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Imidazochinolinové a tetrahydroimidazochinolinové
slougeniny, které obsahuji v poloze 1 amidovou funkéni
skupinu jsou pouZitelné jako modifikatory imunitni odezvy.
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Tmidazochinoliny substituované amidem

Oblast techniky

Vynalez se tyka imidazochinolinovych sloudenin, ktere
maji \% poloze 1 substituent obsahujici amid, a
farmaceutickych kompozic obsahujicich tyto slouceniny.
Vynédlez se rovn&¥ tykd pouziti téchto sloud¢enin Jjako
imunomodulédtord, napifiklad biosyntézy cytokinl u zvifat, a
pri 1léceni onemocnéni zahrnujicich virova onemocnéni a

nadorova onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

prvni duvéryhodnd zprava tykajici se 1H-imidazo[4,5-
-c]chinolinového kruhového systému, Backman a kol., J. Org.
Chem. 15, 1278-1284 (1950), popisuje syntézu 1- (6-methoxy-
—8—chinolinyl)—2—methyl—lH—imidazo[4,5—c]chinolinu, ktery
lze pouZit jako ucinnou latku proti malarii. Nasledné se
objevily zpravy tykajici se syntéz réznych substituovanych
1H-imidazo[4,5-c]chinolint. Naptriklad Jain a kol., J. Med.
Chem. 11, str. 87-92 (1968), syntetizoval 1-[2-(4~
—piperidyl)ethyl]—lHFimidazo[4,5—c]chinolinovou slouceninu
jako mozné antikonvulzivum a kardiovaskularni &inidlo.
Rovnd? Baranov a kol., Chem. Abs. 85. 94362 (1976), zminuje
nékolik 2—oxoimidazo[4,5-c]lchinolind a stejné& tak Berenyi a

kol., J. Heterocyclic Chem. 18, 1537-1540 (1981), popisuje

né&které 2-oxoimidazo[4,5-clchinoliny.

Pozdé&ji se ukazalo, Ye urdité 1H-imidazo[4,5-clchino-
lin-4-aminy a Jjejich 1- a 2-substituované derivaty Jsou

pouzitelné Jjako bronchodilansy a imunomodulatory. Tyto
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sloudeniny jsou popsany mimo jiné v patentech US 4,689,338;
4,698,348; US 4,929,624; Us 5,037,986; Us 5,268,376;
UsS 5,346,905; a US 5,389,640, které jsou zde zminény formou

odkazl.

Zajem © imidazochinolinovy kruhovy systém stale
pretrvava. Naptriklad, EP 894 797 popisuje imidazo-
chinolinové slou&eniny , které nesou Vv poloze 1 substituent
obsahujici amid. U&inné slouleniny této tady vyZadujil
koncovy aminovy substituent, ktery miZe byt zabudovan do
heterocyklického  kruhu. Jako daldi priklad popisuje
patentova publikace WO 00/095006 imidazopyridinové a
imidazochinolinové slouceniny, které mohou mit v poloze 1
substituent obsahujici amid nebo modovinu. Slouceniny
popsané v této publikaci obsahuji 1-substituent, ve kterém
je dusik amidu nebo modoviny soucéstl heterocyklického
kruhu. Navzdory témto pokusum identifikovat slouceniny,
které 7jsou pouzZitelné Jako modifikdtory imunitni odezvy,
stidle pretrvava potreba vyvinout slouceniny, které by byly
schopny modulovat imunitni odezvu na zakladé indukce

biosyntézy cytokinl nebo na z4kladé dal3iho mechanismu.

Podstata vynélezu

Nyni byla obJjevena nova t¥ida sloucenin, které Jjsou
pouZitelné pf¥i indukci biosyntézy cytokind u zvirat.
vynalez tedy poskytuje imidazochinolin-4-aminy a tetra-
hydroimidazochinolin—4—aminy, které maji v poloze 1 substi-
tuent obsahujici amid. Slouceniny, o kterych se zjistilo,
e jsou ulinnymi induktory biosyntézy cytokinl, maji

strukturu definovanou pomoci obecnych vzorcu I, Ia a Ib,
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které budou podrobnéji definovény nizZe. Tyto slouceniny

sdileji strukturni vzorec I:

NH,

NZ NN
| \>—Rz
1

N
R;

Rq

kde R;, R» a R maji vyznam, ktery Je zde definovan pro
ka¥dou tridu sloulenin majicich obecny vzorec I, Ia a Ib.
Vyndlez rovné&Z poskytuje nové slou&eniny, které jsou zde
uvadé&ny jako sloueniny obecného vzorce Ic, Id a Ie a které
jsou pouZitelné jako modifikatory imunitni odezvy a rovnez

sdileji vyse uvedeny obecny vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce I, Ia, Ib, Ic, Id a Ie jsou
pouZ?itelné jako modifikatory imunitni odezvy diky své
schopnosti indukovat biosyntézu cytokinld a jinak modulovat
imunitni odezvu, pokud se podaji Zivoc&ichum. To ¢ini tyto
sloudeniny pouZitelnymi pfi lécCeni celé rady raznych stavi,
jakymi jsou napfiklad virova onemocnéni a néadory, které

jsou zodpovédné za takové zmény Vv imunitni odezve.

