general descrito en el Ejemplo 19 para convertir 7-(3-aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en N-(3-{[4-amino-2-propil-1-(2-metilpropil)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
illoxi}propil)morfolina-4-carboxamida, que se aisld en forma de un soélido de color blanco, pf 145 °C.

RMN *H. (300 MHz, DMSO-ds) & 7,86 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,61
(t, J= 5,2 Hz, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,28 (d, J= 7,7 Hz, 2H), 4,06 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,53 (t, J= 4,8 Hz, 4H), 3,28-3,18 (m,
6H), 2,86 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,21-2,04 (m, 1H), 1,97-1,76 (m, 4H), 1,02 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,8 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 469,2937 (469,2927 calc. para CzsHzsNsO3, M+H);

Anal. Calc. para C2sH3sNO3°H20: %C, 61,71; %H, 7,87; %N, 17,27. Encontrado: %C, 61,36; %H, 7,96; %N, 17,55.
Ejemplo 21

N-{[(3-{[4-Amino-1 -(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propil)amino]carbonil}-4-
fluorobencenosulfonamida

0]
P
o LI

8

) H 0
Una solucién de 7-(3-aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-inaidazo  [4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g,
1,41 mmoles) en cloroformo (15 ml) se enfrié a 0 °C; se afadid isocianato de 4- fluorobencenosulfonilo (0,548 g,

2,72 mmoles) en tres porciones durante un periodo de 30 minutos. Aparecié un precipitado de color blanco que se
aisl6 mediante filtracion, se lavo con cloroformo y se secé durante la noche en un horno de vacio a 60 °C para
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proporcionar 0,671¢g de N-{[(3-{[4-amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
ilJoxi}propil)amino]carbonyl}-4-fluorobencenosulfonamida en forma de un polvo de color blanco, pf 194-198 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,98-7,85 (m, 3H), 7,37 (t, J= 8,7 Hz, 2H), 7,07 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,92 (dd, J=
8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,76 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 4,30 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 3,99 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,14 (aq, J= 6,2 Hz,
2H), 2,87 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,22-2,05 (m, 1H), 1,91-1,77 (m, 4H), 1,02 (t, 3= 7,3 Hz, 3H), 0,92 (d, J= 6,2 Hz, 6H);
MS (APCI) m/z 557,2365 (557,2346 calc. para C27H33FNgO4S, M+H);

Andl. Calc. para Cy7H33FNgO4S: %C, 58,26; %H, 5,98; %N, 15,10; %S, 5,76; %F, 3,41. Encontrado: %C, 57,96;
%H, 5,96; %N, 15,04; %S, 5,47; %F, 3,59.

Ejemplo 22

4-(2-{[4-amino-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi} etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

NH,

Parte A

Se usaron los métodos generales descritos en las Partes J y K del Ejemplo 2 para preparar 4-(2-
yodoetil)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo, que se aislé en forma de un aceite de color amarillo.

Parte B

Se siguié el método general descrito en la Parte L del Ejemplo 2 para tratar 1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol con 4-(2-yodoetil)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo. Tras la elaboracion, se aislé el
4-(2-{[1-(2- metilpropil)-2-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-il] oxi} etil)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo en
forma de un sélido de color pardo, que se utilizé sin purificacién adicional.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,06 (s, 1H), 8,18 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,33 (dd, J= 9,0,
2,9 Hz, 1H), 4,39 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 4,19 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,99-3,86 (m, 3H), 2,92 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 2,81-2,62
(m, 2H), 2,25-2,06 (m, 1H), 1,89 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H), 1,80-1,64 (m, 4H), 1,39 (s, 9H), 1,20-1,00 (m, 2H), 1,04
(t, J= 7,6 Hz, 3H), 0,92 (d, J= 6,3 Hz, 6H).

Parte C

Se usaron los métodos generales descritos en las Partes M y N del Ejemplo 2 para aminar el 4-(2-{[1-(2-metilpropil)-2-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7- iljoxi}etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. El producto bruto se trituré6 con
acetonitrilo caliente y se aisl6 mediante filtracion para dar 4-(2-{[4-amino-1-(2- metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ilioxi}etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido de color naranja, pf 196,4-199,6 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,84 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 8,9, 2,6 Hz, 1H),
6,38 (s, 21-1), 4,28 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,09 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 3,98-3,88 (m; 2H), 2,86 (t, J= 7,8 Hz, 211), 2,80-
2,63 (m, 211), 2,18-2,08 (m, 1H), 1,83 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H), 1,76-1,63 (m, 5H), 1,39 (s, 9H), 1,15-1,01 (m,
211), 1,01 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,3 Hz, 6H);

MS (APCI) m/z 510,3424 (510,3444 calc. para CzgHa3Ns03, M+H);

Anal. Calc. para C29Ha3Ns03: %C, 68,34; %H, 8,50; %N, 13,74. Encontrado: %C, 68,05; %H, 8,67; %N, 13,54.
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Ejemplo 23
1 -(2-Metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-2 -propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

NH

2

N
'\l/N\>_\_

(SUR e

Se siguid el método general descrito en la Parte O del Ejemplo 2 para convertir el 4-(2-{[4-amino-1-(2-metilpropil)-2-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en 1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-
iletoxi)-2- propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, que se aislé en forma de un soélido de color marrén.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,85 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 9,1, 2,8 Hz, 1H), 6,35 (s, 2H),
4,28 (d, J= 6,9 Hz, 2H), 4,08 (t, J= 6,5 Hz, 2H), 2,97-2,88 (m, 2H), 2,86 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 2,50-2,37 (m, 2H), 2,21-2,07 (m,
1H), 1,83 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H), 1,70-1,50 (m, 6H), 1,18-0,97 (m, 2H), 1,02 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,2 Hz, 6H);
MS (APCI) m/z 410,2918 (410,2920 calc. para C24H3sNsO, M+H).

Ejemplo 24

2-Metil-1-(2 -metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

NH,
N
[y

N/
I

Se siguié el método general descrito en la Parte L del Ejemplo 2 para tratar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-0l con 4-(2- yodoetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. Tras la purificacion
cromatografica, se aislo el 4-(2-{[2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi} etil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite viscoso de color naranja.

Parte A

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (s, 1H), 8,19 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,34 (dd, J= 9,2,
2,6 Hz, 1H), 4,38 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,19 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,99-3,88 (m, 2H), 2,82-2,62 (m, 2H), 2,63 (s, 3H),
2,19 (septete, J= 6,9 Hz, 1H), 1,81-1,61 (m, 5H), 1,39 (s, 9H), 1,18-0,99 (m, 2H), 0,93 (d, J= 6,9 Hz, 6H).

Parte B

Se usaron los métodos generales descritos en las Partes M y N del Ejemplo 2 para aminar el 4-(2-{[2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7- ilJoxi}etil)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo (3,6 g, 9,8 mmoles). El producto
bruto se triturd6 con acetonitrilo caliente y se aisl6 mediante filtracion para dar 2,67 g de 4-(2-{[4-amino-2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido de color
blanco.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 8,6, 2,6 Hz, 1H),
6,39 (s, 2H), 4,27 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,09 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 3,99-3,87 (m, 2H), 2,81-2,63 (m, 2H), 2,56 (s, 3H),
2,24-2,08 (m, 1H), 1,80-1,60 (m, 5H), 1,39 (s, 9H), 1,18-0,98 (m, 2H), 0,93 (d, J= 6,6 Hz, 6H).

Parte C

Se sigui6 el método general descrito en la Parte O del Ejemplo 2 para convertir el material de la Parte B en 1,93 g de

2-metil-1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, que se aisl6 en forma de un
solido de color castafio.
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RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 6,40 (s,
2H), 4,26 (d, J= 6,9 Hz, 2H), 4,08 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 3,41-3,12 (m, 2H), 3,02-2,86 (M, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,24-2,07
(m, 1H), 1,76-1,48 (m, 5H), 1,28-1,00 (m, 3H), 0,93 (d, J= 6,3 Hz, 6H).

Ejemplo 25
7-{2-[1-(Metanosulfonil)piperidin-4-il] etoxi}-2-metil-1 -(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,

N
\S':O N~ | \>._

O"r\(j\/\ )
SO

Se uso el método general descrito en el Ejemplo 11 para convertir 2-metil-1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina a 0,150g de 7-{2-[1-(metanosulfonil)piperidin-4-il] etoxi}-2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, que se aislé en forma de un polvo de color crema.

RMN H (300 MHz, DMSO-de) & 7,85 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 8,5, 2,5 Hz, 1H),

6,39 (s, 2H), 4,27 (d, J= 6,8 Hz, 2H), 4,11 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,59-3,49 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,70 (ddd, J= 11,9,
11,9, 1,4 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,23-2,09 (m, 1H), 1,90-1,55 (m, 5H), 1,35-1,17 (m, 2H), 0,93 (d, J= 7,2 Hz, 6H).

Ejemplo 26
1-(4-{2-[4-Amino-2-metil-1 -(2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-iloxi]etil}piperidin-1-il)-2-metilpropan-l-ona

NH,

Se us6 el método general descrito en el Ejemplo 15 para convertir 2-metil-1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en 0,158 g de 1-(4-{2-[4-amino-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-
iloxiJetil}piperidin-I-il)-2-metilpropan-l-ona, que se aisl6 en forma de un sélido de color crema, pf 205,1-207,1 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,85 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 8,6, 2,5 Hz, 1H),
6,40 (s, 2H), 4,39 (ad, J=11,7 Hz, 1H), 4,27 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,10 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,93 (ad, J= 13,3 Hz, 1H),
3,00 (at, J= 12,4 Hz, 1H), 2,85 (septete, J= 6,7 Hz, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,6-2,5 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,87-1,65 (m,
5H), 1,28-0,98 (m, 8H), 0,93 (d, J= 7,0 Hz, 6H);

RMN “*C (75 MHz, DMSO-dg) & 173,9, 157,2, 151,9, 149,2, 146,5, 132,8, 124,9, 121,1, 111,5, 108,9, 108,1, 65,0,
51,6, 44,9, 41,2, 35,0, 32,7, 31,6, 28,9, 28,7, 19,5, 19,4, 19,2, 13,9;

MS (APCI) m/z 452,3037 (452,3026 calc. para CzsHz7NsO2, M+H);

Andl. Calc. para Cz6H37Ns02°0,1H20: %C, 68,87; %H, 8,27; %N, 15,45. Encontrado: %C, 68,37; %H, 8,33; %N, 15,07.
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Ejemplo 27
7-{2-[1-(Ciclopentilcarbonil)piperidin-4-il]etoxi}-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,

Se us6 el método general descrito en el Ejemplo 15 para tratar 2-metil-1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina con cloruro de ciclopentanocarbonilo para proporcionar 0,158 g de 7-{2-[1-
(ciclopentilcarbonil)piperidin-4-il] etoxi}-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, que se aisl6 en
forma de un sélido de color crema, pf 235,7-238,1 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 8,8, 2,5 Hz, 1H),
6,40 (s, 2H), 4,44-4,32 (m, 1H), 4,26 (d, J= 6,6 Hz, 2H), 4,12-4,08 (m, 2H), 4,0-3,92 (m, 1H), 3,04-2,90 (m, 2H),
2,56 (s, 3H), 2,52-2,48 (m, 1H), 2,24-2,1 (m, 1H), 1,84-1,42 (m, 13H), 1,20-0,96 (m, 2H), 0,93 (d, J= 7,2 Hz, 6H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds) 8 173,0, 157,1, 151,9, 149,2, 146,5, 132,8, 124,9, 121,1, 111,5, 108,9, 108,1, 65,0,
51,6, 45,0, 41,4, 35,0, 32,7, 32,5, 31,6, 29,7, 28,7, 25,6, 19,2, 13,9;

MS (APCI) m/z 478,3189 (478,3182 calc. para C2gH3oN502, M+H):;
Andl. Calc. para C2gH39N502°0,45H,0: %C, 69,23; %H, 8,28; %N, 14,42. Encontrado: %C, 68,67; %H, 8,44; %N, 14,21.

Ejemplo 28
2-Metil-1-(2-metilpropil)-7-{2-[1-(morfolin-4-ilcarbonil)piperidin-4-il] etoxi}-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

o)
[ j NH,
[ >—

O)\I\O\/\O \?

Se us6 una modificacion del método descrito en el Ejemplo 19 para convertir 2-metil-1-(2-metilpropil)-7-(2-
piperidin-4-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina a 0,195g de 2-metil-1-(2-metilpropil)-7-{2-[1-(morfolin-4-
ilcarbonil)piperidin-4- ilJetoxi}-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, que se aisl6 en forma de un polvo de color
crema. pf 205-208 °C. El producto no se recristalizo.

RMN *H. (300 MHz, DMSO-dg) & 7,85 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 3,1 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 8,8, 2,5 Hz, 1H),
6,45 (s, 2H), 4,27 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 4,10 (t, J= 5,5 Hz, 2H), 3,64-3,52 (m, 6H), 3,10 (at, J= 4,6 Hz, 4H), 2,73 (at,
J=11,9 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,21-2,12 (m, 1H), 1,77-1,65 (m, 5H), 1,23-1,09 (m, 2H), 0,93 (d, J= 6,6 Hz, 6H);

RMN "*C (75 MHz, DMSO-ds) 5 163,2, 157,2, 151,8, 149,3, 146,3, 132,9, 124,9, 121,2, 111,6, 108,9, 107,9, 65,9,
65,0, 51,7, 47,1, 46,4, 35,2, 32,7, 31,3, 28,8, 19,3, 14,0;

MS (APCI) m/z 495,3080 (495,3084 calc. para Cz7H3sNgOs, M+H);

Anal. Calc. para C27H3sNgO3: %C, 65,56; %H, 7,74; %N, 16,99. Encontrado: %C, 65,21; %H, 7,40; %N, 16,68.
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Ejemplo 29

4-(2-{[4-Amino-2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)-N-ciclohexilpiperidina-l-carboxamida

@
HN NZ | N

\>__

OJ\N N
SN

Una solucion de 2-metil-1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,300 g,
0,786 mmoles) en cloroformo se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 isocianato de ciclohexilo (0,100 ml, 0,783 mmoles) gota
a gota, y la reaccion se agité durante 30 minutos. El disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con una mezcla de diclorometano:etanol
comprendida en intervalos de 99:1 a 95:5). El producto resultante se recristalizd en etanol para proporcionar
0,130 g de 4-(2-{[4-amino-2-metil-1-(2- metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)-N-ciclohexilpiperidina-1-
carboxamida en forma de un polvo de color blanco, pf 213,7-215,7 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 8,6, 2,5 Hz, 1H), 6,43
(s, 2H), 6,06 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,27 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 4,09 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 4,0-3,92 (m, 2H), 3,44-3,3 (m, 1H),
2,60 (t, J= 11,5 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,77-1,50 (m, 10H), 1,3-0,96 (m, 7H), 0,93 (d, J= 6,3 Hz, 6H); MS
(APCI) m/z 507,3465 (507,3448 calc. para CzgH42NsO2, M+H);

Andl. Calc. para C29H12Ns02°0,5H,0: %C, 67,54; %H, 8,40; %N, 16,30. Encontrado: %C, 67,78; %H, 8,43; %N, 16,46.
Ejemplo 30

2-Etil-1-(2-metilpropil)-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina

) N/
o/\ N
K/N\r\o \8

Se siguid el método general descrito en la Parte A del Ejemplo 9. Se afiadié ortopropionato de trietilo (7,66 ml,
58,1 mmoles) en lugar de ortoacetato de trietlo a una solucién de 7-benciloxi-N4-(2-metiIpropil)quinolina—3,4-diamina
(18,68 g, 58,11 mmoles) en xilenos (200 ml). Al finalizar la reaccion, el precipitado se recogié en tres veces para
proporcionar 7,16 g de 7-benciloxi-2-etil-1-(2-metilpropil)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un sélido de color marrén
claro, pf 127 °C.

Parte A

Anal. Calc. para C23H2sN30: %C, 76,85; %H, 7,01; %N, 11,69. Encontrado: %C, 76,86; %H, 7,10; %N, 11,77.

Parte B

Se siguid el método general descrito en la Parte J. del Ejemplo 1 usando 7-benciloxi-2-etil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolina (3,43 g, 9,54 mmoles) en lugar de 7-benciloxi-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina. El producto en bruto se recristalizé en acetonitrilo, se aisl6 mediante filtracion, y se seco
durante dos dias en un horno a 60 °C para proporcionar 0,92 g de 2-etil-1-(2-metilpropil)-1H imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ol en forma de un soélido de color crema, pf > 250 °C.

Anal. Calc. para C1sH19N30: %C, 71,35; %H, 7,11; %N, 15,60. Encontrado: %C, 71,36; %H, 7,02; %N, 15,60.
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Parte C

Una solucién de bromuro de bromoacetilo (3,0 ml, 0,034 moles) en diclorometano (240 ml) se enfri6 a -25 °C. Se
afiadio lentamente a una solucién de morfolina (9,0 ml, 0,10 moles) en diclorometano (20 ml) durante un periodo
de una hora. Tras completarse la adicién, la reaccién se agité a -25 °C durante 15 minutos y se dej6 calentar a
temperatura ambiente. Se afiadié diclorometano, y la solucion resultante se lavé con agua, solucion acuosa de
cloruro de hidrégeno 1 N, y salmuera; se secd con sulfato de magnesio; se filtr6; y se concentr6 a presion
reducida para proporcionar 4-(2-bromoacetil)morfolina en forma de un aceite incoloro.

Parte D

Bajo atmdsfera de nitrégeno, una mezcla de 2-etil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (1,97 g, 7,31 mmoles),
carbonato de cesio solido (4,77 g, 14,6 mmoles), y DMF (105 ml) se calent6 a 85 °C durante 30 minutos. Se retir6 el calor,
y se afiadi6 una solucion de 4-(2-bromoacetil)morfolina (1,83 g, 837 mmoles) en DMF (20 ml) durante un periodo de
12 minutos. La reaccion se calent6 a 85 °C durante 3,5 horas, y después se afiadié metanol (1 ml). La mezcla de reaccién
se filtr6 para eliminar el sélido, y el filtrado se concentr6 a presion reducida para proporcionar un aceite de color naranja. El
aceite se tritur6 con acetato de etilo y agua para proporcionar un sélido esponjoso que se aislé mediante filtracion. El
filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar un soélido que se agité con dietil éter y agua y se aislé mediante
filtracion. Los dos solidos se combinaron y se secaron en un horno de vacio a 60 °C para proporcionar 2,75 g de 2-etil-1-
(2- metilpropil)-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un semisolido de color amarillo.

Parte E

Durante un periodo de 30 minutos, mCPBA (1,85 g, 5,47 mmoles, pureza del 50%) se afiadié en cuatro porciones
a una solucion de 2-etil-1-(2-metilpropil)-7-(2-morfolin-4-il-2-  oxoetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (2,13 g,
5,47 mmoles) en cloroformo (200 ml). La reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente, se lavé dos
veces con una solucidn acuosa de carbonato de sodio al 1% y se concentré a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con 95:5 diclorometano:metanol) para
proporcionar 0,53 g de 2-etil-1-(2-metilpropil)-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolina.

Parte F

Se afiadio hidroxido de amonio (0,5 ml) a una solucion de 2-etil-1-(2-metilpropil)-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-5-
oxido-1H-imidazo [4,5-c] quinolina (0,53 g, 1,28 mmoles) en diclorometano (3 ml), y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se
afiadio cloruro de p-toluenosulfonilo (0,29 g, 1,5 mmoles) en pequefias porciones durante un periodo de 20 minutos.
La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion se repartid entre
diclorometano y una disolucién saturada de bicarbonato de sodio al 1%. La fraccion orgénica se lavé con una
disolucién acuosa de carbonato de sodio al 1% (2 x 30 ml), se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrg, y se concentrd
a presion reducida. El producto en bruto se recristalizé en acetato de tilo, se aisl6 mediante filtracion, se lavo con
hexanos frios, y se seco al vacio a nivel alto a 55 °C para proporcionar 0,391 g de 2-etil-1-(2- metilpropil)-7-(2-
morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de agujas de color crema, pf 219-220 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,87 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,94 (dd, J= 9,0, 2,7 Hz, 1H), 6,4
(br s, 2H), 4,9 (s, 2H), 4,28 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 4,9-4,28 (m, 8H), 2,91 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 2,15 (septete, J= 6,7 Hz,
1H), 1,36 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,6 Hz, 6H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds) 5 166,5, 156,9, 154,1, 152,3, 146,7, 133,2, 125,5, 121,5, 111,8, 109,7, 108,9, 66,4,
66,3, 51,5, 45,2, 42,0, 29,1, 20,5, 19,5, 12,4;

MS (ESI) m/z 412,2344 (412,2349 Calc. para Cz2H29N503, M+H);

Anal. Calc. para C22H29Ns03: %C, 64,21; %H, 7,10; %N, 17,02. Encontrado: %C, 64,07; %H, 7,21; %N, 16,99.
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Ejemplo 31

Trifluoroacetato de 2-butil-1-metil-8-[(5-morfolin-4-il-5-oxopentil)oxi]-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

NH,

o8
Z N
\

Parte A

Se afiadié metilamina (disponible como solucién al 40% en agua, 24 ml, 0,28 moles) a una solucién de 6-benciloxi-4-
cloro-3-nitroquinolina (15,0 g, 48,5 mmoles), preparada como se ha descrito en las Partes A-D del Ejemplo 2, en agua
destilada (300 ml), y la reaccion se agitd6 a 100 °C durante 1,5 horas. La reaccion se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y se agit6 durante cuatro horas. Se formé un precipitado, que se aisl6 mediante filtracion y se lavé con agua
destilada (3 x 60 ml). El sélido se combiné con el material de otro lote y se recristalizé en 2-propanol. Los cristales se
aislaron mediante filtracion, se lavaron dos veces con hexanos frios, y se secé durante tres dias al vacio a nivel alto
para proporcionar 24,10 g de (6-benciloxi-3-nitroquinolin-4-il)metilamina en forma de cristales de color amarillo.

Parte B

Una solucion caliente (37 °C) de (6-benciloxi-3-nitroquinolin-4-il)metilamina (23,98 g, 77,6 mmoles) en tolueno
(1,51) se afiadio a un recipiente Parr que contenia platino al 5% sobre carbono (11,78 g, 0,0604 moles) y un
pequefio volumen de tolueno. El recipiente se puso bajo presion de hidrégeno (2,4 x 10° Pa, 35 psi) durante 2,5
horas. El catalizador se elimind mediante filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida a 55 °C para
proporcionar 15,57 g de 6-bencioni-N4-metinuinoIina-3,4-diamina en forma de un aceite de color marrén.

Parte C

Bajo atmésfera de nitrégeno, se afiadié ortovalerato de trimetilo (18,5,1 ml, 0,107 moles) gota a gota a una solucion
de 6-benciloxi-N4-metilquinolina-3,4-diamina (15,57 g, 0,0537 moles) en xilenos (150 ml), y la reaccién se calenté a
temperatura de reflujo durante la noche. La reaccién no se completd, tal como se detecté mediante cromatografia en
capa fina (TLC), y se afadi6 mas cantidad de ortovalerato de trimetilo (9,25 ml, 0,0537 moles). La reaccion se
calenté a temperatura de reflujo durante la noche, y se usé una trampa Dean-Stark para recoger los compuestos
volatiles. Después, la reaccién se calentd a 170 °C durante 4,5 horas, y se eliminaron aproximadamente 100 ml de
disolvente mediante destilacion. La temperatura de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente; se formd un
precipitado durante un periodo de tres dias. La mezcla se diluyé con hexanos, y el precipitado se aislé6 mediante
filtracion y se lavo con hexanos para proporcionar 15,64 g de 8-benciloxi-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina.

Parte D

Se us6 una modificacién del método general descrito en la Parte J del Ejemplo 1 usando 8-benciloxi-2-butil-1-metil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolina (14,659, 42,4 mmoles) en lugar de 7-benciloxi-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4- amina. La reaccion se puso bajo presion de hidrégeno durante 3,5 horas. El catalizador se elimind
mediante filtracidn y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentrd a presion reducida hasta un pequefio volumen,
y se afiadieron hexanos. Se formé un precipitado, y la mezcla se almacend durante la noche en una nevera. El sélido
se aislé mediante filtracion, se lavd con hexanos (500 ml), y se sec6 durante tres dias al vacio a nivel alto para
proporcionar 9,40 g de 2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-0l en forma de un sélido de color blanco, pf 219-
220,2 °C.

RMN *H. (300 MHz, DMSO-ds) © 9,99 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,97 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,21
(dd, J= 9,0, 2,7 Hz, 1H), 4,13 (s, 3H), 2,94 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 1,79 (quintete, J= 7,6 Hz, 2H), 1,44 (sextete, J=
7,4 Hz, 2H), 0,95 (t, J= 7,3 Hz, 3H). MS (APCI) m/z 256,2 (256,3 calc. para C15H17N30, M+H);

Anal. Calc. para C1sH17N30: %C, 70,56; %H, 6,71; %N, 16,46. Encontrado: %C, 70,60; %H, 6,65; %N, 16,38.
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Parte E

Bajo atmosfera de nitrdgeno, se afiadid cloruro de 5-bromovalerilo (4,0 ml, 30 mmoles) gota a gota a una solucion de
morfolina (3,13 ml, 36 mmoles) y trietilamina (6,25 ml, 45 mmoles) en THF anhidrido (200 ml), y la reaccién se agit6
durante 3,5 horas. Se afiadi6 agua (100 ml) y la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (250 ml + 150 ml). La
combinacion de extractos se lavo con una disolucion acuosa de cloruro de hidrogeno (100 ml de 1 N), agua (60 ml), y
salmuera (100 ml); se sec6 con sulfato de magnesio; se filtrd; se concentrd a presion reducida; y se secé adicionalmente al
vacio a nivel alto para proporcionar 6,60 g de 4-(5-bromopentanoil)morfolina en forma de un aceite de color amarillo.

Parte F

Se us6 una modificacién del método general descrito en la Parte D del Ejemplo 30 usando 2-butil-1-metil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (1,2 g, 4,7 mmoles) en lugar de 2-etil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol y 4-
(5-bromopentanoil)morfolina (3,7 mmoles) en lugar de 4-(2-bromoacetil)morfolina. Después de calentar la reaccion
durante la noche, un andlisis mediante TLC indicé la presencia de material de partida. Se afiadié mas cantidad de 4-
(5-bromopentanoil)morfolina (2,2 g) y carbonato de cesio (0,5 g), y la reaccién se calentd a 80 °C durante la noche.
Una vez la solucion se concentro, el residuo se sec6 adicionalmente al vacio a nivel alto durante la noche y después
se disolvio en acetato de etilo. La solucidn resultante se lavé con agua y se concentrd a presion reducida. El sélido
se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con 90:10 diclorometano:metanol) para
proporcionar un aceite, que se agité con dietil éter y se dejo reposar durante tres dias en una nevera. Se formé un
precipitado, que se aisl6 mediante filtracion para proporcionar 0,770 g de 2-butil-1-metil-8-[(5-morfolin-4- il-5-
oxopentil)oxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de cristales de color amarillo palido.

Parte G

Se siguié el método general descrito en la Parte E del Ejemplo 30 para convertir 2-butil-1-metil-8-[(5-morfolin-4-il-
5-oxopentil)oxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (0,770 g, 1,81 mmoles) en 2-butil-1-metil-8-[(5-morfolin-4-il-5-
oxopentil)oxi]-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolina, obtenido como mezcla con el material de partida.

Parte H

Bajo atmésfera de nitrégeno se afiadio isocianato de tricloroacetilo (0,357 ml, 2,99 mmoles) gota a gota a una
solucion del material de la Parte G en diclorometano anhidro (25 ml), y la reaccion se agité durante seis horas a
temperatura ambiente. La reaccion quedd incompleta, tal como se determind mediante analisis por TLC. Se
afiadio mas cantidad de isocianato de tricloroacetilo (0,10 ml), y la reaccién se agité durante 1,5 horas. Se afiadié
hidroxido de amonio (cuatro gotas de una solucion al 7% en peso en metanol), y los compuestos volatiles se
eliminaron a presion reducida. El sélido resultante de color naranja se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyendo con 90:10 diclorometano:metanol) y se purificd adicionalmente mediante cromatografia
liquida de alto rendimiento preparativa (HPLC prep) con recogida de fracciones controlada por UV. Las fracciones
de la HPLC prep se analizaron con un equipo Micromass Platform LC/MS, y las fracciones adecuadas se
evaporaron mediante centrifugacion. La separacion mediante HPLC prep se realiz6 mediante cromatografia en
fase invertida con una columna fenomenex Luna C18(2) (10 x 50 mm, tamafio de particula de 5 micrometros) a
una proporcion de caudal de 16 ml/min. La fase movil fue una mezcla en gradiente de agua y acetonitrilo (acido
trifuoroacético al 0,05% en cada una de ellas) desde 5 a 95% de acetonitrilo en 6,5 minutos. El sélido resultante
se secO al vacio durante varios dias para proporcionar trifluoroacetato de 2-butil-1-metil-8-[(5-morfolin-4-il-5-
oxopentil)oxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un polvo de color beige, pf 155,5-156,2 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de) 5 8,67 (brs, 2H), 7,76 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,38 (dd, J= 9,3,
2,4 Hz, 1H), 4,2-4,15 (m, 5H), 3,6-3,52 (m, 4H), 3,5-3,4 (m, 4H), 3,0 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 2,41 (t, J= 7,2 Hz, 2H),
1,85-1,62 (m, 6H), 1,44 (sextete, J= 7,2 Hz, 2H), 0,96 (t, J = 7,5 Hz, 3H),

RMN “C. (150 MHz, DMSO-ds) 6 171,5, 157,3, 156,2, 148,7, 136,1, 128,8, 125,0, 120,4, 119,2, 114,6, 105,1, 68,7,
67,0, 46,2, 43,6, 42,2, 34,3, 32,5, 29,9, 29,1, 27,1, 22,6, 22,2, 14,5; MS (ESI) m/z 440,2676 (Calc. para
C24H33N503 440,2662, M+H);

Andl. Calc. para C24H33Ns03-1,5 C2HF30,:0,62 H,0: %C, 52,11; %H, 5,80; %N, 11,25; %F, 13,74. Encontrado:
%C, 51,93; %H, 5,61; %N, 11,31; %F, 12,45.

Ejemplos 32-36

Parte A

Se siguieron los métodos generales descritos en las Partes C-E del Ejemplo 30. De acuerdo con el método de la
Parte C, se uso6 la amina relacionada en la tabla siguiente para preparar los reactivos de bromo relacionados en la

tabla siguiente. De acuerdo con el método de la Parte D, 2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol se traté con
el reactivo de bromo, y el producto se oxidé de acuerdo con el método de la Parte E. Por ejemplo 35, el producto
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bruto se aisl6é una vez que la Parte C se hubo recristalizado en agua. La purificaciéon cromatografica descrita en la
Parte E se llevd a cabo solamente para el Ejemplo 36; el resto de N-6xidos se utilizaron sin purificacion.

Parte B

Bajo atmdsfera de nitrégeno se afiadié isocianato de tricloroacetilo (1,5 equivalentes) gota a gota a una solucién
del material de la Parte A en diclorometano anhidro, y la reaccion se agité entre dos y cinco horas. El disolvente
se elimind a presion reducida. El residuo se diluyé con metanol y se afiadié lentamente una solucién de metédxido
de sodio (5 equivalentes, 25% en metanol). La reaccion se agité durante la noche, y se formé un precipitado. El
precipitado se aislé6 mediante filtracion, se lavo tres veces con hexanos frios. La purificaciéon y caracterizacion de
los compuestos finales se describen para cada compuesto después de la tabla.

NH,
NZ | N\}_/—/
N
\
O
N
Ejemplo Amina Reactivo de bromo R
32 Morfolina 4-(2-Bromoacetil) morfolina VAR
-N 0
j—
33 Piperidina 2-Bromo-I-piperidin-1-iletanona D
N

34 Bencilmetilamina N-bencil-2-bromo-N-metilacetamida ©/\N/
I

35 Dietilamina N,N-Dietil-2-bromoacetamida /\N/\
I
36 Bis(metoxietilamina) 2-Bror_no_-N,N-bis-_(2- /O\/\N/\/O\
metoxietil)acetamida |

Ejemplo 32
2-Butil-1-metil-8-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

El producto en bruto se recristalizd en acetato de metilo para proporcionar 2-butil-1- metil-8-(2-morfolin-4-il-2-
oxoetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color blanco, pf 256,8-257,2 °C.

RMN 1H (500 MHz, DMSO-dg) & 7,61 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H),
6,24-6,19 (br s, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,65-3,45 (m, 8H), 2,93 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 1,75 (pentete, J= 7,5 Hz,
2H), 1,43 (sextete, J= 7,5 Hz, 2H), 0,95 (t, J= 7,5 Hz, 3H);

MS (APCI) m/z 398 (M+H)",

Anal. Calc. para C21H27Ns03: %C, 63,46; %H, 6,85; %N, 17,62. Encontrado: %C, 63,39; %H, 6,86; %N, 17,75.
Ejemplo 33

2-Butil-1-metil-8-(2-oxo0-2-piperidin-l-iletoxi)- 1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

El producto en bruto se recristalizd en acetato de metilo y se secé durante cuatro horas en un horno de vacio a
45 °C para proporcionar 2-butil-1-metil-8-(2-ox0-2-piperidin-I-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma
de un sélido de color blanco, pf 222,5-223,4 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 7,61 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 9,0, 2,7 Hz, 1H),
6,23 (br s, 2H), 4,89 (s, 2H), 4,1 (s, 3H), 3,46 (br s, 4H), 2,92 (t, J= 8,1 Hz, 2H), 1,75 (pentete, J= 7,5 Hz, 2H),
1,59-1,36 (m, 8H), 0,95 (t, J= 7,2 Hz, 3H); MS (EI) m/z 395,2327 (Calc. para C22H29N502 395,2321);

Anal. Calc. para C26H29Ns02: %C, 66,81; %H, 7,39; %N, 17,71. Encontrado: %C, 66,81; %H, 7,18; %N, 17,63.
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Ejemplo 34
2-[(4-Amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-N-bencil-N-metilacetamida

El producto en bruto se recristalizé en una mezcla de DMF y agua para proporcionar 2-[(4-amino-2-butil-1-metil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-N-bencil-N-metilacetamida en forma de un sélido de color crema, pf 167,4-168,8 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,64 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,21 (br s, 5H), 7,10 (d, J=
8,1 Hz, 1H), 5,89 (br s, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,57 (br s, 2H) 4,03 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,91 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 1,78
(pentete, J= 7,5 Hz, 2H), 1,45 (sextete, J= 7,2 Hz, 2H), 0,95 (t, J= 7,5 Hz, 3H);

MS (APCI) m/z 432 (M+H)",

Anal. Calc. para CzsH29Ns0,: %C, 69,58; %H, 6,77; %N, 16,23. Encontrado: %C, 69,35; %H, 6,47; %N, 16,13.

Ejemplo 35
2-[(4-Amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-N,N-dietilacetamida

El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con 95:5
diclorometano:metanol). Las fracciones puras se concentraron a presion reducida hasta un volumen pequefio, y se
afadieron hexanos. Se formé un precipitado, que se lavo con hexanos para proporcionar 2-[(4-amino-2-butil-1-metil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-N,N-dietilacetamida en forma de un sélido de color blanco, pf 185,90-188,10 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,61 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J=9,1 Hz, 1H), 6,37 (dd, J=9,1, 2,7 Hz, 1H), 6,19
(s, 2H), 4,88 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,41 (m, 2H), 2,92 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 1,17 (t, J=
7,0 Hz, 3H), 1,06 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 0,95 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

MS (El) m/z 383,2326 (Calc. para C21H29NsO, 383,2321);

Andl. Calc. para C21H29N502°0,15H,0: %C, 65,31; %H, 7,65; %N, 18,13. Encontrado: %C, 65,18; %H, 7,28; %N, 18,11.

Ejemplo 36
2-[(4-Amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-N,N-bis(2- metoxietil)acetamida

El producto de la reaccién con metoxido de sodio no se precipitdé de la solucién de reaccion. El disolvente se elimind a
presion reducida, y el residuo se recristalizé en 2-propanol, se aislé mediante filtracion, se lavo con hexanos, se agitd
con agua durante dos horas, se aisl6 mediante filtracion, y se lavéd con agua. Después el sélido se recristalizd en
metanol, se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con 95:5 diclorometano:metanol), y
se recristalizd en dimetil sulféxido para proporcionar 2-[(4-amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-N,N-
bis(2- metoxietil)acetamida en forma de un sdlido cristalino de color melocoton, pf 125-128 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,57 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,08 (dd, J= 9,3, 3,0 Hz, 1H), 6,17 (s, 2H),
4,95 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,61 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 3,53 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 3,49 (t, J= 5,1 Hz, 2H), 3,41 (t, J= 4,8 Hz, 2H),
3,41 (s, 6H), 2,93 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 1,75 (pentete, J= 7,8 Hz, 2H), 1,43 (sextete, J = 7,8 Hz, 2H), 0,94 (t, J= 7,8 Hz, 3H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds) & 167,6, 152,8, 152,0, 149,8, 139,2, 132,5, 126,7, 126,0, 115,7, 114,7, 102,5, 69,8,
69,2, 66,0, 57,9, 57,5, 46,5, 44,6, 32,4, 29,0, 25,8, 21,4, 13,3;

MS (El) m/z 443,2529 (443,2533 Calc. para Cz3H33N504).
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Ejemplo 37

4-[2-(4-Amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8- iloxi)etil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Parte A

Se uso el método descrito en la Parte L del Ejemplo 2 para tratar 2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol con
4-(2-yodoetil)piperidina-I-carboxilato de terc-butilo. Tras la purificacién cromatografica, se aisl6 el 4-[2-(4-amino-2-
butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite
viscoso de color amarillo palido que contenia algo de DMF.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,95 (s, 1H), 8,03 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 7,29 (dd, J= 9,2, 2,6 Hz,
1H), 4,51-4,42 (m, 1H), 4,19 (s, 3H), 4,16 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 3,95-3,84 (m, 1H), 2,98 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 2,29-2,16 (m,
1H), 2,03-1,87 (m, 1H), 1,80 (quintete, J= 7,7 Hz, 2H), 1,70-1,37 (m, 9H), 1,29 (s, 9H), 0,95 (t, J= 7,7 Hz, 3H).

Parte B

Se usaron los métodos descritos en las Partes M y N del Ejemplo 2 para convertir 4-[2-(4-amino-2-butil-1-metil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8- iloxi)etil]piperidina-l-carboxilato de terc-butilo en 4-[2-(4-amino-2-butil-1-metil-1H
imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etil]piperidina-l-carboxilato de terc-butilo, que se obtuvo en forma de un polvo de
color crema, pf 171,1-173,2 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-d¢) 5 7,56 (d, J= 3,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,06 (dd, J= 9,3, 2,9 Hz, 1H),
6,19 (s, 2H), 4,49-4,40 (m, 1H), 4,10 (s, 3H), 4,04 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 3,94-3,81 (m, 1H), 2,92 (t, J= 7,9 Hz, 2H),
2,9-2,75 (m, 1H), 2,24-2,1 (m, 1H), 1,96-1,84 (m, 1H), 1,75 (quintete, J= 7,7 Hz, 2H), 1,68-1,50 (m, 5H), 1,43
(sextete, J= 7,5 Hz, 2H), 1,31 (s, 9H), 1,31-1,2 (m, 1H), 0,95 (t, J= 7,2 Hz, 3H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-dg) 6 154,0, 153,1, 152,9, 150,1, 139,5, 133,0, 127,3, 126,5, 116,2, 115,3, 102,2, 78,3,
65,2,47,4, 32,9, 29,5, 29,1, 28,4, 28,0, 26,2, 25,3, 21,9, 18,6, 13,7,

MS (APCI) m/z 482,3111 (482,3131 calc. para Cz7H3gNsO3, M+H);

Anal. Calc. para C27H39NsO3: %C, 67,33; %H, 8,16; %N, 14,54. Encontrado: %C, 67,37; %H, 8,22; %N, 14,48.
Ejemplo 38

2-Butil-1-metil-8-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH

2
N
\
o
i

Se us6 una modificacion del método descrito en la Parte O del Ejemplo 2 para desproteger el 4-[2-(4-amino-2-
butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8- iloxi)etil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. El producto bruto se
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trituré con dietil éter y se aisl6 mediante filtracién para proporcionar 2-butil-1-metil-8-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un polvo de color amarillo, pf 210-212 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,58 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, J= 9,2, 2,8 Hz, 1H),
6,16 (s, 2H), 4,16 (at, J= 6,2 Hz, 2H), 4,12 (s, 3H), 2,96-2,87 (m, 1H), 2,92 (at, J= 7,9 Hz, 2H), 2,68-2,56 (m, 1H),
2,56-2,43 (m, 1H), 2,12-1,96 (m, 1H), 1,75 (quintete, J= 7,0 Hz, 2H), 1,69-1,60 (m, 4H), 1,51-1,24 (m, 5H), 1,03-
0,97 (m, 1H), 0,95 (t, J= 7,6 Hz, 3H);

MS (APCI) m/z 382,2621 (382,2607 calc. para C2H31Ns0, M+H);

Anal. Calc. para C22H31NsO: %C, 69,26; %H, 8,19; %N, 18,36. Encontrado: %C, 68,87; %H, 8,13; %N, 18,12.
Ejemplo 39

1-{4-[2-(4-Amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etil]piperidin-1-il}-2-metilpropan-1-ona

NH,

s

Se siguié una modificacion del método descrito en el Ejemplo 15. El disolvente de reaccion fue 1-metilpirrolidin-2-
ona, y se utilizé 2-butil-1-metil-8-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina como el material de
partida. Tras la recristalizaciéon en acetonitrilo, se aisl6 la 1-{4-[2-(4-amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-8-iloxi)etil]piperidin-I-il}-2-metilpropan-l-ona en forma de agujas de color amarillo, pf 189,4-192,6 °C.

MS (APCI) m/z 452,3031 (452,3026 calc. para CzsH3z7NsO2, M+H);

Andl. Calc. para C2H37N502°0,60H,0: %C, 67,53; %H, 8,33; %N, 15,14. Encontrado: %C, 67,59; %H, 8,23; %N, 15,39.
Ejemplo 40

2-Butil-8-{2-[1-(ciclopentilcarbonil)piperidin-4-il]etoxi}-1-metil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina

NH

2
N/lN\>_/_/
N
\
(0]
OI\O/\/

Se us6 una modificacion del método descrito en el Ejemplo 15 para tratar 2-butil-1- metil-8-(2-piperidin-4-iletoxi)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina con cloruro de ciclopentanocarbonilo. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar 2-butil-8-{2-[1-(ciclopentilcarbonil)piperidin-4-il]etoxi}-
1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un soélido de color blanco, pf 147,2-150,1 °C.

MS (APCI) m/z 478,3173 (478,3182 calc. para CasHzoNsO2, M+H);
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Anal. Calc. para CzsH39Ns502°0,45H,0: %C, 69,23; %H, 8,28; %N, 14,42. Encontrado: %C, 68,91; %H, 8,20; %N, 14,31.

Ejemplo 41
2-Butil-8-{2-[1-(metanosulfonil)piperidin-4-ilJetoxi}-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH

2
N
\
O/\/O
0]
\S,N

2

O

Una suspension de 2-butil-l-metil-8-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,320 g, 0,839 mmoles) y
anhidrido metanosulfénico (0,153, 0,878 mmoles) en diclorometano (20 ml) se agitdé durante cinco minutos. Se afiadio
trietilamina (0,122 ml, 0,875 mmoles) gota a gota, y la solucion se agité durante 1,5 horas. La reaccion se vertio sobre
agua, y la capa organica se separd y se agitd con una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 10% durante 20 minutos.
La capa organica se separd y se lavé con salmuera, se seco con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion
reducida. El sélido resultante se recristalizé en acetonitrilo para dar 0,174 g de 2-butil-8-{2-[1-(metanosulfonil)piperidin-4-il]
etoxi}-1-metil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido plumoso de color blanco, pf 198-199,5 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,60 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J= 9,1, 2,7 Hz, 1H),
6,16 (s, 2H), 4,20-4,16 (m, 3H), 4,10 (s, 3H), 3,65-3,56 (m, 1H), 3,11-3,01 (m, 1H), 2,98-2,90 (M, 2H), 2,93 (s, 3H),
2,28-2,16 (m, 1H), 1,98 (sextete, J= 6,8 Hz, 1H), 1,80-1,36 (m, 10H), 0,95 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

RMN “*C. (75 MHz, DMSO-ds) & 153,1, 152,8, 150,1, 139,5, 133,0, 127,3, 126,4, 116,4, 115,3, 102,7, 65,4, 49,3,
32,9, 29,5, 28,9, 27,8, 26,2, 24,7, 21,8, 18,2, 13,7,

MS (APCI) m/z 460,2396 (460,2382 calc. para Cz3H33Ns03S, M+H);

Anal. Calc. para C23H33Ns03S: %C, 60,11; %H, 7,24; %N, 15,24; %S, 6,98. Encontrado: %C, 59,95; %H, 7,21;
%N, 15,30; %S, 6,92.

Ejemplo 42
2-Butil-1-metil-8-{2-[1-(morfolin-4-ilcarbonil)piperidin-4-ilJetoxi}-1H imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH

2

N
\
O
OYI\O/\/
)
O
Se siguié una modificacion del método descrito en el Ejemplo 19. El disolvente de reaccion fue 1-metilpirrolidin-2-
ona, y se utilizé 2-butil-1-metil-8-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina como el material de
partida. La mezcla de reaccion se vertio en agua y se formé un precipitado. El precipitado se aislé6 mediante
filtracion, se lavd con agua, y se seco durante dos dias en un horno de vacio a 70 °C para proporcionar 0,320 g

de 2-butil-1-metil-8-{2-[1-(morfolin-4-ilcarbonil)piperidin-4-ilJetoxi}-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina en forma de
un sdlido de color blanco, pf 152,8 °C (descompaosicion).
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RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,56 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,06 (dd, J= 9,2, 2,8 Hz, 1H); 6,17 (s;
2H), 4,19-3,96 (M, 3H), 4,11 (s, 3H), 3,54-3,34 (m, 5H), 3,14-2,90 (m, 7H), 2,26-2,09 (m, 1H), 2,04-1,89 (m, 1H), 1,75
(quintete, J= 7,5 Hz, 2H), 1,68-1,51 (m, 5H), 1,43 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H), 1,46-1,28 (m, 1H), 0,95 (t, J= 7,5 Hz, 3H);
MS (APCI) m/z 495,3080 (495,3084 calc. para Cz7H3sNsO3, M+H);

Anal. Calc. para C27H3sNgO3: %C, 65,56; %H, 7,74; %N, 16,99. Encontrado: %C, 65,33; %H, 7,88; %N, 16,95.

Ejemplo 43
N-[2-(4-Amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etiljpropanamida
NH,

N
\

H
Parte A

Una mezcla de 2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (0,51 g, 2,0 mmoles preparado como se ha descrito en las
Partes A-D del Ejemplo 31, y 2-etil-2-oxazolina (0,5 g, 5 mmoles) se calentd a 150 °C durante cuatro horas. Se afiadié mas
cantidad de 2-etil-2-oxazolina (2 ml, 2 mmoles), y el calentamiento continu6 durante un total de cuatro dias. La reaccién se
disolvio en diclorometano, y la solucion resultante se lavé con una solucion acuosa de hidroxido de potasio (20 ml de 4 N),
se secO con sulfato de magnesio, y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se recristaliz6 en acetato de
metilo (20 ml) para proporcionar 0,20 g de N-{2-[2-butil-l-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]etil}propanamida.

Parte B
Se siguié el método general descrito en la Parte E del Ejemplo 30 para convertir N-{2-[2-butil-1-metil-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]etil}propanamida (0,18 g, 0,51 mmoles) en 0,14 g de N-{2-[2-butil-1-metil-5-oxido-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]etil}propanamida. La reaccion se complet6 en dos horas.

Parte C

Se afiadieron hidréxido de amonio (5 ml) y cloruro de p-toluenosulfonilo (0,072 g, 0,38 mmoles) con agitacion rapida a una
solucion de N-{2-[2-butil-1-metil-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]etil}propanamida (0,14 g, 0,38 mmoles) en
diclorometano (15 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Se formé un precipitado, que se

aisl6 mediante filtracion, se lavo con agua, y se secé a presion reducida para proporcionar N-[2-(4-amino-2-butil-1-metil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)etil[propanamida en forma de un solido, pf 250-255 °C (descomposicion).

Ejemplo 44

Acido 2-[(4-amino-1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxilacético

NH,
N/ N
>
N
\

N

Parte A

Se preparé la 7-benciloxi-1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina de acuerdo con los métodos descritos en las
Partes A-C del Ejemplo 31. En la Parte C se utiliz6 ortoformiato de trietilo en lugar de ortovalerato de trimetilo.
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Una solucion de 7-benciloxi-1,2- dimetil-1H imidazo[4,5-c]quinolina en etanol se afiadié a un recipiente Parr con
paladio al 10% sobre carbono. La reaccion se puso bajo presion de hidrégeno (2,4 x 10° Pa, 35 psi) durante
20 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una capa del auxiliar de filtracion CELITE, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvioé en acido acético con calentamiento, y la solucién caliente se
filtr6 y se concentré a presion reducida. El sélido resultante de color beige se disolvié en una disolucién acuosa de
acido clorhidrico 1 N y se afiadié carb6n desactivado. La solucién se calentd, se filtr6, y se tratd6 con una
disolucion acuosa de hidréxido de sodio al 50%. Se formé un precipitado, que se aisl6 mediante filtracién para
proporcionar 1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol en forma de un sélido, pf > 300 °C.

Parte B

Se afiadi6 hidroxido de sodio (0,61 g, 15 mmoles, disponible como dispersion al 60% en aceite mineral) a una solucién de
1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (2,5 g, 12 mmoles) en DMF. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos,
y se afiadid6 bromoacetato de etilo (1,96 g, 11,7 mmoles). La agitaciéon continudé durante cinco horas, y se afiadié un
pequefio volumen de etanol. Los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo se disolvié en
diclorometano. La solucion resultante se lavé tres veces con agua desionizada, se secd con sulfato de magnesio, se filtrd y
se concentro a presion reducida. El sélido resultante de color amarillo se recristalizd en acetato de etilo para proporcionar
1,65 g de 2-[(1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxiJacetato de etilo en forma de un sdélido de color blanco.

Parte C

El 2-[(1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]acetato de etilo (1,6 g, 5,35 mmoles) se afiadié a una solucion
de hidréxido de potasio (0,90 g, 0,16 moles) en una mezcla 50:50 de metanol:agua (30 ml). La solucién se agité
bajo atmdsfera de nitrégeno hasta que se complet6 tal como puso de manifiesto el andlisis mediante HPLC. El
metanol se eliminé a presion reducida, y se afiadié &cido clorhidrico 6 N hasta que la solucion mostr6 un pH
neutro. Se formo un precipitado, que aisl6 mediante filtracion para proporcionar 1,25 g de &cido 2-[(1,2-dimetil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]acético en forma de un sélido de color blanco, pf 290 °C (descomposicidn).

Parte D

Se afadieron morfolina (0,39 g, 4,4 mmoles) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0,85 g,
4,4 mmoles) a una solucién de acido 2-[(1,2- dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxilacético (1,20 g, 4,42 mmoles) en
piridina, y la reaccion se agitd durante cuatro dias bajo atmdsfera de nitrdgeno. El disolvente se elimind a presion reducida,
y el residuo se agité con heptano, que a continuacion se elimind a presion reducida. El solido resultante de color naranja se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con 90:10 diclorometano:metanol) para
proporcionar 2-[(1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-1-morfolin-l-letanonen forma de un soélido de color amarillo
palido.

Parte E

Se sigui6 el método general descrito en la Parte E del Ejemplo 30 usando 2-[(1,2- dimetil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-8-
iloxi]-1 -morfolin-1-iletanona (0,97 g, 2,85 mmoles) como el material de partida. La reaccion se complet6 en dos horas. El
producto era soluble en una disolucién acuosa de carbonato de sodio; por tanto, los lavados acuosos se concentraron a
presién reducida. Se afiadié 2-propanol al residuo con calentamiento, y la mezcla se filtr6. El filtrado se concentré a presion
reducida para proporcionar 0,14 g de 2-[(1,2-dimetil-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c] quinolin-8-il)oxi]-1-morfolin-1-iletanona.

Parte F

Se afadieron hidroxido de amonio (30 ml) y cloruro de p-toluenosulfonilo (0,46 g, 2,4 mmoles) con agitacion rapida a
una solucién de 2-[(1,2-dimetil-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-1-morfolin-1-iletanona (0,86 g, 2,4 mmoles)
en diclorometano, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante dos dias. Los compuestos volatiles se
eliminaron a presién reducida, y el residuo se recristalizd en 2-propanol para proporcionar p-toluenosulfonato de 2-
[(4-amino-1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxi]-1-morfolin-1-iletanona en forma de un sélido de color blanco.

Parte G

El reactivo de Claisen, preparado a partir de hidréxido de potasio (35 g), agua (25 ml), y metanol (100 ml), se
afiadio al material de la Parte F, y la mezcla se agitdé durante una hora. Se afiadié acido clorhidrico (6 N) hasta
qgue el pH de la reaccion fue neutro. Se formé un precipitado, que se aislo6 mediante filtracion para proporcionar
0,01 g de acido 2-[(4-amino-1,2-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-il)oxiJacético en forma de un sélido de color
naranja, pf 298 °C (descomposicion).
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Ejemplo 45

N-(2-{4-Amino-2-etoximetil-7-[6-(metanosulfonilamino)hexiloxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}-1,1-
dimetiletil)metanosulfonamida

NH,
[

Parte A

7-benciloxi-4-cloro-3-nitroquinolina (14,5 g, 46 0 mmoles), preparado como se ha descrito en las Partes A-D del
Ejemplo 1, se traté de acuerdo con el método general descrito en la Parte E del Ejemplo 1. Se utiliz6 1,2-diamino-2-
metilpropano (5,29 ml, 50,6 mmoles) en lugar de isobutilamina. Tras la elaboracién, el producto bruto se hizo pasar a
través de una capa de gel de silice (eluyendo sucesivamente con cloroformo y 96:4 cloroformo:metanol) para
proporcionar 12,4 g de (2-amino-2-metilpropil)(7-benciloxi-3-nitroquinolin-4-iljamina en forma de un soélido de color
amarillo.

Parte B

Bajo atmoésfera de nitrdgeno, una solucion de (2-amino-2-metilpropil)(7- benciloxi-3-nitroquinolin-4-il)Jamina
(12,4 g, 33,9 mmoles) en diclorometano (400 ml) se enfri6 a 0 °C. Se afiadieron sucesivamente trietilamina
(9,43 ml, 67,8 mmoles) y anhidrido metanosulfonico (5,90 g, 33,9 mmoles), y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante dos horas. Un analisis mediante HPLC indicé que la reaccion estaba incompleta, y se afiadid
una cantidad adicional de anhidrido metanosulfénico (1,4 g, 8,0 mmoles). La reaccion se agité durante 90 minutos
mas, y se afiadio méas cantidad de anhidrido metanosulfonico (0,7 g, 4 mmoles). La reaccién se agité durante tres
horas mas, y se afiadié una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (200 ml). Comenz6 a formarse
un precipitado en la capa organica, que se separ0 y se concentré a presion reducida para proporcionar un sélido
de color amarillo. El sélido se trituré con agua (200 ml) con calentamiento, se aisl6 mediante filtracion, se lavé con
agua (3 x 100 ml) y dietil éter (3 x 50 ml), y se sec6 durante la noche al vacio para proporcionar 14,8 g de N-[1,1-
dimetil-2-(3-nitro-7- benciloxiquinolin-4-ilamino)etillmetanosulfonamida en forma de un polvo de color amarillo.

Parte C

N-[1,1-Dimetil-2-(3-nitro-7-benciloxiquinolin-4-ilamino)etillmetanosulfonamida (14,8 g, 33,3 mmoles) se mezcld
con acetonitrilo (300 ml) y se afiadié a un recipiente Parr; se afiadid platino al 5% sobre carbono (2 g). La
reaccion se purgo con nitrégeno y se puso bajo presion de nitrégeno (2,8 x 105 Pa, 40 psi) durante 5,5 horas y el
hidrégeno se sustituyé al cabo de dos horas. Una andlisis realizado mediante TLC indicé la presencia de material
de partida. Se afiadieron mas cantidad de acetonitrilo (200 ml) y platino al 5% sobre carbono (2 g), y la solucién
se colocd bajo presion de hidrogeno durante la noche. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de una capa del
auxiliar de filtracion CELITE, y la torta del filtro se lavé con acetonitrilo. El filtrado se concentrd a presion reducida.
Se afiadieron tolueno y diclorometano y se eliminaron dos veces a presién reducida para dar 12,6 g de N-[2-(3-
amino-7-benciloxiquinolin-4-ilamino)-1,1- dimetiletijmetanosulfonamida con forma de un sdlido.

Parte D

Bajo atmoésfera de  nitrbgeno, una  solucién  de N-[2-(3-amino-7-benciloxiquinolin-4-ilamino)-1,1-
dimetiletilmetanosulfonamida (12,6 g, 30,4 mmoles) en diclorometano (300 ml) se enfri6 a ~0°C; se afadio
trietilamina (4,23 ml, 30,4 mmoles). Se afiadié cloruro de etoxiacetilo (3,33 ml, 30,4 mmoles) gota a gota, y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Los compuestos volatiles se eliminaron a presion
reducida, y el residuo se disolvié en etanol (300 ml). Se afiadié trietilamina (13 ml), y la reaccion se calent6 a
temperatura de reflujo durante la noche y se dejé enfriar durante la noche. Los compuestos volatiles se eliminaron a
presion reducida. El residuo se disolvio en diclorometano (300 ml), y la solucién resultante se lavo con agua (2 x
100 ml) y salmuera, se sec6 con sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd a presion reducida para proporcionar un
aceite de color marrén. El aceite se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con
97,5:2,5 cloroformo:metanol) para proporcionar 12,4 g de N-[2-(7-benciloxi-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
i)-1,1-dimetiletiljmetanosulfonamida en forma de un sélido de color beige.
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Parte E

Una solucion de N-[2-(7-benciloxi-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-1,1-dimetiletiljmetanosulfonamida
(9,38 g, 19,5 mmoles) en etanol (150 ml) se afiadid6 a un recipiente Parr que contenia paladio al 10% sobre
carbono (0,83 g). La reaccion se puso bajo presion de hidrogeno (3,4 x 10° Pa, 50 psi) durante dos noches.
Segun analisis mediante TLC quedaba material de partida, y se afiadi6 méas cantidad de paladio al 10% sobre
carbono (1,02 g). La reaccion continué durante ocho horas mas. La mezcla de reaccion se filtré a través de una
capa del auxiliar de filtracion CELITE, y la torta del filtro se lavé con etanol y metanol. El filtrado se concentré a
presién reducida, y el residuo se disolvié varias veces en tolueno y se concentrd a presion reducida para dar un
polvo de color amarillo que se secd al vacio a nivel alto para proporcionar 7,37 g de N-[2-(2- etoximetil-7-hidroxi-
1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1-il)-1,1- dimetiletillmetanosulfonamida en forma de un sélido de color amarillo.

Parte F

Se siguieron los métodos descritos en las Partes J y K del Ejemplo 2 usando 6- amino-I-hexanol (62 g, 0,53 mmoles) en
lugar de 2-aminoetanol para proporcionar 6- yodohexilcarbamato de terc-butilo en forma de un aceite de color amarillo
claro.

Parte G

Se sigui6 el método general descrito en la Parte L del Ejemplo 2. N-[2-(2- etoximetil-7-hidroxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-il)-
1,1- dimetiletijmetanosulfonamida (7,37 g, 18,8 mmoles) se tratd con 6-yodohexilcarbamato de terc-butilo (6,75 g,
20,6 mmoles). El producto bruto se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo sucesivamente
con diclorometano:metano 95:5 y 92,5:7,5 ) para proporcionar 8,5g de {6-[2-etoximetil-1-(2- metanosulfonilamino-2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- iloxi]hexil}carbamato de terc-butilo en forma de un sélido de color blanco.

Parte H

Se us6 una modificacién del método descrito en la Parte M del Ejemplo 2 para convertir {6-[2-etoximetil-1-(2-
metanosulfonilamino-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iloxilhexiljcarbamato  de  terc-butilo (8,5 g,
14,4 mmoles) en {6-[2- etoximetil-1-(2-metanosulfonilamino-2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
iloxiJhexil}carbamato, que se obtuvo en forma de un solido de color naranja. La reaccion se completé en dos
horas, y el producto se utilizo sin purificacion.

Parte |

Se afiadieron sucesivamente hidroxido de amonio (20 ml) y cloruro de p-toluenosulfonilo (2,74 g, 14,4 mmoles)
con agitacion rapida a una mezcla del material de la Parte H en diclorometano (150 ml), y la reaccion se agitd
durante dos horas. Después, la capa organica se lavé con una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (2 x) y salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filtrg, y se concentr6 a presion reducida para proporcionar
{6- [4-amino-2-etoximetil-1-(2-metanosulfonilamino-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-l-iloxilhexil} carbamato
de terc-butilo en forma de un sélido de color rojo.

Parte J

Se us6 una modificacién del método descrito en la Parte O del Ejemplo 2 para desproteger el {6-[4-amino-2-
etoximetil-1-(2-metanosulfonilamino-2- metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1-iloxi] hexil}carbamato de terc-
butilo con acido clorhidrico en etanol (50 ml de 4,25 M). Después del tratamiento del producto bruto con hidroxido
de amonio y el resto del procedimiento de elaboracién, se obtuvieron 6,86 g de N-{2-[4-amino-7-(6-aminohexiloxi)-
2-etoximetil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil} metanosulfonamida en forma de un sdlido de color
tostado que se utilizé sin purificacion adicional.

Parte K

Una suspension de N-{2-[4-amino-7-(6-aminohexiloxi)-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-1,1-
dimetiletilimetanosulfonamida (1,50 g, 2,96 mmoles) en diclorometano (50 ml) se enfri6 a 0 °C; se afiadieron
sucesivamente trietilamina (825 pl, 5,92 mmoles) y anhidrido metanosulfénico (0,67 g, 3,85 mmoles). La reaccion se
agitd a 0 °C durante 30 minutos, se dejé calentar a temperatura ambiente, y se agité6 durante cuatro horas. La
solucién de reaccion se lavé con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x) y salmuera, se seco
con sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo con 90:10 diclorometano:metanol) y se recristaliz6 en dicloroetano. Los cristales
se repartieron entre diclorometano y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano. La combinacién de fracciones organicas se lavd con salmuera, se secé con sulfato
sédico, se filtr6, se concentrd a presion reducida, y se sec6 adicionalmente durante dos dias al vacio a nivel alto a
60 °C para proporcionar 0,39 g de N-(2-{4-amino-2-etoximetil-7-[6-(metanosulfonilamino)hexiloxi]-1H-imidazo [4,5-
c]quinolin-l-il}-1,1-dimetiletil)metanosulfonamida en forma de un sélido de color crema, pf 176-180 °C.
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RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,16 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,03 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,84
(dd, J= 8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,53 (s, 2H), 4,81 (s, 4H), 4,04 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,53 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,94 (m,
2H), 2,87 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 1,50 1,27 (m, 12H), 1,14 (m, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 8 157,9, 152,6, 150,0, 147,7, 134,9, 125,4, 122,6, 111,4, 2 109,5, 108,4, 67,5, 65,7,
65,1, 57,7, 54,6, 44,7, 42,8,29,7, 29,0, 26,3, 25,8, 25,6, 15,3;

MS (APCI) m/z 585 (M+H)";
Andl. Calc. para C2sH10Ns06S2°0,30 H20: %C, 50,88; %H, 6,94; %N, 14,24. Encontrado: %C, 50,85; %H, 6,83; %N, 14,10.
Ejemplo 46

N-(6-{[4-Amino-2-etoximetil-1-(2-metanosulfonilamino-2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ilJoxi}hexil)acetamida

N/ O
[y

Se siguié una modificacion del método descrito en la Parte K del Ejemplo 45 usando cloruro de acetilo (0,23 ml,
3,26 mmoles) en lugar de anhidrido metanosulfénico. Aparecio un precipitado hacia el final de la reaccion que se elimin6
mediante filtracion, se agitd con agua durante 30 minutos y se aislé mediante filtracion. El resto de la solucion de reaccién
se sometid al procedimiento de elaboracion acuosa. Los dos sélidos se combinaron y se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo sucesivamente con diclorometano:metanol) 90:10 y 85:15 para
proporcionar 0,51 g de N-(6-{[4-amino-2-etoximetil-1-(2- metanosulfonilamino-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
iloxithexil)acetamida en forma de un polvo de color crema, pf 169-171 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-de) & 8,17 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,04 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,85
(dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 6,56 (s, 2H), 4,82 (s, 4H), 4,04 (m, 2H), 3,54 (g, J= 6,9 Hz, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,99 (s,
3H), 1,79 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,45-1,28 (m, 12H), 1,14 (m, 3H);

RMN "*C (75 MHz, DMSO-ds) 5 169,2, 157,9, 152,6, 150,0, 147,6, 134,9, 1254, 122,6, 111,4, 109,5, 108,4, 67,6,
65,7, 65,1, 57,7, 54,6, 44,7, 38,8, 29,5, 29,0, 26,6, 25,8, 25,7, 22,9, 15,3;

MS (APCI) m/z 549 (M+H)";
Anal. Calc. para C26HaoNsO5S: %C, 56,91; %H, 7,35; %N, 15,32. Encontrado: %C, 56,70; %H, 7,49; %N, 15,26.
Ejemplo 47

N-(4-{4-Amino-7-[6-(metanosulfonilamino)hexiloxi]-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butil)metanosulfonamida

Parte A

Bajo atmdsfera de nitrogeno, una solucion de N-(4-aminobutil)carbamato de terc-butilo (13,8 g, 73,4 mmoles) y trietilamina
(15,3 ml, 110 mmoles) se enfrid a 0 °C. Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (6,3 ml, 81 mmoles), y la reaccion se dejo
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calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se afiadié una disoluciéon acuosa de acido acético (200 ml de
10%). Después, se separ6 la capa organica y se lavd con agua (200 ml), solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (200 ml), agua (200 ml); y salmuera; se sec6 con sulfato de sodio, se filtr6, y se concentré a presion reducida para
proporcionar 18,9 g de [4-(metanosulfonilamino)butillcarbamato de terc-butilo en forma de un sdlido de color crema.

Parte B

Una solucién de acido clorhidrico en etanol se afiadioé a una solucién de [4-(metanosulfonilamino)butiljcarbamato de
terc-butilo (18,9 g, 71,1 mmoles) en etanol (100 ml), y la reaccién se calent6 a 100 °C durante dos horas. El
disolvente se eliminé a presién reducida. Se afiadié una mezcla de diclorometano:hexanos al aceite resultante, y se
eliminé a presién reducida; este proceso se repitid varias veces. El residuo se secd durante tres dias al vacio para
proporcionar 14,3 g de clorhidrato de N-(4-aminobutil)metanosulfonamida en forma de un sélido de color tostado.

Parte C

Se us6 una modificacion del método descrito en la Parte E del Ejemplo 1 para tratar 7-benciloxi-4-cloro-3-
nitroquinolina (14,4 g, 45,8 mmoles) con clorhidrato de N-(4-aminobutil)metanosulfonamida (10,2 g, 50,4 mmoles)
y trimetilamina (19,2 ml, 137 mmoles). La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo se
tritur6 con agua con calentamiento a temperatura de reflujo. El sélido resultante se aislé mediante filtracion, se
lavé con agua y dietil éter (2 x 100 ml), y se sec6 al vacio a nivel alto para proporcionar 16,8 g de N-[4-(3-nitro-7-
benciloxiquinolin-4-ilamino)butillmetanosulfonamida en forma de un polvo de color amarillo.

Parte D

Se usO el método descrito en la Parte C del Ejemplo 45 para convertir N-[4-(3-nitro-7-benciloxiquinolin-4-
ilamino)butillmetanosulfonamida (16,89, 37,8mmoles) en 151g de N-[4-(3-amino-7-benciloxiquinolin-4-
ilamino)butiljmetanosulfonamida, que se obtuvo en forma de un solido de color amarillo oscuro.

Parte E

Se us6é el método descrito en la Parte D del Ejemplo 45 para tratar N-[4-(3-amino-7-benciloxiquinolin-4-
ilamino)butiljmetanosulfonamida (15,1 g, 36,5 mmoles) con cloruro de butirilo (4,77 ml, 46,2 mmoles). El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con 96:4 cloroformo:metanol que
contenia hidréxido de amonio) para proporcionar 11,8 g de N-[4-(7-benciloxi-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)butillmetanosulfonamida en forma de un soélido de color castafio.

Parte F

Se uso el método descrito en la Parte E del Ejemplo 45 para convertir N-[4-(7- benciloxi-2-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-l-il)butillmetanosulfonamida (7,60 g, 16,3 mmoles) en 5,75 g de N-[4-(7-hidroxi-2-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-1-il)butillmetanosulfonamida, que se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro.

Parte G

Se siguié el método general descrito en la Parte L del Ejemplo 2. N-[4-(7- hidroxi-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ilbutilmetanosulfonamida (5,759, 15,3 mmoles) se tratd con 6-yodohexilcarbamato de terc-butilo (5,50 g,
16,8 mmoles). El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo
sucesivamente con eluyendo con diclorometano:metanol 95:5 y 92,5:7,5) para proporcionar 6,19 g de (6-{1-[4-
(metanosulfonilamino)butil]-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iloxithexil)carbamato de terc-butilo en forma de un
s6lido de color amarillo.

Parte H

Se usé una modificacion del método descrito en la Parte M del Ejemplo 2 para convertir (6-{1-[4-
(metanosulfonilamino)butil]-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iloxi}hexil)carbamato de  terc-butilo (2,51 ¢,
4,36 mmoles) en 254g de (6-{1-[4-(metanosulfonilamino)butil]-5-oxido-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
iloxithexil)carbamato de terc-butilo, que se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo. La reaccién se dejo
avanzar durante la noche, y el producto se utilizé sin purificacion.

Parte |
Se us6 el método descrito en la Parte | del Ejemplo 45 para convertir (6-{1- [4-(metanosulfonilamino)butil]-5-oxido-
2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iloxithexil)carbamato de terc-butilo (2,54 g, 4,29 mmoles) en 2,51 g de (6-{4-

amino-1-[4-(metanosulfonilamino)butil]-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- iloxi}hexil)carbamato de terc-butilo,
obtenido en forma de un sdélido de color castafio.
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Parte J

Se usé el método descrito en la Parte J del Ejemplo 45 para desproteger el (6-{4-amino-1-[4-
(metanosulfonilamino)butil]-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-  iloxi}hexil)carbamato  de  terc-butilo (2,51 g,
4,25 mmoles). El producto en bruto se recristalizd6 en acetonitrilo para proporcionar 0,75 g de N-{4-[4-amino-7-(6-
aminohexiloxi)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-l-iljbutilimetanosulfonamida en forma de un sélido de color castafio. El
licor madre se concentré a presion reducida, y el residuo se recristaliz6 en dicloroetano para proporcionar 0,48 g de N-
{4-[4-amino-7-(6-aminohexiloxi)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-l-il|butilimetanosulfonamida en forma de un polvo de
color marrén.

Parte K

Se us6 una modificacion del método descrito en la Parte K del Ejemplo 45 usando N-{4-[4-amino-7-(6-aminohexiloxi)-2-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-l-il|butilimetanosulfonamida (0,86 g, 1,8 mmoles) como el material de partida.

Se afiadié anhidrido metanosulfonico (470 mg, 2,7 mmoles) durante un periodo de 24 horas. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo sucesivamente con diclorometano:metanol
90:10 y 85:15), recristalizacion en acetato de etilo y una segunda recristalizacion en 2-propanol para proporcionar
0,38 ¢ de N-(4-{4-amino-7-[6-(metanosulfonilamino)hexiloxi]-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-
ilYbutil)metanosulfonamida en forma de un polvo de color blanco, pf 138-140 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) d 7,92 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 3,1 Hz, 1H), 6,98-6,88 (m, 3H), 6,38 (s, 2H),
4,46 (m, 2H), 4,04 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 2,99-2,92 (m, 6H), 2,87 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,82 (m, 6H), 1,61 (m, 2H), 1,44
(m, 6H), 1,03 (m, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 5 157,7, 152,4, 152,2, 146,7, 133,1, 125,3, 121,4, 112,1, 109,2, 108,3, 67,6, 44,6,
42,8, 42,4, 39,53, 39,49, 29,7, 29,0, 28,7, 27,4, 26,7, 26,3, 25,6, 21,3, 14,2;

MS (APCI+) m/z 569 (M+H)";
Anél. Calc. para CasH10NsOsS2: C, 52,80; H, 7,09; N, 14,78. Encontrado: %C, 52,61; %H, 7,13; %N, 14,52.

Ejemplo 48

N-(6-{4-Amino-1-[4-(metanosulfonilamino)butil]-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxithexil)acetamida

Se siguié una modificacion del método descrito en la Parte K del Ejemplo 45 usando cloruro de acetilo (135 pl,
1,91 mmoles) en lugar de anhidrido metanosulfonico y N-{4- [4-amino-7-(6-aminohexiloxi)-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1- il]butil}metanosulfonamida (0,85 g, 1,7 mmoles) como el material de partida. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo sucesivamente con
diclorometano:metanol 90:10 y 80:20). El polvo de color blanco resultante se agitdé con agua, se aisl6 mediante
filtracion, y se disolvié en 50:50 diclorometano:metanol. La solucion se seco con sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd a presion reducida. El sélido resultante se recristalizé en acetonitrilo, y los cristales se disolvieron en
diclorometano:metanol, se concentraron a presion reducida, y se secaron adicionalmente durante la noche al
vacio a nivel alto a 60 °C para proporcionar 0,30 g de N-(6-{4-amino-1-[4-(metanosulfonilamino)butil]-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxithexil)acetamida en forma de un polvo de color blanco, pf 168 -172 °C.

RMN *H. (300 MHz, CDCls) & 7,91 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,04 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,89
(dd, J= 9,4, 2,5 Hz, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,46 (m, 2H), 4,03 (t, J 6,2 Hz, 2H), 3,04-2,96 (m, 4H), 2,86 (m, 5H), 1,78
(m, 9H), 1,62 (m, 2H), 1,42 (m, 6H), 1,03 (t, J= 7,5 Hz, 3H);

RMN *°C. (75 MHz, DMSO-ds) 8 169,2, 157,8, 152,4, 152,3, 146,9, 133,1, 125,3, 121,4, 112,1, 109,2, 108,4, 67,6,
44,6, 42,4, 39,5, 38,8, 29,5, 29,0, 28,7, 27,4, 26,6, 25,7, 23,0, 21,3, 14,2,
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MS (APCI) m/z 533 (M+H)";

Anal. Calc. para C26H4oNsO4S* 0,25 H,0: %C, 58,13; %H, 7,60; %N, 15,64; %S, 5,97. Encontrado: %C, 57,90;
%H, 7,69; %N, 15,54; %S, 6,23.

Ejemplo 49

N-(2-{4-Amino-2-etoximetil-7-[6-(metanosulfonilamino)hexiloxi]-1H-imidazo[4,5-c] quinolin-1-il}-1,1-dimetiletil)acetamida

0 N
S I
¢ NN
o) 0] N 0]
H

Parte A

Bajo atmdsfera de nitrégeno, una solucién de (2-amino-2-metilpropil)(7- benciloxi-3-nitroquinolin-4-il)amina (6,5 g,
17,5 mmoles), preparada en la Parte A del Ejemplo 45, en diclorometano (200 ml) se enfrié a 0 °C; se afiadieron
sucesivamente ftrietilamina (4,87 ml, 35,0 mmoles) y cloruro de acetilo (1,37 ml, 19,2 mmoles). La reaccion se
agitdé a 0 °C durante 30 minutos, se dejé calentar a temperatura ambiente, y se agitd durante tres horas. La
reaccion se lavé con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x) y salmuera, se sec6 con sulfato
de sodio, se filtr6, y se concentr6 a presion reducida para proporcionar N-[1,1-dimetil-2-(3-nitro-7-
benciloxiquinolin-4-ilamino)etillacetamida en forma de un polvo de color amarillo.

Parte B

Se us6 el método descrito en la Parte C del Ejemplo 45 para convertir el material de la Parte B en 6,16 g de N-[2-(3-
amino-7-benciloxiquinolin-4-ilamino)-1,1- dimetiletil]acetamida, que se obtuvo en forma de un soélido de color naranja.

Parte C

Se us6 una modificacion del método descrito en la Parte D del Ejemplo 45 usando N-[2-(3-amino-7-benciloxiquinolin-
4-ilamino)-1,1-dimetiletillacetamida (6,16 g, 21,0 mmoles) como el material de partida. Una solucién del compuesto
intermedio en etanol se calent6é a temperatura de reflujo durante 24 horas. Se afiadieron hidroxido de sodio (1,25 g)
y agua (25 ml), y la reaccion se calentdé a temperatura de reflujo durante 32 horas méas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se repartio entre diclorometano y una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se separd y se lavo sucesivamente con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera; se sec6 con sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd
a presion reducida. El sélido resultante de color naranja se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eluyendo con 95:5 diclorometano:metanol) para proporcionar 4,79 g de N-[2-(7-benciloxi-2-etoximetil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-I-il)-1,1- dimetiletil]acetamida en forma de un soélido de color amarillo.

Parte D

Se usd el método descrito en la Parte E del Ejemplo 45 para convertir N-[2-(7-benciloxi-2-etoximetil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-I-il)-1,1-dimetiletillacetamida (4,79 g, 10,7 mmoles) en N-[2-(2-etoximetil-7-hidroxi-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-I-il)-1,1-dimetiletiljlacetamida, obtenida en forma de un soélido de color amarillo.

Parte E

Se siguid el método descrito en la Parte L del Ejemplo 2. El material de la Parte D se traté con 6-yodohexilcarbamato de
terc-butilo (3,86 g, 11,8 mmoles), y la reaccién se completé en cuatro horas. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo sucesivamente con diclorometano:metanol 95:5 y 92,5:7,5), y el
solido resultante se secé durante la noche al vacio a nivel alto para proporcionar 4,69 g de terc-butil {6-[1-(2-acetilamino-2-
metilpropil)-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]hexil}carbamato en forma de un sélido de color crema.

Parte F

Se us6 una modificacién del método descrito en la Parte M del Ejemplo 2 para convertir {6-[1-(2-acetilamino-2-
metilpropil)-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5- c]quinolin-7-iloxilhexil}carbamato de terc-butilo (4,69 g, 8,44 mmoles) en {6-[1-
(2- acetilamino-2-metilpropil)-2-etoximetil-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7- iloxilhexil} carbamato de terc-butilo,
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obtenido en forma de un sélido de color naranja. La reaccién se completé en una hora, y el producto se utilizd sin
purificacion.

Parte G

Se uso6 el método descrito en la Parte | del Ejemplo 45 para convertir el material de la Parte F en 4,85 g de {6-[1-
(2-acetilamino-2-metilpropil)-4-amino-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxilhexil}carbamato de terc-butilo,
que se obtuvo en forma de un sélido de color naranja.

Parte H

Se us6 una modificacion del método descrito en la Parte O del Ejemplo 2 para desproteger el material de la Parte G con
acido clorhidrico en etanol (100 ml de 3 M). Después del tratamiento del producto bruto con hidréxido de amonio y el resto
del procedimiento de elaboracion, se obtuvieron 3,64 g de N-{2-[4-amino-7-(6-aminohexiloxi)-2-etoximetil-1H-imidazo [4,5-
c] quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}acetamida en forma de un sélido de color castafio que se utiliz6 sin purificacién adicional.

Parte |

Se us6é una modificacion del método descrito en la Parte K del Ejemplo 45 usando N-{2-[4-amino-7-(6-
aminohexiloxi)-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-il]-1,1-dimetiletil}acetamida (1,2 g, 2,5 mmoles) como el
material de partida. La reaccion se llevé a cabo en 1-metil-2-pirrolidona (55 ml), y tras finalizar, la reaccion se
vertio sobre agua desionizada (400 ml) y se agité durante tres dias. La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x
200 ml), y la combinacion de extractos se lavd con salmuera, se secO con sulfato de sodio, se filtrd, y se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en dietil éter (100 ml) y se traté con una solucién de acido
clorhidrico en etanol. Se formé un sdlido y el dietil éter se decantd. El sélido se repartid entre diclorometano y una
disolucion diluida de hidroxido de amonio. La capa acuosa se separé y se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml).
La combinacién de fracciones organicas se lavo con agua, se seco con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El aceite resultante de color naranja se tritur6 con dietil éter durante la noche para formar un
sélido, que se aisl6 mediante filtracién y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo
con 92:8 diclorometano:metanol). El sélido resultante se secé durante la noche al vacio a nivel alto a 60 °C para
proporcionar 0,47 g de N-(2-{4-amino-2-etoximetil-7-[6-(metanosulfonilamino)hexiloxi]-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-
I-il}-1,1-dimetiletil)acetamida en forma de un polvo de color crema.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,01 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,84
(m, 1H), 6,50 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,50 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 2,92 (M, 2H), 2,86 (s, 3H),
1,80 (s, 3H), 1,74 (m, 2H), 1,48-1,38 (m, 6H), 1,18 (br s, 6H), 1,11 (t, J= 7,0 Hz, 3H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-dg) 6 170,3, 157,9, 152,6, 149,8, 147,6, 135,0, 125,3, 122,6, 111,4, 109,6, 108,4, 67,6,
65,7, 64,6, 55,0, 51,1,42,8, 29,7, 29,0, 26,3, 25,9, 25,6, 24,0, 15,3;

MS (APCI) m/z 549 (M + H)";
Andl. Calc. para C2H40NsO5S+0,70 H20: %C, 55,64; %H, 7,44; %N, 14,97. Encontrado: %C, 55,98; %H, 7,29; %N, 14,87.
Ejemplo 50

N-(2-{7-[6-(acetilamino)hexiloxi]-4-amino-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}-1,1-dimetiletil)acetamida

Se us6 una modificacion del método descrito en la Parte K del Ejemplo 45 usando N-{2-[4-amino-7-(6-aminohexiloxi)-2-
etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-il]-1,1-dimetiletil}acetamida (1,2 g, 2,5 mmoles) como el material de partida y cloruro
de acetilo (200 yl, 3 mmoles) en lugar de anhidrido metanosulfénico. Tras la purificacién cromatogréafica, el sélido se
recristalizé en acetonitrilo, y los cristales se disolvieron en diclorometano:metanol, se concentraron a presion reducida, y se
secaron adicionalmente al vacio a nivel alto a 60 °C para proporcionar 0,47 g de N-(2-{7-[6-(acetilamino)hexiloxi]-4-amino-
2-etoximetil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1 -il}-1,1- dimetiletil)acetamida en forma de un polvo de color blanco, pf 190-192 °C.
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RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,01 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,83
(dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,50 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 7,69 (s, 2H), 4,02 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,50 (m, 2H); 3,01 (M, 2H),
1,80 (s, 3H), 1,77 (s, 3H), 1,74 (m, 2H), 1,41 (m, 6H), 1,18 (br s, 6H), 1,11 (t, J= 7,0, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) & 170,3, 169,2, 157,9, 152,6, 149,8, 147,6, 135,0, 125,4, 122,6, 111,4, 109,6,
108,4, 67,6, 65,7, 64,6, 55,0, 51,6, 38,8, 29,5, 29,0, 26,6, 25,9, 25,7, 24,0, 23,0, 15,3;

MS (APCI) m/z 513 (M+H)";

Anal. Calc. para C27H40NsO4 * 0,8H,0: %C, 61,53; %H, 7,96; %N, 15,95. Encontrado: %C, 61,65; %H, 8,05; %N, 15,88.

Ejemplo 51

N-[2-(4-Amino-2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi)etillmetanosulfonamida

NH,
NZ N O—/
I

N

Parte A

Se siguieron los métodos descritos en las Partes A-H, M, y N del Ejemplo 2 usando 3-benciloxianilina en lugar de
4-benciloxianilina. El producto en bruto se recristalizdé en acetonitrilo para proporcionar 7 -benciloxi-2-etoximetil-I-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un soélido floculento de color blanco, pf 188-189 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,91 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,52-7,30 (m, 5H), 7,13 (d, J 2 = 2,7 Hz, 1H), 7,00 (dd, J=
8,9, 2,6 Hz, 1H), 6,53 (s, 2H), 5,21 (s, 2H), 4,74 (s, 2H), 4,49-4,44 (m, 2H), 3,54 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 1,92-1,78 (m,
2H), 1,15 (t, J= 6,9 Hz, 3H), 1,00 (t, J= 7,4 Hz, 3H).

RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢): 8 157,3, 152,3, 148,1, 146,9, 137,2, 133,4, 128,4, 127,7, 127,6, 124,9, 121,3,
111,9, 108,9, 108,7, 69,1, 65,3, 64,2, 46,6, 23,0, 14,9, 10,7.

MS (ESI) m/z 391,2134 (391,2117 calc. para CazHzsN4O2, M+H™).

Anal. Calc. para C23H26N4O2: %C, 70,75; %H, 6,71; %N, 14,35. Encontrado: %C, 70,49; %H, 6,57; %N, 14,22.

Parte B

7-benciloxi-2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (3,9 g, 9,99 mmoles) se mezclé con etanol y se
afiadié a un recipiente Parr cargado con paladio al 10% sobre carbono (0,390 g) en etanol. La reaccidn se puso
bajo presion de hidrégeno y se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una capa del
auxiliar de filtraciéon CELITE, y la torta del filiro se lavdo con DMF caliente. El filtrado se concentr6 a presion
reducida, y el residuo se recristalizé6 en metanol para dar 2,4 g de 4-amino-2-etoximetil-l-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ol en forma de un sélido de color blanco, pf >250 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,50 (s, 1H), 7,82 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,81 (dd, J= 8,8,
2,6 Hz, 1H), 6,45 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,47-4,41 (m, 2H), 3,54 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 1,92-1,78 (m, 2H), 1,15 (t, J=
6,9 Hz, 3H), 1,00 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

RMN °¢ (75 MHz, DMSO-d)  156,4, 152,1, 147,7, 147,1, 133,6, 124,5, 121,2, 112,0, 109,8, 107,9, 65,2, 64,2,
46,6, 23,0, 14,9, 10,7;

Anal. Calc. para C16H20N4O2: %C, 63,98; %H, 6,71; %N, 18,65. Encontrado: %C, 63,71; %H, 6,48; %N, 18,53.
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Parte C

Se us6 el método descrito en la Parte L del Ejemplo 2 para tratar 4-amino-2-etoximetil-l-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ol (1,89 g, 6,29 mmoles) con carbonato de cesio (4,10 g, 12,6 mmoles) y 2-yodoetilcarbamato de terc-
butilo (1,79 g, 6,60 mmoles). Tras la purificacién cromatografica, el producto se recristalizé en acetonitrilo para
proporcionar 1,26 g de [2-(4-amino-2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi)etil[carbamato de terc-
butilo en forma de un sélido floculento de color blanco.

Parte D

Se uso el método descrito en la Parte O del Ejemplo 2 para tratar el material de la Parte C con &cido clorhidrico
4 M en etanol para proporcionar 7-(2-aminoetoxi)-2- etoximetil-lI-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, que se
uso sin purificacién.

Parte E

Una suspension de 7-(2 -aminoetoxi)-2 -etoximetil-1 -propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina (0,570 g, 1,66 mmoles) en
diclorometano (11 ml) se enfri6é a 0 °C. Se afadié anhidrido metanosulfonico (0,303 g, 1,74 mmoles) y la mezcla se agitd
durante 16 horas y se dejo calentar a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato de
sodio (25 ml), y la mezcla se agité durante 20 minutos. La capa acuosa se separ y se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml).
La combinacién de fracciones orgénicas se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentrd a presion reducida. El solido resultante de color blanco se purificé en una columna de gel de silice
(eluyendo con una mezcla de cloroformo:metanol:hidréxido de amonio comprendida en un intervalo de 99,6:0,36:0,04 a
97:2,7:0,3) y después se recristalizd en acetonitrilo para dar 0,500 g de N-[2-(4-amino-2-etoximetil-1- propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-8-iloxi)etillmetanosulfonamida en forma de un polvo granulado de color blanco pf 182-184,5 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,93 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,31 (t, J= 6,2 Hz, 1H), 7,08 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 6,95 (dd,
J=9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,54 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,50-4,45 (m, 2H), 4,13 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 3,55 (q, J= 7,0 Hz, 2H),
3,39 (g, J= 5,8 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,93-1,79 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,01 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

MS (APCI) m/z 422,1864 (422,1862 calc. para C19H27N504S, M+H);

Anal. Calc. para Ci1gH27Ns504S: %C, 54,14; %H, 6,46; %N, 16,61; %S, 7,61. Encontrado: %C, 54,23; %H, 6,50;
%N, 16,66; %S, 7,63.

Ejemplo 52

1-[4-Amino-2-etil-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-iloxi]-3,3- dimetilbutan-2-ona

e il
5 '
F’s v

O
Parte A
Se usaron los métodos descritos en las Partes E, F, y G del Ejemplo 1 para convertir 7-benciloxi-4-cloro-3-
nitroquinolina, preparado en las Partes A-D del Ejemplo 1, en 7-benciloxi-2-etil-1 -(2-fenoxietil)-1H-imidazo (4,5-c]
quinolina. Se us6 2-fenoxietilamina en lugar de isobutilamina en la Parte E, y se us6 ortopropionato de trietilo en
lugar de ortobutirato de trimetilo en la Parte G.

Parte B

Se us6 el método descrito en la Parte J del Ejemplo 1 para convertir 7-benciloxi-2- etil-1 -(2 -fenoxietil)-1H-
imidazo [4,5-c] quinolina en 2-etil-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ol.
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Parte C

Una suspension de 2-etil-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (1,0 g, 3,0 mmoles) y carbonato de cesio
(1,49 g, 4,57 mmoles) en DMF se agité durante 15 minutos; se afiadié 1-bromopinacolona (0,6 ml, 4,5 mmoles) gota a
gota. La reaccion se calent6 a 65 °C y se agit6 durante 20 horas, y después el disolvente se eliminé a presion reducida.
El residuo se disolvio en diclorometano, y la solucién resultante se lavé sucesivamente con agua (3 x) y salmuera, se
sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentr6 a presiéon reducida para proporcionar 1,3 g de 1-[2-etil-1-(2-
fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]-3,3-dimetilbutan-2-ona en forma de un sélido de color naranja.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,06 (s, 1H), 8,44 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,34 (dd, J= 9,1,
2,5 Hz, 1H), 7,23-7,18 (m, 2H), 6,91-6,86 (m, 1H), 6,78-6,75 (m, 2H), 5,32 (s, 2H), 5,05-4,98 (M, 2H), 4,44 (t, J=
5,0 Hz, 2H), 3,08 (q, J= 7,3 Hz, 2H), 1,43 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 1,23 (s, 9H).