Vynalez dale poskytuje farmaceutické kompozice
obsahujici slouleniny modifikujici imunitni odezvu, zpusoby
indukce biosyntézy cytokind u Zivo&ichl, zpusoby léceni
virového onemocnéni u Zivo&ichu a/nebo léCeni nadorovych
oneﬁocnéni u Zivodichtl podénim sloudeniny obecného vzorce

I, Ia, Ib, Ic, Id a Ie Zivo&ichtm.

Vyndlez rovnéZ poskytuje zpusoby syntézy sloucenin
podle vynalezu a meziprodukty pouzitelné p¥i syntéze téchto

slouenin.




01-3546-01-ce

Nyni se =zjistilo, Ze urcité slouceniny indukuji
biosyntézu cytokint a modifikujl imunitni odezvu u
Yivo&icht. Tyto sloufeniny maji obecny vzorec I, Ia, Ib,

Ic, Id a Ie.

Vynalez poskytuje farmaceutické kompozice obsahujici

terapeuticky G&inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I:

NH,
N - N
I Ry
\ Ilq>‘
R|

kde

R; znamend -alkyl-NR;-CO-Ry nebo -alkenyl-NR3-CO-Rs, kde Ry
znamend arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, alkylovou
skupinu nebo alkenylovou skupinu, z nichZz kazZda muZe byt
nesubstituovand nebo substituovana jednim nebo vice

substituenty zvolenymi z mnoziny sestavajici z:

-alkylové skupiny;

-alkenylové skupiny;

-alkynylové skupiny;

- (alkyl)o-1—arylové skupiny;

- (alkyl)o-1—- (substituované arylové skupiny);

- (alkyl)o-1~heteroarylové skupiny;

-(alkyl)o-1- (substituované heteroarylové skupiny);
-O-alkylové skupiny;

-0~ (alkyl)g-1—arylové skupiny;
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-0-(alkyl)o-1— (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-1—~heteroarylové skupiny;

-0-(alkyl)g-1- (substituované heteroarylové skupiny);
-CO-arylové skupiny; ’

-CO- (substituované arylové skupiny);
-CO-hetercarylové skupiny;

-CO-(substituované hetercarylové skupiny):;

-COOH;

-CO-0O-alkylové skupiny;

-CO-alkylové skupiny;

-5 (0)g-2—alkylové skupiny;

-5 (0) g-2— (alkyl)o-1—arylové skupiny;

-3 (0)g-2— (alkyl)g-1~ (substituované arylové skupiny);
-3 (0) g-2— (alkyl)o-1~heteroarylové skupiny;

-S(0)g-2— (alkyl)o-1- (substituované heteroarylové skupi-
ny);

-P (0) (OR3) 2/

-NR3;-CO-0-alkylové skupiny;

—N3;

-atomu halogenu;

-nitroskupiny;

-kyanoskupiny;

-halogenalkylové skupiny;

-0O-halogenalkylové skupiny;

-CO-halogenalkylové skupiny;

-hydroxyskupiny;

-SH; a v ptipadé alkylové skupiny, alkenylové skupiny

" nebo heterocyklické skupiny, oxo; nebo Rs zZnamena

‘@' (C1.10akyD)-NR3-(Cy.jpakyh)-Rs




01-3546-01-Ce

kde Rs znamend arylovou skupinu, (substituovanou
arylovou skupinu), heteroarylovou skupinu,
(substituovanou heteroarylovou skupinu), hetero-
cyklickou nebo (substituovanou heterocyklickou

skupinu) ;

R, se zvoli z mnoziny sestavajicil z:
—atomu vodiku;
-alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
—arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
~heteroarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
~alkylové skupiny nebo alkenylové skupiny substituo-
vané jednim nebo vice substituenty zvolenymi z mnoziny
sestavajici z:
hydroxylové skupiny;
-atomu halogenu;
-N(R3) 27
—CO-N(R3) 27
-CO-alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
~C0-0O-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-Ns;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);