Parte D

Se uso el método descrito en la Parte M del Ejemplo 2 para oxidar 1-[2-etil-1-(2- fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
iloxi]-3,3-dimetilbutan-2-ona (1,3 g, 3,0 mmoles) a 1,4 g de 1-[2-etil-5-0xido-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
iloxi]-3,3-dimetilbutan-2-ona, que se aisl6 en forma de un sdlido de color naranja y se uso sin purificacion.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,96 (s, 1H), 8,55 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,12 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,48 (dd, J= 9,3,
3,0 Hz, 1H), 7,23-7,17 (m, 2H), 6,91-6,86 (m, 1H), 6,76-6,73 (m, 2H), 5,38 (s, 2H), 5,04-4,99 (m, 2H), 4,44 (t, J=
5,0 Hz, 2H), 3,07 (g, J= 7,5 Hz, 2H), 1,41 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,24 (s, 9H).

Parte E

Se afiadio hidréxido de amonio (6 ml) a una solucién del material de la Parte D en diclorometano (20 ml). Se
afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (0,629 g, 3,30 mmoles) en dos porciones, y la mezcla se agit6 durante 16
horas. Después, la mezcla se diluy6 con diclorometano y agua. La capa acuosa se separé y se extrajo dos veces
con cloroformo. La combinacion de fracciones orgénicas se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se seco
con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrdé a presion reducida. El sélido resultante de color blanco se
recristalizd en acetonitrilo dos veces para dar 0,360g de 1-[4-amino-2-etil-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo-[4,5-
c]quinolin-7-iloxi]- 3,3-dimetilbutan-2-ona en forma de agujas plumosas de color blanco, pf 238-239 °C
(descomposicion).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,06 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,24-7,2 (m, 2H), 6,96 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,92-6,86 (m,
2H), 6,84-6,80 (m, 2H), 6,36 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 4,96-4,88 (m, 2H), 4,40 (t, J= 5,0 Hz, 2H), 3,01 (q, J= 7,5 Hz,
2H), 1,40 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H);
MS (APCI) m/z 447,2402 (447,2396 calc. para CzsH30N4O3, M+H);
Andl. Calc. para C6H30N4O3°1,0H.0: %C, 67,22; %H, 6,94; %N, 12,06. Encontrado: %C, 67,29; %H, 6,81; %N, 12,03.
Ejemplo 53
2-Etil-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)- 1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina
NH,
< N
07 N
K/N \\\
\”/\O
O\©

Parte A

Se usaron los métodos descritos en las Partes A-D del Ejemplo 30 para convertir 7- bencioni-N4-(2-fenoxietiI)quinolina—3,4-
diamina en 2-etil-7-(2-morfolin-4-il-2- oxoetoxi)-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina. En la Parte D, una vez que la
mezcla de reaccion se filtro, se dejo reposar el filtrado durante tres dias. Se formaron cristales que se aislaron mediante
filtracion y se lavaron con dietil éter. El filtrado se concentré a presion reducida, y el aceite resultante se trituré con una
mezcla de acetato de etilo y agua. El sélido resultante se aislé mediante filtracion, se lavé con dietil éter, y se combiné con
los cristales aislados de la mezcla de reaccién. La combinacion de sélidos se recristalizd en metanol, se aisl6 mediante
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filtracion, se lavé con hexanos frio y se sec6 durante la noche al vacio a nivel alto a 70 °C para proporcionar 2-etil-7-(2-
morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un sélido de color blanco, pf 190-191 °C.

Anal. Calc. para C26H2sN404: %C, 67,81; %H, 6,13; %N, 12,17. Encontrado: %C, 67,44; %H, 6,20; %N, 12,05.

Parte B

Se us6 el método descrito en la Parte E del Ejemplo 30 para convertir 2-etil-7-(2- morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1 -(2 -
fenoxietil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolina (0,855 g, 1,86 mmoles) en 0,92 g de 2-etil-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-5-
oxido-1-(2- fenoxietil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolina.

Parte C

Bajo atmosfera de nitrégeno se afadié isocianato de tricloroacetilo (0,35 ml, 2,9 mmoles) gota a gota a una
soluciéon del material de la Parte B en diclorometano anhidro (335 ml), y la reaccién se agité durante dos horas. El
disolvente se elimin6 a presion reducida. El residuo se diluyé con metanol (23 ml) y se afiadié lentamente una
solucion de metoxido de sodio (0,17 ml. 2,9 mmoles, 25% en metanol). La reaccién se agité durante la noche, y
se formd un precipitado. El precipitado se aislé6 mediante filtracién, se lavo tres veces con hexanos frios, y se
recristalizé en acetato de etilo para proporcionar 0,495 g de 2-etil-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1-(2-fenoxietil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un polvo de color blanco, pf 208-209 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,07 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,05 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 6,90 (t, J= 2,7 Hz,
1H), 6,90 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 6,79 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 6,39 (s, 2H), 4,91 (s, 4H), 4,39 (t, J=
4,8 Hz, 2H), 3,54 (m, 813), 3,01 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 1,40 (t, J= 7,5 Hz, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢) & 166,5, 158,2, 157,0, 154,4, 152,3, 146,8, 133,4, 129,8, 125,3, 121,7, 121,4,
114,6,111,8, 109,6, 108,8, 66,7, 66,4, 66,3, 45,2, 44,6, 42,0, 20,3, 12,2;

MS (El) m/z 476,2282 (476,2298 calc. para C26H29Ns504);

Anal. Calc. para C2sH290N504: %C, 65,67; %H, 6,15; %N, 14,73. Encontrado: %C, 65,48; %H, 6,01; %N, 14,59.
Ejemplo 54

1-(2-Metilpropil)-2-propil-7-(tetrahidropiran-2-ilmetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,

N

Se usaron los métodos descritos en las Partes L-N del Ejemplo 2 para tratar 1-(2- metilpropil)-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol. En la Parte L, se utilizé 2-(bromometil)tetrahidro-2H-pirano como agente alquilante. El
producto en bruto se recristalizd en acetonitrilo para dar 1-(2-metilpropil)-2-propil-7-(tetrahidropiran-2-ilmetoxi)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de cristales de color castafio, pf 126 °C (descomposicion).

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 9,2, 2,9 Hz, 1H), 6,37
(s, 2H), 4,28 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 4,02-3,86 (m, 3H), 3,71 3,61 (m, 1H), 3,46-3,34 (m, 1H), 2,86 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 2,21-
2,05 (m, 1H), 1,90-1,77 (m,3H), 1,72-1,63 (m, 1H), 1,58-1,27 (m, 4H), 1,02 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,7 Hz, 6H);
MS (APCI) m/z 397,2600 (397,2604 calc. para CasHaaN4O2, M+H);

Anal. Calc. para C23H32N40220,75H.0: %C, 67,37; %H, 8,23; %N, 13,66. Encontrado: %C, 67,06; %H, 8,06; %N, 13,52.
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Ejemplo 55
1-(2-Metilpropil)-2-propil-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina
NH,
N7 I N\>_/—
N
A~
0

Se afiadié 3-hidroxitetrahidrofurano (0,375 ml, 4,64 mmoles) a una suspension de 1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (1,0 g, 3,5mmoles) vy trifenilfosfina (1,59, 5,7 mmoles) en THF. Se afiadi6
azodicarboxilato de diisopropilo (1,1 ml, 5,6 mmoles) gota a gota durante un periodo de tres minutos, y la reaccién se
agit6 durante 48 horas. El disolvente se elimind a presion reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo con 98:2 diclorometano:metanol) para proporcionar 1,1 g de 1-(2-metilpropil)-2-
propil-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un soélido cristalino de color crema.

Parte A

Parte B

Se us6 el método descrito en la Parte M del Ejemplo 2 para tratar 1-(2- metilpropil)-2-propil-7-(tetrahidrofuran-3-
iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (1,1 g, 3,1 mmoles) con mCPBA (1,07 g, 3,72 mmoles). El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar 0,588 g de 1-(2-metilpropil)-5-oxido-2-propil-
7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un sélido de color amarillo.

Parte C

Se uso6 el método descrito en la Parte E del Ejemplo 52 para aminar el material de la Parte B. El producto en bruto
se recristalizd en acetonitrilo para dar 0,242 g de 1-(2-metilpropil)-2-propil-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de agujas de color blanco, pf 178-182 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) 5 7,87 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 8,9, 2,7 Hz, 1H),
6,40 (s, 2H), 5,13-5,09 (m, 1H), 4,29 (d, J= 7,3 Hz, 2H), 3,96-3,73 (m, 4H), 2,86 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,33-1,97 (m,
3H), 1,84 (sextete, J= 7,5 Hz, 2H), 1,02 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 0,91 (d, J= 6,4 Hz, 6H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 5 155,6, 152,6, 152,0, 146,4, 132,7, 125,2, 121,4, 112,0, 109,2, 109,0, 76,9, 72,3,
66,4, 51,2, 32,5, 28,7, 28,5, 20,9, 19,1, 13,8;

MS (APCI) m/z 369,2298 (369,2291 calc. para C21H2sN4O2, M+H);
Anal. Calc. para C21H2sN4O2: %C, 68,45; %H, 7,66; %N, 15,20. Encontrado: %C, 68,11; %H, 7,87; %N, 15,01.

Ejemplo 56

2-(2-Metoxietil)-1-propil-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

NH, y

G
o (
o
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Se usaron los métodos descritos en las Partes A y B del Ejemplo 51 para preparar 2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ol, que se traté de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 55. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice y posteriormente recristalizar en 2-propanol para dar 2-(2-metoxietil)-1-propil-7-
(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4- amina en forma de un polvo de color castafio, pf 192-194 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,90 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,41 (s, 2H), 5,14-5,10 (m, 1H), 4,46-4,41 (m, 2H), 3,97-3,74 (m, 6H), 3,30 (s, 3H), 3,16 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 2,33-
2,21 (m, 1H), 2,08-1,98 (m, 1H), 1,87-1,74 (m, 2H), 0,98 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

MS (APCI) m/z 371,2074 (371,2083 calc. para CxoH26N403, M+H);
Anal. Calc. para C2oH26N4O03: %C, 64,85; %H, 7,07; %N, 15,12. Encontrado: %C, 64,88; %H, 7,03; %N, 15,20.

Ejemplos 57-92

Se afiadio un cloruro de acido (1,1 equivalentes) a un tubo de cultivo que contenia una solucion de 7-(3-aminopropoxi)-1-
(2-metilpropil)-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (4,4 mg/ml) en cloroformo (5 ml). Los tubos de cultivo se taparon
y se colocaron en un agitador durante la noche (18 horas). Los compuestos volatiles se eliminaron mediante centrifugacion
al vacio. Los compuestos se purificaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa (HPLC prep)
usando un sistema de purificacion automatizado Waters Fraction Lynx. Las fracciones de HPLC prep se analizaron con un
equipo Micromass LC-TOFMS, y las fracciones adecuadas se evaporaron mediante centrifugacion para proporcionar la sal
de trifluoroacetato del compuesto deseado. (Columna: Phenomenex Luna C18(2), 21,2 x 50 mm, tamafio de particula de
10 micrémetros, poro 100A; caudal: 25 ml/min.; elucién con gradiente no lineal de 5-95% B en 9 min, después mantener a
95% B durante 2 min; en donde A es &cido trifuoroacético al 0,05% en agua y B es &cido trifuoroacético al 0,05% en
acetonitrilo; recogida de fraccion controlada por seleccién de masa). La tabla siguiente muestra la estructura preparada en
cada ejemplo y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.
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NH,
NN
1 \)—/_
Z N
Ri -~ \\‘(
N o}
H
Masa
Ejemp|o R Medida
M+H)
o)
57 v)l\ 4242727
0
o AN
426,28
58 CH, 26,2879
CH, O
59 H_,'c)\/Ik 440,3047
0
o0
60 Y 456,2622
CH,
6)
; o8 -

93




ES 2544 477 T3

O
62 @Ak 4662288
S
O
- o% w5316
O
64 474,2877
O
F
LA
66 S 480,2419
O
67 Cf\)J\ 480,3356
O
N
68 4852668
O
69 /G)K 485,2667
\Z
O
70 486,2862
7 488,3015

N

©
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o)
O
7 H,C ‘@J\ 490,2820
Q
N =3
73 ! 495.2273
o
Cl
F O
74 ©/“\ 496.2515
F
O
O
75 H,C M 498.3105
O
o
76 AL 500.3048
5
H,C
77 5023173
O
O
78 { 504,2619
O
Q
79 o 504.2990
(o]
3\.)1\
80 ©’ 506.2589
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O
81 5102873
()
82 Hac‘omxjij/k 5182742
O
O
O\/\)'k
83 © 518.3122
H o
84 H@)K 518,3502
&
Ae o
85 d\ 520.2934
o-CHa
)
Hsc;’o
86 520,2920
O-ch,
O
O\/lk
87 /©/ 524 2440
Cl
H
N\ e
88 w 527.2756
O
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F

89 |=>k[ijk 528,259

90 Fﬁ/k 528.2592
F
F

91

92 5442535

F o
o
F
Q
@J\ 532,3278
e ™" 0
0
F/d\
F o0

X

Ejemplos 93-129
5 Se us6 el método descrito en los Ejemplos 57-92 para tratar 1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-2-propil-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina con cloruros de &cido. La tabla siguiente muestra la estructura preparada en cada
ejemplo y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.

Ejemplos 93-129

10
NH,
NN
R l \>_/——
~ N
l\O\/\
o ~
. R Masa
Ejemplo Medida (M+H)
o
93 V)j\ 478,3181
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o
94 H,C 4803352
CH,
CH, O
95 Ho 4943478
O
96 OYO\JK 510,3051
CH,
O
97 ©)\ 514,3151
O
08 N 5202748
\ S
0O
99 (:l)k 520,3622
O
100 5283341
0
101 O)k 532,3076
F
(/j\/I(L
102 s 534.2899
O
103 O/\)K 5343323
O
Na
104 5393121
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(

O
105 /ﬂj/L 539.3130
N//
O
2
106 @A)k 5403336
O
107 ©/\/k 542 3503
O
Re)
108 H,C \[{j/k 544.3304
O
109 /@A 5443291
HC g
(9]
110 )O)k 5492761
o
O
e
111 H,C M 552,3552
O
0
112 RN 5543510
0]
H,C
113 556,3687
O
114 OD)K 5583102
o




ES 2544 477 T3

PSS

115 558,3455
o]
S\)’k
116 ©/ 560,3093
O
u so4359
O
C
0O
O\/\)l\
119 ©/ 572.3608
}j O
H
120 : 572,3984
H
HCo o
121 dl\ 574,3419
o-CHs
O
Hc O
122 574,3412
O-ch,
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123 578,2916

I

124 582,3076

o)
fong
FF i
FX@)I\
0
Fp)k 582,3096
F F
cl O
Cl/ﬁji\
o)
o)

125

126 582,2361

C
127 /@A 586,3799
HaC/\/\

O

128 F e 5983027
F)<
Q
129 /\M/Q/k 612.4310
H.C

Ejemplos 130-161

Se us6 el método descrito en los Ejemplos 57-92 para tratar 8-(2-aminoetoxi)-2- etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina con cloruros de &cido. La tabla siguiente muestra la estructura preparada en cada ejemplo y la
masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.
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NH,
N N:
| = N\ o)
\T A\
R\N/‘\/O
. R Masa medida .
Ejemplo (M+H)
0]
130 ”3C\HJ\ 414,2480
CH,
CH, O
131 Ho 4282674
o)
132 OYO\A 444.2262
CH,
0
133 ©)\ 4482362
O
134 ~ 454.1902
\_s
(¢
135 O)\ 4542825
0
136 462,2513
(@]
137 ,©)\ 466,2257
F
1
138 s 468,2071
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O
139 O/\)\ 468,2960
QO
NS
140 \CHK 473,2296
0O
=
141 ©/\)J\ 474,2487
O
142 @A)k 476,2667
0
.0
143 H,C O)\ 4782455
O
144 /©/u\ 4782453
HC.
Q
145 NI = 483.1922
oI NF
F O
146 ©/U\ 4842175
F
O
147 Hac’OM 4862725
O
O
148 RN 488,2654
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@)
H,C
149 4902791
)
o
150 { 492,2255
O
0
151 o _J_ 492.2588
O
5\)\
152 ©/ 494.2204
O
. -
(9]
154 Hy C,Ow’/g)\ 506,2372
O
0O
O\/\/u\
155 ©/ 5062751
HCo o
156 @\)\ 508.2549
o-CHs
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nc©
157 508,2546

F
158 Z\G)\ 516,2205
o)
159 Fk/g)k 5162219
F

160 /©/”\ 516,1549
Cl
161 /@Jk 520,2924
Hac /\/\o

Ejemplos 162-189

5 Se usoO el método descrito en los Ejemplos 57-92 para tratar 7-(3-aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina con cloruros de sulfonilo. La tabla siguiente muestra la estructura preparada en
cada ejemplo y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.
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NH,
NN
N
0
R‘NA‘/\O \\(
H
IVIa_sa
Ejemplo R I‘zll\(:)qtilg;a
Cep
162 S 48,2388
(o]
o
163 HG™ S 462,2542
(o)
9“30
4 Neg: 4632517
16 HBC ',S\
0
HE S
165 L\_§_ 476,2714
(o]
166 FQS{ 514,286
dﬁ
ZN
167 ©\/.,0 521,2303
S
(o]
168 _ & 521,2302
N/ o’a ~
Ns
169 \CLS,,O 521,2334
S
170 \ ('T— 522,2527
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o,
o
171 \©\! 0 526,2491
S
0]
F
172 \@sf’ 532,2197
Duta
F O
Cl
J S
173 A0 536,1563
I,S\
0O
CH,
174 HSCJ\Q ° 538,2829
I,S\
O
Q
175 HOJ\@ 0 540,2260
!_,S\
o
176 0 546,2551
:,S\
0
177 O o 546,2537
S\
O
178 2 5472464
N ©
O¢ +
179 NT o 555,2372
o L4
S
S
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F
180 m o 564,2252
f,S\
O
L
0
181 o & 564,1624
O
HSC—L\
0]
182 O_O;c:s_ 568,2946
O
o)
183 H & 570,3129
o O
o CFy
184 7 o’ 570,3125
H 'l_.§_
0]
0
Hsc\' 'S"
185 O \©\ 0 574,2169
S
O
F
F——F
186 0\©\ S 580,2222
S
O
)
187 ©/ \@Sp 588,2659
el
o
¢H
e
188 O 589,2966
S
O
0
189 635,2490
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Ejemplos 190-217

Se us6 el método descrito en los Ejemplos 57-92 para tratar 1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina con cloruros de sulfonilo. La tabla siguiente muestra la estructura preparada en
5 cada ejemplo y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.

Ejemplos 190-217

Ejemplo R Masa Medida (M+H)
CH,
JO
190 s 502,2851
ol
CH,
0
191 H,C™ 8. 516,2997
0]
CH,
I
NP 517,2976
192 HC S !
o
H,C
(@)
193 \_\_g_ 530,3141
6
Q
194 s— 550,2875
O
s. 9
195 lr\/)—ﬁ— 556,2460
o
O
I _
196 Q‘g 568,2739
F

10
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CH
v 9
197 O (‘85_ 569,2917
CH,
//N
198 0 575,2827
J,S\
0]
O
199 //Ej\s" 575,2785
N/ d, ~
GHs
0
200 \©\ 0 580,2991
dfs\
ci
S
/ O
7 “”\
201 0 590,2044
CH,
202 ch)\©\ o 592,3352
S~
0o
O
203 HOJL\@\ o 594,2772
1,S\
6]
204 O o 600,3042
N
205 AN S 601,2969
N ©O
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O._\ +
206 N o 609,2883
o §
S
O
- F
207 gﬁ\ 0 618,2733
S
@)
H,C
208 ‘\_\ i 622,3428
aUss ’
O
o ¢
g
209 e 624,3610
CH,
CH,
Q
210 H» o 624.3606
T CH,
CH,
Q
211 §h 626,3162
O
O
Haclsu
212 \©\ 0 628,2621
I‘S\
o
F
F——F
213 O\CL 5 634,2709
5.
O
o
214 @ \@ P 642,3131
f,S\
6
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5e
215 643,3466
(Lo

S\

O
216 N s, @ 6892985
H /5 ’

@\ 'O
217 S_s 0 696 2326
¢ T )—5—
o)

Ejemplos 218-242

5 Se us6 el método descrito en los Ejemplos 57-92 para tratar 8-(2-aminoetoxi)-2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina con cloruros de sulfonilo. La tabla siguiente muestra la estructura preparada en cada ejemplo y
la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.

Ejemplos 218-242
10
NH,
NN
\>__
=
NL\ O—\
R\N/\/O
H
. R Masa Medida
Ejemplo (M+H)
CH30
218 ST 436,2036
0’
CH
3}0
219 He g 450,2162
3 N
O
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CH,
N2
220 H,C™ S 451,2139
O/
H,C .
221 \—\_g_ 464,2341
(IS
0
222 @ﬁ— 484.,2017
O
0O
i
223 Q&B 502,1901
F
cH
A8
224 o/ 5 503,2009
cH,
//N
225 0 509,1982
S
(0]
226 ; 509,1957
N{/ J,S\
o
N
227 O 509,1964
T
{8
228 N 510,2191
6
¢Hs
o)
229 \©\ g 5142129
dls\
F
230 \Q\ 0 520,1815
J,S\

n
O
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Cl
s
I AP
231 Q\"?\ 524,1172
O
CH,
232 Hac/K@ o 526,2491
J,S\
O
o
233 AN S 5352117
N O
0;- *
234 N_ o 543,2015
O ‘r
t,s\
O
E F
235 ,?Q@_UO 552,1878
1:3\
0
O o
Ho, 5—
236 i 558,2752
nd St
0 CI"IQ:H3
237 %‘/ Q 558,2780
H '_Il—
0
?
238 §— 560,2318
0
)
HSC.::S':
239 0 \©\ 0 562,1780
JJS\
o
F
F——F
240 568,1868

; :
0.

o
/ O
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L g
241 577,2585

242 N s, 9 623,2094
4 H/\D_'SI—— 4

Ejemplos 243-284

5 Se usoO el método descrito en los Ejemplos 57-92 para tratar 7-(3-aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-2-propil-1H-
imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina con isocianatos o cloruros de carbamoilo. La tabla siguiente muestra la estructura
preparada en cada ejemplo y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.

Ejemplos 243-284

10
NH,
NN
1 ‘>—/—
Z N
R‘N/\/\O \\(
H
Masa
Ejemplo R Medida
(M+H)
243 441,3011
HC™ N
)
244 H C/\/\NJ\ 455,3159
3 H
0
245 ”aC‘:I\IJ\ 427,2842
CH,

115




ES 2544 477 T3

246 N 4752837
H
O
247 NP 481,3302
H
o)
H.C O
248 WO N 485.2899
TN
o)
O
249 ©/\H)k 489,2988
Q
250 G\l/u\ 4532088
CL g
251 491,2608
NJ\
H
9)
252 Hac/\']l\ 455.3156
CH3
o)
253 P N 500,2784
N= H
@] O
254 ”k 503,2751
255 503,3134
256 o) 5033156
H.C N’lk
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257 . 503,3123
H
0]
258 O:’k 467,3150
o-CHs
259 o 505,2916
N/”\
H
O
260 (\NJ\ 469,2950
ot
O S
261 o NJK 509,2340
a !l R
Q
262 He NJ\ 511,3764
D~ j\
263 @ N 5153130
Q
264 H,C NJJ\ 517.2018
o H
CH,
265 HaCJO\ j\ 517,3308
N
H
CH,
HC’N (o]
266 s \©\ 1 518.3246
N
H
CH, j)\
267 H,C j‘\ 483,3452
H,C” CH,
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o
521
268 Hac\s/QHJ\ 2693
He© S
3
269 \Q\N 521,2685
H
g
270 N 525,2961
H
oW
271 TN 489,2985
CH,
oY s
272
LN~ 528,3100
H
H
O
273 Q 533,3608
H 5 !
H "N)k
H
- 0
274 F N 543,2682
£ H
F F
O
275 ;ﬁ 543,2704
N’U\
H
c o
276 @N J 5432021
H
O
277 H,C. O PN 547,3023
0 H
H
278 549,3399
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CH, O
279 % N 553,3261
H
0
280 /@(\ N 557,2203
ct cl
LS
NJ\
281 H 567,3111
O
O
282 o M 567.3104

© O
283 ©/ \@ J 567,3091
284 O o 5813271
NJk
H

Ejemplos 285-322

5 Se usé el método descrito en los Ejemplos 57-92 para tratar 1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-2-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina con isocianatos o cloruros de carbamoilo. La tabla siguiente muestra la estructura
preparada en cada ejemplo y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.
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NH,
NN
| ‘>—/—
R. = N
QPN
o ~
. R Masa
Ejemplo Medida (M+H)
CH, O
285 HC ﬁJ\ 4953449
O
286 509.3607
cHO
H.C 3
287 RN 509,3616
HSC H
(0]
288 “3C*r|q’”\ 481,3298
CH,
(L8
289 535.375
N 5,3751
H
O
H.C (0]
290 o 539.3303
YN
(@)
O
291 Q/\HJ\ 543,3445
O
292 Ok 5073424
(8]
293 HaC/\Nk 509.3565
CH,
PO
294 554.3253
9 P e
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295 j\ 557,3626
H,C” N
H
296 i 557.3613
H,C” N
H
QP
29
7 " J 557,3580
H
]
298 N 521,3593
Q15
299 559.3403
HC g, NJ\
H
O
300 I/\NJ\ 523,3367
o/
Q s
301 o NJk 563,2794
NI H
O
1
303 @ N 569,3617
CH,
H.C o
304 s /k@ 571,3754
N’U\
H
CH,
HC‘N O
305 s \©\ 572,3731
ﬁJ\
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Q S
306 ©)\NJ\ 573,3036
X
307 H,C /Nk 537,3932
H,C” > CH,
(@)
308 HCug VPN 5753166
H
CL 3
309 NJK 543,3455
CH,
o’ﬁ s
310 LN~ 582,3604
H
S
311 /\N’A\/\”J\ 582.3961
H
312 @ i 587,4092
Hu . ]
2 fN/l'k
H
. 0
313 F N/”\ 5973188
£ H
£ F
314 ;k@ j’\ 5973159
N
H
597.2525
315 N
H
O
316 H,C._O VO 601.3510
H
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O CH, O
317 O NJK 607,3763
H

o

318 611,2715

2,1

319 621,3568

0

o
o N 3579
H
PR
321 621,3558
HJ\

@/O

322 \©\ o 6353752
NJK
H

Ejemplos 323-365

Se uso el método descrito en los Ejemplos 57-92 para tratar 8-(2-aminoetoxi)-2-etoximetil-I-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina con isocianatos o cloruros de carbamoilo. La tabla siguiente muestra la estructura preparada
en cada ejemplo y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.
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NH,
N Xx—N
| >\
= NL\ O—\
R\N/\/O
H
. R Masa Medida
Ejemplo (M+H)
CH, O
323 HC HJ\ 4292625
o)
4 4432
32 HaCMH 3.2764
CHO
H.C 3
325 KN 4432767
HSC H
0
326 HsC‘:;:JJ\ 415.2455
CH,
L3
327 463,2470
NJ\
H
(L8
32
8 N 469.2912
H
o
H.C O
329 AN N 4732515
YN
o
O
330 @f‘ﬁk 477.2578
O
331 qu 441,2581
Lk
332 4792237
o
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o
333 4432777
334 488,2429
335 491,2392
336 491,2771
337 491,2736
338 491,2767
339 455,2770
340 493,2577
341 457,2596
342 497,1951
343 499,3385
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O
344 @ H 5032771
CH,
H.C O
345 3 /K@ 505,2913
NJ\
H
GH,
HC'N O
346 ) \@ 506,2881
N
H
(8] s
347 ©)Lﬁj\ 507,2170
CH, O
348 H,C N 471,3080
H,C” O CH,
QW
34
9 HiCog N 509,2324
H
H,c© S
350 . 509,2308
H
g
351 O N,U\ 513,2603
H
W
352 NJK 477.2582
CH,
o’\’ 5
353 NP § 5162743
H
S
354 /\N/\/\HJ\ 516,3096
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H
355 @ JOK 5213214
B N
H
Cleg
356 <7 J 5272079
o N
H
- 0
357 F NJK 531,2340
! H
- F
358 ;@ i 531.2343
N
H
O
350 H,C._O NJJ\ 535.2642
o H
O CH, O
360 O NJ\ 5412932
H
O
361 /@” 545,1819
Cl Cl
QL
362 ! N 5552700
SWOW
363 5552697
0 HJ\
O Q
364 © @ J 555.2692

=
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165 \Q o 560.2889
NJ\
H

Ejemplo 366

Isopropilcarbamato de 4-amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilo

NH,

N/|N~\>_/—O

Parte A

Se siguieron los métodos descritos en las Partes A-l del Ejemplo 2 usando 3- benciloxianilina en lugar de 4-
benciloxianilina y cloruro de metoxipropionilo en lugar de cloruro de etoxiacetilo. Se combinaron 2-(2-metoxietil)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-0l (2,0 g, 7,0 mmoles), 4-(dimetilamino)piridina (0,085 g, 0,70 mmoles), y
tetrahidrofurano (70 ml), y la mezcla se enfrié a 7 °C con un bafio de hielo/agua. Isocianato de isopropilo (0,689 ml,
7,01 mmoles) se afiadio gota a gota a la mezcla. Transcurridos 20 minutos, el bafio de refrigeracion se retird y la
reaccion se agitdé durante 24 horas mas. El andlisis mediante HPLC indicé que no se habia formado producto. Se
afadio dilaurato de di-butilestafio (1 gota) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 horas y
después se calentd a temperatura de reflujo durante 48 horas. El disolvente se evapord a presion reducida y el
residuo se disolvié en diclorometano. La capa organica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se secé con
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en gel de
silice (eluyendo con un gradiente de cloroformo:metanol:hidroxido de amonio) proporcioné 1,97 g de
isopropilcarbamato de 2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-ilo en forma de un soélido de color blanco.

Parte B

El isopropilcarbamato de 2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilo (1,89 g, 5,10 mmoles) se disolvi6 en
cloroformo (41 ml). Se afiadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (pureza del 60%, 1,60 g, 5,56 mmoles) en una porcion.
Después de 30 minutos, la solucién de color dorado se diluy6 con hidroxido de amonio (41 ml), y se afiadio cloruro de p-
tolueenosulfonilo (0,927 g, 4,86 mmoles). La reaccién se agitd durante 1,5 horas. Las capas se separaron y la fraccion
acuosa se extrajo con diclorometano. Las fracciones organicas se combinaron, la combinacién se lavé sucesivamente con
agua y salmuera, se secO con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a presiéon reducida. El residuo sélido se
recristalizé en acetonitrilo para proporcionar 0,986 g de isopropilcarbamato de 4-amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilo en forma de un sdélido granulado de color melocotdn, pf 144,0-146,0 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,96 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 7,62 Hz, 1H), 7,22 (d, J= 2,43 Hz, 1H), 7,01
(dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 6,53 (s, 2H), 4,48-4,43.(m, 2H), 3,81 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 3,67 (sextete, J= 6,8 Hz, 1H),
3,28 (s, 3H), 3,17 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 1,81 (sextete, J= 7,4 Hz, 2H), 1,14 (d, J= 6,6 Hz, 6H), 0,97 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

RMN “*C (75 MHz, DMSO-dg) & 153,5, 152,1, 150,5, 149,5, 145,7, 132,2, 126,0, 120,5, 117,4, 116,0, 111,9, 70,1,
58,1, 46,1, 42,6, 27,1, 23,0, 22,4, 10:6;

MS (ESI) m/z 386,2177 (386,2192 calc. para CxoH27Ns03, M+H);

Andl. Calc. para CzoH27Ns03: %C, 62,32; %H, 7,06; %N, 18,17. Encontrado: %C, 62,02; %H, 6,94; %N, 17,92.
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Ejemplo 367

Metanosulfonato de 4-amino -2 -etil-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ilo

NH,
N/ N
>
N
o ¢
]

Parte A

Se combinaron 2-etil-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (1,59, 4,5 mmoles), cloroformo (45 ml), y
trietilamina (0,697 ml, 5,00 mmoles). Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,348 ml, 4,50 mmoles) gota a gota a la
mezcla; se form6 un precipitado floculento. La reaccion se agité durante 72 horas y después se inactivd con metanol.
Los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida, y el residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo con un gradiente de diclorometano:metanol) para proporcionar 0,628 g de
metanosulfonato de 2-etil-1 -(2-fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il en forma de un soélido de color blanco.

Parte B

Metanosulfonato de 2-etil-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il (0,625 g, 1,52 mmoles) se disolvié en cloroformo
(15 ml). Se afadid acido 3-cloroperoxibenzoico (pureza del 60%, 0,437 g, 1,52 mmoles) se afiadié en una porcion, y la
reaccion se agitd durante 25 minutos. Se afiadié hidroxido de amonio (25 ml). Se formé un precipitado y la reaccién se
agitd hasta que el precipitado se disolvid. Se afiadio cloruro de p-toluenosulfonilo (0,290 g, 1,52 mmoles) en una porcion, y
la mezcla de reaccién se agitd durante 16 horas mas. Las capas se separaron y la fraccion acuosa se extrajo con
diclorometano seguido por cloroformo. Las fracciones organicas se combinaron, la combinaciéon se lavd sucesivamente
con agua y salmuera, se secO con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (eluyendo con un gradiente de cloroformo:metanol:hidroxido de amonio) seguido
por recristalizacion en acetonitrilo proporcioné 0,150g de metanosulfonato de 4-amino-2-etil-1-(2-fenoxietil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-il en forma de un sdlido de color naranja, pf 213,0-214,5 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,26 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,23-7,17 (m, 3H), 6,88 (t, J=
7,3 Hz, 1H), 6,80-6,76 (m, 2H), 6,67 (s, 2H), 4,98-4,94 (m, 2H), 4,42-4,39 (m, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,04 (g, J= 7,5 Hz,
2H), 1,40 (t, J= 7,5 Hz, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢) & 157,8, 155,3, 152,6, 147,4, 145,7, 132,4, 129,5, 126,4, 122,0, 121,0, 118,2,
115,0, 114,2, 113,8, 66,4, 44,4, 37,2, 20,0, 11,7;

MS (ESI) m/z 427,1444 (427,1440 calc. para C21H22N404S, M+H);

Andl. Calc. para C21H22N404S: %C, 59,14; %H, 5,20; %N, 13,14; %S, 7,52. Encontrado: %C, 58,90; %H, 4,95;
%N, 13,13; %S, 7,55.

Ejemplo 368

N-(2-{4-Amino-2-(etoximetil)-7-[(6-{[(isopropilamino)carbonotioil] amino} hexil)oxi]-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-I-il}-1,1-
dimetiletil)acetamida

HN._.S
NH
g -

HN NN
N
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Se afiadio isotiocianato de isopropilo (255 pl, 2,38 mmoles) a una suspension en agitacion de N-{2-[4-amino-7-(6-
aminohexiloxi)-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-il]-1,1-dimetiletil} acetamida (preparada como se ha
descrito en la Parte | del Ejemplo 49, 1,02 g, 2,17 mmoles) en diclorometano (100 ml) a 0 °C. La mezcla se agito
durante 30 minutos a 0 °C, después se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante el fin de semana.
La solucién se concentré a presion reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
(gel de silice, elucion en gradiente con metanol al 7,5-10% en diclorometano) seguido por recristalizacion en
acetonitrilo. Los cristales se disolvieron en diclorometano/metanol 1:1 y la solucion resultante se concentré a
presion reducida para obtener un polvo de color blanco que se sec6 al vacio a 60 °C para dar 0,43 g de N-(2-{4-
amino-2-(etoximetil)-7-[(6-{[(isopropilamino)carbonotioil] amino}hexil)oxi]-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1-il}-1,1-
dimetiletil)acetamida en forma de un polvo de color blanco, pf 110-120 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 8,22 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,23 (br s, 1H), 7,11 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J=
2,6 Hz, 1H), 6,85 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,51 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,22 (br s, 1H), 4,04 (t, J= 6,3 Hz, 2H),
3,51 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 1,81 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 1,48 (m, 4H), 1,36 (m, 2H), 1,19 (s, 6H), 1,12-1,07 (m, 11 H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢) & 181,3, 170,3, 157,9, 152,6, 149,8, 147,6, 135,0, 125,3, 122,6, 111,4, 109,6,
108,4, 67,6, 65,7, 64,6, 55,0, 51,1, 45,1, 43,6, 29,1, 29,0, 26,6, 25,9, 25,7, 24,0, 22,7, 15,3;

MS (APCI) m/z 572 (M+H)";

Anal. calc. para C29HisN703S+0,40 H,O: C, 60,16; H, 7,97; N, 16,93; S, 5,54. Encontrado: C, 60,16; H, 8,08; N,
16,84; S, 5,54.

Ejemplo 369

N-(2-{4-Amino-2-(etoximetil)-7-[(6-{[(isopropilamino)carbonillamino}hexil)oxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-il}-1,1-
dimetiletil)- N'-isopropilurea

O, _-NH
Y

Parte A

Se afadi6 isocianato de isopropilo (2,05 ml, 20,9 mmoles) a una suspension en agitacion de (2-amino-2-
metilpropil)(7-benciloxi-3-nitroquinolin-4-il)amina (preparada como se ha descrito en la Parte A del Ejemplo 45,
6,95 g, 19,0 mmoles) en diclorometano (200 ml) a 0 °C. Después de aproximadamente 30 minutos, la mezcla de
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. El disolvente se eliminé a presion
reducida para obtener 8,49 g de N-(2-{[7-(benciloxi)-3-nitroquinolin-4-il] amino}-1,1-dimetiletil)- N'-isopropilurea.

Parte B

Una mezcla de N-(2-{[7-(benciloxi)-3-nitroquinolin-4-il] amino}-1,1-dimetiletil)- N'-isopropilurea (4,24 g, 9,39 mmoles) y
platino al 5% sobre carbono (1,0 g) en acetonitrilo (700 ml) se hidrogené al 2,1 x 10° Pa (30 psi) durante la noche en un
equipo Parr. La mezcla se filtré a través del agente de filtracion CELITE, que se enjuagd sucesivamente con acetonitrilo y
diclorometano. El filtrado se concentré a presiéon reducida para dar 3,67 g de N-(2-{[3-amino -7-(benciloxi)quinolin-4-il]
amino}-1,1-dimetiletil)-N’-isopropilurea en forma de una espuma de color amarillo palido que se uso6 sin purificacion.
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Parte C

El material de la Parte B se combind con N-(2-{[3-amino-7-(benciloxi)quinolin-4-illamino}-1,1-dimetiletil)-N'-
isopropilurea de otro experimento, se suspendié en tolueno, y se concentré a presion reducida. La N-(2-{[3-amino-
7-(benciloxi)quinolin-4-il] amino}-1,1-dimetiletil)-N'-isopropilurea (4,57 g, 10,8 mmoles) se convirti6 en N-{2-[7-
(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-il]-1,1-dimetiletil}-N’-isopropilurea usando el método descrito
en la Parte D del Ejemplo 45. El producto bruto se purificé usando cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
elucion con metanol al 6% en diclorometano) para obtener 3,81 g de N-{2-[7-(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo
[4,5-c] quinolin-I-il]-1,1-dimetiletil} —N’-isopropilurea en forma de un sélido de color crema.

Parte D

Una mezcla de N-{2-[7-(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}-N’-isopropilurea
(3,82 g, 7,80 mmoles) y paladio al 10% sobre carbono (0,92 g) en etanol (100 ml) se hidrogené a 3,5 x 10° Pa
(50 psi) durante la noche en un equipo Parr. La mezcla se filtr6 a través del agente de filtracion CELITE y el
fitrado se concentré6 a presion reducida para dar 3,17 g de N-{2-[2-(etoximetil)-7-hidroxi-1H-imidazo [4,5-
c]quinolin-I-il]-1,1-dimetiletil) -N'-isopropilurea en forma de un sélido de color amarillo.

Parte E

Siguiendo el método descrito en la Parte L del Ejemplo 2, N-{2-[2-(etoximetil)- 7-hidroxi-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-l-il]-1,1-
dimetiletil] —-N’-isopropilurea (3,12 g, 7,80 mmoles) se traté con 6-yodohexilcarbamato de terc-butilo (2,81 g, 8,58 mmoles)
para obtener 4,31 g de 6-{[2-(etoximetil)-1-(2-{[(isopropilamino)carbonillamino}-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
illoxithexilcarbamato de terc-butilo. El material se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Parte F

Se usé una modificacion del método descrito en la Parte M del Ejemplo 2 para convertir 6-{[2-(etoximetil)-1-(2-
{[(isopropilamino)carbonillamino}-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}hexilcarbamato de terc-butilo (4,31 g,
7,20 mmoles) en  6-{[2-(etoximetil)-1-(2-{[(isopropilamino)carbonil]  amino}-2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-iljoxi} hexilcarbamato de terc-butilo, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Parte G

El material de la Parte F se convirti6 en 4,20g de terc-butil 6-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-
{[(isopropilamino)carbonil] amino}-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxithexilcarbamato usando el
método descrito en la Parte | del Ejemplo 45.

Parte H

Una solucion de 6-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-{[(isopropilamino)carbonillamino}-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7- iljoxithexilcarbamato de terc-butilo (4,20 g, 6,84 mmoles) en 3 M HCI en etanol (50 ml, 150 mmoles) se
calenté a temperatura de reflujo durante cinco minutos, después se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
concentré a presién reducida. El sélido resultante de color naranja se disolvié en agua y la solucion se lavé con
diclorometano (2 x). La capa acuosa se traté con hidréxido de amonio hasta que se alcanz6 un pH bésico, después
se extrajo con diclorometano (3 x). La combinacidn de capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron con
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para dar 2,98 g de N-{2-[4-amino-7-[(6-aminohexil)oxi]-2-(etoximetil)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-il]-1,1-dimetiletil}-N’-isopropilurea en forma de un sélido de color naranja oscuro.

Parte |

Se afiadid isocianato de isopropilo (190 pl 1,93 mmoles) a una solucion en agitacion de N-{2-[4-amino-7-[(6-
aminohexil)oxi]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-il]-1,1- dimetiletil}-N’-isopropilurea (0,90 g, 1,75 mmoles)
en diclorometano (50 ml) a 0 °C. Después de aproximadamente 30 minutos, la soluciéon se dejoé calentar a
temperatura ambiente. Se formd un precipitado, y la mezcla se agité durante el fin de semana. El disolvente se
eliminé a presion reducida y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
elucion en gradiente con metanol al 8-10% en diclorometano) para proporcionar un sélido que se sec6 al vacio a
60 °C para dar 0,34 g de N-(2-{4-amino-2-(etoximetil)-7-[(6-{[(isopropilamino)carbonillamino}hexil)oxi]-1H-imidazo
[4,5-c]quinolin-1-il}-1,1-dimetiletil)-N’-isopropilurea en forma de un sélido de color castafio, pf 205-209 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-d) & 8,22 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H), 6,57 (s,
2H), 5,70-5,65 (m, 3H), 5,57 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,70 (br s, 2H), 4,04 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,73-3,63 (M, 2H),
3,51 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 2,97 (m, 2H), 175 (m, 2H), 1,44-1,35 (m, 8H), 1,12 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,07-0,99 (M, 16H);

RMN '*C (75 MHz, DMSO-d¢) & 157,9, 157,8, 157,2, 152,5, 150,2, 147,3, 135,0, 125,3, 122,6, 111,5, 109,6,
108,2, 67,6, 65,6, 64,4, 54,2, 52,0, 41,1, 40,9, 39,4, 30,4, 29,1, 26,6, 26,4, 25,7, 23,6, 15,3,
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MS (APCI) m/z 598 (M+H)";
Anal. calc. para C31Hs0NgO421,00 H,O: C, 60,37; H, 8,50; N, 18,17. Encontrado: C, 60,65; H, 8,66; N, 18,20.