~heteroarylové skupiny;
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- (substituované heteroarylové skupiny):;
-heterocyklické skupiny;

- (substituované heterocyklické skupiny);
-CO-arylové skupiny; a
-CO-heteroarylové skupiny;

kazdé Rz se nezavisle zvoli ze skupiny sestavajici =z
atomu vodiku; alkylheterocarylové skupiny s 1 aZz 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkyl-(substituované hetero-
arylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku);
alkylarylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl-(substituované arylové) skupiny s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 az
10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;

a ka?dé R se nezavisle zvoli ze skupiny sestavajici z
alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny 1 az
10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylove
skupiny;
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sul v kombinaci s

terapeuticky u&innym nosicem.

Vynadlez rovnéZ poskytuje farmaceutické kompozice
obsahujici terapeuticky u&inné mnoZstvi slouceniny obecného

vzorec Ila:

NH,
N
N/
N—R,
N l N>h— l

Ia

kde
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R; znamend -alkyl-NR3-CO-R; nebo -alkenyl-NR3-CO-Ry,
kde R, znamend arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
alkylovou skupinu nebo alkenylovou skupinu, a kazda z
téchto skupin miZe byt nesubstituovédna nebo substituovana
jednim nebo vice substituenty zvolenymi Zz mnozZiny
sestavajici z:

-heterocyklické skupiny;

- (substituované heterocyklické skupiny);

- (alkyl)o-iheterocyklické skupiny;

- (alkyl) -1 (substituované heterocyklické skupiny);
-0-(alkyl)o-1heterocyklické skupiny;

-0-(alkyl)o-1 (substituované heterocyklické skupi-

ny;

-S(0) 92— (alkyl)g-1heterocyklické skupiny; a

-S(0) g-2—- {alkyl) -1 (substituované heterocyklické
skupiny) ;

R, se zvoli z mnoZiny sestéavajici z:
-—atomu vodiku;
-alkylové skupiny;
—~alkenylové skupiny;
-arylové skupiny;
~ (substituované arylové skupiny);
-heterocalkylové skupiny;
- (substituované heteroalkylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
~ (substituované heterocyklické skupiny);
-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
~alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici
Z:
-hydroxylové skupiny;

-atomu halogenu;
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- N(R3)2;

—-CO-N(R3) 27

-CO-alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku .v

alkylovém zbytku; '

-CO-0-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v

alkylovém zbytku;;

-N3;

-arylové skupiny;

- (substituované arylové skupiny);

~heterocarylové skupiny;

- (substituované heteroarylové skupiny);

~heterocyklické skupiny;

- (substituované heterocyklické skupiny);

~CO-arylové skupiny; a

-CO-heteroarylové skupiny;
ka¥dé Rs se nezavisle zvoll z mnoZiny sestéavajici z atom
vodiku; alkylheteroarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku; alkyl (substituované heteroarylové
skupiny) s 1 az 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku
alkylarylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl (substituované arylové skupiny) s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 az
10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;

a kazdé R se nezavisle zvoli z mnoZiny sestéavajici z
alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
a¥ 10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylove
skupiny;
nebo 7jeji farmaceuticky prijatelné soli v kombinaci s

terapeuticky pfijatelnym nosicem.
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Vynélez déle poskytuje farmaceutické kompozice
obsahujici terapeuticky u&inné mnoZstvi slouCeniny obecného

vzorce Ib:

kde

R; znamena -alkyl-NR3;-CO-Ry nebo alkenyl-NR3~CO-Rg,

kde R, znamend heterocyklickou skupinu, kterd miZe byt
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo
vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestéavajici
z:
-alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
—-alkynylové skupiny;
- (alkyl)o-1—arylové skupiny;
- (alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny);
-(alkyl)o-1~heterocyklické skupiny;
- (alkyl)o-1- (substituované heterocyklické skupiny)
- (alkyl)o-1~heteroarylové skupiny;
- (alkyl)o-1- (substituované heteroarylové skupiny);
-0-alkylové skupiny;
~-0-(alkyl)g-1—arylové skupiny;
-0-(alkyl)g-1- (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-1-~heterocyklické skupiny;
~0-(alkyl)o-1—- (substituované heterocyklické

skupiny) ;
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-0-(alkyl)¢-1~heteroarylové skupiny;
~0-(alkyl)o-1— (substituované heteroarylové
skupiny) ;

-CO-arylové skupiny;

-CO- (substituované arylové skupiny);
-CO-heteroarylové skupiny;

-CO- (substituované heteroarylové skupiny);
~COOH;

-CO-0-alkylové skupiny;

-CO-alkylové skupiny;

~5-(0)¢-2—alkylové skupiny;

—S=(0) g-2- (alkyl)¢-1—arylové skupiny;

-S-(0) g-2- (alkyl)o-1—- (substituované arylové
skupiny) ;

~S—(0)g-2- (alkyl)o-1~heterocyklické skupiny;
=S=(0) g-2— (alkyl)g-1- (substituované heterocyklické
skupiny) ;

-S=(0) g-2- (alkyl)o-1~heteroarylové skupiny;
—S-(0)g-2- (alkyl)o-1— (substituované heterocarylovée
skupiny) ;

-P(0) (ORs3) 2/

-NR3;-CO-0O~alkylové skupiny;

-N3;

-atomu halogenu;

-nitroskupiny;

-kyanoskupiny;

-halogenalkylové skupiny;
~-O-halogenalkylové skupiny;
-CO-halogenalkylové skupiny;

-hydroxylové skupiny;

-merkaptoskupiny;

@' (C1.10aky)-NR3-(Cy.j02kyD)-Rs

R, znamena
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kde Rs znamend arylovou skupinu, (substituovanou
arylovou skupinu), heteroarylovou skupinu, (substi-

tuovanou heteroarylovou skupinu), heterocyklickou
skupinu nebo (substituovanou heterocyklickou skupinu);
R, se zvoleni z mnoZiny sestévajici z:
-atomu vodiku;
-alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
-heteroarylové skupiny;
- (substituované heterocarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
~alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici
z:
-hydroxylové skupiny;
-atomu halogenu;
-N(R3) 27
~-CO-N (R3) 27
-CO-alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-CO-0O-alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-N3;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny;
~heteroarylové skupiny;

- (substituované heteroarylové skupiny);
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-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
-CO-arylové skupiny; a
-CO-heteroarylové skupiny;
kazdé Rz se nezdvisle zvoll 2z mnoZiny sestdvajici z
atomu vodiku; alkylheteroarylové skupiny s 1 az
10 atomy uhliku v alkylovém zbytku; alkyl-
(substituované heteroarylové skupiny) s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém =zbytku; alkylarylové
skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl (substituované arylové skupiny) s 1
az 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové
skupiny s 1 az 10 atomy uhliku;
n je 0 az 4;
a kazdé R se nezavisle zvoll z mnoZiny sestévajici =z
alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
az 10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylové

skupiny;

nebo Jjeji farmaceuticky prijatelné soli v kombinaci s

terapeuticky ucinnym nosicem.

Vyndlez rovnéZ poskytuje slouceniny, které Jsou
pouzitelné Jjako modifikdtory imunitni odezvy. Jednou
takovou tF¥idou sloucenin jsou slouCeniny majici strukturni

vzorec Ic:

NH,
N
NZ -

| >—r,

« I?>_
Ry

Ic,
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R; znamend -alkyl-NR3;-CO-Ry; nebo alkenyl-NR3-CO-R4, kde

R; znhamend arylovou skupinu, heterocarylovou skupinu,

heterocyklickou skupinu, alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu, pficemZ kazdad z téchto skupin miZe
byt nesubstituovand nebo substituovand Jjednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny
sestéavajici z:

-alkylové skupiny;

-alkenylové skupiny;

-alkynylové skupiny;

-(alkyl)o-1—arylové skupiny;

- (alkyl)o-1— (substituované arylové skupiny);
-(alkyl)o-1-heteroarylové skupiny;

- (alkyl)o-1— (substituované heteroarylové skupiny)
- (alkyl)o-1-heterocyklické skupiny;

- (alkyl)o-1~- (substituované heterocyklické
skupiny) ;

-0O-alkylové skupiny;

-0-(alkyl)¢-1—arylové skupiny;

-0-(alkyl) -1~ (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-;-heteroarylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1— (substituované heteroarylové
skupiny) ;

-0-(alkyl)g-1-heterocyklické skupiny;

~0-(alkyl)o-1- (substituované heterocyklické
skupiny) ;

~-CO-arylové skupiny;

-CO-(substituované arylové skupiny);
-CO-heteroarylové skupiny;

-CO- (substituované heteroarylové skupiny):;

-COOH;
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nebo

kde

arylovou skupinu),
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-CO-0-alkylové skupiny;
-CO-alkylové skupiny;
-8-(0)¢g-2—alkylové skupiny;

~8-(0)9-2- (alkyl)g-1—arylové skupiny;

-S-(0) g-2— (alkyl) o-1— (substituované arylové

skupiny) ;