Ejemplo 370

N-(6-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-(2-{[(isopropilamino)carbonil] amino}-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
illoxithexil)acetamida

OYNH

Se afiadié cloruro de acetilo (180 upl, 2,53 mmoles) a una solucidn en agitacion de N-{2-[4-amino-7-[(6-
aminohexil)oxi]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}-N'-isopropilurea (preparado como se ha
descrito en las Partes A-H del Ejemplo 369, 1,18 g, 2,30 mmoles) y trietilamina (0,64 ml, 4,60 mmoles) en
diclorometano (100 ml) a 0 °C. Después de aproximadamente 20 minutos, la solucion se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante la noche. La solucion se transfirid a un embudo de decantacion. y se lavd con agua (2
X). La capa organica se sec6 con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida. El producto bruto se
purificd6 mediante cromatografia ultrarrpida (gel de silice, elucion con metanol al 10% en diclorometano) para dar
0,34g de N-(6-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-{[(isopropilamino)carbonil]  amino}-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ilJoxithexil)acetamida en forma de un sélido de color castafio, pf 90-110 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 8,21 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,03 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,85 (dd, J= 9,1,
2,6 Hz, 1H), 6,57 (s, 2H), 5,70-5,65 (m, 2H), 4,93 (s, 2H), 4,73 (br s, 2H), 4,04 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,72 (m, 1H),
3,51 (m, 2H), 3,03 (M, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 1,42 (m, 10H), 1,12 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,07-1,04 (m, 8H);

RMN “*C (125 MHz, DMSO-dg) & 169,2, 158,0, 157,3, 152,5, 150,3, 147,4, 135,1, 1254, 122,6, 111,6, 109,8,
108,7, 67,8, 65,7, 64,5, 54,3, 52,2, 41,0, 38,9, 29,5, 29,0, 26,6, 26,5, 25,7, 23,6, 23,0, 15,3;

MS (APCI+) m/z 556 (M+H)";

Anal. calc. para C29HasN704°0,50 H,O: C, 61,68; H, 8,21; N, 17,36. Encontrado: C, 61,81; H, 8,43; N, 17,22.
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Ejemplo 371

N-(6-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-(2-{[(isopropilamino)carbonil] amino}-2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-
illoxithexilymetanosulfonamida

NH

[Ny 7]

Oser
o

Se afiadié anhidrido metanosulfénico (0,34 g, 1,93 mmoles) a una solucion en agitacion de N-{2-[4-amino-7-[(6-
aminohexil)oxi]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- il]-1,1-dimetiletil}-N’-isopropilurea (preparado como se ha
descrito en las Partes A-H del Ejemplo 369, 10,9 g, 1,75 mmoles) y trietilamina (0,35 ml, 3,5 mmoles) en diclorometano
(50 ml) a 0 °C. Después de aproximadamente 30 minutos, la solucion se dejo calentar a temperatura ambiente y se
agité durante la noche. A la mafiana siguiente, la solucién se enfrid a 0 °C y se afiadi6 mas cantidad de anhidrido
metanosulfénico (0,13 g). Después de 30 minutos, la solucién se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de
dos horas, la solucion se transfirié a un embudo de decantacion. y se lavd con agua (2 X) y salmuera. La capa organica
se secO con sulfato de sodio, se filtré6 y se concentré a presiéon reducida. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, elucion con metanol al 10% en diclorometano) seguida de purificacion
mediante cromatografia en un sistema HPFC HORIZON (un producto para purificacion ultrarrapida de alto rendimiento
automatizado modular disponible de Biotage, Inc, Charlottesville, Virginia, EE. UU.) (gel de silice, elucién en gradiente
de 0-40% de CMA en cloroformo en donde CMA es una solucién cloroformo/metanol/hidréxido de amonio concentrado
80:18:2) para dar 0,31g de N-(6-{[4- amino-2-(etoximetil)-1-(2-{[(isopropilamino)carbonillamino}-2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxithexil)metanosulfonamida en forma de un sélido de color crema, pf 190-194 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,21 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,94 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 6,85 (dd,
J= 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,52 (s, 2H), 5,70 (s, 1H), 5,66 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,72 (br s, 2H), 4,04 (t, J=
6,3 Hz, 2H), 3,72 (m, 1H), 3,51 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 1,50-1,30 (m, 12H),
1,21 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,05 (d, J= 6,5 Hz, 6H);

RMN "*C (75 MHz, DMSO-ds) 5 157.8, 157,2, 152,6, 150,1, 147,6, 134,9, 125,3, 122,6, 111,4, 109,7, 108,4, 67,5,
65,6, 64,4, 54,2, 51,9, 42,8, 40,9, 29,7, 29,0, 26,4, 26,3, 25,6, 23,6, 15,3;

MS (APCI) m/z 592 (M+H)";
Anal. calc. para CsHasN705S+0,12 Hz0: C, 56,57; H, 7,68; N, 16,49. Encontrado: C, 56,25; H, 8,09; N, 16,37.

Ejemplo 372

2-{[4-Amino-1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi} etilcarbamato
de terc-butilo

NH,
| S>—

Z~N

H
ON\/\ O
>y 7
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Parte A

Se afadieron trietilamina (31,88 ml, 228,77 mmoles) seguido por 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-metanamina (20,0 g,
152,51 mmoles) a una solucion de 7-benciloxi-4-cloro-3- nitroquinolina (48,00 g, 152,51 mmoles) en diclorometano
(400 ml), que después se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccion en bruto se concentré a
presion reducida y el sélido resultante se trat6 con agua. La mezcla se agité durante 1 hora. El sélido se recogié por
filtracion, se lavo con agua, se seco, se suspendié en dietil éter (400 ml), se sometié a sonicacion, y el material precipitado
resultante se recogié mediante filtracién. El producto se sec6 al vacio a 40 °C durante 12 horas para obtener 60,1 g de (7-
benciloxi-3-nitro-quinolind-il)[(2,2-dimetil[1,3]dioxolan-4- il)metillamina en forma de un sodlido de color amarillo, pf 154-
155 °C.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9,74-9,62 (br m, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,15 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,51-7,31 (m, 6H),
7,15(dd, J= 9,4, 2,7 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,48-4,37 (m, 1H), 4,16-4,05 (m, 2H), 4,04-3,93 (m, 1H), 3,74 (dd, J=
8,5, 5,9 Hz, 1H), 1,54(s, 3H), 1,40(s, 3H);

MS (APCI) m/z 410,1 (M+H)".
Parte B

Una solucién de ditionato de sodio (pureza del 85%, 135,07 g, 659,42 mmoles) y se afiadi6 carbonato de potasio
(101,27 g, 732,73 mmoles) en agua (450 ml) gota a gota a una mezcla agitada mecanicamente de dibromuro de
etilviolégeno (1,1 g, 2,93 mmoles) y (7- benciloxi-3-nitro-quinolin4-il)[(2,2-dimetil[1,3]dioxolan-4-i)metillamina (60,0 g,
146,54 mmoles) en diclorometano (500 ml) y agua (50 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche y después se diluy6 con agua (600 ml) y se agité durante 10 minutos mas. La fase organica se separ6
y la capa acuosa se volvio a extraer con diclorometano (400 ml). La combinacion de capas orgéanicas se lavo con agua
(800 ml) y salmuera (800 ml), se sec6 con sulfato de sodio, y se concentr6 a presion reducida para obtener 55,60 g de
7-bencioni-N4-[(2,2-dimetiI[1,3]dioxo|an-4-i|)metiI]quinolina—3,4-diamina en forma de una espuma de color marrén.

RMN H (300 MHz, CDCls) & 8,38 (s, 1H), 7,83 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,51-7,28 (m, 6H), 7,18 (dd, J= 9,2, 2,5 Hz,
1H), 5,16 (s, 2H), 4,35 (br s, 1H), 4,30-4,18 (m, 1H), 4,02 (dd, J = 8,3, 6,5 Hz, 1H), 3,81 (br s, 2H), 3,68 (dd, J=
8,3, 6,1 Hz, 1H), 3,60-3,46 (m, 1H), 3,40-3,25 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,37 (s, 3H);

MS (APCI) m/z 380,0 (M+H)".
Parte C

Se afiadid trietilamina (25,53 ml, 183,17 mmoles) a una solucién de 7-bencioni-N4-[(2,2-dimetiI[1,3]dioxo|an-4-
il)metillquinolina-3,4-diamina (55,60 g, 146,54 mmoles) en diclorometano (500 ml) a 0 °C. Sigui6 la adicion gota a
gota de cloruro de etoxiacetilo (22,45 g, 183,17 mmoles) a la reaccidn, y la mezcla de reaccién se dej6é en
agitacion durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el
residuo se afiadi6 a una mezcla de trietilamina (61,3 ml, 440 mmoles) en etanol (350 ml) y se calent6 a
temperatura de reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, se extrajo con
diclorometano (3 x 300 ml), se lavd con agua (300 ml) y salmuera (300 ml) y se secé con sulfato de sodio. El
material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con CMA al 5%
en cloroformo) y se concentrd a presion reducida para dar 42,5 g de material en forma de un sélido de color
marron. El material se recristalizé en dietil éter para dar 37,59 de 7-benciloxi-1-[(2,2-dimetil[1,3]dioxolan-4-
il)metil]-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un sélido cristalino de color blanco, pf 110-111 °C.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9,23 (s, 1H), 8,16 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,55-7,31 (m, 6H),
5,25(s, 2H), 5,00 (d, J= 12,7 Hz, 1H), 4,93-4,75 (m, 3H), 4,72 -4,60 (m, 1H), 4,18 (dd, J= 8,6, 6,2 Hz, 1H), 3,87
(dd, J= 8,7, 6,2 Hz, 1H), 3,63 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), L25 (t, J= 7,0 Hz, 3H); 13C-NMR
(75 MHz, CDC13) 8 157,8, 150,9, 146,9, 145,7, 136,5, 135,4, 134,9, 128,7, 128,2, 127,7, 121,2, 118,9, 112 4,
111,5, 110,3, 74,7, 70,2, 66,8, 66,4, 65,5, 48,4, 26,6, 25,1, 15,0;

MS (APCI+) m/z 448,1 (M+H)";

Anal. calc. para CysH29N304: C, 69,78; H, 6,53; N, 9,39. Encontrado: C, 69,82; H, 6,74; N, 9,34.

Parte D

Se afiadié hidroxido de paladio (catalizador de Pearlman) (paladio al 20% sobre carbono, 2,2 g) a una solucién de 7-
benciloxi-1-[(2,2-dimetil[1,3]dioxolan-4-il)metil]-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (22,29, 49,6 mmoles) en
acetonitrilo (400 ml) y la mezcla de reaccion se hidrogené a 2,1 x 10° Pa (30 psi) durante 24 horas en un equipo Parr.

La mezcla de reaccién en bruto se diluyé con cloroformo/metanol 1:1 (1 1) y después se filtr6 a través de una capa del
agente de filtracion CELITE. El filtrado se concentré a presion reducida y se trituré con acetonitrilo. EI material cristalino
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resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con acetonitrilo, y se seco para obtener 16,55 g de 1-[(2,2- dimetil-1,3-
dioxolan-4-ilymetil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol en forma de un polvo de color blanco, pf 239-240 °C.

MS (APCI+) m/z 358,1 (M+H)":
Anal. calc. para C19H23N304: C, 63,85; H, 6,49; N, 11,76. Encontrado: C, 63,88; H, 6,78; N, 11,75.
Parte E

Usando una modificaciéon del procedimiento descrito en la Parte L del Ejemplo 2, 1-[(2,2- dimetil-1,3-dioxolan-4-
ilmetil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (8,50 g, 23,8 mmoles) se tratd con 2-yodoetilcarbamato de
terc-butilo (7,10 g, 26,2 mmoles) y carbonato de cesio (11,62 g, 35,67 mmoles) en DMF (120 ml). Durante la
elaboracion, una vez que la mezcla de reaccion se hubo concentrado a presién reducida, el residuo se traté con
agua (75 ml) y se agité durante 30 minutos. Un precipitado se aisl6 mediante filtracion y se lavé con dietil éter
para dar 8,7g de 2-{[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4- il)metil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iljoxi}
etilcarbamato de tercbutilo en forma de un sélido de color crema, pf 152-153 °C.

MS (ESI) m/z 501,3 (M+H)";
Anal. calc. para C26H3sN4Os: C, 62,38; H, 7,25; N, 11,19. Encontrado: C, 62,33; H, 7,45; N, 11,08.
Parte F

Se afiadi6 mCPBA (pureza del 75%, 7,6 g, 34 mmoles) a una solucion en agitacion de 2-{[1-[(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-ilJoxi} etilcarbamato de terc-butilo (8,5 g, 17 mmoles)
en diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 4 horas, después se
diluyé con diclorometano (50 ml), se lavé con una disolucion acuosa de carbonato de sodio al 4% (2 x 75 ml),
salmuera (100 ml), y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvi6é en diclorometano (100 ml) y se afiadié
hidroxido de amonio concentrado (50 ml). La mezcla se enfri6 a 0 °C y se afadid cloruro de p-toluenosulfonilo
(4,04 g, 21,2 mmoles) en porciones. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas,
después se diluyé con diclorometano (200 ml) y se lavé con una solucién de carbonato de sodio 2 M (2 x 150 ml). La
capa acuosa se volvid a extraer con diclorometano (100 ml). La combinaciéon de capas organicas se lavé con
salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presion reducida. El sélido se trituré con dietil éter y
se aislé mediante filtracion para dar 3,55 g de 2-{[4-amino-1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7- ilJoxi}etilcarbamato de terc-butilo en forma de un polvo de color blanco, pf 82-84 °C.

MS (APCI+) m/z 516,3 (M+H)";
Anal. calc. para C2sH37NsOe: C, 60,57; H, 7,23; N, 13,58. Encontrado: C, 60,28; H, 7,55; N, 13,45.

Ejemplo 373

Diclorhidrato de 3-[4-Amino-7-(2-aminoetoxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-I-iljpropano-1,2-diol

2

/
NN O
S

2N

NH

HNw o~ OH
OH

Una suspension del 2-{[4-amino-1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4- il)metil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-
iljoxi} etilcarbamato de terc-butilo (preparado en el Ejemplo 372, 1,5 g, 2,9 mmoles) en etanol (20 ml) y HCI 4,3 M
en etanol (2,70 ml, 17,5 mmoles) se calentaron a temperatura de reflujo durante la noche. La temperatura de
reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y un solido de color blanco se recogié mediante filtracion, se lavo
con etanol, y se secé al vacio a 60 °C para dar 0,85 g de diclorhidrato de 7-(2-aminoetoxi)-1-[(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color blanco, pf 221-
223 °C.

MS (APCI+) m/z 376,1 (M+H)":

Anal. calc. para CzsH37NsO0g°2,2HCI*0,5H,0: C, 46,17; H, 6,09; N, 14,95. Encontrado: C, 46,48; H, 6,13; N, 14,97.
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Ejemplo 374

4-{[4-Amino-1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il]Joxi}piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

NH,

ﬂ\OJOLI\O\ N : :\>_/o_/
og ¥y

Una solucién de diazodicarboxilato de diisopropilo (0,710 g, 3,50 mmoles) en tetrahidrofurano (6 ml) se afiadié gota
a gota a una mezcla de 1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (preparado
como se ha descrito en las Partes A-D del Ejemplo 372, 1,00 g, 2,80 mmoles), 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,70 g, 3,50 mmoles), y trifenilfosfina (0,920 g, 3,50 mmoles) en tetrahidrofurano(35 ml) a 0 °C. La
solucidn resultante se dejé calentar a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion se concentro a presion
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia (gel de silice, elucién en gradiente con CMA al 0-50%
CMA en cloroformo) para proporcionar 1,16 g de 4-{[1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4- il)metil]-2-(etoximetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}piperidina-I-carboxilato de terc-butilo en forma de una espuma de color blanco.

MS (ESI) m/z 541,4 (M+H)".

Parte B

Usando el método descrito en la Parte F del Ejemplo 372, el 4-{[1-[(2,2- dimetil-1,3- dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-
1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (12,66 g, 23,42 mmoles) se convirtié en el
7,049 de terc-butil 4-{[4-amino-1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, que se aislé en forma de un sélido de color blanco, pf 158-159 °C.

MS (ESI) m/z 556,6 (M+H)";

Anal. calc. para Co9H11NsOs: C, 62,68; H, 7,44; N, 12,60. Encontrado: C, 62,29; H, 7,40; N, 12,37.

Ejemplo 375

Diclorhidrato de 3-[4-amino-2-(etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iljpropano-1,2-diol
NH,

0]

NN
| >

HN Z N
kVYOH

o

OH

/

Usando el método descrito en el Ejemplo 373, el 4-1[4-amino 1-[(2,2- dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-2-(etoximetil)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7- ilJoxilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (7,00 g, 12,6 mmoles) se convirtié en
5,22 g de diclorhidrato de 3-[4- amino-2-(etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iljpropano-1,2-
diol, que se aislé en forma de un polvo de color castafio, pf 278-280 °C.

MS (ESI) m/z 416,2 (M+H)";

Anal. calc. para C21H29N50422HCI: C, 51,64; H, 6,40; N, 14,34; Cl, 14,52. Encontrado: C, 51,48; H, 6,38; N, 14,13;
Cl, 14,49.

Ejemplos 376-386

Un reactivo (0,10 mmoles, 1,1 equivalentes) de la tabla siguiente se afiadié a un tubo de ensayo que contenia una
solucion de diclorhidrato de 3-[4-amino-7-(2-aminoetoxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]propano-1,2-diol
(43 mg, 0,09 mmoles, preparado tal como se ha descrito en el Ejemplo 373) y N,N-diisopropiletilamina (0,051 ml,
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0,29 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (1 ml). Los tubos de ensayo se taparon y se agitaron durante 8 horas a
temperatura ambiente y después se afiadieron dos gotas de agua a cada tubo de ensayo. El disolvente se eliminé
mediante centrifugacién al vacio. Los compuestos se purificaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
preparativa (HPLC prep) usando un sistema de purificacion automatizado Waters Fraction Lynx. Las fracciones de
HPLC prep se analizaron con un equipo Waters LC-TOF-MS, vy las fracciones adecuadas se evaporaron mediante
centrifugacion para proporcionar la sal de trifluoroacetato del compuesto deseado. Se llevé a cabo cromatografia
liquida preparativa en fase invertida con elucion mediante gradiente no lineal con 5-95% de B en donde A es acido
trifuoroacético al 0,05% en agua y B es acido trifuoroacético al 0,05% en acetonitrilo. Las fracciones se recogieron
mediante control por seleccién de masa. La tabla siguiente muestra el reactivo afiadido a cada tubo, la estructura del
compuesto resultante y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.
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NH, CH,
NN o—/
| _ N>—
\\\OH
)
H OH
R’NH
: : Masa medida
Ejemplo Reactivo R (M+H)
O
376 Isocianato de metilo T,L: 433,2225
H,C”
OY
377 Isocianato de isopropilo HSC\]/NH 461,2533
CH,
OY
NH
378 Isocianato de n-butilo /( 475,2686
CH,
o
379 Isocianato de Ig 487.2704
ciclopentilo C’/ ’
07/
380 Isocianato de fenilo @/NH 495,2371
OY
NH
381 Isocianato de bencilo | 509,2525
0
O. -NH
382 Isocianato de bencilo 523,2297
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0]
NH
383 Isomana.to d-e 525,2471
3-metoxifenilo
HSC'0
OY
384 Isocianato de NH 529.1983
3-clorofenilo ’
Cl
O
385 Isociarjafto de tra_ns—.?— .?\I: 535,2686
fenilciclopropilo '
SY
NH
386 Isotiocianato de /l/ 548,2625
2-morfolinoetilo (\N
o)

Ejemplo 387
4-{[4-Amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7- il] oxi) piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

NH

2 /
o)
N/ N
S
S N

Parte A

Se utiliz6 una modificacion de los métodos descritos en las Partes A-H del Ejemplo 2 para preparar 2-(2-metoxietil)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol, respectivamente con 3- benciloxianilina y cloruro de 3-metoxipropanoilo usado en
lugar de 4-benciloxianilina y cloruro de etoxiacetilo. Una solucion de azodicarboxilato de diisopropilo (6,28 ml,
31,9 mmoles) en tetrahidrofurano (25,5ml) se afiadid gota a gota a una mezcla de 2-(2- metoxietil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c] quinolin-7-ol (7,28 g, 25,5 mmoles), trifenilfosfina (8,36 g, 31,9 mmoles), y 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato
de t-butilo (6,42 g, 31,9 mmoles) en tetrahidrofurano (191 ml) a 5 °C. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente.
Después de 2 dias, el disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(gel de silice, elucién en gradiente con metanol al 1,5-4% en diclorometano) para dar 9,77 g de 4-{[2-(2-metoxietil)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido amorfo de color gris.

Parte B

Una solucién en agitacion de 4-{[2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (9,77 g, 20,8 mmoles) en cloroformo (175 ml) a temperatura ambiente se traté con mCPBA (pureza del 55%, 6,54 g,
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20,8 mmoles). Después de 45 minutos, se afiadid una solucién concentrada de hidréxido de amonio (175 ml), seguido por
cloruro de p-toluenosulfonilo (3,97 g, 20,8 mmoles). La mezcla se agité durante 62 horas, después las capas se separaron,
y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La combinacion de capas organicas se lavo con agua y una disolucién acuosa
de cloruro de sodio, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evapor6 a presion reducida. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, elucién en gradiente con CMA al 1,5-12,5% en cloroformo)
seguido por recristalizacion en acetonitrilo para dar 6,3 g de 4-{[4-amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
7- illoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de cristales de color castafio, pf 173-175 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,89 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,93 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,39 (s, 2H), 4,70-4,61 (m, 1H), 4,46-4,41 (m, 2H), 3,81 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 3,75-3,67 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,26-
3,12 (m, 4H), 2,02-1,91 (m, 2H), 1,87-1,75 (m, 2H), 1,64-1,51 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 0,97 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 484,2923 (484,2924 calc. para CosHz7NsO4,M+H™);
Anal. calc. para CzsHa7Ns04¢0,75H,0: C, 62,82; H, 7,81; N, 14,09. Encontrado: C, 62,48; H, 8,16; N, 14,01.

Ejemplo 388

4-{[4-Amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ilJoxi}-N-isopropilpiperidina-1-carboxamida

NH

2 0/
N
T

XN

Parte A

4-{[4-Amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-  ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(preparado como se ha descrito en el Ejemplo 387, 2,11 g, 4,36 mmoles) se trat6 con &cido clorhidrico
concentrado (3 ml). Tras un intenso desprendimiento de burbujas, se formé una solucién. La disolucion se diluy6
con etanol (50 ml) y se evapord (3 x). El aceite resultante se disolvié en salmuera (15 ml) y agua (5 ml) y se
basificd con una disolucion acuosa al 50% de hidroxido de sodio (aproximadamente 1,5 ml). La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (3 X). Las capas organicas se combinaron, y la combinacion se lavo con agua y
salmuera, se secoO con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré a presion reducida para proporcionar
1,7 g de 2-(2-metoxietil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-ilamina en forma de un soélido de
color blanco.

Parte B

Se afiadi6 isocianato de isopropilo (0,256 ml, 2,61 mmoles) gota a gota a una mezcla en agitacion de 2-(2-metoxietil)-7-
(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-ilamina (1,00 g, 2,61 mmoles) en cloroformo a 0 °C. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 16 horas. El disolvente se evapord a presion reducida.
El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, elucién en gradiente con CMA al 4-12% en
cloroformo) seguido por recristalizacion en acetonitrilo para dar 0,530g de 4-{[4-amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}-N-isopropilpiperidina-1-carboxamida en forma de cristales de color blanco, pf 176-179 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,88 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,36 (s, 2H),
6,17 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 4,66-4,56 (m, 1H), 4,47-4,37 (m, 2H), 3,80 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 3,77-3,66 (m, 3H), 3,28 (s, 3H), 3,17-
3,04 (m, 4H), 2,00-1,87 (m, 2H), 1,86-1,72 (m, 2H), 1,58-1,44 (m, 2H), 1,05 (d, J= 6,6 Hz, 6H), 0,96 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 469,2912 (469,2927 calc. para CasHzsNsO3, M+H"):

Anal. calc. para C2sH3sNeO3: C, 64,08; H, 7,74; N, 17,93. Encontrado: C, 63,73; H, 7,73; N, 17,76.
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Ejemplo 389

7-[(1-Isobutirilpiperidin-4-il)oxi]-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH, O/
N
XN
0
N

X

Se afiadid cloruro de isobutirilo (0,273 ml, 2,61 mmoles) gota a gota a una solucién en agitacion de 2-(2-metoxietil)-7-
(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin 4-ilamina (preparada como se ha descrito en la Parte A del Ejemplo
388, 1,00 g, 2,61 mmoles) en cloroformo a 0 °C. Después de 2 horas, la solucién se dejé calentar a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio (15 ml) y agua (10 ml) y se dejo la mezcla
en agitacion durante 16 horas. La mezcla se transfiri6 a un embudo de decantacion, las capas se separaron, y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). Las capas organicas se combinaron, la combinacién se lavé con agua y
una disolucion acuosa saturada de cloruro sddico, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentr6 a
presion reducida. La recristalizacion en acetonitrilo dio como resultado 1,00 g de 7-[(1-isobutirilpiperidin-4-il)oxi]-2-(2-
metoxietil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido floculento de color blanco, pf 165-166 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,92 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,37 (s, 2H), 4,75-4,65 (m, 1H), 4,47-4,37 (m, 2H), 3,98-3,85 (m, 1H), 3,85-3,77 (m, 1H), 3,80 (t, J= 6,8 Hz, 2H),
3,47-3,34 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,30-3,19 (m, 1H), 3,15 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 2,94-2,84 (m, 1H), 2,06-1,89 (m, 2H),
1,86-1,72 (m, 2H), 1,69-1,46 (m, 2H), 1,00 (d, J= 6,7 Hz, 6H), 0,96 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 454,2810 (454,2818 calc. para CasHzsNsO3z, M+H"):

Anal. calc. para C2sH33NsOs3: C, 66,20; H, 7,78; N, 15,44. Encontrado: C, 65,95; H, 8,09; N, 15,43.

Ejemplo 390

2-(2-Metoxietil)-7-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJoxi}-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina

Q
N2

O=?=O

Usando el método descrito en el Ejemplo 389, 2-(2-metoxietil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-ilamina (1,00 g, 2,61 mmoles) se convirti6 en 2-(2-metoxietil)-7-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJoxi}-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, usando cloruro de metanosulfonilo (0,202 ml, 2,61 mmoles) en lugar de
cloruro de isobutirilo. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con
un gradiente en etapas de CMA en cloroformo (CMA 4-12% aumentando en un 2% de CMA cada 500 ml) seguido
por trituracién con acetonitrilo para dar 1,1 g de 2-(2-metoxietil)-7-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJoxil-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color blanco, pf 224-225,5 °C.
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RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 7,90 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,95 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,39 (s, 2H), 4,70-4,62 (m, 1H), 4,46-4,41 (m, 2H), 3,81 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 3,44-3,34 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,19-
3,12 (m, 4H), 2,92 (s, 311), 2,12-2,00 (m, 2H), 1,87-1,73 (m, 4H), 0,97 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 462,2184 (462,2175 calc. para C2zH31Ns04S, M+H");

Anal. calc. para Cz2H31N504S+0,10CH,Cl,: C, 56,47; H, 6,69; N, 14,90; S, 6,82. Encontrado: C, 56,36; H, 6,93; N,
14,80; S, 6,96.

Ejemplo 391

4-{[4-Amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il] oxi} piperidina-1 -carboxamida

NH, y
o
N/ N
"
XN
O e
by
07 "NH,

Se afiadid trimetilsililisocianato (0,225 ml, 1,67 mmoles) gota a gota a una suspension de 2-(2-metoxietil)-7-
(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-ilamina (preparada como se ha descrito en la Parte A del
Ejemplo 388, 0,640 g, 1,67 mmoles) en cloroformo (16 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccidon se agitd6 durante
40 minutos y se afiadié agua (10 ml). La mezcla de reaccion se agit6 intensamente durante 2 horas, se diluyé con
200 ml de etanol, y después se concentr6 a presion reducida hasta aproximadamente 100 ml. Se afiadieron
100 ml mas de etanol, y la solucion se evapor6 para proporcionar un sélido de color blanco que se recristalizo en
etanol para proporcionar 0,6259g de 4-{{4-amino-2-(2-metoxietil)-1- propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
illoxi}piperidina-1-carboxamida en forma de cristales granulares de color crema, pf 207-208,5 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,88 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,92 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H),
6,37 (s, 2H), 5,94 (s, 2H), 4,66-4,58 (M, 1H), 4,44-4,39 (m, 2H), 3,80 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 3,75-3,63 (m, 2H), 3,28 (s,
3H), 3,17-3,04 (m, 4H), 1,99-1,87 (m, 2H), 1,86-1,71 (m, 2H), 1,60-1,44 (m, 2H), 0,96 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds) & 158,0, 155,5, 151,9, 149,8, 146,5, 132,6, 125,1, 121,1, 112,5, 109,9, 109,0, 72,2,
70,2, 58,1, 46,1, 40,9, 30,6, 27,1, 23,0, 10,6;

MS (ESI) m/z 427,2443 (427,2458 calc. para Ca2HzoNeOs, M+H");
Anal. calc. para C,;H30NeO3°0,50H,0: C, 60,67; H, 7,17; N, 19,30. Encontrado: C, 61,03; H, 7,60; N, 19,61.

Ejemplo 392

2-(2-Metoxietil)-7-[3-(metilsulfonil)propoxi]-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

NH, y
>
RN N

™ ¢
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Parte A

Se utilizé una modificacion de los métodos descritos en las Partes A-H del Ejemplo 2 para preparar 2-(2-metoxietil)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol, con 3-benciloxianilina y cloruro de 3-metoxipropanoilo usados respectivamente en
lugar de 4-benciloxianilina y cloruro de etoxiacetilo. Se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (2,07 ml, 10,5 mmoles) gota
a gota a una suspension de 2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (2,00 g, 7,01 mmoles), trifenilfosfina
(2,75 g, 10,5 mmoles), y 3-(metiltio)propan-1-ol (1,08 ml, 10,5 mmoles) en tetrahidrofurano (70 ml) a 0 °C. La solucién se
agité durante 30 minutos a 0 °C, después a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo, se tratd6 con acido clorhidrico 1 M (40 ml), y se agité durante 30
minutos. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). La capa acuosa se ajusto a
aproximadamente pH 14 con una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 50%, y después se extrajo con diclorometano
(3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, la combinacién se lavé con agua y una disolucién acuosa saturada de
cloruro sodico, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, elucién en gradiente con metanol al 1-4% en diclorometano)
para proporcionar 2,0 g de 2-(2-metoxietil)-7-[3-(metiltio)propoxi]- 1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un solido
opaco.

Parte B

Se afiadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (4,63 g, 16,1 mmoles) a una solucion de 2-(2-metoxietil)-7-[3-
(metiltio)propoxi]-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (2,0 g, 5,35 mmoles) en cloroformo (45 ml). Después de 1
hora, se afiadi6 hidroxido de amonio concentrado (45 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se afiadié
cloruro de p-toluenosulfonilo (1,07 g, 5,62 mmoles) en dos porciones. Una vez que la mezcla se hubo dejado en
agitacion durante 16 horas, las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La combinacion
de capas organicas se lavo con una disolucion acuosa de hidroxido de amonio al 14%, agua, y salmuera. La capa
organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evapord. El aceite resultante se cristalizd en
acetonitrilo caliente para dar un sdlido castafio que se aisl6 mediante filtracion. El sélido se sometié a
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, elucion en gradiente con CMA al 2-14% en cloroformo)
seguido por recristalizacion en acetonitrilo para dar 0,510 g de 2-(2-metoxietil)-7-[3-(metilsulfonil)propoxi]-1-propil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4- amina en forma de cristales de color rojo violaceo, pf 170-171 °C.

RMN 1H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,91 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,92 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,40 (s, 211), 4,46-4,41 (m, 2H), 4,18 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,81 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 3,34-3,29 (m, 2H), 3,29 (s, 3H),
3,16 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,27-2,14 (m, 2H), 1,87-1,75 (m, 2H), 0,97 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 421,1903 (421,1910 calc. para CaoH2sN404S, M+H™);

Anal. calc. para CxoH2sN40O4S: C, 57,12; H, 6,71; N, 13,32; S, 7,62. Encontrado: C, 57,16; H, 6,70; N, 13,46; S, 7,74.
Ejemplo 393

3-{[4-Amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propilcarbamato de terc-butilo

NH, /
XN

I
=

>_

Parte A

Se utilizé una modificacion de los métodos descritos en las Partes A-H del Ejemplo 2 para preparar 2-(2-metoxietil)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol, respectivamente con 3- benciloxianilina y cloruro de 3-metoxipropanoilo usado en
lugar de 4-benciloxianilina y cloruro de etoxiacetilo. 2-(2-Metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (20,0 g,
70 mmoles) se convirtié en {342-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]propil}carbamato de terc-butilo
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usando una modificacion del método descrito en la Parte C del Ejemplo 7. La reaccion se elaboré mediante eliminacion
del disolvente a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, y la combinacion se lavé con agua (2 x 500 ml) y salmuera, se
sec6 con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se evapor6 a presion reducida para dar {3-[2-(2- metoxietil)-1-propil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iloxi]propil}carbamato de terc-butilo, que se utilizé sin purificacion adicional.

Parte B

El material de la Parte A se disolvié en cloroformo (700 ml) y se traté con mCPBA (pureza del 60%, 21,96 g,
75 mmoles). Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se vertié6 sobre una solucién acuosa de carbonato de
sodio al 2%. Las capas se separaron y la capa organica se lavd con agua y una solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se evaporé. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, elucién en gradiente con metanol al 2-7% en
diclorometano) para dar 19,3g de  3-{[2-(2-metoxietil)-5-oxido-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
ilJoxi}propilcarbamato de terc-butilo en forma de una espuma de color castafio.

Parte C

Se afadio6 cloruro de p-toluenosulfonilo (8,0 g, 42 mmoles) durante diez minutos a una mezcla en agitacién de 3-
{[2-(2-metoxietil)-5-oxido-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxilpropilcarbamato  de  terc-butilo (19,3 g,
42,0 mmoles) en diclorometano (300 ml) e hidroxido de amonio concentrado (300 ml) a 7 °C. La mezcla se dejo
en agitacién durante 20 minutos, después se retiré el bafio refrigerante, y la mezcla se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano.
Las capas organicas se combinaron, la combinacién se lavé con agua y una disolucién acuosa saturada de
cloruro sédico, se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtr6, y se evapor6 a presion reducida. La
recristalizacion en acetonitrilo dio como resultado 12,0 g de 3-{[4-amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7- ilJoxi}propilcarbamato de terc-butilo en forma de cristales floculentos de color blanco, pf 133,5-
135 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,89 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 6,95- 6,87 (m, 1H), 6,89 (dd, J=
9,0, 2,7 Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 4,46-4,41 (m, 2H), 4,05 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,81 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,18-
3,08 (m, 4H), 1,91-1,74 (m, 4H), 1,38 (s, 9H), 0,97 (t, J= 7,3 Hz, 3H);
MS (ESI) m/z 458,2758 (458,2767 calc. para C24H3sNs04, M+H"):
Anal. calc. para C,4H3sNs04°0,73H,0: C, 61,24; H, 7,81; N, 14,88. Encontrado: C, 61,23; H, 7,62; N, 14,78.
Ejemplo 394
7-(3-Aminopropoxi)-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
NH,
N* |
T

/\/z\i
O

H,N

Se afiadié acido clorhidrico concentrado (8,5 ml) a una solucién de 3-{[4-amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo
[4,5-c] quinolin-7-ilJoxi}propilcarbamato de terc-butilo (preparado como se ha descrito en el Ejemplo 393, 12 g,
26 mmoles) en etanol (300 ml). La solucidon se calentdé a temperatura de reflujo durante 4 horas. Tras enfriar a
temperatura ambiente, se formo6 un precipitado. El sélido se aisl6 mediante filtracion y el filtrado se evapor6 para dar
como resultado un sélido de color blanco. Los sélidos se combinaron, y la combinacién se disolvié en agua (40 ml). La
solucién se ajusté a aproximadamente pH 12 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50%, y después se
extrajo con diclorometano (4 x 250 ml). Las capas organicas se combinaron, y la combinacién se lavé con agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé con sulfato de magnesio anhidro, se filtr6, y se evaporé para dar
un solido que se purificé mediante trituracion en acetonitrilo caliente para proporcionar 6,5 g de 7-(3-aminopropoxi)-2-(2-
metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de cristales de color amarillo, pf 165-166,5 °C.
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RMN *H (300 MHz, DMSO-d¢) 5 7,88 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H),
6,37 (s, 2H), 4,46-4,41 (m, 2H), 4,10 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,81 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,16 (t, J= 6,7 Hz,
2H), 2,72 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 1,87-1,74 (m, 4H), 1,47 (br s, 2H), 0,97 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 358,2231 (358,2243 calc. para C1oH27Ns02, M+H"):

Anal. calc. para Ci19H27N6O2: C, 63,84; H, 7,61; N, 19,59. Encontrado: C, 63,50; H, 7,75; N, 19,46.

Ejemplo 395

N-(3-{[4-Amino-2-(2-hidroxietil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi} propil)-2-metilpropanamida

NH,
= N

7~ (

Parte A

Se afiadid cloruro de isobutirilo (0,375 ml, 3,58 mmoles) gota a gota a una suspension de 7-(3- aminopropoxi)-2-(2-
metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 394, 1,28 g,
3,58 mmoles) en diclorometano (22 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 30 minutos a
0 °C, después la mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 16 horas a temperatura ambiente. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de carbonato de sodio y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 1 hora, dando
como resultado la formacién de un sdlido floculento. El sélido se aisl6 mediante filtracion y se disolvié en
diclorometano. El diclorometano se lavé con agua y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 con
sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentr6 a presién reducida. El sélido resultante de color blanco se
recristalizd en acetonitrilo para dar 1,14 g de N-(3-{[4-amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
ilJoxi}propil)-2-metilpropanamida en forma de un sélido de color crema.

Parte B

Una solucion de tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (2,55 ml, 2,55 mmoles) se afiadié6 durante 1 minuto a
una suspension de N-(3-{[4-amino-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propil)-2-
metilpropanamida (1,09 g, 2,55 mmoles) a 0 °C. La suspension grumosa se dejé en agitacion durante 15 minutos a
0 °C, después se dejo en agitacion durante otra hora mas a temperatura ambiente. Se afiadi6 mas cantidad de
solucion de tribromuro de boro (0,6 ml, 0,6 mmoles). Después de 16 horas, la reaccion se inactivd con acido
clorhidrico 6 M (10 ml), se agit6 hasta que todos los solidos se disolvieron, y el diclorometano se eliminé a presion
reducida. La capa acuosa se ajusto a aproximadamente pH 13 con una solucién acuosa de hidroxido de sodio al
50%, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro
de sodio, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se evapor6. El material se purific6 mediante cromatografia
en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucién en gradiente con CMA al 2-22% en cloroformo) seguido de
trituracion con acetonitrilo para dar como resultado 0,325g de N-(3-{[4-amino-2-(2- hidroxietil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propil)-2-metilpropanamida en forma de un sélido de color blanco, pf 190,5-192 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 7,89 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,81 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 9,0,
2,6 Hz, 1H), 6,43 (s, 2H), 4,88 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 4,47-4,42 (m, 2H), 4,06 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,90-3,84 (m, 2H), 3,26-3,20
(m, 2H), 3,06 (t, = 6,6 Hz, 2H), 2,42-2,28 (m, 1H), 1,93-1,75 (m, 4H), 1,00 (d, J= 6,9 Hz, 6H), 0,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds) 5 176,0, 157,2, 151,9, 150,5, 146,5, 132,6, 125,0, 120,9, 111,6, 108,9, 108,1, 65,1,
59,6, 46,0, 35,4, 34,0, 30,2, 28,9, 22,9, 19,5, 10,6;

MS (ESI) m/z 414,3 (M+H)";

Anal. calc. para C,;H31NsO3: C, 63,90; H, 7,56; N, 16,94. Encontrado: C, 63,76; H, 7,78; N, 16,92.
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Ejemplo 396

N-(3-{[4-Amino-2-(2-hidroxietil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi} propil)nicotinamida

NH,
XN
O
HN
0O | SN
-

Usando los procedimientos descritos en las Partes A y B del Ejemplo 395, con clorhidrato de cloruro de nicotinoilo
(0,627 g, 3,52 mmoles) utilizado en lugar de cloruro de isobutirilo, la 7-(3- aminopropoxi)-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 394, 1,28 g, 3,58 mmoles) se convirtio en
0,230g de N-(3-{[4-amino-2-(2-hidroxietil)-1-propil-1H-imidazo  [4,5-c] quinolin-7- ilJoxi}propil)nicotinamida  tras
recristalizacion en acetonitrilo para dar agujas de color amarillo palido, pf 183,5-184,5 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,02 (dd, J= 2,4, 0,7 Hz, 1H), 8,77 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 8,70 (dd, J=4,7, 1,7 Hz, 1H),
8,21-8,17 (m, 1H), 7,90 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,52-7,48 (m, 1H), 7,08 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz,
1H), 6,41 (s, 2H), 4,88 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 4,47-4,42 (m, 2H), 4,14 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,90-3,84 (m, 2H), 3,52-3,46
(m, 2H), 3,06 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 2,09-2,00 (m, 2H), 1,88-1,75 (m, 2H), 0,98 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

RMN *3C (75 MHz, DMSO-de) & 157,2, 151,9, 151,7, 150,5, 148,3, 146,5, 134,8, 132,6, 130,0, 125,0, 1233,
120,9, 111,6, 108,9, 108,2, 65,2, 59,6, 46,0, 36,4, 30,2, 28,8, 22,9, 10,6;

MS (ESI) m/z 449,3 (M+H)";
Anal. calc. para C24H2sNeO3: C, 64,27; H, 6,29; N, 18,74. Encontrado: C, 63,99; H, 6,53; N, 18,87.

Ejemplo 397

4-{4-amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butilcarbamato de terc-butilo.

Parte A

Usando una modificacion del procedimiento descrito en la Parte E del Ejemplo 2, se sintetizé 4-{[7-(benciloxi)-3-
nitroquinolin-4-iljJamino}butilcarbamato de terc-butilo usando 7- benciloxi-3-nitroquinolin-4-ol (preparado como se
ha descrito en las Etapas A-C del Ejemplo 1) y 4-aminobutilcarbamato de terc-butilo respectivamente en lugar del
6-benciloxi-3-nitroquinolin-4-ol y la propilamina.
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Parte B

Una mezcla de 4-{[7-(benciloxi)-3-nitroquinolin-4-illamino)butilcarbamato de terc-butilo (30,0 g, 64,3 mmoles) y
platino al 5% sobre carbono (3,0 g) en tolueno (675 ml) y 2-propanol (100 ml) se hidrogen6 en un equipo Parr
durante 12,5 horas a 1,7 x 10° Pa (24 psi). La mezcla se filtr6 a través del agente de filtracion CELITE, que se
enjuagod sucesivamente con tolueno/2-propanol 1:1 y 2-propanol. La combinacion de filtrados se concentr6 a
presion reducida para dar 28 g de 44[3-amino-7-(benciloxi)quinolin-4-illamino}butilcarbamato de terc-butilo en
forma de un aceite viscoso de color negro que se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Parte C

Se afiadio cloruro de etoxiacetilo (7,87 ml, 64,3 mmoles) gota a gota a una solucién en agitacion del material de la Parte B
en diclorometano (319 ml). Después de 1 hora, la solucion se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en
etanol (319 ml) y trietilamina (35,84 ml, 257 mmoles) y la solucién se calent6 a temperatura de reflujo durante 4 horas,
después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano
y se lavo con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio
anhidrido, se filtré y se concentr6 a presion reducida. El semisolido resultante se disolvié en acetonitrilo caliente y se dejo
enfriar. La evaporacién del acetonitrilo a presion reducida dio como resultado 30 g de 4-[7-(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-ilJbutilcarbamato de terc-butilo en forma de un sdlido troceado de color marrén.

Parte D

Una mezcla de 4-[7-(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il[butiicarbamato  de terc-butilo (15g,
29,7 mmoles) y paladio al 10% sobre carbono (4,5 g, humedecido con etanol) en etanol/metanol 1:1 (400 ml) se hidrégeno
en un equipo Parr a 1,9 x 10° Pa (28 psi) durante 16 horas. La mezcla se filtrd a través del agente de filtracién CELITE, que
se enjuago sucesivamente con metanol. El filtrado se concentro a presion reducida para dar 10,8 g de 4-[2-(etoximetil)-7-
hidroxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-ilJbutilcarbamato de terc-butilo en forma de un solido de color verde amarillento.

Parte E

Usando las condiciones descritas en la Parte A del Ejemplo 392, el 4-[2-(etoximetil)-7-hidroxi-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
l-illbutilcarbamato de terc-butilo (3,509, 8,44 mmoles) se convirti6 en 4-{2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-
il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butilcarbamato de terc-butilo usando 1-(3-hidroxipropil]pirrolidin-2-ona (1,64 ml,
12,7 mmoles) en lugar de 3-(metiltio)propan-1-ol. La reaccion se elaboré6 mediante eliminacion del disolvente a presion
reducida. El residuo se sometio a cromatografia instantanea (gel de silice, elucién con acetato de etilo seguido por una
elucion en gradiente con metanol al 1-5% en diclorometano) para dar 3,79 g de 4-{2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-
il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butilcarbamato de terc-butilo en forma de un aceite viscoso de color amarillo.