-8-(0) g-2— (alkyl)g-1-heterocarylové skupiny;

-8-(0) 9-2— (alkyl)o-1- (substituované
skupiny) ;

~8-(0)p-2- (alkyl)o-1—heterocyklické
~S=(0) g-2— (alkyl)¢-1- (substituované
skupiny) ;

-P (0) (OR3) 27

-NR3;-CO-0O-alkylové skupiny;

-N3;

~atomu halogenu;

-nitroskupiny;

-kyanoskupiny;

-halogenalkylové skupiny;
-O-halogenalkylové skupiny;
-CO-halogenalkylové skupiny;
~hydroxylové skupiny;

-merkaptoskupiny;

alkenylové skupiny nebo heterocyklické

OXOy

R; znamena

a v pripadé alkylové

heterocarylové

skupiny;

heterocyklické

skupiny,
skupiny,

-@ (C)-10akyD-NRs-(Cy.102kyD)-Rs

Ry znamend arylovou skupinu,

heteroarylovou skupinu,

(substituovanou

(substituovanou
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heterocarylovou skupinu), heterocyklickou skupinu nebo
(substituovanou heterocyklickou skupinu);
R, se zvolil z mnoZiny sestévajicil z:
—atomu vodiku;
~alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
-heteroarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny) ;
-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
-~alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici
z: ~hydroxylové skupiny;
—-atomu halogenu;
~N (Re¢) 27
~CO-N(R¢) 27
-CO-alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-C0-0O-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-Ns;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
~heterocarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny);
~heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
-CO-arylové skupiny; a

-CO-heteroarylové skupiny;




01-3546-01-Ce ¢

17

Ry se nezévisle zvoli z mnoZiny lsestévajici z
alkylheteroarylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku, alkyl-
- (substituované heteroarylové skupiny) s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkylarylové skupiny s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku; alkyl-(substi-tuované
arylové skupiny) s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku;
a alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku;

kazdy Re¢ se nezadvisle zvoli z mnoZiny sestavajici z
atomu vodiku; alkylheterocarylové skupiny s 1 aZz 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkyl(substituované hetero-
arylové skupiny) s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku;
alkylarylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl(substituované arylové skupiny) s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 az

10 atomy uhliku;
n je 0 az 4;

a kaZdé R se nezavisle zvoli z mnoziny sestavajici z
alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
a? 10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylové
skupiny

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dal&i t¥idou slou&enin podle vyndlezu Jjsou slouCeniny

majici obecny vzorec Id:

NH;
N
z
N | S>‘_R2
X N
|

A
Id,

Rq
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kde
R; znamend —-alkyl-NR3-CO-R; nebo alkenyl-NR3—-CO-Rg,
kde R; znamend arylovou skupinu nebo heteroarylovou
skupinu, pricemz kazdad =z téchto skupin miZe byt
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo vice
substituenty zvolenymi z mnoZiny sestéavajici z:
-alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
-alkynylové skupiny;
~(alkyl)o-i—arylové skupiny;
- (alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny);
—-(alkyl)o-1—heterocarylové skupiny;
- (alkyl)o-1~- (substituované heteroarylové skupiny)
- (alkyl)o-1—heterocyklické skupiny;
- (alkyl)o-1—- (substituované heterocyklické
skupiny) ;
~0-alkylové skupiny;
-0-(alkyl)g-1—arylové skupiny;
-0-(alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-1—heteroarylové skupiny;
-0-(alkyl)o-1- (substituované heterocarylové
skupiny) ;
-0~ (alkyl)o-;-heterocyklické skupiny;
-0-(alkyl)¢-1- (substituované heterocyklické
skupiny) ;
-CO-arylové skupiny;
~CO- (substituované arylové skupiny);
-CO-heteroarylové skupiny;
-CO- (substituované heteroarylové skupiny);
-COOH;
-CO0-0-alkylové skupiny;
-CO-alkylové skupiny;
~8-(0) g-2—alkylové skupiny;
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-S-(0) g-2—(alkyl)g-1—arylové skupiny;

-8=(0) g-2— (alkyl) -1~ (substituované arylové

skupiny) ;

~S=(0) g-2— (alkyl)o-1—~heterocarylové skupiny;

~8-(0) g-2— (alkyl)g-1— (substituované heterocarylové
skupiny) ;

-5-(0)p-2— (alkyl)g-1~heterocyklické skupiny;
~-S=(0) g—2- (alkyl) o-1— (substituované heterocyklické
skupiny) ;
—-P(0) (OR3) 2/
-NR3;-CO-0O-alkylové skupiny;
—-N3;
-atomu halogenu;
-nitroskupiny;
-kyanoskupiny;
~halogenalkylové skupiny;
-0O-halogenalkylové skupiny;
-CO-halogenalkylové skupiny;
-hydroxylové skupiny; a
-merkaptoskupiny;
Ry je zvolend z mnoZiny sestavajici z:
-atomu vodiku;
-alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
-heteroarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny);
~-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a




01-3546-01-Ce '§ .