Parte F

Usando una modificacion del procedimiento descrito en la Parte B del Ejemplo 392, el 4-{2-(etoximetil)-7-[3-(2-
oxopirrolidin-1-il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butiicarbamato de terc-butilo (3,79 g, 7,02 mmoles) se
convirtié en 4-{4-amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1-il}butilcarbamato
de terc-butilo. Tras adicion del cloruro de p-toluenosulfonilo, la mezcla se dej6 en agitacion durante 72 horas. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, y la
combinacién se lavé con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, agua y una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se evapord. La recristalizacion en
acetonitrilo dio como resultado 3,1 g de 4-{4-amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-1-il}butilcarbamato de terc-butilo en forma de un sdélido de color blanco, pf 134,5-136 °C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,90 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 8,8, 2,3 Hz, 1H),
6,81 (t, J= 5,0 Hz, 1H), 6,51 (s, 2H), 4,74 (s, 2H), 4,52-4,47 (m, 2H), 4,04 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,55 (q, J= 7,0 Hz,
2H), 3,42-3,34 (m, 4H), 2,99-2,93 (m, 2H), 2,22 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,00-1,88 (m, 4H), 1,87-1,74 (m, 2H), 1,61-1,50
(m, 2H), 1,33 (s, 9H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 555,3287 (555,3295 calc. para CaoHa2NeOs, M+H");

Anal. calc. para C9H42NeOs1,25H,0: C, 60,35; H, 7,77; N, 14,56. Encontrado: C, 60,35; H, 7,83; N, 14,12.
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Ejemplo 398

Diclorhidrato de 1-(3-{[4-Amino-1-(4-aminobutil)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7- ilJoxi}propil)pirrolidin-2-
ona

NH,
N s N\ 0_/
e ' N

0O
0 /H
Oy

Una solucion de 4-{4-amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butilcarbamato de
terc-butilo (preparado como se ha descrito en el Ejemplo 397, 2,90 g, 5,23 mmoles) en una solucién metandlica de cloruro
de hidrégeno 4 M se calent6 a temperatura de reflujo durante 2 horas. La solucion se dejo enfriar a temperatura ambiente
y se formd un precipitado que se aislé6 mediante filtracion para dar 2,52 g de diclorhidrato de 1-(3-{[4-amino-1-(4-
aminobutil)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propil)pirrolidin-2-ona en forma de un polvo de color blanco, pf
>250 °C. RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 13,92 (s, 1H), 9,30-8,40 (br s, 2H), 8,15 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,13-8,00 (m, 3H),
7,30 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,20 (dd, J= 9,1, 2,4 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,65-4,60 (m, 2H), 4,10 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 3,60 (q, J=
7,0 Hz, 2H), 3,41-3,37 (m, 4H), 2,87-2,76 (m, 2H), 2,22 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,04-1,85 (m, 6H), 1,81-1,70 (m, 2H), 1,19 (t, J=
7,0 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 455,2784 (455,2771 calc. para Ca4H3sNgO3, M+H");

Anal. calc. para C24H34NgO3°1,60H,0+2,15HCI: C, 51,28; H, 7,06; N, 14,95; Cl, 1339. Encontrado: C, 51,29; H,
7,36; N, 14,93; Cl, 13,48.

Ejemplo 399

N-(4-{4-Amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butil)-N’-isopropilurea

N7 | N\>_/O—‘/

X N

NH,

O
ok

NH

Se afiadio isocianato de isopropilo (0,187 ml, 1,90 mmoles) gota a gota a una solucién en agitacion de diclorhidrato
de 1-(3-{[4-amino-1-(4-aminobultil)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propil)pirrolidin-2-ona (preparada
como se ha descrito en el Ejemplo 398, 1,0 g, 1,90 mmoles) y trietilamina (0,530 ml, 3,80 mmoles) en diclorometano
(20 ml) a temperatura ambiente. Después de 1,5 horas, el disolvente se elimind a presién reducida y el residuo se
purificd6 mediante cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, elucién en gradiente con CMA al 2-12% en cloroformo)
seguido por recristalizacion en acetonitrilo para dar 0,730 g de N-(4-{4-amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-
il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butil)-N’-isopropilurea en forma de un sélido opaco, pf 98-101 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,90 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,55 (s, 2H), 5,69 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 5,57 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,53-4,48 (m, 2H), 4,04 (t, J= 6,3 Hz,
2H), 3,69-3,58 (m, 1H), 3,55 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,40-3,34 (m, 4H), 3,03 (q, J= 6,3 Hz, 2H), 2,22 (t, J= 8,0 Hz, 2H),
2,00 1,88 (m, 4H), 1,88-1,76 (m, 2H), 1,58-1,48 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 0,98 (d, J=6,5 Hz, 6H);
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RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢) & 173,9, 157,5, 157,4, 152,2, 148,0, 146,8, 133,4, 124,8, 121,4, 111,7, 108,7,
108,0, 65,3, 64,2, 46,5, 45,1, 40,8, 39,1, 30,4, 27,3, 26,7, 23,2, 17,5, 14,9;

MS (ESI) m/z 540,3315 (540,3298 calc. para CsHaiN7O4, M+H):
Anal. calc. para C3Ha1N;O4: C, 62,32; H, 7,66; N, 18,17. Encontrado: C, 61,95; H, 7,90; N, 18,46.

Ejemplo 400

N-(4-{4-Amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butil)metanosulfonamida

-
>

O

0 /
C. NH

¢ N s,
70

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 399, el diclorhidrato de 1-(3-{[4-amino-1-(4-aminobutil)-2-(etoximetil)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}propil)pirrolidin-2-ona (preparado como se ha descrito en el Ejemplo 398, 1,0 g,
1,90 mmoles) se convirtid en N-(4-{4-amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propoxi]-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-
1-il} butil)metanosulfonamida usando cloruro de metanosulfonilo (0,147 ml, 1,90 mmoles) en lugar de isocianato de
isopropilo. La recristalizacion en acetonitrilo dio como resultado 0,246 g de N-(4-{4-amino-2-(etoximetil)-7-[3-(2-

oxopirrolidin-1-il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il}butil)metanosulfonamida en forma de cristales de color blanco,
pf 157 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,96 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,99 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, H4),

6,93 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,65 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,55-4,50 (m, 2H), 4,04 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,56 (q, J=

7,0 Hz, 2H), 3,40-3,34 (m, 4H), 2,99 (q, J= 6,3 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,22 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 2,00-1,83 (m, 6H),

1,69-1,59 (m, 2H), 1,17 (t, J= 7,0 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 533,2565 (533,2546 calc. para CasHzsNeOsS, M+H™);

Anal. calc. para C2sH3sNeOsS: C, 56,37; H, 6,81; N, 15,78; S, 6,02. Encontrado: C, 56,08; H, 6,74; N, 15,47; S, 6,31.

Ejemplo 401

1-[4-(1,1-Dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
NH,

NG

XN

Parte A
Una solucién de 4-[7-(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]butilcarbamato de terc-butilo (preparado

como se ha descrito en las Partes A-C del Ejemplo 397, 21,0 g, 41,6 mmoles) y acido clorhidrico concentrado
(13 ml) en etanol (100 ml) se calentdé a temperatura de reflujo durante 1 hora. La solucidon se dejé enfriar a
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temperatura ambiente y se formé un precipitado, que se aislé mediante filtracién para dar 12,10 g de diclorhidrato de
4-[7-(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-ilJoutan-1-amina en forma de un sélido de color marrén
claro.

Parte B

Se afadi6 cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (4,58 ml, 37,7 mmoles) se afiadid gota a gota a una solucién de diclorhidrato
de 4-[7-(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-illbutan-1-amina (12,1 g, 25,3 mmoles) y trietilamina (14,0 ml,
101 mmoles) en diclorometano (168 ml) a temperatura ambiente. La solucién se agité durante 17 horas, y después se
transfiri® a un embudo de decantacion y se lavé con una solucién acuosa de carbonato de sodio al 5%, agua, y una
solucion saturada de cloruro sédico. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidrido, se filtr6 y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se disolvi6 en DMF (168 ml) y se traté con 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (5,70 ml,
38 mmoles). La solucion se agité durante 40 horas, después el DMF se eliminé a presion reducida. El residuo se disolvio
en diclorometano y se lavo varias veces con agua y después una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio. La
capa organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se evaporé para dar 7-(benciloxi)-1-[4-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolina con rendimiento practicamente cuantitativo con
alguna cantidad de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno residual en forma de un aceite de color marrén, que se utilizo sin
purificacion adicional.

Parte C

Una mezcla de 7-(benciloxi)-1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina
(4,6 g, 9,04 mmoles) e hidroxido de paladio (1,5 g) en acetonitrilo (50 ml) y metanol (75 ml) se hidrogen6 en un
equipo Parr a 3,5 x 10° Pa (50 psi) durante 28 horas. La mezcla se filtr6 a través del agente de filtracion CELITE,
gue se enjuagd sucesivamente con metanol al 40% en acetonitrilo (600 ml). Los filtrados se combinaron, y la
combinacidn se concentrd a presion reducida para dar un solido de color amarillo que se tritur6 con acetonitrilo y
se aislé mediante filtracién para proporcionar 2,2 g de 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol en forma de un polvo de color amarillo.

Parte D

Usando una modificacién del método descrito en la Parte A del Ejemplo 392, el 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-
(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (1,1 g, 2,63 mmoles) se convirtié en 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-
(etoximetil)-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina, usando 3- hidroxitetrahidrofurano (0,320 ml,
3,94 mmoles) en lugar de 3-(metiltio)propan-1-ol. La temperatura de reaccion se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 72 horas, después se tratd con &cido clorhidrico 3 M (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La capa
acuosa se ajustdé a un pH basico con una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio y se extrajo con
diclorometano. La capa orgénica se lavé con agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro sodico, se seco con
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentr6 a presion reducida para dar 1,0 g de 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-
il)butil]-2-(etoximetil)-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un sélido cerdleo de color
amarillo.

Parte E

Usando una modificacion del método descrito en la Parte B del Ejemplo 392, la 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-
il)butil]-2-(etoximetil)-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (1,0 g, 2,05 mmoles) se convirtié en 1-
[4-(1,1- dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina.
Durante la elaboracién, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. La combinacion de
capas organicas se lavé con agua y una disolucién acuosa de cloruro de sodio, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtrd, y se evaporo a presion reducida. El producto en bruto se recristalizé en acetonitrilo a 0,511 g de
1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)- 7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
en forma de cristales de color rojo acastafiado, pf 195,5-197 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,95 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,57 (s, 2H),
5,17-5,10 (M, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,58-4,48 (m, 2H), 3,97-3,74 (m, 4H), 3,55 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,19-3,13 (m, 4H), 2,93 (t, J=
6,6 Hz, 2H), 2,33-2,14 (m, 3H), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,92-1,82 (m, 2H), 1,76-1,66 (M, 2H), 1,16 (t, J=7,0 Hz, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 5 156,1, 152,3, 148,1, 146,9, 133,3, 124,9, 121,7, 112,2, 109,0, 108,8, 77,0, 72,3,
66,5, 65,3, 64,2, 46,5, 46,1, 45,0, 43,7, 32,5, 27,1, 24,3, 18,3, 14,9;

MS (ESI) m/z 504,2276 (504,2281 calc. para C24H33Ns05S, M+H+);

Anal. calc. para C24H33NsOsS: C, 57,24; H, 6,60; N, 13,91; S, 6,37. Encontrado: C, 56,91; H, 6,47; N, 13,73; S, 6,50.
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Ejemplo 402

1-(3-{[4-Amino-1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi}
propil)pirrolidin-2-ona

NH,
N ‘a N\ O_/

Usando una modificacion del procedimiento descrito en las Partes D y E del Ejemplo 401, el 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-
2-il)butil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ol (preparado como se ha descrito en las Etapas A-C del Ejemplo 401,
1,19, 2,63 mmoles) se convirtié en la 1-(3-{[4-amino-1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ilJoxi}propil)pirrolidin-2-ona, usando 1-(3-hidroxipropil)pirrolidin-2-ona en lugar de 3-hidroxitetrahidrofuran en la
etapa D. La purificacion mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con
CMA al 1-20% CMA en cloroformo) seguido por trituracion con acetonitrilo y aislamiento mediante filtracion proporcion6
05519 de 1-(3-{[4-amino-1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)butil]-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
illoxi}propil)pirrolidin-2-ona en forma de un sélido de color blanco, pf 142-144 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,94 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,91 (dd, J= 8,9, 2,6 Hz, 1H),
6,52 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,55-4,50 (m, 2H), 4,04 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,55 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 3,40-3,34 (m, 4H),
3,18-3,13 (m, 4H), 2,94 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 2,24-2,14 (m, 4H), 2,00-1,82 (m, 6H), 1,76-1,66 (m, 2H), 1,16 (t, J=
7,0 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, DMSO-dg) 6 173,9, 157,5, 152,3, 148,0, 147,0, 133,3, 124,8, 121,4, 111,7, 108,7,
108,0, 65,3, 65,3, 64,1, 46,5, 46,1, 44,9, 43,7, 39,1, 30,4, 27,1, 26,7, 24,3, 18,3, 17,5, 14,9;

MS (ESI) m/z 559,2718 (559,2703 calc. para C27H3sNsOsS, M+H");

Anal. calc. para C,7H3sNeOsS: C, 58,05; H, 6,86; N, 15,04. Encontrado: C, 57,95; H, 7,22; N, 15,15.

Ejemplo 403

4-{2-[(4-Amino-1-isobutil-2-metil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)oxi]etil}-N-ciclohexilpiperidina-1-carboxamida

NH,
N7 N
o N>—

bre

La preparacion de 2-metil-1-(2-metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina se describe en el
Ejemplo 24. Se afiadid isocianato de ciclohexilo (0,200 ml, 0,786 mmoles) gota a gota a una solucién en agitacion de 2-
metil-1-(2- metilpropil)-7-(2-piperidin-4-iletoxi)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,300 g, 0,786 mmoles) en diclorometano
(10 ml) a 0 °C. Después de 30 minutos, la solucién se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, elucion secuencial con metanol al 2% y 5% en diclorometano) seguido
por recristalizacion en etanol para dar 0,141 g de 4-{2-[(4-amino-1-isobutil-2-metil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-il)oxi] etil}-N
-ciclohexilpiperidina-1-carboxamida en forma de un polvo de color blanco, pf 213,7-215:7 °C.
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RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,85 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 6,43
(s, 2H), 6,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,0-3,92 (m, 2H), 3,44-3,30, (M,
1H), 2,64-2,56 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,23-2,09 (m, 1H), 1,77-1,50 (m, 10H), 1,3-0,96 (m, 7H), 0,93 (d, J= 6,7 Hz, 6H);
MS (ESI) m/z 507,3465 (507,3448 calc. para CooHa2NsO2, M+H"):

Anal. calc. para C9H42N6O2°0,5H,0: C, 67,54; H, 8,41; N, 16,30. Encontrado: C, 67,78; H, 8,43; N, 16,46.

Ejemplo 404

4-({[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxilacetil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

NH,
N ad N\ 0_/

0

L

N 70O

OYN\)

><o

Se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (19,05 g, 0,087 moles) en diclorometano (218 ml) gota a gota durante
2 horas a una solucion de piperazina (15,0 g, 0,174 moles) en diclorometano (436 ml). La mezcla de reaccién se
dejé en agitacion durante 16 horas, después la solucién se concentr6 a presion reducida para dar un sélido que
se traté con agua (500 ml). La mezcla se agité intensamente y un soélido de color blanco se aislé mediante
filtracion y se lavo con agua. El sélido se descartd. El filtrado se extrajo con diclorometano. La capa organica se
sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentrd a presion reducida para dar 12,7 g de piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de cristales transparentes de color amarillo.

Parte A

Parte B

Se afiadié bromuro de bromoacetilo (2,97 ml, 34,1 mmoles) en diclorometano (25 ml) gota a gota a la solucion de
piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (6,359, 34,1 mmoles) y diisopropiletilamina (5,8 ml, 33,3 mmoles) en
diclorometano (38 ml) a 0 °C. La solucién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité6 durante 2 horas,
después se vertio en un embudo de decantacién. La solucion se lavé con agua, se secd con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6, y se concentré a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, eluyendo secuencialmente con acetato de etilo 20%, 33%, y finalmente 50% en hexanos) dio como resultado
4,05 g de 4-(2-bromoacetil)piperazina-1-carbamato de terc-butilo en forma de un sélido cristalino de color marrén.

Parte C

La sintesis de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol se ha descrito en las Partes A-l del Ejemplo 2.
Una mezcla de 2-etoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (4,5 g, 15,8 mmoles), 4-(2-bromoacetil)piperazina-
1- carbamato de terc-butilo (4,57 g, 14,9 mmoles), y carbonato de potasio (3,27 g, 23,7 mmoles) en DMF (158 ml) se
calentd a 55 °C durante 2,5 horas y después se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La
solucion se verti6 sobre agua (500 ml), que se extrajo con dietil éter (300 ml), acetato de etilo (300 ml) y
diclorometano (300 ml). La combinacién de capas organicas se concentré a presion reducida. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, elucién en gradiente con metanol 0-5% en diclorometano
para proporcionar 7,9 g de 4-({[2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iljJoxi}acetil)piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo en forma de un soélido cerdleo de color castafio que contenia un 15% de DMF en peso.
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Parte D

El material de la Parte C se disolvi6 en cloroformo (150 ml) y se trat6 con mCPBA (70% en peso, 3,80 g,
15,4 mmoles). La solucién se agité durante 30 minutos, y se afiadié mas cantidad de mCPBA (1,0 g). Después de 1
hora, la reaccion se diluyé con cloroformo (150 ml) y se lavé con una disolucion acuosa saturada de carbonato/agua
1:1. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con cloroformo. Las capas organicas se combinaron, y la
combinacién se lavd con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé con sulfato de sodio, se
filtr6, y se concentr6 a presion reducida para dar 14,9 g de 4-({[2-(etoximetil)-5-oxido-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-8-ilJoxi}acetil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo con una pureza aproximada de 54%, que se aislé en
forma de un aceite de color rojo anaranjado que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Parte E

Se us6 una modificacion del procedimiento descrito en la Parte C del Ejemplo 393 para convertir el material de la
Parte D en 4-({[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-8-il] oxi}acetil)piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo. Tras adicidn del cloruro de p-toluenosulfonilo (2,93 g, 15,4 mmoles), la mezcla de reaccién se dejo
en agitacion durante 1 hora, después el bafio de hielo se sustituy6 por un bafio de agua y la mezcla de reaccion
se dejo en agitacion durante 16 horas. La mezcla se diluyé con diclorometano y las capas se separaron. La
reaccion se elabor6 como se ha descrito en el Ejemplo 393 y el producto en bruto se recristalizd en acetonitrilo
para dar 4,7 g de 4-({[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-8-il] oxi}acetil)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de cristales de color castafio, pf 192-197 °C (descomposicion).

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,55 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,15 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H),
6,36 (s, 2H), 4,96 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,54-4,49 (m, 2H), 3,59-3,31 (m, 10H), 1,93-1,81 (m, 2H), 1,41 (s, OH),
1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

RMN °C (75 MHz, DMSO-ds) 5 166,4, 153,7, 152,5, 150,6, 149,0, 140,2, 132,7, 127,5, 126,6, 117,0, 114,4,
102,8, 792, 66,9, 65,3, 64,2, 46,7, 44,2, 41,1, 28,0, 23,3, 14,9, 10,8;

MS (ESI) m/z 527,2992 (527,2982 calc. para C,7H3sNgOs, M+H+);
Anal. calc. para C,7H3sNeOs: C, 61,58; H, 7,27; N, 15,96. Encontrado: C, 61,41; H, 7,49; N, 15,96.

Ejemplo 405
1-(3-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8- ilJoxi}propil)pirrolidin-2-ona

N7 l N\)__/O"/

X N

NH,

Y
Parte A

La sintesis de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol se ha descrito en las Partes A-l del Ejemplo 2. Se
us6 una modificacion del método descrito en la Parte A del Ejemplo 392 para convertir 2-etoximetil-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (1,59, 5,26 mmoles) en  1-[3-(2-etoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-
iloxi)propil]-pirrolidin-2-ona usando 1-(3-hidroxipropil)pirrolidin-2-ona (1,02 ml, 7,88 ml) en lugar de 3-(metiltio)propan-
1-ol. Una vez que la mezcla de reaccion se hubo dejado en agitacion durante 16 horas a temperatura ambiente, se
afiadio mas cantidad de azodicarboxilato de diisopropilo, trifenilfosfina, y 1-(3-hidroxipropil)pirrolidin-2-ona (0,5
equivalente de cada) y la mezcla de reaccion se dejo en agitacién durante 2 horas. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, elucién con acetato de
etilo seguido por elucion en gradiente con metanol al 5% en diclorometano) para dar 2,9 g de 143-(2-etoximetil-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)propil]-pirrolidin-2-ona en forma de un sélido de color amarillo palido.
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Parte B

Se afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico (pureza del 50%, 1,8 g, 5,26 mmoles) a una solucién de 1-[3-(2-etoximetil-
1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iloxi)propil]-pirrolidin-2-ona (2,9 g, 5,26 mmoles) en cloroformo (50 ml).
Después de 30 minutos se afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio (20 ml) a la solucién, y la
mezcla resultante se dej6 en agitacion durante 1 hora. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
cloroformo (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, la combinacién se lavé con agua y una disolucién
acuosa saturada de cloruro sodico, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se concentrd a presién
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, elucién en gradiente con
metanol 1-4% en diclorometano) para dar 1,56g de 1-(3-{[2-(etoximetil)-5-oxido-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-8- ilJoxi}propil)pirrolidin-2-ona en forma de una espuma de color castafio.

Etapa C

Se afiadi6 cloruro de p-toluenosulfonilo (0,700 g, 3,66 mmoles) a una mezcla en agitacion de 1-(3-{[2-(etoximetil)-5-
oxido-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8- ilJoxi}propil)pirrolidin-2-ona (1,56 g, 3,66 mmoles), hidroxido de amonio
(24 ml), y diclorometano (36 ml) a temperatura ambiente. Después de 16 horas, las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, y la combinacion se lavé con
agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré
a presion reducida. La recristalizacion en acetonitrilo dio como resultado 0,759 g de 1-(3-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}propil)pirrolidin-2-ona en forma de agujas de color crema, pf 188,5-190 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,54 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H),
6,33 (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,53-4,48 (m, 2H), 4,07 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,54 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,37 (t, J= 7,0 Hz,
4H), 2,22-2,17 (m, 2H), 2,00-1,83 (m, 6H), 1,15 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

RMN "*C (75 MHz, DMSO-ds) 5 173,8, 153,0, 150,5, 148,9, 140,0, 132,7, 127,6, 126,6, 117,2, 114,6, 102,3, 65,8,
65,3, 64,2, 46,8, 46,4, 39,1, 30,4, 26,8, 23,3, 17,5, 14,9, 10,7,

MS (ESI) m/z 426,2518 (426,2505 calc. para Ca3Hz1NsOs, M+H");
Anal. calc. para Cy3H31NsOs: C, 64,92; H, 7,34; N, 16,46. Encontrado: C, 64,80; H, 6,99; N, 16,37.

Ejemplo 406

2-(Etoximetil)-1-propil-8-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

>

o

La sintesis de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol se ha descrito en las Partes A-l del Ejemplo 2. Se
us6 una modificacion del método descrito en la Parte A del Ejemplo 405 para convertir 2-etoximetil-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol en 2-(etoximetil)-1-propil-8-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina usando 3-
hidroxitetrahidrofurano en lugar de 1-(3-hidroxipropil)pirrolidin-2-ona. Se usaron modificaciones de los métodos
descritos en las Partes B y C del Ejemplo 405 para convertir 2-(etoximetil)-1-propil-8-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolina en 2-(etoximetil)-1-propil-8-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina. Las
Partes B y C se combinaron omitiendo la elaboracién acuosa de la Parte B, en otras palabras, los reactivos hidroxido
de amonio y cloruro de p-toluenosulfonilo usados en la Parte C se afiadieron a la mezcla de reaccion de la Parte B.
La reaccion se elabor6 como se ha descrito en la Parte C del Ejemplo 405. Se aisl6 2-(etoximetil)-1-propil-8-
(tetrahidrofuran-3- iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de agujas de color castafio, pf 173-175 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,56 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,34 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H),
6,36 (s, 2H), 5,21-5,14 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,58-4,48 (m, 2H), 3,97-3,76 (m, 4H), 3,56 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 2,31-
2,19 (m, 1H), 2,13-2,04 (m, 1H), 1,97 1,84 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

RMN *®C (75 MHz, DMSO-ds) S 151,5, 150,6,148,9, 140,4, 132,6, 127,8, 126,7, 117,8, 114,6, 103,3, 77,4, 72,2,
66,4, 65,3, 64,2, 46,8, 32,3, 23,3, 14,9, 10,8;
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MS (EST) m/z 371,2084 (371,2083 calc. para CzoH26N403, M+H+); Anal. calc. para CyoH26N4O3: C, 64,85; H, 7,07;
N, 15,12. Encontrado: C, 64,50; H, 7,09; N, 15,29.

Ejemplo 407

N-(6-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxithexil)- 2-metilpropanamida

NH,
N =~ N\ o_/

X
Z

-

La sintesis de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol se ha descrito en las Partes A-I del Ejemplo 2.
Se siguié el método general descrito en la Parte L del Ejemplo 2. 2-(Etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
8-ol (4,43 g, 15,5 mmoles) se tratd con 6-yodohexilcarbamato de terc-butilo (preparado como se ha descrito en la
Parte F del Ejemplo 45, 6,1 g, 18,6 mmoles). Tras la elaboracién, el producto bruto no se purifico para dar 9,9 g
de 6-{[2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}hexilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido
certleo de color castafio que contenia DMF y diclorometano.

Parte A

Parte B

Se us6 una modificacion del procedimiento descrito en la Parte B del Ejemplo 392 para convertir el 6-{[2-(etoximetil)-
1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}hexilcarbamato de terc-butilo bruto de la Parte A en 6-{[4-amino-2-
(etoximetil)-1- propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxithexilcarbamato de terc-butilo. La mezcla de reaccion se
transfirid a un embudo de decantacion y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x
100 ml). Las capas organicas se combinaron, y la combinacion se lavé con una disolucion acuosa de bicarbonato de
sodio al 5%, agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. Después, la capa organica se secO con
sulfato sédico anhidro y se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, elucion en gradiente con metanol 1-5% en diclorometano) para dar 4,60 g de 6-{[4-amino-
2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8- ilJoxithexilcarbamato de terc-butilo en forma de un soélido de color
castafio que contenia algunas impurezas, pero que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Parte C

Una solucion del material de la Parte B en cloruro de hidrégeno metandlico 4,0 M (22 ml) se calenté a temperatura de
reflujo durante 1 hora. La solucién se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida para dar
un residuo oleoso. Se afiadieron agua (aproximadamente 10 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio
(10 ml) al residuo oleoso, después la solucion se ajustd a pH aproximadamente 13 con una solucién acuosa de
hidroxido de sodio al 50%. La solucién acuosa se extrajo con cloroformo/metanol 9:1 (2 x 100 ml). Las capas organicas
se combinaron, la combinacion se secé con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El
producto bruto se triturd con acetonitrilo y se aislé un sélido mediante filtracion para dar 3,1 g de 8-(6-aminohexiloxi)-2-
(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-ilamina en forma de un sélido de color violeta claro.

Parte D
Se afiadio cloruro de isobutirilo (0,236 ml, 2,25 mmoles) gota a gota seguido por trietilamina (0,2 ml, 1,4 mmoles), a

una suspension en agitacion de 8-(6-aminohexiloxi)-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-ilamina
(0,900 g, 2,25 mmoles) en diclorometano (25 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos se afadié agua
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(15 ml), y la mezcla se dej6 en agitacion durante 30 minutos. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, y la combinacion se lavo con agua y salmuera, se seco con
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida. La purificacibn mediante cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, elucion en gradiente con CMA 1-6% en cloroformo) seguido por recristalizacion en
acetonitrilo dio como resultado 0,285g de N-(6-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-
ilJoxithexil)-2-metilpropanamida en forma de un sélido cristalino de color blanco, pf 136-138 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,64 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,10 (dd,
J=9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,53-4,48 (m, 2H), 4,07 (t, J= 6,5 Hz, 2H), 3,54 (q, J= 7,0 Hz, 2H),
3,02 (q, J= 6,1 Hz, 2H), 2,37-2,23 (m, 1H), 1,96-1,83 (m, 2H), 1,80-1,71 (m, 2H), 1,50-1,26 (m, 6H), 1,15 (t, J=
7,0 Hz, 311), 1,02 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 0,96 (d, J= 6,9 Hz, 6H);

RMN "*C (75 MHz, DMSO-ds) & 175,8, 153,2, 150,5, 148,8, 139,9, 132,7, 127,6, 126,6, 117,2, 114,6, 102,1, 67,6,
65,3, 64,2, 46,7, 38,2, 34,0, 29,1, 28,7, 26,1, 25,3, 23,3, 19,6, 14,9, 10,7,

MS (ESI) m/z 470,3118 (470,3131 calc. para CasHzgNsO3, M+H");
Anal. calc. para C26H39NsO3: C, 66,50; H, 8,37; N, 14,91. Encontrado: C, 66,24; H, 8,35; N, 14,77.

Ejemplo 408

N-(6-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-8-ilJoxi} hexil)-N’-isopropilurea

NH,
[ I N

HN
O)\ﬁ/,\

Se us6 una modificacion del procedimiento descrito en la Parte A del Ejemplo 369 para convertir 8-(6-aminohexiloxi)-
2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-ilamina (preparada como se ha descrito en las Partes A-C del
Ejemplo 407, 0,900 g, 2,25 mmoles) en N-(6-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}hexil)-
N’-isopropilurea. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida seguido por recristalizacién en
acetonitrilo para proporcionar 0,528 g de N-(6-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-
ilJoxithexil)-N’-isopropilurea en forma de cristales floculentos de color blanco, pf 167-169 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,53 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,10 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H),
6,31 (s, 2H), 5,63 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 5,54 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,53-4,48 (m, 2H), 4,07 (t, J= 6,5 Hz,
2H), 3,70-3,57 (m, 1H), 3,54 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,96 (q, J= 6,1 Hz, 2H), 1,96-1,83 (m, 2H), 1,80-1,71 (m, 2H), 1,49-
1,26 (m, 6H), 1,15 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,3 Hz, 3H), 0,98 (d, J= 6,5 Hz, 6H);

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds) & 157,4, 153,2, 150,5, 148,8, 139,9, 132,7, 127,6, 126,6, 117,2, 114,6, 102,1, 67,7,
65,3, 64,2, 46,8, 40,7, 39,0, 30,0, 28,7, 26,2, 25,3, 23,3, 23,2, 14,9, 10,7,

MS (ESI), n/z 485,3237 (485,3240 calc. para CsHaoNsO3z, M+H"):

Anal. calc. para CsHaoNeO3: C, 64,44; H, 8,32; N, 17,34. Encontrado: C, 64,15; H, 8,43; N, 17,21.
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Ejemplo 409
N-(6-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxithexil)metanosulfonamida

NH

2
_/
O
N/|N\>——/

X N

Hy
O=?=O

Se us6 una modificacion del procedimiento descrito en la Parte D del Ejemplo 407 para convertir 8-(6-aminohexiloxi)-
2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-ilamina (preparada como se ha descrito en las Partes A-C del
Ejemplo 407, 0,900g, 2,25mmoles) en N-(6-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-8-
ilJoxithexil)metanosulfonamida. La reaccion se realizé usando cloruro de metanosulfonilo (0,174 ml, 2,25 mmoles) en
lugar de cloruro de isobutirilo y sin trietilamina. La reaccién se inactivd con una solucién acuosa saturada de
carbonato de sodio (10 ml) en lugar de agua. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
seguido por recristalizacion en acetonitrilo para dar 0,350 g de N-(6-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H imidazo[4,5-
c]quinolin-8-ilJoxithexil)metanosulfonamida en forma de cristales floculentos de color blanco, pf 164-167 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,53 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,10 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,91 (t, J=
5,8 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,54-4,48 (m, 2H), 4,08 (t, J= 6,5 Hz, 2H), 3,54 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 2,92 (g, J= 6,6 Hz,
2H), 2,86 (s, 3H), 1,96-1,84 (m, 2H), 1,81-1,72 (m, 2H), 1,53-1,31 (m, 6H), 1,15 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,02 (t, = 7,4 Hz, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 5 153,2, 150,5, 148,8, 139,9, 132,7, 127,6, 126,6, 117,2, 114,6, 102,1, 67,6, 65,3,
64,2, 46,8, 42,4, 39,1, 29,4, 28,6, 25,9, 25,2, 23,3, 14,9, 10,7;

MS (ESI) m/z 478,2485 (478,2488 calc. para C23H3zsN504S, M+H":
Anal. calc. para C23H3sNsO4S: C, 57,84; H, 7,39; N, 14,66. Encontrado: C, 57,97; H, 7,60; N, 14,67.

Ejemplo 410

4-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8- ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

=N

X°

La sintesis de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-0l se ha descrito en las Partes A-l del Ejemplo 2.
Se siguié el método general descrito en la Parte A del Ejemplo 374 partiendo de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-
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imidazo[4,5-c]quinolin-8-0l (6,0 g, 21,0 mmoles). El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(gel de silice, elucién en gradiente con CMA 1-7% CMA en cloroformo) para dar 9,76 g de 4-{[2-(etoximetil)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un semisoélido de color
castafio ligeramente impuro que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Parte B

Una solucion del material de la Parte A (9,7 g, 20,7 mmoles) y acido peracético al 32% en acido acético (7,36 ml,
31,0 mmoles) en acetato de etilo (69 ml) se calentd a 50 °C durante 3,5 horas. Se afiadié una soluciéon de metabisulfito de
sodio (4,92 g, 25,9 mmoles) en agua (10 ml) durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se dejé agitando a 50 °C durante
30 minutos. Se interrumpié el calentamiento, y la reacciéon se ajustdé a pH 10 con una solucién acuosa de hidroxido de
sodio al 50%. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se transfirié a un embudo de decantacién. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, y la combinacién se lavo
con agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio. Las capas acuosas se combinaron y se volvieron a extraer
con diclorometano. Todas las capas organicas se combinaron, la combinacion se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se
filtrd, y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en un sistema HORIZON
HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con CMA 10-22% CMA en cloroformo) para dar 4,5 g de 4-{[2-(etoximetil)-5-
oxido-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sdlido de color blanco
anaranjado.

Parte C

Se afiadié isocianato de tricloroacetilo (1,22 ml, 10,2 mmoles) gota a gota a una solucidon en agitacion de 4-{[2-
(etoximetil)-5-oxido-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iljJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (4,50,
9,29 mmoles) en diclorometano (90 ml) a temperatura ambiente. Después de 1,5 horas se afiadid hidroxido de
amonio (4,5 ml) y la mezcla se dejé en agitacion durante 1 hora. Se afiadié a la mezcla una soluciéon acuosa
saturada de carbonato de sodio (60 ml) y agua (20 ml). Después de 30 minutos, la mezcla se transfirié a un embudo
de decantacion y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (2 x 100 ml). Las capas
organicas se combinaron, la combinacion se lavé con agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico, se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé
mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con CMA 1-25% en
cloroformo) seguido por recristalizaciéon en acetonitrilo para dar 2,3 g de 4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c] quinolin-8-il] oxi} piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido de color gris, pf 179,5-
181 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,55 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,16 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,36 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,69-4,61 (m, 1H), 4,55-4,50 (m, 2H), 3,75-3,65 (M, 2H), 3,56 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 3,28-
3,15 (m, 2H), 2,01-1,82 (m, 4H), 1,68-1,54 (M, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,03 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 484,5 (M+H)";
Anal. calc. para CysHs7NsOa: C, 64,57; H, 7,71; N, 14,48. Encontrado: C, 64,33; H, 7,91; N, 14,52.

Ejemplo 411

2-(Etoximetil)-8-(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NZ | N\>__/O_/

XN

O
'Sl

Una soluciéon de 4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 410, 2,9 g, 6,0 mmoles) y cloruro de hidrégeno etandlico
4 M (15 ml) en etanol (20 ml) se calent6 a temperatura de reflujo durante 2 horas. La solucion se dej6 enfriar a
temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida hasta aproximadamente 17 ml, provocando la formacion
de un solido. Se afiadié agua para disolver el solido, y el resto del etanol se evapor6é a presion reducida. La
solucion acuosa se ajusté a aproximadamente pH 13 con una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 50%, y
después se extrajo con cloroformo. Las capas organicas se combinaron, la combinacion se lavé con agua y una
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disolucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentré a
presion reducida. El producto se recristalizd en acetonitrilo para dar 1,25 g de 2-(etoximetil)-8-(piperidin-4-iloxi)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de agujas de color crema, pf 176-178 °C.

RMN *H. (300 MHz, DMSO-ds) & 7,54 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,33 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,54-4,44 (m, 3H), 3,56 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,02-2,95 (m, 2H), 2,62-2,54 (m, 2H), 2,07-
1,83 (m, 5H), 1,57-1,45 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,04 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

RMN **C (75 MHz, DMSO-ds) 5 151,4, 150,5, 148,8, 140,0, 132,6, 127,7, 126,6, 118,5, 114,6, 104,0, 74,1, 65,3,
64,2, 46,8, 43,8, 32,4, 23,3, 14,9, 10,7;

MS (ESI) m/z 384,2414 (384,2400 calc. para Ca1HzoNs02, M+H"):
Anal. calc. para C,1H29NsO2: C, 65,77; H, 7,62; N, 18,26. Encontrado: C, 65,55; H, 7,60; N, 18,17.

Ejemplo 412

4-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}-N-isopropilpiperidina- | -carboxamida

NH,
S I N

Se afiadi6 isocianato de isopropilo (0,190 ml, 1,90 mmoles) gota a gota a una solucién de 2-(etoximetil)-8-(piperidin-4-iloxi)-
1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 411, 0,730 g, 1,90 mmoles) en
diclorometano (15 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con diclorometano y se agito intensamente. Se formé
un precipitado, que se aisl6 mediante filtracién para dar 0,743 g de 4-{[4- amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-8-ilJoxi}-N-isopropilpiperidina-1-carboxamida en forma de un sdélido de color blanco, pf 236,5-239 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,55 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,15 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H), 6,35 (s, 2H),
6,20 (t, = 7,6 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,67-4,59 (m, 1H), 4,55-4,50 (m, 2H), 3,82-3,69 (M, 3H), 3,56 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,16-
3,07 (M, 2H), 2,01-1,82 (m, 4H), 1,65-1,49 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,06 (d, J= 6,6 Hz, 6H), 1,03 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

RMN “*C (125 MHz, DMSO-dg) & 156,7, 151,3, 150,6, 148,9, 140,2, 132,6, 127,7, 126,6, 118,4, 114,7, 104,6,
73,0, 65,3, 64,2, 46,7, 41,7, 40,9, 30,5, 23,2, 22,9, 14,9, 10,8;

MS (ESI) m/z 469,2936 (469,2927 calc. para CzsH3zsNO3, M+H);

Anal. calc. para C2sH3sNeO3: C, 64,08; H, 7,74; N, 17,93. Encontrado: C, 63,85; H, 7,67; N,
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Ejemplo 413

2-(Etoximetil)-8-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJoxi}-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina

Ao o/

N N

o
O g
(%] ,N
S

Pt

NH,

Se afiadi6 anhidrido metanosulfénico (0,295 g, 1,69 mmoles) en una porcién a una solucién en agitacion de 2-
(etoximetil)-8-(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (preparada como se ha descrito en el
Ejemplo 411, 0,650 g, 1,69 mmoles) en diclorometano (15 ml) a temperatura ambiente, dando como resultado un
precipitado de color blanco. Después de 16 horas se afiadié una disolucién acuosa de carbonato de sodio 2,0 My la
mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 45 minutos. El precipitado se disolvio y la mezcla se transfirié a un
embudo de decantacién donde las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloroformo. Las capas
organicas se combinaron, y la combinacion se lavo con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se purificd mediante trituracion en acetonitrilo en ebullicion
y se aisl6 mediante filtracion para dar 0,650 g de 2-(etoximetil)-8-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJoxi}-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un solido cristalino de color crema, pf 240-243,5 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,57 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,18 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H),
6,38 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,70-4,61 (m, 1H), 4,55-4,50 (m,2H), 3,56 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,44-3,36 (m, 2H), 3,20-
3,12 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,95-1,79 (m, 4H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,03 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

RMN "*C (125 MHz, DMSO-de) & 151,3, 150,7, 148,9, 140,3, 132,6, 127,7, 126,6, 118,4, 114,7, 105,0, 71,4, 65,3,
64,2, 46,7, 42,5, 34,4, 29,8, 23,2, 14,9, 10,8;

MS (ESI) m/z 462,2172 (462,2175 calc. para Ca2Hz1Ns04S, M+H™);

Anal. calc. para C2;H31N504S+0,15CHCIs: C, 55,49; H, 6,55; N, 14,61; Cl, 3,33. Encontrado: C, 55,51; H, 6,71; N,
14,66; Cl, 3,25.

Ejemplo 414

2-(Etoximetil)-8-[(1-isobutyrilpiperidin-4-il)oxi] -1 -propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina

T

x N

O
Oj/LNO/

Se us6 una modificacién del procedimiento descrito en el Ejemplo 413. 2-(Etoximetil)-8-(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 411, 0,650 g, 1,69 mmoles) se trato
con cloruro de isobutirilo en lugar de con anhidrido metanosulfénico. Tras la elaboracién, el producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucién en gradiente con CMA 2-25%
CMA en cloroformo) seguido por recristalizacion en acetonitrilo para dar 0,500g de 2-(etoximetil)-8-[(1-

isobutyrilpiperidin-4-il)oxi]-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color blanco, pf 177-
179 °C.

NH,
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RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,56 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,17 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,36 (s, 2H),
4,78 (s, 2H), 4,78-4,68 (M, 1H), 4,55-4,50 (m, 2H), 3,96-3,74 (m, 2H), 3,56 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,46-3,36 (M, 1H), 2,98-2,83
(m, 1H), 2,09 1,80 (M, 4H), 1,76-1,53 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,03 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 1,01 (d, J= 6,7 Hz, 6H);

RMN C (125 MHz, DMSO-ds) 8 174,1, 151,2, 150,6, 148,9, 140,2, 132,6, 127,7, 126,6, 118,3, 114,6, 104,8,
72,6, 65,3, 64,2, 46,7, 41,9, 38,3, 31,3, 30,3, 28,9, 23,2, 19,4, 14,9, 10,7,

MS (ESI) m/z 454,2819 (454,2818 calc. para CasHasNsOz, M+H™);
Anal. calc. para C2sH3sNsOs: C, 66,20; H, 7,78; N, 15,44. Encontrado: C, 66,05; H, 7,72; N, 15,57.

Ejemplo 415

4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi} piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

2 —./
~.-N_ P
>

x N

NH

O

o

2-(Etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (3,00 g, 10,5 mmoles) y trifenilfosfina (3,43 g, 13,1 mmoles) se
suspendieron en THF (105 ml) y se enfriaron en un bafio de hielo/agua. Se afiadié 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (2,64 g, 13,1 mmoles) seguido de la adicion gota a gota de azodicarboxilato de diisopropilo (2,58 ml,
13,1 mmoles). El bafio de agua se retir6 y la mezcla se agité durante 72 horas en una atmosfera de nitrégeno. El
disolvente se elimin6 a presién reducida y el residuo se purifico mediante un sistema HORIZON HPFC (gel de silice,
elucién en gradiente con CMA 1-15% CMA en cloroformo) para dar 5,17 g de 4-{[2-(etoximetil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sdélido cristalino de color crema.

Parte A

Parte B

A una solucién en agitacion de 4-{[2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-illoxi}piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (5,17 g, 10,5 mmoles) en cloroformo (100 ml) se afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico (3,62 g, 10,5 mmoles,
basado en una pureza del 50%). Después de 30 minutos, se afiadio hidroxido de amonio concentrado (50 ml) y la
mezcla se agité durante 30 minutos. Se afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (2,00 g, 10,5 mmoles) en 3 porciones y
después la mezcla se agité durante 16 horas. Las capas se separaron y la fraccion organica se lavo sucesivamente con
agua y una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 5% y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La
fraccion organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé a presién reducida. La recristalizacion en
acetonitrilo dio como resultado 2,58 g de 4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-illoxi}piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido cristalino de color rojizo castafio, pf 194-195 °C.

RMN *H. (300 MHz, DMSO-dg) & 7,90 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,95 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,51 (s,
2H), 4,75 (s, 2H), 4,71-4,60 (m, 1H), 4,53-4,41 (m, 2H), 3,77-3,65 (m, 2H), 3,56 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 3,27-3,12 (m, 2H),
2,03-1,91 (m, 2H), 1,91 1,78 (m, 2H), 1,64-1,49 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,00 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 484,3 (M + H)";

Anal. calc. para CsHs7NsOa4: C, 64,57; H, 7,71; N, 14,48. Encontrado: C, 64,36; H, 7,66; N, 14,65.

161



10

15

20

25

30

35

40

ES 2544 477 T3

Ejemplo 416

2-(Etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

NH,
XN
O
N
H

El  4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-IH-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,45 g,
5,07 mmoles) se capturd en cloruro de hidrogeno etandlico 4,0 M (15 ml) y se calent6 a 65 °C durante 1 hora. Se retir6 el
calentamiento y la reaccidn se dej6 enfriar a temperatura ambiente. El etanol se eliminé a presién reducida y el residuo
sdlido se disolvié en agua (10 ml) y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml). La solucion se llevé a pH 13
con una disolucién acuosa de hidroxido de sodio al 50% y después se extrajo con cloroformo. La fraccion orgénica se lavé
sucesivamente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se
filtrd, y se evapord. La trituracion con acetonitrilo seguido de filtracion dio como resultado 1,70 g de 2-(etoximetil)-7-
(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-2 imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sdlido de color castafio, pf 202-204 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,89 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,92 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H),
6,51 (s, 2H), 4,74 (s, 2H), 4,54-4,39 (m, 3H), 3,55 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,03-2,90 (m, 2H), 2,67-2,54 (m, 2H), 2,03-
1,78 (m, 5H), 1,57-1,40 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,00 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 384,2 (M + H)";

Anal. calc. para CziHzoNsOz: C, 65,77; H, 7,62; N, 18,26. Encontrado: C, 65,61; H, 7,62; N, 18,23.