20

-alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici
z:
~hydroxylové skupiny;
-atomu halogenu;
~N(R3) 2/
—~CO-N(R3) 27
-CO-alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-CO-0O-alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
—-N3;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny):;
~heteroarylové skupiny;
- (substituované hetercarylové skupiny);
~heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
-CO-arylové skupiny; a
-CO-heteroarylové skupiny;
kazdé Rz se nezavisle zvoli z mnoZiny sestavajici z
atomu vodiku; alkylheteroarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkyl(substituované hetero-
arylové skupiny) s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku;
alkylarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl(substituované arylové skupiny) s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylova skupina s 1 az
10 atomy uhliku;
n je 0 az 4;
a kaz?dé R se nezdvisle zvoli z mnoZiny sestavajici z
alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
az 10 atomy uhliku v alkylovém =zbytku, atomu halogenu a

trifluormethylové skupiny;
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nebo jejich farmaceuticky pfrijatelné soli

s tou vyhradou, Ze Ry m& Jjiny vyznam neZ nesubstituovany
benzenovy kruh a pokud Rs znamend substituovany benzenovy
kruh, potom se substituenty zvoli z mnoZiny sestéavajicil z
alkylové skupiny s 1 az 20 atomy uhliku, alkoxyskupiny se 2
aZ 20 atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 az 20 atomy
uhliku, hydroxyskupiny, halogenalkylové skupiny, halogen-
alkylkarbonylové skupiny, halogenalkoxyskupiny, alkylkar-
bonylové skupiny s 1 az 20 atomy uhliku v alkylovem zbytku,
alkenylkarbonylové skupiny s 1 aZ 20 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, arylkarbonylove skupiny, heteroaryl-
karbonylové skupiny, arylové skupiny, arylalkylové skupiny,
heteroarylové skupiny, heterocarylalkylové skupiny,
heterocyklické skupiny, heterocykloalkylové skupiny,
nitrilové skupiny, alkoxykarbonylové skupiny s 1 az 20
atomy uhliku v alkylovém zbytku, alkanoyloxyskupiny s 1 az
20 atomy uhliku v alkanoylovém zbytku, alkanoylthoiskupiny
s 1 az 20 atomy uhliku v alkanoylovém zbytku, oxoskupiny a
~(alkyl)-NR3-(alkyl)-Rs s 1 aZ 10 atomy uhliku v kaZdém
alkylovém  zbytku, kde Rs znamena arylovou skupinu,
substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
(substituovanou heteroarylovou skupinu), heterocyklickou

skupinu nebo (substituovanou heterocyklickou skupinu).

Dal3i tfidou sloulenin podle vynédlezu Jje tfida

sloudenin majicich obecny vzorec Ie:

Rq
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kde

R; znamend -alkyl-NR3-CO-R; nebo alkenyl-NR3-CO-R,, kde

R, znamend alkylovou nebo alkenylovou skupinu, které

je  substituovana jednim nebo vice substituenty

zvolenymi z mnoziny sestévajici z:

-alkynylové skupiny;

-substituované arylové skupiny, jejiZz substituent(y)
se nezdvisle zvoli 2z mnoZiny sestavajici =z alkylové
skupiny, alkoxyskupiny, alkylthioskupiny, hydroxyskupiny,
halogenalkylové skupiny, halogenalkylkarbonylové skupiny,
halogenalkoxyskupiny, alkylkarbonylové skupiny, alkenyl-
karbonylové  skupiny, arylkarbonylové  skupiny, hetero-
arylkarbonylové skupiny, arylové skupiny, arylalkylové
skupiny, heteroarylové skupiny, heteroarylalkylové skupiny,
heterocyklické skupiny, heterocykloalkylové skupiny,
nitrilové skupiny, alkoxykarbonylové‘skupiny, alkanoyloxy-
skupiny a alkanoylthioskupiny;

-substituované arylové skupiny;

-heteroarylové skupiny;

-substituované heteroarylové skupiny;

-O-alkylové skupiny;

-0 (alkyl)¢-1—- (substituované arylové skupiny), jejiz
substituent(y) se nezavisle zvoli z mnoZiny sestévajici =z
alkylové skupiny, alkoxyskupiny, alkylthioskupiny, hydroxy-
skupiny, halogenalkylové skupiny, halogenalkylkarbonylové
skupiny, halogenalkoxyskupiny, alkylkarbonylové skupiny,
alkenylkarbonylové skupiny, arylkarbonylové skupiny,
heteroarylkarbonylové  skupiny, arylové skupiny, aryl-
alkylové skupiny, heteroarylové skupiny, heteroarylalkylové
skupiny, heterocyklické skupiny, heterocykloalkylové sku-
piny, nitrilové skupiny, alkoxykarbonylové skupiny,
alkanoyloxyskupiny a alkanoylthioskupiny;

-0~ (alkyl)g-1—~heteroarylové skupiny;
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-0-(alkyl)g-1- (substituované heterocarylové skupiny);

-CO-arylové skupiny;

-CO- (substituované arylové skupiny);

~CO~heteroarylové skupiny;

-CO- (substituované heteroarylové skupiny):

—-COOH;

-CO0-0-alkylové skupiny;
-CO-alkylové skupiny;
~8=(0)g-2—alkylové skupiny;

-S-(0)g-2-(alkyl)o-1—arylové skupiny;

(

(

skupiny) ;
-P(0O) (OR3) 27
-NR3-CO-O-alkylové skupiny;

—-N3;

-nitroskupiny;

-kyanoskupiny;

-O-halogenalkylové skupiny;

~CO-halogenalkylové skupiny;

~hydroxyskupiny;

-merkaptoskupiny; a oxoskupiny
R, se zvoli z mnoZiny sestavajici z:

-atomu vodiku;

-alkylové skupiny;

-alkenylové skupiny;

-arylové skupiny;

-3-(0)g-2—(alkyl)p-1— (substituované arylové skupiny);
-3-(0)g-2—{alkyl)s-1—hetercarylové skupiny;
-5-(0)g-

0-2— (alkyl)g-1~ (substituované heterocarylové

- (substituované arylové skupiny);

~heteroarylové skupiny;

- (substituované heterocarylové skupiny);

-heterocyklické skupiny;
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- (substituované heterocyklické skupiny);
-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
~alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestdvajici
z:
-hydroxyskupiny;
—atomu halogenu;
~N(R3)2;
—CO-N(R3) 2/
-CO-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-CO-0-alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-N3;
—arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
-heteroarylové skupiny;
-~ (substituované heterocarylové skupiny):;
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny):;
-CO-arylové skupiny; a
-CO-heteroarylové skupiny;
kaZdé Rz se nezavisle zvoli z mnoZiny sestévajici z
atomu vodiku; alkylheteroarylové skupiny s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkyl(substituované hetero-
arylové skupiny) s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku;
alkylarylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl (substituované arylové skupiny) s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 az

10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;
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a kaZdé R se nezavisle zvoli z mnoZiny sestévajici z
alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
az 10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylové

skupiny;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

Priprava sloucenin

Imidazochinoliny podle vyndlezu lze pripravit podle
reakéniho schématu I, kde R, R;y, Ry a n majl vyznamy

definované vySe.

V kroku (1) reakéniho schématu I se 4-chlor-3-nitro-
chinolin obecného vzorec II uvede do reakce s aminem
obecného vzorec RijNH, =za vzniku 3-nitrochinolin-4-aminu
obecného vzorec III. Reakci lze realizovat pfridénim aminu
do roztoku slouCeniny obecného vzorce II ve vhodném
rozpousdtédle, Jakym je naptiklad chloroform nebo
dichlormethan, a za pfipadného zahfa&ti reakéni smési. Celéd
Yada chinolind obecného vzorce II predstavuje znamé
sloudeniny (viz naptfiklad patent US 4,689,338 a v ném

citované odkazy) .

V kroku (2) reakd&niho schématu I se 3-nitrochinolin-4-
—-amin obecného vzorce III redukuje za vzniku chinolin-3,4-
~diaminu obecného vzorce IV. Vyhodné se redukce provadi za
pouziti bé&Zného heterogenniho hydrogenacniho katalyzatoru,
jakym Jje napfiklad platina na uhliku nebo paladium na
uhliku. Reakci lze DbéZné provadét v pristroji Parr ve
vhodném rozpoudtédle, jakym je napfiklad isopropanol nebo