Ejemplo 417

4-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1 -propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-7-il] oxi}-N-isopropilpiperidina-1-carboxamida

el

X N

7 ¢
I

H

NH,

2-(etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g, 1,3 mmoles) se suspendid
en diclorometano (13 ml). Se afiadié isocianato de isopropilo gota a gota a la suspensién, y la reaccion se agit6
durante 16 horas. La reaccion se purificé mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice,
elucién en gradiente con CMA 2-22% en cloroformo) seguido por recristalizacién en acetonitrilo que proporcioné
0,430¢g de 4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}- N-isopropilpiperidina-1-
carboxamida en forma de un sélido de color blanco, pf 163-164,5 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-de) & 7,90 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,94 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,52 (s, 2H),

6,19 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,58-4,52 (m, 1H), 4,52-4,41 (m, 2H), 3,84-3,66 (M, 3H), 3,55 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,18-
3,04 (M, 2H), 2,02-1,77 (m, 4H), 1,62-1,44 (m, 2H), 1,16 (t, = 7,0 Hz, 3H), 1,06 (d, J= 6,6 Hz, 6H), 1,00 (t, J= 7,3 Hz, 3H);
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RMN **C (125 MHz, DMSO-ds) 5 156,7, 155,9, 152,3, 148,1, 147,0, 133,4, 124,9, 121,4, 112,6, 109,8, 108,9,
72,3, 65,3, 64,2, 46,7, 41,7, 40,9, 30,5, 23,0 22,9, 14,9, 10,7,

MS (APCI) m/z 469,3 (M+H)",
Anal. calc. para CzsH3sN6O3°0,4H,0: C, 63,11; H, 7,80; N, 17,66. Encontrado: C, 63,20; H, 7,94; N, 17,92.

Ejemplos 418-422

Una solucién de tribromuro de boro 1 M en heptano (400 4) se afiadié a una solucién en agitaciéon a 0 °C de un material de
partida de la tabla siguiente (aproximadamente 25 mg) en diclorometano (1 ml). La mezcla de reaccion se agitd a 0 °C
durante 30 horas y a continuacion a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié metanol (1 ml) y una solucion
acuosa de &cido clorhidrico 6 M (250 pl) a cada recipiente de reaccion, que se sometié a vortizacion poco después. Los
compuestos volatiles se eliminaron mediante centrifugacion al vacio. Los compuestos se purificaron usando el método
descrito en los Ejemplos 376-386. La tabla siguiente muestra el material de partida 1 afiadido a cada recipiente de
reaccion, la estructura del compuesto resultante y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.

Ejemplos 418-422

NH,
N OH
N
R.
o CH,
Ejemplo Material de partida R Masa medida (M+H)
418 Ejemplo 56 OO\ 357,1910
CH, O
419 Ejemplo 366 H,C N 372,2025
H

. H.N
420 Ejemplo 394 2 \_,_\ 344.2099
O
. H.C
421 Ejemplo 389 3 \HJ\N 440,2666
CH,

422 Ejemplo 388 0¢L 455,2815

Ejemplos 423-438

Un reactivo (0,11 mmoles, 1,1 equivalentes) de la tabla siguiente se afiadié a un tubo de ensayo que contenia diclorhidrato
de  3-[4-amino-7-(2-aminoetoxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iljpropano-1,2-diol ~ (45mg, 0,1 mmoles,
preparado tal como se ha descrito en el Ejemplo 373) y N,N-diisopropiletilamina (0,071 ml, 0,40 mmoles) en N,N-
dimetilacetamida (1 ml). Los tubos de ensayo se taparon y se agitaron durante la noche a temperatura ambiente y después
se afiadieron dos gotas de agua a cada tubo de ensayo. El disolvente se eliminé mediante centrifugacion al vacio. Los
compuestos se purificaron usando el método descrito en los Ejemplos 376-386. La tabla siguiente muestra el reactivo
afadido a cada tubo, la estructura del compuesto resultante y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato
aislada.
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R.NH
Ejemplo Reactivo R Masa medida (M+H)
423 Ninguno H™ 376,2022
424 Cloruro de acetilo HaCTO( 418,2082
0
425 ciclop?nlac;;:r:gcdaerbonilo I 4442210
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9]
426 Cloruro de butirilo g/ 446,2388
CH,
o
427 Cloruro de isobutirilo r 446,2406
H,C” ~CH,
0]
428 Cloruro de benzoilo 5 480,2225
@]
Clorhidrato de cloruro
429 de isonicotinoilo | ~ 481,2214
o
N
0
Clorhidrato de cloruro
430 de nicotinoilo , X 481,2206
N .=
Cloruro de O*S/
431 metanosulfonilo HC™ 8 454,1791
0,\('9?)/
432 Cloruro de_ J 468.1954
etanosulfonilo
H,C
O_-g/
Cloruro de
433 1-propanosulfonilo ‘) 482,2046
CH,
Cloruro de O"":S')/
434 isopropilsulfonilo J\ 482,2057
H,C” CH,
Cloruro de 0’2/
o dimetilsulfamoilo N 483,2048
H,C™ CH,
0]
O S/
Cloruro de
436 1-butanosulfonilo /r‘ 496,2247
H,C
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O.-é/
Cloruro de
437 bencenosulfonilo 516,1933
O_-Q/
Cloruro de
438 1-metilimidazol- N 520.1968
4-sulfonilo \\_N
CH,

Ejemplos 439-459

Se preparo la base libre del clorhidrato de 3-[4-amino-2-(etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1H- imidazo[4,5-c]quinolin-
1-iljpropano-1,2-diol (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 375). Un reactivo (0,11 mmoles, 1,1
equivalentes) de la tabla siguiente se afiadi6 a un tubo de ensayo que contenia 3-[4-amino-2-(etoximetil)-7-
(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-ilJpropane-1,2-diol (42 mg, 0,10 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina
(0,033 ml, 0,20 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (1 ml). Los tubos de ensayo se taparon y se agitaron durante la
noche a temperatura ambiente y después se afiadieron dos gotas de agua a cada tubo de ensayo. El disolvente
se elimind mediante centrifugacion al vacio. Los compuestos se purificaron usando el método descrito en los
Ejemplos 376-386. La tabla siguiente muestra el reactivo afiadido a cada tubo, la estructura del compuesto
resultante y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.

Ejemplos 439-459

NH, _/CHS
N
I P N>“
OH
0]
OH
N
R
Ejemplo Reactivo R Masa medida (M+H)
439 Ninguno I-I'{ 416,2302
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>_

440 Cloroformiato de metilo o o 474,2354
CH,
Cloruro de
441 ciclopropanocarbonilo OJW 484.2601
442 Cloruro de isobutirilo O”l\fCHS 486,2735
CH,
Cloruro de
443 ciclopentanocarbonilo OJ\D 512,2896
Cloruro de
444 ciclohexanocarbonilo OJ\O 526,3023
445 Clorhidrato de O™ 521,2510
cloruro de isonicotinoilo
N
Clorhidrato de Z
446 cloruro de nicotinoilo © - | 521,2501
N
Lo
Cloruro de -
O
447 bencenosulfonilo ©/ 556,2224
l.o
Cloruro de N S':O
448 1-metilimidazol- ¢ j/ 560,2277
4-sulfonilo N
H,C
449 Isocianato de metilo OJ\NH 473,2537
CH,
450 Isocianato de etilo O NLH 487,2658
CH,
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451 Isocianato de isopropilo 0" °NH 501,2823
H,C” CH,
: _ : OJ\NH
452 Isocianato de ciclopentilo ] 527,2974

453 Isocianato de fenilo ! 535,2666

Cloruro de J\
454 N,N-dimetilcarbamoilo O N‘CHS 487,2687

1-pirrolidinacarbonilo

455 Cloruro de oJ\,\D 513,2853

@)

Cloruro de
456 1-piperidinacarbonilo "O 527,3002

y_

Cloruro de
O
457 4-morfolinacarbonilo O 529,2791

458 Cloruro de 4-metil- OJ\N/\I 5423113
1-piperazinacarbonilo k/N '
‘CH

L.

459 Clorurg de N-mgtil- 5492811
N-fenilcarbamoilo ii

3

w

Ejemplos 460-477

Se prepard la base libre del clorhidrato de 3-[4-amino-2-(etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
1-illpropano-1,2-diol (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 375). Un aldehido o cetona (0,125 mmoles,
1,25 equivalentes) de la tabla siguiente se afiadié a un tubo de ensayo que contenia 3-[4-amino-2-(etoximetil)-7-
(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iljpropane-1,2-diol (42 mg, 0,10 mmoles) en N,N-dimetilacetamida
(1 ml). Los tubos se taparon y se agitaron durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6 complejo
borano-piridina (16 pl, 0,13 mmoles) a cada uno de los tubos. Los tubos de ensayo se taparon y se agitaron
durante la noche a temperatura ambiente, después se afiadieron dos gotas de agua a cada tubo de ensayo. El
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disolvente se elimind mediante centrifugacién al vacio. Los compuestos se purificaron usando el método descrito
en los Ejemplos 376-386. La tabla siguiente muestra el aldehido o cetona afiadido a cada tubo, la estructura del
compuesto resultante y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.

Ejemplos 460-477

NH, _CH,
| P N>~
OH
o
OH

N

I

R

Ejemplo Reactivo R Ma?inTHe;j \da
460 Ninguno ! 416,2328
461 Ciclopropanocarboxaldehido ‘\v 470,2766
462 Isobutiraldehido CH, 472,2943
CH,
463 Butiraldehido 472,2970
CH,
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Tetrahidrofuran-3-
464 carboxaldehido

500,2865

kf}

465 Benzaldehido b 506,2785
' =N
N_.=

466 Picolinaldehido 507,2712
467 1-Metil-2- I\/fN 510,2865
imidazolcarboxaldehido N Y/, ’
H,C’
468 m-Tolualdehido k@ 520,2944
CH

469 o-Tolualdehido b 520,2950
H.C

470 p-Tolualdehido 520,2921

471 Fenilacetaldehido 520,2942

473 3-fluorobenzaldehido 524,2668

472 2-fluorobenzaldehido b 524,2708
F
F
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474 4-fluorobenzaldehido k(\)\ 524,2665
F
475 3-metoxibenzaldehido H@ 536,2888
Och,
476 3-clorobenzaldehido b 540,2387
Ci
a77 1-acetil-4-piperidona (I‘\Jj 541,3156
oJ“CH3

Ejemplos 478-503

Parte A

Una mezcla de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (preparado como se ha descrito en las Partes A-l
del Ejemplo 2, 3,00 g, 10,5 mmoles), 1-bromo-3-cloropropane (1,82 g, 11,6 mmoles), y carbonato de cesio (10,27 g,
31,53 mmoles) en DMF (50 ml) se calentd a 50 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccion se dej6é enfriar a
temperatura ambiente y se agitd durante el fin de semana. La suspension se vertidé en una solucién de cloruro de sodio
(200 g) en agua (800 ml). Después de 6 horas se formé un precipitado, que se aislé6 mediante filtracion. El precipitado
se disolvio en diclorometano/cloroformo, se sec6 con sulfato de magnesio, y se filtrd. El filtrado se usé en la siguiente
reaccion.

Parte B

Se afiadi6 mCPBA (pureza del 60%, 3,3 g, 11,5 mmoles) en porciones al filtrado deseado de la Parte A a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante toda la noche. Se afiadié hidroxido de amonio concentrado, seguido de
cloruro de p-toluenosulfonilo (2,20 g, 11,5 mmoles) en pequefias porciones. Después de 2 horas se afiadié una disolucién
acuosa de carbonato de sodio al 1% y la mezcla se agitdé durante 1 hora. La mezcla se transfiri6 a un embudo de
decantacion y las capas se separaron. La fase organica se lavo con una disoluciéon acuosa de carbonato de sodio al 1% (2
x 75 ml). Las fases acuosas se combinaron, y la combinacién se extrajo con diclorometano (1 x 100 ml). La combinacién
de capas organicas se secO con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentr6é a presion reducida. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con CMA 0-25% CMA
en cloroformo) para proporcionar 2,4 g de 8-(3-cloropropoxi)-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina.

Parte C

Una amina (0,15 mmoles, 1,5 equivalentes) de la tabla siguiente se afiadié a un tubo de ensayo que contenia 8-
(3-cloropropoxi)-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (38 mg, 0,10 mmoles) y carbonato de
potasio (55 mg, 0,40 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (1 ml). Los tubos de ensayo se taparon y se calentaron a
70 °C durante 16 horas, después a 85 °C durante 6 horas. Después de filtrar las mezclas de reaccion, el
disolvente se elimind mediante centrifugacién al vacio. Los compuestos se purificaron usando el método descrito
en los Ejemplos 376-386. La tabla siguiente muestra la amina afiadida a cada tubo, la estructura del compuesto
resultante y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.
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Piperidina [/\I

NH, on,
|
! CH,
R

Ejemplo Reactivo R Mas(ﬁn Tﬁ)dida

478 Ninguno (|3I 3771718

N
419 426,2886
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N
480 3-Metilpiperidina O 440,3015
H,C
|
N
481 1-Metilpiperazina E j 441,3000
N
CH,
|
N
482 3-(Dimetilamino)pirrolidina 5_7 455,3170
H,C-N
CH,
|
N
483 N-Metilhomopiperazina ( ) 455,3141
N
H,C
N
484 2-piperidinametanol HOU 456,2928
|
N
485 3-Azabiciclo[3,2,2Jnonano H 466,3185
Hla
|
N
486 Isonipecotamida 9 469,2953
07 NH,
|
N
487 Acido nipecético “/EJ 4702718
HO
O
|
.
488 N-(2-hidroxietil)piperazina N 471,3096
OH
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|
N
489 1,2,3,4-Tetrahidroisoquinolina { ] 4742879
|
N
490 Decahidroisoquinolina { ] 480,3345
l
491 Decahidroquinolina (IN) 480,3343
H,C_CH,
492 1,3,3-Trimetil-6- %[L) 4943507
azabiciclo[3,2,1]octano H*
CH,
|
N
493 4-(1-pirrolidinil)-piperidina Q 495,3468
O
|
)
N
494 1-(2-etoxietil)piperazina ‘) 499,3405
O
(
CH,
|
N
495 2-bencil-2-imidazolina @\ﬁ _7 501,3005
N
|
N
496 4-fenilpiperidina 502,3179

174




ES 2544 477 T3

497

1-fenilpiperazina

z_.

/N
/

z

503,3112

498

1-(2-Piridil)piperazina

-1

_/

=

\

504,3083

499

1-(4-Piridil)piperazina

z—

n/

=

)

504,3085

500

1-(2-Pirimidil)piperazina

Z Z— | Z

—/

\>_

Z
=2

L

505,3041

501

1-ciclohexilpiperazina

=z —

/N
/

-4

509,3608

502

4-Piperidinopiperidina

A1

509,3599
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503 1-[2-(2-hidroxietoxi)etil|piperazina H 515,3372

OH

Ejemplos 504-522

Parte A

Una mezcla de clorhidrato de 4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (preparado usando una
modificacion del procedimiento descrito en las Partes A y B del Ejemplo 51, 2,5 g, 7,4 mmoles), 1-cloro-3-yodopropane
(1,7 g, 8,2 mmoles), y carbonato de potasio (3,1 g, 22 mmoles) en DMF (25 ml) se agit6 durante la noche, después se
afiadio trietilamina (2 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 8 horas. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla se vertié en agua (500 ml) y se afiadié hidréxido de sodio
slido para ajustar la mezcla a pH 14. La mezcla se extrajo con cloroformo (300 ml seguido por 3 x 75 ml). Las capas
orgénicas se eliminaron y la capa acuosa se ajust6 a pH 10 con una solucién acuosa de acido clorhidrico al 10%. Se formé
un precipitado, que se aislé mediante filtracion. El sélido se sometié a las condiciones de reaccion iniciales y, esta vez, se
afiadi6 metanol (25 ml). Después de 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C y se
afiadieron carbonato de potasio (1 g) y 1-cloro-3-bromopropano (1 ml). Después de 3 horas, la mezcla de reacciéon se
enfrio a temperatura ambiente, se filir, y el metanol se elimind a presion reducida. La solucion se vertio sobre agua
(300 ml) y se afiadio cloruro de sodio (200 g), provocando la formacion de un precipitado en un plazo de 30 minutos.
Después de 1 hora, el precipitado se filtrd, se disolvi6 en una minima cantidad de cloroformo, y se purificdé mediante
cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucién en gradiente con CMA 0-15% CMA en cloroformo)
para dar 900 mg de 7-(3-cloropropoxi)-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina.

Parte B

Una amina (0,2 mmoles, 2,0 equivalentes) de la tabla siguiente se afiadi6 a un tubo de ensayo que contenia 7-(3-
cloropropoxi)-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (38 mg, 0,10 mmoles) y carbonato de potasio
(55 mg, 0,40 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (1 ml). Los tubos de ensayo se taparon y se calentaron a 90 °C durante 10
horas. Después de filtrar las mezclas de reaccion, el disolvente se elimindé mediante centrifugacion al vacio. Los
compuestos se purificaron usando el método descrito en los Ejemplos 376-386. La tabla siguiente muestra la amina
afadida a cada tubo, la estructura del compuesto resultante y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato
aislada.
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NH, _/CHS
NN 0
L N>—
\ﬁ
/,)O CH,
R
Ejemplo Reactivo R Mas(inTHe;dida
/
504 Pirrolidina N 412,2679
N~
505 Piperidina Q 426,2837
506 Morfolina ol 428,2685
o_J ’
N~
507 4-Metilpiperidina /O 440,2992
H,C
N./
508 Hexametileneimina Q 440,2983
-
509 1-Metilpiperazina |/\N 441.2997
HSC'N\) ’
N~
510 4-hidroxipiperidina Q 4422843
HO
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511 Tiomorfolina S\) 4442455
N~
512 3-(Dimetilamino)pirrolidina @ 455,3094
H,C-N,
CH,
N
513 N-Metilhomopiperazina 6 4553110
N 1
H,C
N
514 3-(Hidroximetil)piperidina l? 456.,2964
HO
N
515 Isonipecotamida H,N ‘/Q 469,2969
0]
N
516 Nipecotamida 469,2942
O 'NH,
(\N/
1-Acetilpiperazi
517 cetilpiperazina HSCYN \) 469,2945
(@)
N~
518 4-Piperidinaetanol J/Q 470,3167
HO
(\N/
519 N-(2-hidroxietil)piperazina /rN\) 471,3084
HO
N~
520 1,2,3,4-Tetrahidroisoquinolina & 474,2891
N
521 Decahidroisoquinolina (E\I/\ 480,3346
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522 1-(2-Metoxietil)piperazina /r 485,3240

Ejemplos 523-550

Parte A

Una solucion de cloruro de metoxiacetilo (7,0 g, 64,5 mmoles) en diclorometano (10 ml) se afiadio gota a gota a una
solucién en agitacién de 6-(benci|oxi)-N4-propiIquinolina—3,4-diamina (preparada como se ha descrito en las Partes
A-F del Ejemplo 2, aproximadamente 58,7 mmoles) en diclorometano (300 ml) a temperatura ambiente. Después de
una hora, el disolvente se elimind a presion reducida para dar un sélido, que se disolvié en etanol (300 ml). Tras
afiadir una disolucién acuosa de carbonato de potasio al 2% (100 ml), la reaccién se calent6 a temperatura de reflujo
durante 30 minutos, y a continuacion se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se concentrd a
presion reducida, después se repartio entre diclorometano (300 ml) y una disolucion acuosa de carbonato de potasio
al 2% (100 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron, la
combinacion se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia (gel de silice, elucion en secuencia con metanol a 4% después 7% en
diclorometano) para dar 18,2 g de un sélido de color negro que se usé en la siguiente etapa.

Parte B

Se afiadi6 mCPBA (pureza del 60%, 15,7 g, 54,8 mmoles) en pequefias porciones a una solucion del material de la
Parte A (18,0 g, 49,8 mmoles) en diclorometano (200 ml). Una vez que la reaccion se hubo completado, se afiadié una
disolucién acuosa de carbonato de sodio al 2% y la mezcla se agitdé intensamente. Se formé una emulsion, y se
afadieron cloroformo y agua. Después de dos horas, la mezcla se extrajo varias veces con cloroformo. La combinacion
de capas orgénicas se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se uso en la siguiente etapa.

Parte C

Se afiadio isocianato de tricloroacetilo (6,5 ml, 54,8 mmoles) lentamente al filtrado en agitacion de la Parte B.
Después de 4 horas, se afiadié mas cantidad de isocianato y la solucién se agité durante la noche. La mezcla de
la reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se disolviéo en diclorometano (400 ml). Se afadi6
hidréxido de amonio concentrado (20 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, después se
afiadio una solucién acuosa de carbonato de sodio al 2% (300 ml). La mezcla se transfiri6 a un embudo de
decantacion y las capas se separaron. La capa acuosa, una emulsion, se extrajo varias veces con cloroformo. Las
capas organicas se combinaron, la combinacién se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentré a
presion reducida para dar un sdlido de color marrén oscuro que se uso en la siguiente etapa.

Parte D

Una mezcla del material de la Parte C y paladio al 10% sobre carbono en etanol/metanol (600 ml) se hidrogené en un
equipo Parra 2,1 x 10° Pa (30 psi) durante 72 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré a presion
reducida. El sodlido resultante se traté con una disolucién acuosa de carbonilo de sodio al 2% (300 ml), después se
afiadié acido clorhidrico concentrado para ajustar a pH 1. Una vez que se hubo disuelto la mayor parte del sélido, el pH
de la solucién se ajusto a pH 7 con carbonato de sodio, ocasionando la formacién de un precipitado. La mezcla se agitd
durante la noche. El sélido se aislé mediante filtracion y se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Parte E

Una mezcla del material de la Parte D (2,5 g, 8,7 mmoles), 1-bromo-3-cloropropane (0,94 ml, 9,6 mmoles), y
carbonato de cesio (5,7 g, 17,4 mmoles) en DMF (50 ml) se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. Se
afiadié una cantidad adicional de carbonato de cesio (1 equivalente) y la mezcla se calenté a 50 °C durante la
noche. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se vertié sobre una solucién de cloruro de sodio
(250 g) en agua (800 ml). Después de 20 minutos se formd un precipitado, que se aislé mediante filtracion. El
sélido se disolvio en cloroformo, se secé con sulfato de magnesio, se filtro, y se concentrd. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con 0-30% de
una solucion en diclorometano de metanol al 20% en diclorometano) para dar 1,18 g de 8-(3-cloropropoxi)-2-
(metoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina que contenia algunas impurezas.
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Parte F

Una amina (0,15 mmoles, 1,5 equivalentes) de la tabla siguiente se afiadié a un tubo de ensayo que contenia 8-
(3-cloropropoxi)-2-(metoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (36 mg, 0,10 mmoles) y carbonato de
potasio (55 mg, 0,40 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (1 ml). Los tubos de ensayo se taparon y se calentaron a
90 °C durante 16 horas. Después de filtrar las mezclas de reaccion, el disolvente se eliminé mediante
centrifugacion al vacio. Los compuestos se purificaron usando el método descrito en los Ejemplos 376-386. La
tabla siguiente muestra la amina afiadida a cada tubo, la estructura del compuesto resultante y la masa

ES 2544 477 T3

observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.

Ejemplos 523-550

NH,
N7y N\ O-CH,
P N>—’
CH,
/r 0
R
Ejemplo Reactivo R Ma(S;ITfI()hda
523 Ninguno 4 363,1563
N
524 Pirrolidina ( 7 398,2574
:
525 Piperidina O 412.2709
A
526 Morfolina [ j 414,2532
O
!
527 Tiazolidina (“i? 416,2142
s
N
528 3-Metilpiperidina O 426,2871
H,C
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|
N
4-Metilpiperidina Q

529 426.2856
CH,
N
530 Hexametileneimina Q 426.2835
[
N
531 1-Metilpiperazina [ j 4272804
N
CH,
\
532 3-hidroxipiperidina O 428,2652
HO
|
N
533 4-hidroxipiperidina Q 428.2681
OH
N
534 Tiomorfolina [ j 430,2297
S
|
N
535 3-(Dimetilamino)pirrolidina 5—7 4412975
H,C-N
CH,
|
N
536 N-etilpiperazina [Nj 441,2952
H30J
I
N
537 N-Metilhomopiperazina ( ) 441.2940
N
H.C
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N
538 2-piperidinametanol HOD 4422831
l
N
339 3-(Hidroximetil)piperidina /[) 442,2821
OH
|
N
540 4-(Hidroximetil)piperidina %j 4422847
HO
f
N
541 Isonipecotamida 455,2816
0% NH,
I
N
542 1-Acetilpiperazina [Nj 455,2813
0”~CH,
l
N
543 Acido isonipecotico %J 456,2655
0" OH
|
) N
544 Acido nipecotico HO‘“/O 456,2640
0]
|
545 2-Piperidinaetanol 456,3009
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546 4-Piperidinaetanol 456,3000

547 N-(2-hidroxietil)piperazina [Nj 457,2939

|
N
548 2-bencil-2-imidazolina m _7 4872834
N

549 4-fenilpiperazina N 489.3026

550 1-(2-Pirimidil)piperazina N 491,2915

Ejemplo 551

5 2-{[4-amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi} etilcarbamato de terc-butilo

NH,

N/ N
I

"N

10
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Parte A

Se afiadid hidréxido de amonio (11) a una solucién de tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo (20 ml,
150 mmoles) en metanol (500 ml), y la reaccién se agitd6 durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadio
mas cantidad de hidréxido de amonio (500 ml), y la reaccién se agité durante cuatro dias mas. El metanol se
eliminé a presion reducida. Se afiadio cloruro de sodio a la capa acuosa, que se extrajo con cloroformo (3 x
150 ml). La combinacion de extractos se sec6 con sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré a presién reducida
para proporcionar 11,4 g de tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida en forma de un sélido de color blanco.

Parte B

Una solucion de tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (11,4 g, 88,3 mmoles) en THF (441 ml) se enfri6 a 0 °C. Se
afiadio hidruro de aluminio y litio (10,0 g, 265 mmoles) en seis porciones durante un periodo de diez minutos. El
matraz de reacciéon se purgé con nitrégeno entre las adiciones. Cuando ceso el desprendimiento de burbujas en
la mezcla de reaccion, esta se calentd a temperatura de reflujo durante seis horas. Después la reaccion se enfrio
a 0 °C, y se afiadi6 acetato de etilo gota a gota hasta que ceso el desprendimiento de burbujas. A continuacion se
afiadi6 metanol gota a gota hasta que ceso el desprendimiento de burbujas. Se afiadieron sucesivamente agua
(10 ml), disolucion acuosa de hidroxido de sodio al 15% (10 ml), y agua (30 ml). La fraccién organica se decantd,
y el sélido remanente de color gris se lavé con cloroformo. La combinacion de fracciones organicas se secé con
sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré a presion reducida para proporcionar tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilarnina.

Parte C

Se suspendié 7-(benciloxi)-3-nitroquinolin-4-ol (12,3 g, 41,6 mmoles) en DMF (83 ml). Se afiadio oxicloruro de fosforo
(4,2 ml, 45 mmoles) en una porcion, y la mezcla se calent6 a 100 °C durante 5 minutos. La solucion se dejo enfriar
hasta 40 °C, momento en el que se vertié6 sobre una mezcla de hielo y agua (volumen total 400 ml) dando como
resultado un precipitado de color castafio. El precipitado se filtré y se lavo con agua. Tras secar, el sélido se disolvio en
diclorometano y se separ6 el agua residual. La fraccion organica se secd con sulfato de sodio anhidro y sulfato de
magnesio anhidro (una mezcla de aproximadamente 50/50). La fraccion orgénica se filtr6 al interior de un matraz de
reaccion (el volumen total de capa orgéanica con 7-(benciloxi)-3-cloro-4-nitroquinolina es de aproximadamente 425 ml).
El matraz se enfrié a 8 °C y se afiadio trietilamina (11,6 ml, 83,0 mmoles). Se afadio (tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamina
(6,0 g, 52 mmoles) en diclorometano (50 ml) gota a gota a la mezcla. El bafio de refrigeracion se retird y la reaccion se
agité durante 16 horas. Se afiadié agua (200 ml) seguido de agitacion durante 30 minutos. Las capas se separaron, y la
fraccién organica se lavd sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de cloruro sodico, se sec6 con sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se concentro a presion reducida. La recristalizacion en 2-propanol dio como resultado 14,1 g de
7-(benciloxi)-3-nitro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)quinolin-4-amina en forma de un polvo de color amarillo.

Parte D

7-(Benciloxi)-3-nitro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)quinolin-4-amina (14,1 g, 35,6 mmoles) y platino al 5% sobre
carbono (2,0 g) se afiadieron a un recipiente Parr. Los sélidos se cubrieron con acetonitrilo (200 ml) g/ se introdujeron
en un hidrogenador. El recipiente se desgasificd tres veces, después se purgd con 3,4 x 10° Pa (50 psi) de
hidrégeno y se dejé en agitacion durante 3 horas, rellenando el hidrégeno segun la necesidad. Después de 6 horas,
el catalizador se elimind mediante filtracion a través del agente de filtracion CELITE. El CELITE se lavé con
acetonitrilo hasta que el filtrado sali6 trasparente (~ 300 ml). El disolvente se evaporé hasta el volumen 'A a presion
reducida y se enfrid a 8 °C. Se afiadié cloruro de propionilo (3,15 ml, 35,6 mmoles) gota a gota a la solucién durante
3 minutos. El bafio de refrigeracién se retird y la reaccion se agité durante 16 horas. El precipitado resultante se filtro
y se lavo con acetonitrilo. El secado al vacio durante 1 hora dio como resultado 14,2 g de diclorhidrato de N-{7-
(benciloxi)-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]quinolin-3-il}propanamida en forma de un sélido de color castafio.

Parte E

El  diclorhidrato de  N-{7-(benciloxi)-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetiljamino]quinolin-3-il}propanamida (14,2 g,
31,1 mmoles) se suspendié en etanol (150 ml) y se diluyé con agua (50 ml). Se afadié carbonato de potasio (12,3 g,
89 mmoles) en agua (15 ml) y la reaccién se agitd6 hasta su disolucion (~30 minutos). La reaccién se calentd a
continuaciéon a 60 °C durante 16 horas. El etanol se evapord a presién reducida y el agua remanente se extrajo con
diclorometano. La fraccion organica se lavé sucesivamente con agua seguido por una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. La recristalizacion en acetonitrilo dio
como resultado 8,4 g de 7-(benciloxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina en forma de un
polvo de color castafio.

Parte F
7-(Benciloxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (8,3 g, 20,7 mmoles) se afiadi6 a un

recipiente Parr que contenia paladio al 10% sobre carbono (1,5 g) humedecido con acetonitrilo. Se afiadi6 metanol
(160 ml) y el recipiente se introdujo en el hidrogenador. El recipiente se desgasifico tres veces y se purgé con 3,4 x

184



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2544 477 T3

10° Pa (50 psi) de hidrogeno. El recipiente se dej6 en agitacion durante 16 horas, rellenando el hidrégeno segun la
necesidad. El catalizador se elimind mediante filtracion a través de un papel de filtro de fibra de vidrio. El catalizador se
lavé con cloroformo/metanol 3:1. Los filtrados se combinaron. La evaporacion a presion reducida dio como resultado
6,1 g de 2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol en forma de un sélido de color gris.

Parte G

El material se prepar6 usando el método general descrito en la Parte A del Ejemplo 390. Se us6 2-
yodoetilcarbamato de terc-butilo (5,26 g, 19 4 mmoles durante 24 horas, después 1 g, 3,70 mmoles después de
72 horas), en lugar de 3-yodopropilcarbamato de terc-butilo. La purificacién mediante cromatografia en un sistema
HORIZON HPFC (elucion en gradiente con CMA 2-25% CMA en cloroformo), seguido por recristalizaciéon en
acetonitrilo dio como resultado 2,34 g de 2-{[2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin 7-
ilJoxi} etilcarbamato de terc-butilo en forma de escamas de color blanco.

Parte H

2-{[2-Etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-iljoxi}  etilcarbamato de terc-butilo (2,3 g,
5,06 mmoles) se suspendi6 en acetato de etilo (20 ml). Se afiadi6é acido pracético al 32% en acido acético (1,06 ml,
5,06 mmoles) en una porcion, y la reacciéon se calentd a 50 °C durante 2 horas. Se afiadieron 0,250 ml mas de
solucion de &cido peracético (1,19 mmoles), y la reaccion se agité durante 1 hora mas. Se afiadié metabisulfito de
sodio (1,2 g, 6,33 mmoles) en agua (2,5 ml) durante 3 minutos y la reaccion se agitd durante 30 minutos. Se
interrumpié el calentamiento, y la reaccion se llevé a pH 10 con una solucidn acuosa saturada de carbonato de sodio
(~ 10 ml). La suspension lechosa se enfrié en un bafio de hielo y a continuacion se filtr6. El sélido se lavé con agua y
se secO durante 1 hora. Se aislaron aproximadamente 2,0 g de 2-{[2-etil-5-oxido-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etilcarbamato de terc-butilo en forma de un solido de color crema, quedando aun agua.

Parte |

El 2-{[2-etil-5-0xido-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il]Joxi}etilcarbamato de terc-butilo
(himedo de la etapa anterior) se suspendio en diclorometano (25 ml) e hidroxido de amonio (25 ml). Se afadi6
cloruro de p-toluenosulfonilo (0,810 g, 4,25 mmoles) en una porcion y la reaccién se agité durante 16 horas. Las
capas se separaron y la fraccidn acuosa se extrajo con diclorometano. La combinacién de fracciones orgénicas se
lavé con agua, a continuacion con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fraccion organica se
sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd. El material se purific6 mediante cromatografia en un
sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con CMA 2-20% en cloroformo) para dar 1,8 g de 2-
{[4-amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il]Joxi}etilcarbamato de terc-butilo en
forma de una espuma de color blanco. La recristalizacidon de una pequefia porcidn en acetonitrilo proporcion6 una
muestra analitica en forma de un sélido de color blanco, pf 200-201 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,92 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,02 (t, J= 5,3 Hz, 1H), 6,90 (dd, J=
9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,38 (s, 2H), 4,39-4,36 (m, 2H), 4,04 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,84-3,79 (m, 2H), 3,34 (g, J= 5,7 Hz, 2H),
3,21-3,08 (m, 2H), 2,91 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 2,14-1,97 (m, 1H), 1,54-1,36 (m, 4H), 1,39 (s, 9H), 1,36 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

RMN *®C (125 MHz, DMSO-ds) & 155,0, 155,7, 153,7, 152,0, 146,6, 132,9, 125,1, 121,2, 111,5, 109,1, 108,2,
77,7, 66,6, 66,2, 49,6, 35,7, 29,6, 28,2, 20,1, 12,1;

MS (APCI) m/z 470,3 (M+H)";
Anal. calc. para CysHssNsO4: C, 63,95; H, 7,51; N, 14,91. Encontrado: C, 63,80; H, 7,54; N, 15,06.

Ejemplo 552

Diclorhidrato de 7-(2-Aminoetoxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,
N
XN
o
57

NH

2
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El 2-{[4-amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il]Joxi}etilcarbamato (1,8 g,
3,83 mmoles) se afadié a cloruro de hidrégeno etandlico 4,0 M (13 ml) y la reaccion se calenté a 65 °C durante
1 hora. La suspension lechosa solidificé al cabo de 20 minutos. Se afiadié etanol (10 ml) para soltar el sélido.
Después de 1 hora, se retir6 el calentamiento y la reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. La filtracion
dio como resultado 1,3g de diclorhidrato de 7-(2-aminoetoxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color blanco, pf 238 °C, descomposicion.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 14,24 (s, 1H), 8,75 (br s, 2H), 8,43 (br s, 3H), 8,20 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J=
2,5 Hz, 1H), 7,26 (dd, J= 9,1, 2,4 Hz, 1H), 4,50-4,47 (m, 2H), 4,36 (t, J= 4,9 Hz, 2H), 3,85-3,81 (m, 2H), 3,36-3,23
(m, 2H), 3,22-3,07 (m, 2H), 2,99 (q, J= 7,4 Hz, 2H), 2,13-1,94 (m, 1H), 1,59-1,40 (m, 4H), 1,40 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

RMN *C (125 MHz, DMSO-d¢) & 158,3, 157,4, 148,9, 135,5, 135,3, 123,5, 122,9, 114,0, 106,9, 102,1, 66,5, 64,7,
49,9, 38,1, 35,6, 29,4, 20,2, 11,6;

MS (EST) m/z 370,2 (M + H)".

Ejemplo 553

2-Etil-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH.‘,
I
Z N
O
)
O

Parte A

Se afiadi6 mCPBA (2,0 g de 60%, 6,97 mmoles) a una solucién de 7-benciloxi-2- etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolina (2,8 g, 6,97 mmoles) en cloroformo (50 ml). Después de 30 minutos se afadié un
equivalente adicional de mCPBA y la mezcla de reaccién se agitdé durante una hora mas. Se afiadié hidroxido de
amonio (20 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos. Se afiadio cloruro de p-toluenosulfonilo (1,33 g,
6,97 mmoles) en una sola porcién y la mezcla de reaccidn se agité durante 16 horas. Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Las fracciones organicas se combinaron, la combinacién se
lavo con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtr6 y a continuacidon se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (cartucho 40+M eluyendo
con un gradiente de CMA 2 a 25% en cloroformo). El residuo se combin6 con acetonitrilo y se dejé reposar durante
la noche. Se aisl6 un sélido mediante filtracion, que se enjuagd con acetonitrilo para proporcionar 1,96 g de 7-
benciloxi-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sdlido de color
castafio.

Parte B

Una mezcla de 7-benciloxi-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (1,76 g,
4,23 mmoles), paladio sobre carbono (1 g), y etanol (50 ml) se agitd bajo presién de hidrogeno (3,4 x 10° Pa,
50 psi) en un equipo Parr 2 durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (75 ml) y
después se filtré a través de una capa del agente de filtracion CELITE. La torta de filtro de enjuagé con metanol al
25% en cloroformo (400 ml). La combinaciéon de filtrados se concentré a presion reducida para proporcionar un
sélido de color blanco. Este material se suspendié con metanol, se aisld6 mediante filtracion, y se secé al vacio
para proporcionar 0,98 g de 4-amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol.

Parte C

Una mezcla de 4-amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (500 mg, 1,53 mmoles),
2-bromo-1-(morfolin-4-il)etanona (351 mg, 1,69 mmoles), carbonato de cesio (1,5 g, 4,59 mmoles) y DMF anhidro se
calent6 a 70 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfri6, se vertié sobre agua (350 ml), y a continuacion se
extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). La combinacién de capas organicas se seco con sulfato de magnesio, se
filtrd, y a continuacién se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvid en diclorometano y se filtré. El filtrado
se purificd mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (eluyendo con un gradiente de metanol 0 a 8%
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en diclorometano). El producto se recristalizd en acetonitrilo para proporcionar 362 mg de 2-etil-7-(2-morfolin-4-il-2-
oxoetoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un polvo de color blanco,
nap 245-247 °C. Anal. calc. para C24H31NsO4: C, 63,56; H, 6,89; N, 15,44. Encontrado: C, 63,20; H, 6,78; N, 15,31.

Ejemplo 554
2-Metoximetil-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,

N Oo—
Y L

A

0

[Nj
O
Parte A

Se afiadi6 carbonato de cesio (5,7 g, 17,4 mmoles, 2 eq) a una mezcla de 8-hidroxi-2-metoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina (2,5 g, 8,7 mmoles, 1 eq), preparada como se ha descrito en los Ejemplos 523-550 Partes A - D, 1-
bromo-3-cloropropano (0,94 ml, 9,6 mmoles, 1,1 eq), y 50 ml de N,N-dimetilformamida (DMF). La mezcla de reaccion se
agitd durante toda la noche. El andlisis mediante HPLC indicd que la reaccion estaba incompleta. Se afiadié méas cantidad
de carbonato de cesio (2,85 @) a la mezcla de reacciéon y la mezcla se calent6 a 50 °C durante la noche. El analisis
mediante HPLC indic6 que la reaccion era completa, y la mezcla de reaccién se vertié en una solucién de salmuera (250 g
de cloruro de sodio en 800 ml de agua desionizada). Después de 20 minutos, un material de color marrén/negro precipitd y
se filtr6. El material solido se disolvio en cloroformo, se secé con sulfato de magnesio, y se purificd mediante cromatografia
en un sistema HORIZON HPFC (eluyendo con un gradiente de metanol/diclorometano (20:80) en diclorometano de 0:100
a 30:70). La combinacion de fracciones se concentrd, se disolvié en diclorometano y metanol, y se concentrd a presion
reducida para dar 1,18 g de 8-(3-cloropropoxi)-2- metoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina.

Parte B

Se afadieron carbonato de potasio (530 mg, 3,84 mmoles), morfolina (92 mg, 1,06 mmoles), y 8-(3-cloropropoxi)-2-
metoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (350 mg, 0,96 mmoles) a 15 ml de DMF y se calentaron a 50 °C
durante 18 horas. El analisis mediante LC/MS indico la presencia de dos picos, y la mezcla de reaccion se enfrio y se
verti6 en 500 ml de agua desionizada. Después de tres horas no se observo precipitacion. Se afiadié cloruro de sodio
(250 g) a la mezcla, y la mezcla se agité intensamente durante la noche. El precipitado se recogié mediante filtracion,
se disolvié en diclorometano, y se purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (eluyendo con un
gradiente de metanol/diclorometano (20:80) en diclorometano de 0:100 a 40:60). El material resultante se concentr6 a
presion reducida, se cristalizd en acetonitrilo, y se secd al vacio a nivel alto para dar 36 mg de 2-metoximetil-8-(3-
morfolin-4-ilpropoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de cristales de color castafio, pf 193-196 °C.
Anal. calc. para C;H31Ns03: C, 63,90; H, 7,56; N, 16,94. Encontrado: C, 63,58; H, 7,76; N, 17,28.

Ejemplo 555

Morfolina-4-carboxilato de 3-{[4-Amino-2-(metoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-iljJoxi}propilo

NH,
NN P
P N>——’
o/\| \\\
0

I\/NYO
0
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Se aislé un segundo producto después de la purificacién cromatografica del Ejemplo 554; se aislaron 92 mg de
morfolina-4-carboxilato de 3-{[4-amino-2-(metoximetil)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-8-ilJoxi}propilo en forma
de cristales de color amarillo palido, pf 173-174 °C.

Anal. calc. para C,3H31NsOs: C, 60,38; H, 6,83; N, 15,31. Encontrado: C, 60,12; H, 7,09; N, 15,44.

Ejemplo 556

2-(Metoximetil)-8-(2-oxo-2-tiomorfolin-4-iletoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NHZ
N 0—
S

C

Se afiadié carbonato de cesio (1,7 g, 5,22 mmoles, 3 eq) a una mezcla de 4-(bromoacetil)tiomorfolina (468 mg,
2,09 mmoles, 1,2 eq, preparada de acuerdo con el método descrito en la Parte C del Ejemplo 30) y 8-hidroxi-2-
metoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (500 mg, 1,74 mmoles, 1,0 eq) en 20 ml de DMF. La
mezcla de reaccién se calenté a 70 °C y se mantuvo durante 14 horas. Después la mezcla de reaccion se enfri6é a
temperatura ambiente, se filtro, se diluyé con 50 ml de diclorometano, se concentr6 a presion reducida, y se filtrd
para dar el material bruto. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC
(eluyendo con un gradiente de metanol/diclorometano (20:80) en diclorometano de 0:100 a 40:60), se concentré a
presion reducida, y se cristalizd6 en acetonitrilo para dar 231 mg de 2-(metoximetil)-8-(2-oxo-2-tiomorfolin-4-
iletoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color crema, pf 214-216 °C.

Anal. calc. para C,1H27NsOsS: C, 58,72; H, 6,34; N, 16,30. Encontrado: C, 58,60; H, 6,48; N, 16,41.

Ejemplo 557

2-(Metoximetil)-8-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,

Se afiadié carbonato de cesio (1,7 g, 5,25 mmoles, 3 eq) a una mezcla de 2-bromo-1-morfolin-4-il-etanona
(400 mg, 1,92 mmoles, 1,1eq), 8-hidroxi-2-metoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (500 mg,
1,75 mmoles, 1,0 eq), y DMF anhidro. La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C y se mantuvo durante la noche.
Después la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtrg, y se concentr6 a presién reducida para
dar un aceite oscuro. El aceite oscuro se disolvié en diclorometano, se filtrd, se purific6 mediante cromatografia
en un sistema HORIZON HPFC (eluyendo con un gradiente de metanol/diclorometano (20:80) en diclorometano
de 0:100 a 40:60), y se cristalizé en acetonitrilo para dar 356 mg de 2-(metoximetil)-8-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-
1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un polvo de color crema, pf 201-204 °C.

Anal. calc. para C,1H27NsO4: C, 61,00; H, 6,58; N, 16,94. Encontrado: C, 60,82; H, 6,51; N, 16,86.
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Ejemplo 558

2-Metoximetil-8-(1-metilpiperidin-3-ilmetoxi)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

NH,
N O—

NSNS

I/N

o)

_N

Se afiadi6 carbonato de potasio (1,48 g, 10,75 mmoles), clorhidrato de 3-clorometil-1-metil-piperidina (483 mg,
2,62 mmoles), yoduro de sodio (100 mg, 0,66 mmoles), y 8-hidroxi-2-metoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
4-amina (500 mg, 1,75 mmoles) en acetona y se calentd a temperatura de reflujo durante la noche. No se detect6 el
producto deseado y la mezcla de reaccion se filtro. El filtrado se concentr6 a presion reducida, se disolvié en DMF, y
se calentd a 90 °C durante la noche. Después la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtro, y se
concentrd a presion reducida para proporcionar un aceite oscuro. El aceite se disolvié en diclorometano, se filtr, se
purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (eluido con un gradiente de CMA:cloroformo de
0:100 a 35:65), y se cristalizd en acetonitrilo para dar 160 mg de 2-metoximetil-8-(1-metil-piperidin-3-il-metoxi)-1-
propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un polvo de color castafio, pf 194-196 °C.

Anal. calc. para C,;H31NsO5: C, 66,47; H, 7,86; N, 17,62. Encontrado: C, 66,27; H, 8,15; N, 17,74.

Ejemplo 559

2-Metoximetil-8-(2-piperidin-1 -iletoxi)-1-propil-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina

NH,
N:. T
\\\
/I/O

$

Se afiadié carbonato de potasio (1,48 g, 10,75 mmoles), clorhidrato de N-(2-cloroetil)-piperidina (483 mg, 2,62 mmoles),
yoduro de sodio (100 mg, 0,66 mmoles), y 8-hidroxi-2-metoximetil-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (500 mg,
1,75 mmoles) en acetona en forma de una suspension y se calent6é a temperatura de reflujo durante la noche. La mezcla
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se filtrd. La torta de filtro se lavo con acetona, y la combinacion de filtrados
se concentrd a presion reducida para dar un sélido. El material sélido se disolvio en diclorometano y se purificé mediante
cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (eluyendo con un gradiente de CMA:cloroformo de 0:100 a 40:60). El
material resultante se concentrd a presion reducida y se cristalizé en acetonitrilo para dar 175 mg de 2-metoximetil-8-(2-
piperidin-1-iletoxi)-1- propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de cristales de color castafio, pf 160-162 °C. Anal.
calc. para C»Hz1NsO; «0,33 CH3CN +0,33 H,0: C, 65,18; H, 7,90; N, 17,82. Encontrado: C, 65,18; H, 8,05; N, 18,10.
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Ejemplo 560

7-[(1-acetilpiperidin-4-il)oxi]-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,
2 ! N

O

B

2-(etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,500 g, 1,3 mmoles) se suspendié en
diclorometano (13 ml). Se afiadié anhidrido acético (0,122 ml, 1,3 mmoles) gota a gota a la suspension y la mezcla
se agité durante 36 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio (5 ml), y la reaccion se
agitdé durante 1 hora. Las capas se separaron, y la fraccién organica se purific6 mediante cromatografia en un
sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con CMA 1-22% en cloroformo). El sélido amorfo
resultante se trituré con acetonitrilo en ebullicién. La filtracion dio como resultado 0,270 g de 7-[(1-acetilpiperidin-4-
il)oxi]-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color crema, pf 178-
179,5 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,91 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,96 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,52 (s,
2H), 4,75 (s, 2H), 4,75-4,66 (m, 1H), 4,52-4,41 (m, 2H), 3,98-3,82 (m, 1H), 3,78-3,64 (m, 1H), 3,55 (g, J= 7,0 Hz, 2H),
3,44-3,16 (m, 2H), 2,09-1,77 (m, 4H), 2,03 (s, 3H), 1,74-1,45 (m, 2H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,00 (t, J= 7,3 Hz, 3H);

MS (MCI) m/z 426,2 (M + H)";

Anal. calc. para Cy3H31NsOs: C, 64,92; H, 7,34; N, 16,46. Encontrado: C, 64,76; H, 7,64; N, 16,60.

Ejemplo 561

2-(Etoximetil)-7-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

G R

o}
/\/

03?"—‘0

Se usé el método general descrito en el Ejemplo 560 usando cloruro de metanosulfonilo (0,100 ml, 1,3 mmoles)
en lugar de anhidrido acético. El tiempo de reaccion se redujo a 2 horas. La filtracién en acetonitrilo dio como
resultado 0,381 g de 2-(etoximetil)-7-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJoxi}-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-
amina en forma de un sélido de color amarillo péalido, pf 215-217 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,92 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,97 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H),
6,53 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,72-4,62 (m, 1H), 4,53-4,41 (m, 2H), 3,55 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,46-3,32 (m, 2H), 3,23-
3,08 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,14-1,99 (m, 2H), 1,94-1,71 (m, 4H), 1,16 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,00 (t, J= 7,4 Hz, 3H);
RMN *C (125 MHz, DMSO-dg) & 155,7, 152,3, 148,1, 147,0, 133,3, 125,0, 121,5, 112,5, 110,0, 109,0, 70,7, 65,3,
64,2, 46,7, 42,6, 34,4, 29,8, 23,0, 14,9, 10,7;
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MS (APCI) m/z 462,3 (M+H)";
Anal. calc. para Cx2H31Ns04S: C, 57,25; H, 6,77; N, 15,17; %S, 6,95. Encontrado: C, 57,14; H, 7,04; N, 15,48; %S, 6,77.

Ejemplo 562

2-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi} etilcarbamato de terc-butilo

" N\>-J°_/

X3 N

2 X

HO

NH,

OYNH
><o

Se usé una modificacion de los métodos descritos en las Partes A-I del Ejemplo 2 para preparar 2-(etoximetil)-1-
(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol, usando respectivamente 3-benciloxianilina y 1l-amino-2-
metilpropan-2-ol en lugar de 4-benciloxianilina y propilamina.

Parte A

2-(Etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ol (4,0 g, 12,7 mmoles) y carbonato de cesio
(6,20 g, 19,0 mmoles) se suspendieron en DMF (100 ml). Se afiadié 2-yodoetilcarbamato de terc-butilo (4,12 g,
15,2 mmoles) en DMF (27 ml), y la mezcla se calenté a 65 °C bajo atmdsfera de nitrdgeno. Después de 15 horas,
el DMF se elimind a presioén reducida. El residuo se capturd en diclorometano y se lavé repetidamente con agua.
La capa organica se sec6 con sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, CMA 2-30% en cloroformo) para
dar, tras evaporacion del disolvente, 2,99 de 2-{[2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-ilJoxi}etilcarbamato de terc-butilo en forma de una espuma de color castafio.

Parte B

El 2-{[2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi} etilcarbamato de terc-butilo (2,9 g,
6,32 mmoles) se disolvié en acetato de etilo (25 ml). Se afiadi6 acido peracético al 32% en acido acético (1,99 ml,
9,48 mmoles) a la solucion, y la mezcla se calent6 a 50 °C durante 2 horas. Se afiadieron 0,5 ml mas de solucion
de acido peracético (2,37 mmoles), y la reaccién se agité durante 1 hora. Se afiadié una solucion de metabisulfito
de sodio en agua (1,5 g en 3,0 ml) en dos porciones, y la mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos. A
continuacion se interrumpio el calentamiento, y la solucion se llevo a pH 10 con una solucion acuosa saturada de
carbonato de sodio (15 ml). El precipitado resultante se filtrg, se lavé con acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml), y
se secO al vacio para dar 2,8 g de 2-{[2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2- metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
7-ilJoxi}etilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido de tipo papel con algo de agua remanente.

Parte C

El 2-{[2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-5-oxido-1H imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etilcarbamato de terc-
butilo (2,8 g, 5,05 mmoles) se disolvio en diclorometano (35 ml) e hidréxido de amonio (25 ml). Se afiadié cloruro
de p-toluenosulfonilo (0,962 g, 5,05 mmoles) en una porcion, y la reaccién se agité durante 16 horas. Las capas
se separaron y la fracciébn acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron y
evaporaron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel
de silice, CMA 2-25% en cloroformo) para proporcionar 1,959 de 2-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etilcarbamato de terc-butilo en forma de cristales de color blanco.

RMN *H. (300 MHz, DMSO-dg) & 8,16 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,06-6,98 (m, 1H), 7,02 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,84 (dd, J=
9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 5,01-4,73 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,61 (br s, 2H), 4,04 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,50 (q, J=
7,0 Hz, 2H), 3,39-3,27 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,16 (br s, 6H), 1,13 (t, J= 7,0 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 474,3 (M + H)".
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Ejemplo 563

4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c] oxi} piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Parte A

2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (3,31 g, 10,5 mmoles), trifenilfosfina (3,43 g,
13,1 mmoles) y 4- hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,64 g, 13,1 mmoles) se suspendieron en THF
(105 ml) y se enfrié6 en un bafio de hielo/agua. Se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (2,58 ml, 13,1 mmoles)
gota a gota. El bafio de refrigeracién se retird y la reaccion se agité durante 16 horas. El disolvente se eliminé a
presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice,
elucion en gradiente con CMA 1-28% CMA en cloroformo) para dar 3,32 g de 4-{[2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de una espuma de color
castafio.

Parte B

A una solucion en agitacion de 4-{[2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2- metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-il] oxi}
piperidina-1-carboxilato de terc-butiio (3,32g, 6,66 mmoles) en cloroformo (70 ml) se afiadi6 &acido 3-
cloroperoxibenzoico (2,29 g, 6,66 mmoles, basado en una pureza del 50%). Después de 30 minutos, se afiadié
hidroxido de amonio concentrado (35ml) y la mezcla se agitd durante 15 minutos. Se afiadid cloruro de p-
toluenosulfonilo (1,27 g, 6,66 mmoles) en una porcién y la agitacion continué durante 16 horas mas. Las capas se
separaron y la fraccién organica se lavo con agua, después con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La
fraccion orgéanica se evapord a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en un sistema
HORIZON HPFC (gel de silice, elucién en gradiente con CMA 2-28% en cloroformo), seguido por recristalizacion en
acetonitrilo para dar 0,630g de 4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-
ilJoxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sdlido cristalino de color castafio, pf 214-215 °C,
descomposicion.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 8,16 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,86 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H),
6,48 (s, 2H), 5,04-4,74 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,70-4,53 (m, 3H), 3,79-3,64 (m, 2H), 3,50 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,28-
3,12 (m, 2H), 2,04-1,88 (m, 2H), 1,67-1,47 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,16 (br s, 6H), 1,13 (t, J= 7,0 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 514,4 (M + H)";

Anal. calc. para C,7H39NsOs: C, 63,14; H, 7,65; N, 13,63. Encontrado: C, 62,79; H, 7,77; N, 13,41.
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Ejemplo 564

1-[4-Amino-7-(1,3-dioxolan-2-ilmetoxi)-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol

NH, y
PN
Z

PR

[7-benciloxi-2-(2-metoxietil)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol se prepar6 de acuerdo con una
modificacién de los métodos descritos en las Partes A-H del Ejemplo 2, usando 3-benciloxianilina, 1-amino-2-
metilpropan-2-ol, y cloruro de 3-metoxipropanoilo, respectivamente, en lugar de 4-benciloxianilina, propilamina, y
cloruro de etoxiacetilo. Se usaron los métodos generales descritos en las Partes H a J del Ejemplo 1 para convertir
[7-benciloxi-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol en 4-amino-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol. Una mezcla de 4-amino-1-(2-hidroxi-2- metilpropil)-2-(2-metoxietil)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (375 mg, 1,13 mmoles), 2-bromometil-1,3-dioxolano (208 mg, 1,24 mmoles) y
carbonato de potasio (312 mg, 2,26 mmoles) en DMF (15 ml) se calent6 a 70 °C durante la noche. La temperatura
se aumentd a 130 °C y se afiadi6 mas cantidad de 2-bromometil-1,3-dioxolano y carbonato de potasio durante 3
dias. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente, después se filtr6 para eliminar el sélido. El
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se suspendid en diclorometano. De nuevo, el sélido se eliminé
mediante filtracion, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en un
sistema HORIZON BPFC (gel de silice, elucion en gradiente con metanol en diclorometano (20:80) 0-35% en
diclorometano) seguido por recristalizacion en acetonitrilo proporcion6 20 mg de 1-[4-amino-7-(1,3-dioxolan-2-
ilmetoxi)-2-(2- metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol en forma de cristales de color crema, pf
131,0-136,0 °C.

MS (APCI+) m/z 417 (M+H)";
Anal. calc. para C,1H2sN405°0,58 H,O: C, 59,08; H, 6,89; N, 13,12. Encontrado: C, 59,08; H, 7,00; N, 13,18.

Ejemplo 565

8-[2-(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il)-2-oxoetoxi]-2-(etoximetil)- 1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,
S :\>—f°J

ESO =\

L

N"To
o=”s\)

O
Parte A

La sintesis de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol se ha descrito en las Partes A-l del Ejemplo 2. Una
mezcla de 2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (1,0 g, 3,5 mmoles), 4-(bromoacetil)tiomorfolina (941 mg,
4,2 mmoles, preparada a partir de tiomorfolina de acuerdo con el método descrito en la Parte C del Ejemplo 30), y
carbonato de cesio (3,4 g, 10,5 mmoles) en DMF se calenté a 70 °C durante 6 horas, después a 50 °C durante la noche.
La reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y el sélido se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentr6 a
presién reducida y el residuo se tratd con diclorometano. Mas sélidos se eliminaron mediante filtracion. El filtrado se us6 en
la siguiente etapa.
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Parte B

El filtrado de la Parte A se diluy6 con diclorometano (400 ml). mCPBA (pureza del 60%, 3,50 g, 12,3 mmoles) se afiadi6 en
porciones a la solucion en agitacion. Después de 5 horas se afiadid hidroxido de amonio concentrado (200 ml) en dos
porciones. La mezcla se agité intensamente, a medida que se afiadia cloruro de p-toluenosulfonilo (805 mg, 4,2 mmoles)
durante 10 minutos. Después de 1 hora, la mezcla se transfirié a un embudo de decantacion y las capas se separaron. La
capa organica se lavé con una disolucién acuosa de carbonato de sodio al 1% (2 x 100 ml). Las capas acuosas se
combinaron, y la combinacion se extrajo con cloroformo (6 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron, la combinacion
se secO con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentré a presiéon reducida. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con CMA 0-35% en cloroformo) a
continuacion se recristalizd en acetonitrilo para proporcionar 80 mg de 8-[2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-oxoetoxi]-2-
(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un soélido de color crema, pf 223,0-225,0 °C.

MS (APCI+) m/z 476 (M+H)":
Anal. calc. para C22H29Ns0sS: C, 55,56; H, 6,15; N, 14,73. Encontrado: C, 55,45; H, 6,14; N, 15,08.

Ejemplo 566

2-(Etoximetil)-8-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

/
NI\ N\>-—/O

A

NH,

Parte A

mMCPBA (pureza del 60%, 27,5 g, 95,9 mmoles) se afiadi6 en pequefias porciones durante un periodo de 20 minutos
a 8-benciloxi-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina (30,0 g, 79,9 mmoles, preparada en las Partes A a H
del Ejemplo 2) en diclorometano (400 ml). Después, la reaccion se agitd6 durante dos horas, se lavd con una
disolucién acuosa de carbonato de sodio al 1% (3 x 100 ml). La combinacioén de lavados acuosos se extrajo con
cloroformo (200 ml), y la combinacién de fracciones se sec6 con sulfato de magnesio y se filtr6. Se afiadi6 isocianato
tricloroacetilo (18,0 g, 95,9 mmoles) gota a gota al filtrado y, a continuacion, la reaccidn se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadié lentamente hidroxido de amonio concentrado (100 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La capa organica se separé y se lavo con una disolucién acuosa de
carbonato de sodio al 1% (2 x 100 ml). La combinacion de fracciones acuosas se extrajo con cloroformo (3 x 75 ml).
Las fracciones organicas se combinaron, la combinacién se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentr6 a
presion reducida para dar un semisolido oscuro. El producto bruto se purifico con gel de silice (1 kg, eluyendo
sucesivamente con metanol al 2% en cloroformo y metanol al 5% en cloroformo) para proporcionar 22 g de 8-
benciloxi-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color crema.

Parte B

Una dispersion de 8-benciloxi-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (22,0 g, 56,3 mmoles) y
paladio al 10% sobre carbono (7,5 g) en etanol/metanol 50:50 (300 ml) se agit6 bajo presiéon de hidrogeno en un
equipo Parr a 3,4 x 10° Pa (50 psi) durante tres dias. La mezcla de reaccion se filtro para eliminar el catalizador,
gue se lavo con etanol/metanol (3 1) caliente. El filtrado se concentré a presién reducida. El solido resultante se
tritur6 con metanol y se aisl6 mediante filtracién para proporcionar 10,4 g de 4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5- c]quinolin-8-ol en forma de un sélido de color crema.

Parte C

Se afiadié carbonato de cesio (1,62 g, 5,00 mmoles) a una solucion de 2-bromo-1-morfolin-4-il-etanona (414 mg,
1,99 mmoles), 4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]Jquinolin-8-ol (500 mg, 1,66 mmoles), y DMF anhidro
(20 ml). La solucion de reaccién se calentdé a 75 °C durante la noche, se dejo enfriar, y se vertié sobre agua desionizada
(300 ml). La mezcla resultante se agité durante 30 minutos y después se extrajo con cloroformo (3 x 100 ml). La
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combinacién de fracciones organicas se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El
sélido resultante se purificé mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (cartucho de silice, eluyendo con un
gradiente de metanol/diclorometano (10:90) 0-35% en diclorometano). El sélido resultante se recristaliz6 en acetonitrilo
para dar 333 mg de 2-(etoximetil)-8-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un
solido de color crema, pf 196-197 °C. Anal. calc. para C2H29NsO4: C, 61,81; H, 6,84; N, 16,38. Encontrado: C, 61,72; H,
6,86; N, 16,62.

Ejemplo 567

2-(Metoximetil)-8-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]-1-propil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina

NH,
NN 9T
:I P N)-—/
o

\

N

Se combinaron carbonato de potasio (1,48 g, 10,75 mmoles), clorhidrato de 2-(2-cloroetil)-1-metilpirrolidina
(483 mg, 2,62 mmoles), yoduro de sodio (100 mg, 0,66 mmoles), y 8-hidroxi-2-metoximetil-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (500 mg, 1,75 mmoles) en acetona y se calent6 a temperatura de reflujo durante la
noche. Se afiadi6 méas cantidad de clorhidrato de 2-(2-cloroetil)-1- metilpirrolidina y carbonato de potasio, y la
reaccion se calenté a temperatura de reflujo durante la noche. Después la mezcla de reaccidon se enfrié a
temperatura ambiente, se filtrd, y se concentrd a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en un sistema HORIZON HPFC (cartucho de silice, eluyendo con un gradiente de CMA:cloroformo de 0:100 a
25:75) seguido por recristalizacién en acetonitrilo para dar 105 mg de 2-metoximetil-8-[2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etoxi]-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sdlido de color crema, pf 155-157 °C. Anal.
calc. para C2H31N502°0,25H,0: C, 65,66; H, 7,90; N, 17,40. Encontrado: C, 65,66; H, 8,24; N, 17,26.

Ejemplo 568

2-Etil-7-(2-morfolin-4-iletoxi)-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina

NH,
NN
P Ry

ENj
o
Se afiadié carbonato de cesio (1,41 g, 4,32 mmoles) a una solucion de clorhidrato de 4-(2-cloroetil)morfolina
(348 mg, 1,87 mmoles) y 4-amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (471 mg,
1,44 mmoles, preparado en las Partes A y B del Ejemplo 553) en DMF anhidro (25 ml). La mezcla de reaccién se
calent6 a 75 °C durante la noche, se dej6 enfriar, y se vertié sobre una disolucién acuosa de carbonato de sodio
al 1% (300 ml). La mezcla resultante se agité durante dos horas y después se extrajo con cloroformo (4 x 100 ml).
La combinacion de fracciones organicas se secé con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentr6 a presion
reducida. El sélido resultante se purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (cartucho de
silice, eluyendo con un gradiente de metanol/diclorometano (20:80) 0-40% en diclorometano). El solido resultante
se recristalizé en acetonitrilo y se secd al vacio para dar 393 mg de 2-etil-7-(2-morfolin-4-iletoxi)-1-(tetrahidro-2H-

piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido de color crema, pf 230-232 °C. Anal. calc.
para C24H33N503: C, 65,58; H, 7,57; N, 15,93. Encontrado: C, 65,48; H, 7,39; N, 15,91.
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Ejemplo 569

2-(Etoximetil)-1-propil-8-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

2
| —

8

NH

0

0

Se afiadié carbonato de cesio (1,62 g, 5,00 mmoles) a una solucién de bromuro de tetrahidrofurfurilo (330 mg,
1,99 mmoles) y 4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (500 mg, 1,66 mmoles, preparado en
las partes A y B del Ejemplo 566) en DMF anhidro (20 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 75 °C durante la
noche, se dejo enfriar, y se vertié sobre agua desionizada (300 ml). Después de 30 minutos de agitacion se formé un
precipitado de color marrén. Se afiadio cloruro de sodio (100 g), y la mezcla resultante se agité durante tres horas y
después se filtr6. El precipitado aislado se purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON ITPFC
(cartucho de silice, eluyendo con un gradiente de metanol/diclorometano (10:90) 0-35% en diclorometano). El sélido
resultante se recristalizdé en acetonitrilo y se secd al vacio a nivel alto para dar 429 mg de 2-(etoximetil)-1-propil-8-
(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina como un solido esponjoso de color blanco, pf 178-
179 °C. Anal. calc. para C21H2sN403°0,25 H,0: C, 64,84; H, 7,39; N, 14,40. Encontrado: C, -65,03; H, 7,75; N, 14,48.

Ejemplo 570

Morfolina-4-carboxilato de 4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilo

2
| >—

0 \\\

NH

Se afiadi6 carbonato de cesio (1,62 g, 5,00 mmoles) a una solucion de 4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol (500 mg, 1,66 mmoles, preparado en las partes A y B del Ejemplo 566) en DMF anhidro
(30 ml). La reaccién se agité durante diez minutos, y a continuacion se afiadié cloruro de 4-morfolinacarbonilo
(275 mg, 1,83 g). La reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y se vertié sobre agua desionizada
(300 ml). La mezcla resultante se agitd durante una hora y después se extrajo con cloroformo (3 x 100 ml). La
combinacién de fracciones organicas se concentré a presién reducida, y el sélido resultante se purific6 mediante
cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (cartucho de silice, eluyendo con un gradiente de CMA 0-20% en
cloroformo). El sélido resultante se recristaliz6 en acetonitrilo y se seco al vacio para dar 606 mg de morfolina-4-
carboxilato de 4-amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ilo en forma de un soélido cristalino de color
blanco, pf 193-196 °C. Anal. calc. para C,1H27Ns04: C, 61,00; H, 6,58; N, 16,94. Encontrado: C, 61,01; H, 6,51; N,
17,21.
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Ejemplo 571

8-(2-Azepan-1-iletoxi)-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

_/
P

26

NH,

Se siguieron los métodos de preparacién y purificacion descritos en la Parte C del Ejemplo 566, usando clorhidrato de
1-(2-cloroetil)azepano (395 mg, 1,99 mmoles) en lugar de 2-bromo-1-morfolin-4-iletanona, para proporcionar 275 mg de
8-(2-azepan-1-iletoxi)-2-(etoximetil)-1-propil- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un solido cristalino de color
crema, pf 146-148 °C. Anal. calc. para C24H3sNsOz: C, 67,74; H, 8,29; N, 16,46. Encontrado: C, 67,49; H, 8,47; N, 16,43.

Ejemplos 572 - 645

Parte A

Un reactivo (0,11 mmoles, 1,1 equivalentes) de la tabla siguiente se afiadi6é a un tubo de ensayo que contenia una
solucion de 7-(3-aminopropoxi)-2-(2-metoxietil)-1-propil-1H- imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (36 mg, 0,10 mmoles,
preparada como se ha descrito en el Ejemplo 394) y trietilamina (0,028 ml, 0,20 mmoles) en N,N-dimetilacetamida
(2 ml). Los tubos se taparon y se agitaron durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé
mediante centrifugacion al vacio. Las mezclas de reaccion se separaron mediante extraccion liquido-liquido con
soporte solido de acuerdo con el siguiente procedimiento. Cada muestra se disolvié en cloroformo (1 ml) y se
cargd sobre tierra de diatomeas previamente tratada con 600 pl de agua desionizada durante 20 minutos.
Después de diez minutos, se afiadio cloroformo (500 ul) para eluir el producto de la tierra de diatomeas hacia un
pocillo de una placa de recogida. Transcurridos otros diez minutos, se repitio el proceso afiadiendo méas cantidad
de cloroformo (500 pl). A continuacion, el disolvente se elimindé mediante centrifugacion al vacio.

Parte B

Se afiadié diclorometano (1 ml) a tubos de ensayo que contenian las mezclas de reaccion de la Parte A, y las
mezclas resultantes se sometieron a sonicacion hasta que todos los sélidos se hubieron disuelto. Las soluciones
resultantes se enfriaron a 0 °C, y se afiadié a cada tubo de ensayo una solucién de tribromuro de boro 1 M en
diclorometano (130 pl, 0,13 mmoles), que se mantuvo 2 a 0 °C durante 30 minutos y después se agitaron en un
vortizador durante 2,5 horas. Se afadieron metanol (0,5 ml) y una soluciéon acuosa de &cido clorhidrico 6 M
(500 pl) a cada tubo, cada tubo se agité en un vortizador durante 30 minutos. Los compuestos volatiles se
eliminaron mediante centrifugacion al vacio, y los compuestos se purificaron mediante HPLC prep usando el
método descrito en el Ejemplos 376-386. La tabla siguiente muestra el reactivo afiadido a cada tubo, la estructura
del compuesto resultante y la masa observada precisa para la sal de trifluoroacetato aislada.
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NH,
OH
N~
r —"
/
J)O CH,
HIY
R
. . Masa medida
R
Ejemplo Reactivo (M+H)
572 Nada - solamente material de partida I-|1 344.2116
573 Cloruro de propionilo /Lo 400.,2354
CH,
574 Cloroformiato de metilo o /L 0 402,2151
CH,
575 Cloruro de ciclopropanocarbonilo v/LQ 412.2344
576 Cloruro de butirilo /r‘L o 414,2487
H.C
577 Cloruro de isobutirilo HSC\,/LO 4142506
CH,
578 Cloroformiato de etilo j) o 416,2283
H,C
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579 Cloruro de metoxiacetilo ‘/L o 402.2147
OH
580 Cloruro de ciclobutanocarbonilo 0 4262477
581 Cloruro de isovalerilo ﬁo 428.2657
H,C”~CH,
582 Cloturo de pivaloilo Ha°>(Lo 428.2662
H.C
CH,
583 Cloruro de ciclopentilacetilo gL 0 440,2642
e
584 Cloroformiato de isobutilo H C\I) 444.2586
3
CH,
585 Cloruro de benzoilo ©/L o 448.2395
586 Cloruro de ciclohexanocarbonilo O/L O 4542772
O
587 Cloruro de m-toluoilo @H§ 462,2513
CH,
588 Clorure de o-toluoilo @H\D 4622517
CH

L
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589 Cloruro de p-toluoilo @Ak 0 462,2544
H,C
)
590 Cloruro de fenilacetilo 462.2515
591 Cloruro de 2-fluorobenzoilo @[/L ) 466,2296
F
5392 Cloruro de 4-fluorobenzoilo /<erO 466,2259
F
593 Cloruro de 4-cianobenzoilo /Q/LO 473,2291
N//
8
594 Cloruro de cinamoilo | 4742477
O
595 Cloruro de hidrocinamoilo 476,2686
596 Cloruro de 2-clorobenzoilo @ o 482.,1996
Cl
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5

597 Cloruro de 3-clorobenzoilo 482,1943

Cl
598 Cloruro de 4-clorobenzoilo /©/‘L O 482,1992

Cl
599 Clorhidrato de clgruro S o 449.2347
de isonicotinoilo |
N. =
600 Clorhldrgto gle (?loruro Ry o) 4492321
de nicotinoilo | P

N

601 | Clorhidrato de cloruro de picolinoilo “N © 449,2292
N
602 Clqruro de Iran.,v-2-feqil-l - -""LO 488,2635
ciclopropanocarbonilo
O
603 Cloruro de 4-dimetilaminobenzoilo 491,2744
HCpy
CH,
O
604 Cloruro de 4-clorofenilacetilo 496,2112
Cl
|
605 Cloruro de metanosulfonilo O"El';" 422 1879
o
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l.o
606 Cloruro de etanosulfonilo ( S‘"O 436,2013
CH,
Lo
607 Cloruro de 1-propanosulfonilo /r 0 450,2137
H,C
l.o
608 Cloruro de isopropilsulfonilo HaC\l/ S‘“o 450,2165
CH,
l.o
609 Cloruro de dimetilsulfamoilo HC. S0 451,2091
CH,
|
sig
610 Cloruro de 1-butanosulfonilo /r 464.2363
CH,
Io
611 Cloruro de bencenosulfonilo ©/ 0 484,2063
l.o
S o
612 Cloruro de alfa-toluenosulfonilo 498.2151
CH, é'— 0
613 Cloruro de 2-metilbencenosulfonilo ©” ‘0 498,2155
Io
614 Cloruro de 4-metilbencenosulfonilo O © 498.2207
H,C
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-n E
..U?'_
o0

615 Cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo 502,1945
] -0
S.-O
616 Cloruro de beta-estirenosulfonilo | 510,2184
lo
H,C 8%
617 Cloruro de 3,5- 512.2330
dimetilbencenosulfonilo ’
CH,
cl é o
618 Cloruroe de 2-clorobencenosultfonilo ©/ O 518.,1660
Lo
619 Cloruro de 3-clorobencenosulfonilo Cl\@” 0 518,1663
s
620 Cloruro de 1-naftalenosulfonilo O S-‘o 534,2173
Lo
621 Cloruro de 2-naftalenosulfonilo O 534,2125
N \ |
| S-.O
622 Cloruro de 8-quinolinasulfonilo X O 535.2122
F
623 Cloruro de 2-(trifluorometil) 552.1940

bencenosulfontlo |

.“
C< T
w—
00
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Cloruro de 3-(trifluorometil)

oo

F
624 bencenosulfonilo 1 >J\©/ 552.1906
i
Cl de 4 S::g
oruro de 4-
625 (trifluorometilbencenosulfonilo 1 E >(/©/ 552.1903
FE
626 Isocianato de etilo HJN o 415,2448
H,C
HN’L o
627 Isocianato de n-butilo ﬁ 443.2809
H,C

s
628 Isocianato de sec-butilo 443.2796

CH,

CH,

- o

629 Isocianato de ciclopentilo | 455,2740
HN/LO
630 Isocianato de pentilo 457.2888
CH,

HN/LO

631 Isocianato de fenilo 463.2447
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HN/LO
632 Isocianato de m-tolilo @ 477,2644
H,C
HN/LO
633 [socianato de o-tolilo H.C 477,2613
3 ﬂ :[
o
634 Isocianato de p-tolilo 477,2592
CH,
e
635 [socianato de 2,6-dimetilfenilo H,C CH, 491 2792
/L Chif
HN™ O
Isocianato de (R)-(+)- A
636 alfu-metilbencilo @CHa 491,2758
/L Chiral
. . O
637 Isoc1§nat0_de (S)'-(+)- Hi 491,2758
alfa-metilbencilo CH,
HN/LO
638 Etilisocianato de 2-fenil 491,2752
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BN
639 Isocianato de 2-(tien-2-il)-etilo 497,2327
g
HN/LO
640 [socianato de 4-clerofenilo 497,2092
Cl
o
641 [SOCia!‘la‘EO de ”’C[:Vlé‘-Z- i 503’2795
fenilciclopropilo by,
642 Cloruro de N, N-dimetilcarbamoilo H3C‘[}|/LO 415,2455
CH,
643 Cloruro de 1-piperidinacarbonilo OI/LO 455,2752
644 CI.OTUI”O de 4-met1'll- I/\N/LO 470,2906
1-piperazinacarbonilo N\)
H,C
o
645 Cloruro de N-metil- 4772604

N-fenilcarbamoilo
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Ejemplo 646
1-[4-Amino-2-(etoximetil)-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol

NH,

Parte A

Se us6 una modificacion de los métodos descritos en las Partes A-H del Ejemplo 2 para preparar 1-[7-(benciloxi)-2-
(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2- metilpropan-2-ol, usando 3-benciloxianilina y 1-amino-2-metilpropan-2-
ol, respectivamente en lugar de 4-benciloxianilina y propilamina. Se usé una modificacion de los métodos descritos
en las etapas M, N, y I del Ejemplo 2 para convertir 1-[7-(benciloxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-
metilpropan-2-ol en 4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol.

Parte B

Una mezcla de 4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (preparado como
se ha descrito anteriormente, 750 mg, 2,27 mmoles), 4-(bromoacetil)morfolina (565 mg, 2,72 mmoles), y
carbonato de cesio (2,22 g, 6,81 mmoles) en DMF (30 ml) se calent6 a 75 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar y se vertié6 sobre agua (300 ml). Después de 30 minutos, la solucion se extrajo con
cloroformo (6 x 75 ml). Las capas orgénicas se combinaron, la combinacion se secé con sulfato de magnesio, se
filtr6, y se concentr6 a sequedad. El sdlido resultante se purificé mediante cromatografia en un sistema HORIZON
HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con metanol/diclorometano (1:10) 0-35% en diclorometano). Las
fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron para dar un soélido de color crema que se suspendié en
acetonitrilo en ebullicion durante 15 minutos. La suspensién se dejé enfriar con agitacién. El sélido se aislo
mediante filtracion y se secd para dar 797 mg de 1-[4-amino-2-(etoximetil)-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol en forma de un solido de color crema, pf 209-211 °C.

MS (EST) m/z 458 (M + H)";
Anal. calc. para C,3H31NsOs: C, 60,38; H, 6,83; N, 15,31. Encontrado: C, 60,25; H, 7,12; N, 15,50.

Ejemplo 647

1-[4-Amino-2-(etoximetil)-7-(2-morfolin-4-iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol

NH,
& o
0™ N
|\/N\/\o %H

Se uso el procedimiento general descrito en el Ejemplo 646 para convertir 4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (preparado como se ha descrito en la Parte A del Ejemplo 646, 750 mg,
2,27 mmoles) en 1-[4-amino-2-(etoximetil)-7-(2-morfolin-4-iletoxi)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-1-il]-2- metilpropan-2-ol
usando 4-(2-cloroetil)morfolina (506 mg, 2,72 mmoles) en lugar de 4-(bromoacetil)morfolina. El producto se purificd
mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucién en gradiente con CMA 0-25% en
cloroformo). Las fracciones adecuadas se combinaron, y la combinacién se concentré para obtener una espuma de
color blanco que se cristalizé en acetonitrilo para proporcionar 275 mg de 1-[4-amino-2-(etoximetil)-7-(2-morfolin-4-
iletoxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2- metilpropan-2-ol en forma de un sélido cristalino de color crema, pf 161-163 °C.

MS (ESI) m/z 444 (M + H)";

Anal. calc. para C23H33NsO4: C, 62,28; H, 7,50; N, 15,79. Encontrado: C, 62,15; H, 7,70; N, 16,01.
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Ejemplo 648

2-(Etoximetil)-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

_/
NI\ N\)_/O

NH,

Se us6 una modificacién del procedimiento descrito en el Ejemplo 646 para convertir 4- amino-2-(etoximetil)-1-propil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (preparado como se ha descrito en las Partes A y B del Ejemplo 51) en 2-(etoximetil)-
7-(2-morfolin-4-iletoxi)-1- propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina. La mezcla de reaccion se calentd durante la
10 noche y después se vertio lentamente sobre agua. Tras agitar la mezcla durante 1 hora, se aisl6 mediante filtracion
un solido de color castafio, que se recristalizd en acetonitrilo para dar 2-(etoximetil)-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)-1-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de cristales de color crema, pf 213 °C.

MS (APCI) m/z 428 (M+H)";

15
Anal. calc. para C2H29NsO4: C, 61,81; H, 6,84; N, 16,38. Encontrado: C, 61,61; H, 7,17; N, 16,51.

Ejemplo 649
20 2-(Etoximetil)-7-(2-morfolin-4-iletoxi)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,
i Damnd

AT

Se us6 una modificacion del procedimiento descrito en el Ejemplo 647 para convertir 4- amino-2-(etoximetil)-1-propil-

25 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol (preparado como se ha descrito en las Partes A y B del Ejemplo 51) en 2-(etoximetil)-
7-(2-morfolin-4-iletoxi)-1- propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina. La mezcla de reaccion se calenté durante la
noche y después se vertio lentamente sobre agua. La mezcla se agité durante 1 hora y se aislé mediante filtracion
un sélido de color castafio, que se recristalizd en acetonitrilo para dar cristales de color crema, pf 191-192 °C.

30  MS (APCI) m/z 414,3 (M+H)";

Anal. calc. para C,;H31NsO3: C, 63,90; H, 7,56; N, 16,94. Encontrado: C, 63,76; H, 7,48; N, 16,83.

Ejemplo 650
35
7-(2-Aminoetoxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-4-amina
NH,
XN
O
c o
NH

40 Diclorhidrato de 7-(2-aminoetoxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
(preparado como se ha descrito en el Ejemplo 552, 0,100 g) se disolvié en agua (5 ml) y una solucién acuosa
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saturada de cloruro de sodio (5 ml). La solucion se llevé a pH 13 con una disolucién acuosa de hidroxido de sodio
al 50% y se extrajo con cloroformo. El cloroformo se lavd sucesivamente con agua y una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentrd. El residuo se
recristalizé en acetonitrilo para proporcionar 0,065 g de 7-(2-aminoetoxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de un sélido cristalino de color blanco, pf 238 °C (descomposicién).

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,91 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,92 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H), 632
(s, 2H), 4,38-4,37 (m, 2H), 3,99 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,83-3,79 (m, 2H), 3,17-3,12 (m, 2H), 2,93-2,89 (m, 4H), 2,12-
2,01 (m, 1H), 1,58-1,38 (m, 6H), 2 1,36 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

MS (ESI) m/z 370,2 (M+H)"

Anal. calc. para CoH27NeO2: C, 65,02; H, 7,37; N, 18,96. Encontrado: C, 64,79; H, 7,32; N, 18,96.

Ejemplo 651

N-(2-{[4-Amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)-N'-isopropilurea

NH,
N

T
XN

Diclorhidrato de 7-(2-aminoetoxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,480 g,
1,03 mmoles; preparado como en el Ejemplo 552), diclorometano (10 ml), y trietilamina (0,702 ml, 5,03 mmoles) se
combinaron y se agitaron durante 10 minutos. Se afiadid isocianato de isopropilo (0,101 ml, 1,03 mmoles) gota a
gota, y la reaccién se agité durante 16 horas. Se afadié una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio
(~5 ml), y la reaccion se agit6 durante 10 minutos. Las capas se separaron. La fraccidon organica se lavé con agua y
a continuacién se concentrd a presion reducida. El producto bruto resultante se purific6 mediante cromatografia en
un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente de CMA 2-20% en cloroformo) seguido por
recristalizacién en acetonitrilo para proporcionar 0,390 g de N-(2-{[4-amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)-N’-isopropilurea en forma de un sélido de color blanco, pf 223-225 °C.

RMN *H. (300 MHz, DMSO-ds) & 7,92 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,92 (dd, J= 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,38 (s, 2H), 5,95 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 5,83 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,39-4,36 (m, 2H), 4,03 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,84-3,79
(m, 2H), 3,73-3,62 (m, 1H), 3,45-3,36 (m, 2H), 3,21-3,09 (m, 2H), 2,91 (q, J= 7,4 Hz, 2H), 2,13-1,97 (m, 1H), 1,56-
1,36 (m, 4H), 1,36 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 1,03 (d, J= 6,5 Hz, 6H);

RMN *C (125 MHz, DMSO-ds) & 157,3, 157,0, 153,7, 152,0, 146,6, 132,9, 125,1, 121,2, 111,4, 109,2, 108,3,
67,2, 66,6, 49,6, 40,8, 38,7, 35,7, 29,6, 23,2, 20,1, 12,1,

MS (ESI) m/z 455,2 (M + H)";

Anal. calc. para Cz4H34NO30,08H,0+0,04CH,Cl>: C, 62,85; H, 7,51; N, 18,29. Encontrado: C, 62,72; H, 7,69; N, 18,16.
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Ejemplo 652

N-(2-{[4-Amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ilJoxi}etil)acetamida

NH,
WS
"N
0]
@]

OY NH
Diclorhidrato  de  7-(2-aminoetoxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,480 g,
1,03 mmoles; preparado como en el Ejemplo 552), diclorometano (10 ml), y trietilamina (0,430 ml, 3,09 mmoles) se
combinaron y se agitaron durante 10 minutos. Se afiadié anhidrido acético (0,097 ml, 1,03 mmoles), y la reaccion se agitd
durante 16 horas més. La mezcla de reaccion se purificO mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de
silice, elucion en gradiente con CMA 2-20% en cloroformo). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se

concentraron. La trituracion del producto en acetonitrilo proporcioné 0,319 g de N-(2-{[4-amino-2-¢etil-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi} etil)acetamida en forma de cristales finos de color blanco, pf 165-167 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,12 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 6,92 (dd, J=
9,0, 2,7 Hz, 1H), 6,40 (s, 2H), 4,39-4,37 (m, 2H), 4,07 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 3,84-3,79 (m, 2H), 3,45 (q, J= 5,6 Hz, 2H),
3,20-3,08 (M, 2H), 2,91 (g, J = 7,4 Hz, 2H), 2,13-1,98 (m, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,54-1,34 (m, 4H), 1,36 (t, J= 7,4 Hz, 3H);

RMN ®C (125 MHz, DMSO-ds) & 169,4, 157,0, 153,7, 152,0, 146,6, 133,0, 125,1, 121,2, 111,5, 109,2, 108,2,
66,6, 66,2, 49,6, 38,3, 35,7, 29,6, 22,5, 20,1, 12,1;

MS (APCI) m/z 412,2 (M+H)";
Anal. calc. para C22HzoNs05°0,33CHsCN: C, 64,03; H, 7,11; N, 17,56. Encontrado: C, 63,67; H, 7,17; N, 17,41.

Ejemplo 653

N-(2-{[4-Amino-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il]Joxi}etil)metanosulfonamida

NH,
"N
o]
co
Q. _NH
P
0]
Diclorhidrato de 7-(2-aminoetoxi)-2-etil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

(0,450 g, 0,97 mmoles; preparado como en el Ejemplo 552), diclorometano (10 ml), y trietilamina (0,418 ml,
3,00 mmoles) se combinaron y a continuacion se agitaron durante 10 minutos. Se afiadi6 cloruro de
metanosulfonilo (0,075 ml, 0,97 mmoles), y la reaccion se agité durante 16 horas méas. La mezcla de reaccion se
purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucién en gradiente con CMA 2-
20% en cloroformo) seguido por recristalizacion en acetonitrilo para proporcionar 0,173 g de N-(2-{[4-amino-2-etil-
1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)metanosulfonamida en forma de agujas de
color blanco.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,93 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,31 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,93 (dd, J=

9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,40 (s, 2H), 4,44-4,34 (m, 2H), 4,12 (t, J= 5,5 Hz, 2H), 3,87-3,77 (m, 2H), 3,44-3,35 (m, 2H), 3,21-
3,08 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,91 (q, J= 7,4 Hz, 2H), 2,12-1,98 (m, 1H), 1,55-1,34 (m, 4H), 1,36 (t, J= 7,4 Hz, 3H);
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RMN **C (125 MHz, DMSO-ds) & 156,8, 153,8, 152,0, 146,5, 132,9, 125,1, 121,3, 111,4, 109,3, 108,2, 66,8, 66,6,
49,6, 41,9, 35,7, 29,6, 20,1, 12,1:

MS (APCI) m/z 448,2 (M+H)";

Anal. calc. para Cz1H29Ns04S+1,5H,0: C, 53,15; H, 6,80; N, 14,76; S, 6,76. Encontrado: C, 53,10; H, 6,53; N,
14,95; S, 6,75.

Ejemplo 654

1-[4-Amino-7-(2-aminoetoxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-1 -il]-2-metilpropan-2-ol

Parte A

El 2-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etilcarbamato de terc-
butilo (1,95 g, 4,12 mmoles; preparado en el Ejemplo 562) se suspendi6 en cloruro de hidrégeno etanélico 4,0 M
(15 ml). La reaccién se calentd a 65 °C durante 1,75 horas, en ese plazo, el material de partida se disolvid y se
formé posteriormente un precipitado. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el sélido se filtrg,
se lavo con etanol, y se sec6 para proporcionar 1,49 g de diclorhidrato 1-[4-amino-7-(2- aminoetoxi)-2-(etoximetil)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol en forma de un polvo de color crema.

Parte B

Se evaporo el filtrado de la Parte A y el residuo resultante se disolvié en agua (5 ml) y una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (5 ml). Esta solucién se llevé a pH 13 con una disoluciéon acuosa de hidréxido de
sodio al 50% y se extrajo con cloroformo. El cloroformo se lavdé sucesivamente con agua, solucidén acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. La recristalizacién en
acetonitrilo y el secado proporcionaron 0,140 g de 1-[4-amino-7-(2-aminoetoxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol en forma de cristales finos de color blanco, pf 163-165 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,16 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 6,85 2 (dd, J= 9,0, 2,7 Hz, 1H),
6,48 (s, 2H), 5,06-4,76 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,62 (br s, 2H), 3,99 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 3,50 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 2,91
(t, J= 5,7 Hz, 2H), 1,60 (br s, 2H), 1,16 (br s, 6H), 1,13 (t, J= 7,0 Hz, 3H);

RMN *C (125 MHz, DMSO-de) & 157,4, 152,2, 150,0, 147,1, 134,6, 124,7, 122,4, 111,0, 109,3, 107,9, 70,6, 70,0,
65,2, 64,9, 54,7, 41,0, 27,6, 15,0;

MS (ESI) m/z 374,22 (M + H)";

Anal. calc. para C19H27Ns03°0,3H,0: C, 60,24; H, 7,34; N, 18,49. Encontrado: C, 60,42; H, 7,32; N, 18,76.
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Ejemplo 655

N-(2-{[4-Amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin-7-ilJoxi}etil)-N'-isopropilurea

Se combinaron diclorhidrato de 1-[4-amino-7-(2-aminoetoxi)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-
2-ol (preparado como se ha descrito en la Parte A del Ejemplo 654, 1 0,466 g, 1,00 mmoles), diclorometano (10 ml), y
trietilamina (0,418 ml, 3,0 mmoles). La mezcla se agitdé durante 10 minutos. Se afiadié isocianato de isopropilo
(0,097 ml, 1,00 mmoles), y la reaccién se agitd durante 16 horas. Se afiadi6 una solucion acuosa saturada de
carbonato de sodio (~8 ml), y a continuacion las capas se separaron. La capa organica se concentrd y se purificd
mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucion en gradiente con CMA 2-25% en
cloroformo). Las fracciones que contenian producto se combinaron y se concentraron. La trituracién del producto en
diclorometano, seguido de filtracién, proporcion6 0,319 g de N-(2-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2- metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-ilJoxi}etil)-N’-isopropilurea en forma de un polvo de color crema.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,17 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 6,86 (dd, J= 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,51 (s, 2H),
5,95 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 5,83 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 5,00-4,77 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,62 (br s, 2H), 4,02 (t, J= 5,5 Hz, 2H), 3,77-
3,59 (m, 1H), 3,50 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,43-3,37 (M, 2H), 1,16 (br s, 6H), 1,13 (t, = 7,0 Hz, 3H), 1,03 (d, J= 6,5 Hz, 6H);

RMN **C (125 MHz, DMSO-de) & 157,3, 157,2, 152,3, 150,0, 147,1, 134,5, 124,8, 122,5, 110,8, 109,5, 108,0,
70,6, 67,2, 65,2, 64,9, 54,7, 40,8, 38,7, 27,6, 23,2, 15,0;

MS (EST) m/z 459,2 (M + H)";
Anal. calc. para Cz3H3aNeO4°2,0H,0: C, 55,86; H, 7,75; N, 16,99. Encontrado: C, 55,63; H, 7,56; N, 16,94.

Ejemplo 656

1-[7-[(2-Acetilpiperidin-4-il)oxi]-4-amino-2-(etoximetil)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol

Parte A

El  4-{[4-amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il]oxi}piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (0,580 g, 1,13 mmoles; preparado en el Ejemplo 563) se capturé en cloruro de hidrégeno etandlico
4,0 M (5 ml). La reaccion se calenté a 65 °C durante 1 hora, y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El
etanol se elimin6 a presioén reducida y el residuo se disolvié en agua (3 ml) y una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (7 ml). La solucién se ajusté a pH 13 con una disolucion acuosa de hidréxido de sodio al 50% y
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después se extrajo con cloroformo. La combinacion de fracciones orgéanicas se lavé sucesivamente con agua y
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré.
La trituracién con acetonitrilo proporcion6 0,467 g de 1-[4-amino-2-(etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol en forma de un sélido de color crema.

Parte B

1-[4-Amino-2-(etoximetil)-7-(piperidin-4-iloxi)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol (de la Parte A) se
suspendié en diclorometano (11 ml). Se afiadié anhidrido acético (0,105 ml, 1,03 mmoles), y la reaccion se agit6é
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia en un sistema HORIZON EPFC (gel de
silice, elucién en gradiente con CMA 2-25% en cloroformo). El sélido resultante se cubrié con dietil éter durante una
semana. La filtracion del sélido proporcioné 0,130 g de 1-[7-[(1-acetilpiperidin-4-il)oxi]-4-amino-2-(etoximetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol en forma de cristales de color castafio rojizo, pf 162-164 °C.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8,16 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,09 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,87 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H), 6,47 (s,
2H), 5,04-4,77 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,75-4,61 (m, 1H), 4,61(br s, 2H), 3,98-3,82 (m, 1H), 3,79-3,63 (m, 1H), 3,50 (q, J=
7,0 Hz, 2H), 3,43-3,14 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,02-1,87 (m, 2H), 1,74-1,44 (m, 2H), 1,16 (br s, 6H), 1,13 (t, =7,0 Hz, 3H);
MS (APCI) m/z 456,3 (M+H)";

Anal. calc. para CasHasNsOs: C, 63,28; H, 7,30; N, 15,37. Encontrado: C, 63,13; H, 7,63; N, 15,48,

Ejemplo 657

2-(Metoximetil)-1-propil-8-[3-(4-pyridin-2-ilpiperazin-1-il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

NH,
NS N\>_/0—
= Z N
(NIN/\ & \\\
K/N\/\/O

La 8-(3-cloropropoxi)-2-(metoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina se preparé usando una
modificacién del procedimiento descrito en las Partes A-E de los Ejemplos 523-550. Durante la elaboracion de la
Parte E, la mezcla de reaccion se dejd enfriar a temperatura ambiente y se vertié sobre agua. Se aisl6 mediante
filtracion un soélido de color marrén, 8-(3- cloropropoxi)-2-(metoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina
en bruto, que se aislé mediante filtracion que se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

Parte A

Parte B

Una mezcla de 8-(3-cloropropoxi)-2-(metoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (0,20 g, 0,55 mmoles,
1 equivalente), carbonato de potasio (4 equivalentes), y 1-(2-piridil)piperazina (1,1 equivalentes) en DMF (5 ml) se calentd
a 70 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se vertié sobre hielo (50 g). Una
vez que la mezcla se hubo agitado durante 3 horas, se aislé mediante filtracién un soélido de color marron. El producto
bruto se purificé mediante cromatografia en un sistema HORIZON HPFC (gel de silice, elucién en gradiente con CMA 0-
30% en cloroformo), seguido por recristalizacion en acetonitrilo para dar 0,065 g de 2-(metoximetil)-1-propil-8-[3-(4-pyridin-
2-ilpiperazin-1-il)propoxi]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina en forma de cristales de color crema, pf 196-197 °C.

MS (APCI) m/z 490 (M+H)";
Anal. calc. para C,7H3sN7020,33 H,O: C, 65,44; H, 7,25; N, 19,78. Encontrado: C, 65,42; H, 7,28; N, 19,63.

Ejemplos 658-661

Se puede aplicar el método general descrito en el Ejemplo 647 para preparar los Ejemplos 658-661, cuyos nombres
y estructuras se muestran en la tabla siguiente, partiendo de clorhidrato de 4-(2- cloroetil)morfolina y los materiales
de partida relacionados en la tabla siguiente. Los materiales de partida se pueden preparar usando métodos
conocidos. 4-Amino-2-(etoximetil)-1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol se puede preparar como se ha descrito en
las Partes A-B del Ejemplo 566. 4-Amino-2-etil-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-ol se puede
preparar usando los métodos descritos en las Partes A-J del Ejemplo 1, usando 1-amino-2-metilpropan-2-ol en lugar
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de isobutilamina en la Parte E y ortopropionato de trietilo en lugar de ortobutirato de trimetilo en la Parte G. 4-Amino-
2-etil-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-8-ol se puede preparar usando los métodos descritos en
las Partes A-J del Ejemplo 1, usando 4-benciloxianilina en lugar de 3-benciloxianilina en la Parte A, 1-amino-2-
metilpropan-2-ol en lugar de isobutilamina en la Parte E, y ortopropionato de trietilo en lugar de ortobutirato de
trimetilo en la Parte G. Se puede usar una modificacién de los métodos descritos en las Partes A-H, M, N, y | del
Ejemplo 2 para preparar 4- amino-2-(etoximetil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c] quinolin- 8-ol, usando

10

1-amino-2-metilpropan-2-ol en lugar de propilamina en la Parte E.

Ejemplo Estructura Nombre Matengl de
partida
NH, .
NN o—/ | 2-(etoximetil-8- | 4-Amino-2-
A . .
P (2-morfolin-d-iletoxi) | (etoximetil-1-
658 H -1-propil-1H-imidazo |Propil-1H-imidazo
(\N/\/O [4,5- ¢]quinolin-4- | [4,9-¢clquinolin
O\) amina -8-olt
NH, HA-AmINO-2- 1 4_Amino-2-etil-1-
N etil-7-(2-morfolin-4- o
N \: / _ | o (2 hidroxi-2-
659 O/\I N iletoxi)-1H-imidazo metilpropil)-1H-
LN~ \7gH H.5-elquinolint-1 - iigazof4,5-c]
ill-2-metilpropan-2- quinolin-7-ol
ol
NH IA-ArminaD-
\2 " HA-AMINO-2- 1) Amino-2-etil-1-
N e (o A
I P \>_/ etil-8-(2- morfolin-4 (2-hidroxi-2-
N iletoxi)-1H-imidazo
660 L/( metilpropil)-1H-
O OH [4,5-c]quinalin-1- imidazo[4, 5-c]
(\N il]-2-metilpropan-2- L
0\) quinolin-8-ol
ol
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661

(\N/\/O

1-[4-Amino-2-
(etoximetil)-8-(2-
morfolin-4-
\73_, iletoxi)-1H-imidazo
[4,5-c]quinolin-1-il]-2-

metilpropan-2-ol

4-Amino-2-
(etoximetil)-1-(2-
hidroxi-2-
metilpropil)-1H-
imidazo([4,5-c]

quinolin-8-ol

Ejemplos 662-664

Se puede aplicar el método general descrito en el Ejemplo 646 para preparar los Ejemplos 662-664, cuyos
nombres y estructuras se muestran en la tabla siguiente, partiendo de 4-(bromoacetil)morfolina y los materiales de
partida relacionados en la tabla siguiente. Los materiales de partida se pueden preparar usando los métodos

10

descritos en los Ejemplos 658-661.

Ejemplo Estructura Nombre Material de partida
1-[4-Amino-2-
NH, etil-7-(2-morfolin-4- 4-Amino-2-etil-1-
l\i - N\>—/ iI-2-oxoetoxi)-1H- (2-hidroxi-2-
" 1 7N imidazo[4,5-¢] metilpropil)-1H-
K/N\n/\o \7gH quinolin-1-ilj-2- | Midazol4.5-c]
° metilpropan-2-ol quinolin-7-ol
NH, 1-[4-Amino-2-
NN/ et mortlins ATOZ
Z N il-2-oxoetoxi)-1H- (2-hidroxi-2-
663 9 L/gH imidazo[4,5-c] fﬁefilprOpil)-1H.
(\NJ\/O quinolin-1.2. | midazol4,5-c]
0\/‘ metilpropan-2-ol quinolin-8-ol
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1-[4-Amino-2- A 5
NH 4-Amino-2-
g N o/ | (etoximetil)-8-(2-
N™ SN (etoximetil)-1-
| >— morfolin-4-il-2-
N (2-hidroxi-2-
664 % oxoetoxi)-1H-
(0] OH metilpropil)-
JJ\/O imidazo[4,5-c]
N nolin-1-112 1H-imidazo[4,5-c]
quinolin-1-il]-2-
O\) quinolin-8-ol
metilpropan-2-ol

Algunos compuestos ilustrativos, incluyendo algunos de los descritos anteriormente en los ejemplos, tienen la
siguiente Formula lla, llb, o llc y los siguientes sustituyentes Ri1, Rz, y R3, en donde cada linea de la tabla se
5 corresponde con cada una de la Férmula lla, IlIb, o lic para representar una realizacién especifica de la invencion.

NH, 2
NS Y N\>—R
| N>* R, = T 2
o ll?1 o R,
LN e
NH,
N
Ry h} P N\>_R2
]
o R,
Ila b e
R1 R2 Rs
2-metilpropilo metilo acetilo
2-metilpropilo metilo isobutirilo
2-metilpropilo metilo (isopropilamino)carbonilo
2-metilpropilo metilo metilsulfonilo
2-metilpropilo metilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-metilpropilo etilo acetilo
2-metilpropilo etilo isobutirilo
2-metilpropilo etilo (isopropilamino)carbonilo
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2-metilpropilo etilo metilsulfonilo
2-metilpropilo etilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-metilpropilo n-propilo acetilo
2-metilpropilo n-propilo isobutirilo
2-metilpropilo n-propilo (isopropilamino)carbonilo
2-metilpropilo n-propilo metilsulfonilo
2-metilpropilo n-propilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-metilpropilo etoximetilo acetilo
2-metilpropilo etoximetilo isobutirilo
2-metilpropilo etoximetilo (isopropilamino)carbonilo
2-metilpropilo etoximetilo metilsulfonilo
2-metilpropilo etoximetilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo acetilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo isobutirilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo (isopropilamino)carbonilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo metilsulfonilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo acetilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo isobutirilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo (isopropilamino)carbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo metilsulfonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo acetilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo isobutirilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo (isopropilamino)carbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo metilsulfonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo acetilo
2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo isobutirilo
2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo (isopropilamino)carbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo metilsulfonilo
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2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo acetilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo isobutirilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo (isopropilamino)carbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo metilsulfonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo morfolin-4-ilcarbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo acetilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo isobutirilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo (isopropilamino)carbonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo metilsulfonilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilcarbonilo

metilo metilo acetilo

metilo metilo isobutirilo

metilo metilo (isopropilamino)carbonilo

metilo metilo metilsulfonilo

metilo metilo morfolin-4-ilcarbonilo

metilo etilo acetilo

metilo etilo isobutirilo

metilo etilo (isopropilamino)carbonilo

metilo etilo metilsulfonilo

metilo etilo morfolin-4-ilcarbonilo

metilo n-propilo acetilo

metilo n-propilo isobutirilo

metilo n-propilo (isopropilamino)carbonilo

metilo n-propilo metilsulfonilo

metilo n-propilo morfolin-4-ilcarbonilo

metilo etoximetilo acetilo

metilo etoximetilo isobutirilo

metilo etoximetilo (isopropilamino)carbonilo

metilo etoximetilo metilsulfonilo

metilo etoximetilo morfolin-4-ilcarbonilo
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metilo 2-hidroxietilo acetilo

metilo 2-hidroxietilo isobutirilo

metilo 2-hidroxietilo (isopropilamino)carbonilo

metilo 2-hidroxietilo metilsulfonilo

metilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilcarbonilo
n-propilo metilo acetilo
n-propilo metilo isobutirilo
n-propilo metilo (isopropilamino)carbonilo
n-propilo metilo metilsulfonilo
n-propilo metilo morfolin-4-ilcarbonilo
n-propilo etilo acetilo
n-propilo etilo isobutirilo
n-propilo etilo (isopropilamino)carbonilo
n-propilo etilo metilsulfonilo
n-propilo etilo morfolin-4-ilcarbonilo
n-propilo n-propilo acetilo
n-propilo n-propilo isobutirilo
n-propilo n-propilo (isopropilamino)carbonilo
n-propilo n-propilo metilsulfonilo
n-propilo n-propilo morfolin-4-ilcarbonilo
n-propilo etoximetilo acetilo
n-propilo etoximetilo isobutirilo
n-propilo etoximetilo (isopropilamino)carbonilo
n-propilo etoximetilo metilsulfonilo
n-propilo etoximetilo morfolin-4-ilcarbonilo
n-propilo 2-hidroxietilo acetilo
n-propilo 2-hidroxietilo isobutirilo
n-propilo 2-hidroxietilo (isopropilamino)carbonilo
n-propilo 2-hidroxietilo metilsulfonilo
n-propilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilcarbonilo

tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo metilo acetilo
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tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo metilo isobutirilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo metilo (isopropilamino)carbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo metilo metilsulfonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo metilo morfolin-4-ilcarbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etilo acetilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etilo isobutirilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etilo (isopropilamino)carbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilimetilo etilo metilsulfonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etilo morfolin-4-ilcarbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo acetilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo isobutirilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo (isopropilamino)carbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo metilsulfonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo morfolin-4-ilcarbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo acetilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo isobutirilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo (isopropilamino)carbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo metilsulfonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo morfolin-4-ilcarbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo acetilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo isobutirilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo (isopropilamino)carbonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo metilsulfonilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilcarbonilo

Algunos compuestos ilustrativos, incluyendo algunos de los descritos anteriormente en los ejemplos, tienen la
siguiente Formula llla o lllb y los siguientes sustituyentes Ri, y Rz, en donde cada linea de la tabla se
corresponde con cada una de la Férmula llla, o Illb para representar una realizacion especifica de la invencion.
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5

| i
O R, II?1
/ .
IHa
R1 R2
2-metilpropilo metilo
2-metilpropilo etilo
2-metilpropilo n-propilo
2-metilpropilo etoximetilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo
2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo
metilo metilo
metilo etilo
metilo n-propilo
metilo etoximetilo
metilo 2-hidroxietilo
n-propilo metilo
n-propilo etilo
n-propilo n-propilo
n-propilo etoximetilo
n-propilo 2-hidroxietilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo metilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo

Algunos compuestos ilustrativos, incluyendo algunos de los descritos anteriormente en los ejemplos, tienen la
siguiente Formula Vla, o VIb y los siguientes sustituyentes Ri1, R2 y Rs, en donde cada linea de la tabla se

corresponde con cada una de la Férmula Vla, o Vlb para
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NH,
NH, %N
NN | >R,
L L >R, 7N
N
| R,
O R, 0
oﬁ) oﬁ)
R, R,
Via VIb
R1 R> Rs
2-metilpropilo metilo morfolin-4-ilo
2-metilpropilo metilo piperdin-1-ilo
2-metilpropilo metilo pirrolidin-1-ilo
2-metilpropilo etilo morfolin-4-ilo
2-metilpropilo etilo piperdin-1-ilo
2-metilpropilo etilo pirrolidin-1-ilo
2-metilpropilo n-propilo morfolin-4-ilo
2-metilpropilo n-propilo piperdin-1-ilo
2-metilpropilo n-propilo pirrolidin-1-ilo
2-metilpropilo etoximetilo morfolin-4-ilo
2-metilpropilo etoximetilo piperdin-1-ilo
2-metilpropilo etoximetilo pirrolidin-1-ilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo piperdin-1-ilo
2-metilpropilo 2-hidroxietilo pirrolidin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo morfolin-4-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo piperdin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo metilo pirrolidin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo morfolin-4-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo piperdin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etilo pirrolidin-1-ilo
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2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo morfolin-4-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo piperdin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo n-propilo pirrolidin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo morfolin-4-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo piperdin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo etoximetilo pirrolidin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo piperdin-1-ilo
2-hidroxi-2-metilpropilo 2-hidroxietilo pirrolidin-1-ilo
metilo metilo morfolin-4-ilo

metilo metilo piperdin-1-ilo

metilo metilo pirrolidin-1-ilo

metilo etilo morfolin-4-ilo

metilo etilo piperdin-1-ilo

metilo etilo pirrolidin-1-ilo

metilo n-propilo morfolin-4-ilo

metilo n-propilo piperdin-1-ilo

metilo n-propilo pirrolidin-1-ilo

metilo etoximetilo morfolin-4-ilo

metilo etoximetilo piperdin-1-ilo

metilo etoximetilo pirrolidin-1-ilo

metilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilo

metilo 2-hidroxietilo piperdin-1-ilo

metilo 2-hidroxietilo pirrolidin-1-ilo
n-propilo metilo morfolin-4-ilo
n-propilo metilo piperdin-1-ilo
n-propilo metilo pirrolidin-1-ilo
n-propilo etilo morfolin-4-ilo
n-propilo etilo piperdin-1-ilo
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n-propilo etilo pirrolidin-1-ilo
n-propilo n-propilo morfolin-4-ilo
n-propilo n-propilo piperdin-1-ilo
n-propilo n-propilo pirrolidin-1-ilo
n-propilo etoximetilo morfolin-4-ilo
n-propilo etoximetilo piperdin-1-ilo
n-propilo etoximetilo pirrolidin-1-ilo
n-propilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilo
n-propilo 2-hidroxietilo piperdin-1-ilo
n-propilo 2-hidroxietilo pirrolidin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo metilo morfolin-4-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo metilo piperdin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilimetilo metilo pirrolidin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etilo morfolin-4-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etilo piperdin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etilo pirrolidin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo morfolin-4-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo piperdin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo n-propilo pirrolidin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo morfolin-4-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo piperdin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo etoximetilo pirrolidin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo morfolin-4-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo piperdin-1-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo 2-hidroxietilo pirrolidin-1-ilo

Induccién de citocinas en células humanas

224

Se encontré6 que los compuestos de la invenciéon inducian o inhibian la biosintesis de citocinas cuando se
ensayaron los métodos descritos a continuacion.

Se ha descubierto que los compuestos de la invencién modulan la biosintesis de citocinas induciendo la
produccién de interferén a y/o el factor a de necrosis tumoral cuando se sometieron a ensayo con el método
descrito a continuacién. Los ejemplos particulares incluyen, pero no se limitan, a los compuestos de los Ejemplos
1-9, 11, 13-22, 26-37, 40-43, 45-134, 139, 143, 146-149, 151, 154-156, 160, 162-201, 204-206, 209, 210, 212,
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214-216, 218-220, 222-224, 226-230, 233-256, 258-261, 263-278, 280-306, 308-320, 322-335, 338-355, 358, 359,
361, 364-373, 376-394, 397-405, 407-409, 411-414, y 418-422.

Se uso6 un sistema de células sanguineas in vitro para evaluar la induccion de citocinas. La actividad se basa en
la medicién del interferon (a) y el factor de necrosis tumoral (a) (IFN y TNF, respectivamente) secretados en el
medio de cultivo tal como se describe en Testerman et. al. en “Cytokine Induction by the Immunomodulators
Imiquimod and S-27609”, Journal of Leukocyte Biology, 58, 365-372 (septiembre de 1995).

Preparacion de células sanguineas para cultivo

Se recogi6 sangre completa mediante venopuncion en tubos de tipo vacutainer con EDTA de donantes humanos
sanos. Las células mononucleares de la sangre periférica (PBMC) se separaron de las de la sangre completa
mediante centrifugaciéon en gradiente de densidad usando HISTOPAQUE-1077. La sangre se diluy6é 1:1 con suero
salino con tampén fosfato de Dulbecco (DPBS) o suero salino equilibrado de Hank (HBSS). La capa de PBMC se
recogié y se lavé dos veces con DPBS o HBSS y se resuspendié a 4 x 10° células/ml en RPMI completo. La
suspension de PBMC se afadié a placas de cultivo de tejido de 48 pocillos de fondo plano estériles (Costar,
Cambridge, MA o Becton Dickinson Labware, Lincoln Park, NJ) que contenian un volumen equivalente de medio
completo RPMI que contenia compuesto de ensayo.

Preparacion del compuesto

Los compuestos se solubilizaron en dimetilsulfoxido (DMSO). La concentracion de DMSO no debera superar una
concentracion final de 1% por adicion a los pocillos de cultivo. Los compuestos se ensayan por lo general a
concentraciones comprendidas entre 30-0,014 pM.

Incubacion

La soluciéon de compuesto de ensayo se afiadiéo a 60 uM al primer pocillo que contenia RPMI completo y se realizaron
diluciones en serie de 3 veces. A continuacion se afiadio la suspension en PBMC a los pocillos en un volumen equivalente,
llevando las concentraciones de compuesto de ensayo al intervalo deseado (30-0,014 pM). La concentracion final de la
suspension de PBMC es 2 x 10° células/ml. Las placas se cubrieron con tapas de plastico estériles, se mezclaron
suavemente y después se incubaron de 18 a 24 horas a 37 °C en una atmésfera de didxido de carbono al 5%.

Separacion

Después de la incubacion, las placas se centrifugaron durante 10 minutos a 1000 rpm (aproximadamente 200 x g) a 4 °C.
El sobrenadante de cultivo exento de células se extrajo con una pipeta de polipropileno estéril y se transfirié a tubos de
polipropileno estériles. Las muestras se mantuvieron de -30 °C a -70 °C hasta su analisis. Las muestras se analizaron para
determinar interferén (a) mediante ELISA y el factor de necrosis tumoral (o) mediante ELISA o un ensayo IGEN.

Analisis mediante ELISA de interferén (a) y factor de necrosis tumoral (a)

La concentracion de interferon (a) se determind mediante ELISA usando un kit Human Multi-Species de PBL
Biomedical Laboratories, New Brunswick, NJ. Los resultados se expresan en pg/ml.

La concentracion de factor de necrosis tumoral (a) (TNF) se determiné mediante kits ELISA disponibles de Biosource
International, Camarillo, CA. Alternativamente, la concentracion de TNF se puede determinar mediante el
inmunoensayo ORIGEN M-Series y leerse en un analizador IGEN M-8 de IGEN International, Gaithersburg, MD. El
inmunoensayo utiliza una pareja de anticuerpos de captura y deteccion de TNF procedente de Biosource
International, Camarillo, CA. Los resultados se expresan en pg/ml.

Inhibicién de tnf-a en células de ratén

Algunos compuestos de la invencion pueden modular la biosintesis de citocinas inhibiendo la produccién de factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) cuando se sometieron a ensayo usando el método descrito a continuacién. Los
ejemplos particulares incluyen, pero no se limitan a, los compuestos de los Ejemplos 134-136, 139, 142, 143, 146-
151, 153, 155-161, 218-224, 226-242, 323-326, 328-333, 336, 337, 355-357, y 362.

Se utilizo la linea celular de macréfago de raton Raw 264,7 para evaluar la capacidad de los compuestos para
inhibir la produccién del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) tras estimulacion mediante lipopolisacarido (LPS).

Ensayo de concentracién Unica:

Preparacion de células sanguineas para cultivo
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Se recogieron células brutas (ATCC) mediante un rascado suave, y después se contaron. La suspension celular
se llevo a 3 x 10° células/ml en RPMI con suero de feto de ternera al 10% (FBS). Las suspension celular (100 pl)
se afiadio a placas de cultivo de tejido de 96 pocillos de fondo plano estériles (Becton Dickinson Labware, Lincoln
Park, NJ). La concentracion final de las células es 3 x 10* células/pocillo. Las placas se incubaron durante
3 horas. Antes de afiadir el compuesto de ensayo, el medio se sustituyé por medio RPMI incoloro con FBS al 3%.

Preparacién del compuesto

Los compuestos se solubilizaron en dimetilsulféxido (DMSO). La concentracion de DMSO no debera superar una
concentracion final de 1% por adicion a los pocillos de cultivo. Los compuestos se sometieron a ensayo a 5 uM.
LPS (lipopolisacarido de Salmonella typhimurium, Sigma-Aldrich) se diluyd con RPMI incoloro hasta una
concentracion CE7o determinada mediante un ensayo dosis-respuesta.

Incubacion

Se afiadi6 a cada pocillo una solucion de compuesto de ensayo (1 pl). Las placas se mezclaron en una placa de
microvaloracion con agitador durante 1 minuto y después se introdujeron en una incubadora. Veinte minutos después se
afiadio la solucion de LPS (1 pl, concentracion CE70 ~ 10 ng/ml) y las placas se mezclaron durante 1 minuto en un
agitador. Las placas se incubaron de 18 a 24 horas a 37 °C en una atmosfera de dioxido de carbono al 5%.

Andlisis de TNF-a

Tras la incubacion, el sobrenadante se extrajo con una pipeta. La concentracion de TNF-a se determiné mediante
ELISA usando un kit TNF-a de ratén (de Biosource International, Camarillo, CA). Los resultados se expresan en
pg/ml. La expresion de TNF-a tras el estimulo con LPS en solitario se considerd una respuesta del 100%.

Ensayo dosis-respuesta:
Preparacion de células sanguineas para cultivo

Se recogieron células brutas (ATCC) mediante un rascado suave, y después se contaron. La suspension celular se
llevé a 4 x 10° células/ml en RPMI con suero de feto de ternera al 10% de FBS. Las suspension celular (250 pl) se
afadi6 a placas de cultivo de tejido de 48 pocillos de fondo plano estériles (Costar, Cambridge, MA). La
concentracion final de las células es 1 x 105 células/pocillo. Las placas se incubaron durante 3 horas. Antes de
afadir el compuesto de ensayo, el medio se sustituyd por medio RPMI incoloro con FBS al 3%.

Preparacion del compuesto

Los compuestos se solubilizaron en dimetilsulféxido (DMSO). La concentracion de DMSO no debera superar una
concentracion final de 1% por adicion a los pocillos de cultivo. Los compuestos se sometieron a ensayo a 0,03,
0,1, 0,3, 1, 3, 5y 10 pM. LPS (lipopolisacarido de Salmonella typhimurium, Sigma-Aldrich) se diluyé con RPMI
incoloro hasta una concentracion CE7o determinada mediante un ensayo dosis-respuesta.

Incubacion

Se afiadié a cada pocillo una soluciéon del compuesto de ensayo (200 pl). Las placas se mezclaron en una placa de
microvaloracién con agitador durante 1 minuto y después se introdujeron en una incubadora. Veinte minutos después se
afadio la solucion de LPS (200 ul, concentracion CEzo ~ 10 ng/ml) y las placas se mezclaron durante 1 minuto en un
agitador. Las placas se incubaron de 18 a 24 horas a 37 °C en una atmosfera de dioxido de carbono al 5%.

Analisis de TNF-a

Tras la incubacion, el sobrenadante se extrajo con una pipeta. La concentracion de TNF-a se determind mediante
ELISA usando un kit TNF-a de ratdén (de Biosource International, Camarillo, CA). Los resultados se expresan en
pg/ml. La expresion de TNF-a tras el estimulo con LPS en solitario se considerd una respuesta del 100%.

La totalidad de las divulgaciones de las patentes, documentos de patente y publicaciones citadas en la presente
memoria se incorporan por referencia en su totalidad exactamente como si cada una de ellas se incorporara de
forma individual. La presente invencion se ha descrito en referencia a varias realizaciones de la misma. Las
realizaciones y ejemplos ilustrativos anteriores se han proporcionado solamente para aclarar la comprension, y no
se desprenden de este hecho limitaciones innecesarias. Sera evidente para el experto en la materia que se
pueden realizar muchos cambios en las realizaciones descritas sin alejarse del alcance de la invencién. Asi, el
alcance de la invencion queda limitado solamente por las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula (11):

NH,
NN
R
[ N)—
(R}
NO R1
Ry
1

en donde:

R3 se selecciona del grupo que consiste en

-Z-Y-Ra,
-Z-Y-X-Y-Ra,
-Z-Rs,
-Z-Het,
-Z-Het-R4, y
-Z-Het’-Y-Ry;

Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde alquileno, alquenileno, y
alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o0 mas grupos -O-;

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno y trifluorometilo;

30

35

40

45

50

nes0061,;

R; se selecciona del grupo que consiste en
-Ra,

-X-Rag,

-X-Y-Ra,

“X-Y-X-Y-Ry4, y

-X-Rs;

R se selecciona del grupo que consiste en
-Ra,

-X-Ra,

-X-Y-Ra, y

-X-Rs;

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y
heterociclileno en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente
interrumpidos o terminados con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos
con uno o mas grupos -O-;

Y se selecciona del grupo que consiste en
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-S(0)o-2-,
S(0)2-N(Re)-,
-C(Re)-,
-C(Re)-0O-,
-O-C(Re¢)-,
-0-C(0)-0-,
-N(Rs)-Q-,
-C(Re)-N(Ra)-,
-0-C(R¢)-N(Rg)-,

-C(Re)-N(ORy)-,

—N-C(Rg)-N-W—
)

7

R

7

_\,_o_

R
10 , Y

R
Rm/ 10 ’

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialquilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en

(CH,)

(CH), (RN

—N—C(Ry) —N—S(O) —v—r( 2 \A {\N-C(RG)_P{ A
C C )

R,/ R, \(CHz)b./ (CHy), —

4 ’ ) v Y ;
Rs se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;

Rz es alquileno C,.7;
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Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;

Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

R10 es alquileno Css;

A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, ¥ -N(R4)-;

Het es heterociclilo que no es aromatico y que puede estar no sustituido o sustituido por uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno,
nitro, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, ciano, ariloxi, arilalquilenoxi, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi,
heterociclilo, hidroxialguilenoxialquilenilo, amino, alquilamino, dialquilamino, (dialquilamino)alquilenoxi, y oxo;

Het' es heterociclileno que no es aromatico y que puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, haloalquilo,
haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, ciano, ariloxi, arilalquilenoxi, heteroariloxi,
heteroarilalquilenoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, (dialquilamino)alquilenoxi, y oxo;

Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Rs)-, -C(R¢)-C(Rs)-, -S(O)2-, -C(Res)-N(Rg)-W-, -
S(0)2-N(Rs)-, -C(Rg)-O-, y -C(Re)-N(ORo)-;

V se selecciona del grupo que consiste en -C(Rs)-, -O-C(Re)-, -N(Rs)-C(Re¢)-, ¥ -S(0)2-;

W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y -S(0)2-; ¥

a y b son independientemente numeros enteros de 1 a 6 con la condicion de que a + b es < 7;
con la condicién de que Z también puede ser un enlace cuando:

Rz es -Z-Het, -Z-Het'-Rg4, 0 -Z-Het'-Y-R4; 0

Rz es -Z-Y-R4 0 -Z-Y-X-Y-Ry4, e Y se selecciona de -S(O)o.-2-,

-S(0)2-N(Rs)-, -C(Re)-, -C(Re)-O-, -C(Rs)-N(Rg)-,

‘(\ N-Q — {\ —C(Rg) — q—
R/

10

R,es-Z-R,y R5 es

(CH,),
r (CHyY, —

10

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

El compuesto o sal de la reivindicacién 1 en donde R3 es -Z-Y-R4 0 -Z-Y-X-Y-Ra.
El compuesto o sal de la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2 en donde

Y se selecciona del grupo que consiste en

-S(O)o-2-

-C(0)-,

-C(0)-0-,

-0-C(0)-,

-N(Rs)-Q-,
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-C(Re¢)-N(Rsg)-,

10
~N— R,j-o——
N |

— N(Rg)—C(O)*@
N

R

10 .Y
N—C(0) —Q

en donde Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(0)-, -C(0)-0-, -S(0)2-, -C(Re)-N(Rs)-
W-, y -S(0).-N(Rs)-; W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y -S(0O)2-; Re se
selecciona del grupo que consiste en =O 0 =S; Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C1.4, y alcoxialquilenilo; y Rio se selecciona del grupo que consiste en alquileno Ca.g;

{\N-Q-—
R 7

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, arileno, heterociclileno, heteroarileno, y alquileno
terminado con heteroarileno; y

R4 se selecciona del grupo que consiste en

hidrégeno,

alquilo,

alquenilo,

arilo,

arilalquilenilo,

alquilheteroarilenilo,

heteroarilalquilenilo,

ariloxialquilenilo,

heteroarilo, y

heterociclilo,

en donde alquilo no esta sustituido o esta sustituido por uno o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi, y heterociclilo, y en donde arilalquenilo y heteroarilalquenilo no estan
sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo, halégeno, y alcoxi.

El compuesto o sal de la reivindicacion 1 en donde R; es -Z-Rs.

El compuesto o sal de la reivindicacién 4 en donde Rs se selecciona del grupo que consiste en

(CH,), (CH),
—N— C(O) *E— S(0); —C(O)—N \A —N(Rg)—-C(O)—N \A
L R7) R:'} \(CHz)h‘/ \(CHz)b'/ .Y
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K(CHz)a\

N-C(0) —N A

Rio J \(CHz)b -/

en donde R7 es alquileno Css; Rio es alquileno Cae; y @'y b son cada uno independientemente de 1 a 3.

El compuesto o sal de la reivindicacién 1 en donde R3 es -Z-Het, -Z-Het'-R4, 0 -Z-Het’-Y-Ra.

El compuesto o sal de la reivindicacién 6 en donde Z es un enlace.

El compuesto o sal de la reivindicacién 1 en donde R3 es -Z-N(Rs)-C(Rs)-Ra.

El compuesto o sal de la reivindicacion 8 en donde Rg es hidrogeno, Rs es =0, y R4 se selecciona del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo en donde los grupos alquilo,
alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi,
nitro, dialquilamino, ariloxi, heterociclilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo.

El compuesto o sal de la reivindicaciéon 1 en donde R3 es -Z-N(Rs)-S(O)2-Ra.

El compuesto o sal de la reivindicacién 10 en donde Rg es hidrogeno, y R4 se selecciona del grupo que consiste
en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo en donde los grupos alquilo, alquenilo,
arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi, nitro,
dialquilamino, ariloxi, heterociclilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo.

El compuesto o sal de la reivindicacion 11 en donde Z es etileno o propileno, Rg es hidrégeno, y R4 es
alquilo Cy.3.

El compuesto o sal de la reivindicacién 1 en donde R3 es
—Z—N— 8{0),
R,J
El compuesto o sal de la reivindicacién 13 en donde Ry es alquileno Cs.s.

El compuesto o sal de la reivindicacion 1 en donde R3 es

_ z{\)&—cms) —N(Rg) —W=R,
R

10

y Z puede ser un enlace.

El compuesto o sal de la reivindicacién 15 en donde Z es un enlace.

El compuesto o sal de la reivindicacién 15 o la reivindicacion 16 en donde Rs es =0, o0 =S, Rg es hidrégeno o
alquilo C1.4, R1o es alquileno Cas.6, W es un enlace, -C(0)-, 0 -S(0).-, ¥ R4 se selecciona del grupo que consiste
en alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo, en donde los grupos alquilo, alquenilo,
arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, y heteroarilo pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, arilo, halégeno, alcoxi, ciano, arilalquilenoxi,
nitro, dialquilamino, ariloxi, heterociclilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y en el caso de alquilo, oxo.

Un compuesto de la formula (VI):
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NH,
NN
L L >R
Z N
(R)a ,I;_'
O
Ray
VI
en donde:
R3.4 se selecciona del grupo que consiste en
-Za-C(RG)-R4,
-Za-C(RG)-O-R4,
-Za-C(Re)-N(Rg)-Ra4, y
/(CHz)a N\
— ZB = C(Rs)"“‘ N\ An
(CHYy—"

Z, se selecciona del grupo que consiste en un enlace, alquileno, alquenileno, y alquinileno, en donde
alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente interrumpidos con uno o mas grupos -O-:

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, hidroxi, halégeno y trifluorometilo;

nes061;

R1 se selecciona del grupo que consiste en

-Ra,

-X-Ra,

-X-Y-Rg,

-X-Y-X-Y-Ra4, y

-X-Rs;

R se selecciona del grupo que consiste en

-Ra,

-X-Ra,

-X-Y-Rs, y

-X-Rs;

X se selecciona del grupo que consiste en alquileno, alquenileno, alquinileno, arileno, heteroarileno, y
heterociclileno en donde los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno pueden estar opcionalmente
interrumpidos o terminados con arileno, heteroarileno, o heterociclileno, y opcionalmente interrumpidos
con uno 0 mas grupos -0O-;

Y se selecciona del grupo que consiste en

-S(O)o-2-,
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-S(0)2-N(Ra)-,
-C(Re)-,
-C(Re)-O-,
-O-C(Re¢)-,
-0-C(0)-0-,
-N(Rs)-Q-,
-C(Re)-N(Ra)-,
-O-C(Re)-N(Rs)-,

-C(Re)-N(ORy)-,

—N-C(R,)-N-W—

Ry

R

7

—-{ )
.

R
10 y

N —C(RG)—Q
€l

RW
10

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo,
ariloxialquilenilo, alquilarilenilo, heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y
heterociclilo en donde los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, alquilarilenilo,
heteroarilo, heteroarilalquilenilo, heteroariloxialquilenilo, alquilheteroarilenilo, y heterociclilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos por uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi, halégeno, nitro, hidroxi, mercapto, ciano, arilo, ariloxi,
arilalquilenoxi, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilenoxi, heterociclilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
(dialguilamino)alquilenoxi, y en el caso de alquilo, alquenilo, alquinilo, y heterociclilo, oxo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en

CH,), ,CHa
N 2

—N-—C(R,) —N—3(0); —y-y A N-C(Rs)—h{
(e / | (g’ ’ \(CHz)b—/ TR / (CHy), —

10

Rs se selecciona del grupo que consiste en =0 y =S;
Rz es alquileno C,.7;

Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, y arilalquilenilo;
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
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Ro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

Ri0 es alquileno Css;

A se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(O)o-2-, ¥ -N(R4)-;

A' se selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(O)-, -S(0)o-2-, -N(R4)-, y -CH>-;

Q se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(Rg)-, -C(Rs)-C(Rs)-, -S(0)2-, -C(Rs)-N(Rs)-W-, -
S(0)2-N(Re)-, -C(Re)-O-, y -C(R¢)-N(ORy)-;

V se selecciona del grupo que consiste en -C(Rs)-, -O-C(Re¢)-, -N(Rs)-C(Rs)-, ¥ -S(O)2-;

W se selecciona del grupo que consiste en un enlace, -C(O)-, y -S(O).-; y a y b son independientemente nimeros
enteros de 1 a 6 con la condicion de que a + b es £ 7; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

El compuesto o sal de la reivindicaciéon 18 en donde R34 es -Z,-C(Re)-Ra.

El compuesto o sal de la reivindicacion 18 o la reivindicacion 20 en donde Rg es =0 o =S, y R4 es alquilo,
arilo o heterociclilo.

El compuesto o sal de la reivindicacién 18 en donde R34 es

(CHy),
—Z, “C(Rg)— N \A'
\(CHz)u'/ .

El compuesto o sal de la reivindicacion 18 o la reivindicacion 21 en donde R es =O 0 =S, a y b son cada
uno independientemente 1 a 3, y A' se selecciona del grupo que consiste en -CHz-, -S(0)2-, ¥

-O-.

El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 18, 21 y 22 en donde Z, es metileno, Re es
=0,aesl1l62,bes2,yA es-CHp.

El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 18, 21 y 22 en donde Z, es metileno, Res es
=0,aybsoncadauno2yA'es -O-.

El compuesto o sal de la reivindicacién 18 en donde Z, es un enlace o alquileno.
El compuesto o sal de la reivindicacién 1 en donde:

R3 se selecciona del grupo que consiste en -Z-N(Rg)H y

_ ZOH

10

con la condicion de que Z también puede ser un enlace cuando R3 es

—ZOH_

10

El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 en donde n es 0.

El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 6 6 7 en donde Het o Het' se selecciona del
grupo que consiste en tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tiazolidinilo, aziridinilo, azepanilo, diazepanilo, dihidroisoquinolin-(1H)-ilo, octahidroisoquinolin-
(1H)-ilo, dihidroquinolin-(2H)-ilo, octahidroquinolin-(2H)-ilo, dihidro-1H-imidazolilo, y piperazinilo.
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34.

35.

36.
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38.

39.

40.

41.
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El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28 en donde R; se selecciona del grupo
que consiste en alquilo, arilalquilenilo, ariloxialquilenilo, hidroxialquilo, dihidroxialquilo,
alquilsulfonilalquilenilo, -X-Y-R4, -X-Rs, y heterociclilalquilenilo, en donde el heterociclilo del grupo
heterociclilalquilenilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos alquilo; en donde X es
alquileno; Y es -N(Rg)-C(O)-, -N(Rs)-S(0)2-, -N(Rs)-C(0O)-N(Rs)-, 0

Rw/
R4 es alquilo, arilo o heteroarilo; y Rs es
/(CHz)a N\
“‘fg— C(Ry) *E— S —NRy)-C(O)-N A
R,.} R.,/ .o \(CHz)b"/ .

El compuesto o sal de la reivindicaciéon 29 en donde R; se selecciona del grupo que consiste en 2-hidroxi-2-
metilpropilo,  2-metilpropilo,  propilo, etilo, metilo, 2,3- dihidroxipropilo, 2-fenoxietilo, 4-
[(metilsulfonil)amino]butilo, 2-metil-2-  [(metilsulfonil)amino]propilo;  2-(acetilamino)-2-metilpropilo,  2-
{[(isopropilamino)carbonillamino}-2-metilpropilo.

4-{[(isopropilamino)carbonillamino}butilo,  4-(1,1-dioxidoisothiazolidin-2-il)butilo,  tetrahydro-2H-piran-4-
ilmetilo, y (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo.

El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 en donde R; se selecciona del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxialquilenilo, e hidroxialquilenilo.

El compuesto o sal de la reivindicacion 31 en donde R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, etoximetilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, hidroximetilo, y 2-hidroxietilo.

El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 8 a 11, 13, 14, 15, 17,y 26 a 32 en
donde Z es alquileno.

Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33 junto con un soporte farmacéuticamente aceptable.

Uso de un compuesto o sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33 para la fabricacion de un
medicamento para inducir la biosintesis de citocinas en un animal.

Uso de un compuesto o sal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33 para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad virica.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33 para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad neoplasica.

El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es 7-(3-aminopropoxi)-1-(2-metilpropil)-
2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina.

El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es 7-(3-aminopropoxi)-2-(2-metoxietil)-
1-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina.

El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es 7-(2-aminoetoxi)-2- etil-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina.

El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es 1-[4-amino-7-(2-aminoetoxi)-2-
ethoxymethyl- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-2-metilpropan-2-ol.
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