toluen.
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V kroku (3) reakéniho schématu I se chinolin-3,4-
~diamin obecného vzorce IV uvede do reakce s karboxylovou
kyselinou nebo jejim ekvivalentem za vzniku 1H¥imidazo[4,5—
-c]chinolinu  obecného  vzorce V. Vhodnymi  ekvivalenty
karboxylové kyseliny Jsou napfiklad halogenidy kyselin,
orthoestery a 1,1l-dialkoxyalkylalkanocaty. Karboxylova kyse-
lina nebo Jjeji ekvivalent se =zvoli tak, aby sloudeniné
obecného vzorce V poskytly poZadovany R, substituent.
Triethylorthoformidt naptiklad poskytne slouéeninu, ve
které R, znamend atom vodiku, a triethylorthoacetét
poskytne slouCeninu, ve které R; =znamend methylovou
skupinu. Reakce mlZe probihat za nepfitomnosti rozpousStédla
nebo v inertnim rozpoustédle, Jjakym je naptfiklad toluen.
Oh¥ivanim reakéni smési se odpafuje veSkery alkohol nebo

voda, které vznikaji jako meziprodukty reakce.

V kroku (4) reakéniho schématu I se IH-imidazol[4,5-
-c]chinolin obecného vzorce V oxiduje za pouzZiti béZného
oxida&dniho ¢&inidla, které Jje schopno tvofrit N-oxidy, za
vzniku I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu obecného vzorce
VI. Vyhodné reakéni podminky =zahrnuji uvedeni roztoku
slou¢eniny obecného vzorce V v chloroformu do reakce s

kyselinou 3-chlorperoxybenzoovou.

V kroku (5) reakéniho schématu I se I1H-imidazol[4,5-
~c]chinolin-5N-oxid obecného vzorce VI aminuje za vzniku
1H-imidazo[4,5-clchinclin-4-aminu obecného vzorce VII,
ktery ptredstavuje podmnoZinu obecného vzorce I. Krok (5)
zahrnuje (i) wuvedeni sloudeniny obecného vzorce VI do
reakce s acylac¢nim ¢&inidlem a néasledné& (ii) wuvedeni
ziskaného produkt do reakce s aminovym &inidlem. Cast (i)
kroku (5) =zahrnuje reakci N-oxidu obecného vzorce VI s
acylac¢nim ¢inidlem. Vhodnd acylac¢ni &inidla zahrnuji alkyl-

nebo arylsulfonylchloridy (naptiklad, benzensulfonyl-
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srafenina se izolovala filtraci a poskytly 16,9 g N'-{5-
[ (3-nitrochinolin-4-yl)amino]pentyl}-benzamidu ve formé
31uté pevné latky, t.t. 130 °C a% 132 °C. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg¢) & 9,07 (s, 1H), 9,02 (br s, 1H), 8,53 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 8,43 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=8,0,
1,2 Hz, 1H), 7,83 (dt, J=8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,80 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 7,57 (dt, J=8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,50 (t,
J=8,0 Hz, 1H), 7,43 (t, J=8,0 Hz, 2H), 3,63 (g, J=6,0 Hz,
2H), 3,25 (g, J=6,0 Hz, 2H), 1,77 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H),
1,55 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H), 1,39(kvintet, J=7,0 Hz, 2H).

Cast C

Katalytické mnoZstvi platiny na uhli se p¥idalo do
suspenze Nl—{5—[(3—nitrochinolin—4—yl)amino]pentyl}benz—
amidu (3,4 g, 9 mmol) v isopropylalkoholu (250 ml). Reakni
sm&s se umistila pod vodikovou atmosférou pri tlaku
0,344 MPa do pristroje Parr. Po 2 hodinach se reakéni smés
prefiltrovala ve snaze odstranit katalyzator. Filtrat se
zahustil za vakua a poskytl surovy N*- {5~ (3-aminochinolin-
-4-yl)amino]pentyl}benzamid. Tento materidl se sloucil s
triethylorthoacetatem (1,4 g, 9 mmol) a toluenem (200 ml).
Reak&ni sm&s se oh¥ivala pfes noc na parni lazni s kolonou
Vigreux. % reakéni smési se oddekantoval toluen a reakéni
sm&s se zahustila za vakua a poskytla N*-[5(2-methyl-1H-
-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)pentyl]lbenzamid ve formé

oleje.
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Cast D

Kyselina 3-chlorperoxybenzoova (3 g, 9 mmol) se pfidal
do roztoku oleje z ¢asti C v methylacetdtu (50 ml). Reakcéni
smé&s se michala pfes noc pri pokojové teploté a nasledné
na¥edila diethyletherem (50 ml). Vysledna sraZenina se
izolovala filtraci a nasledné proplédchla diethyletherem a
poskytla 1,6 g 1-(5-benzamidopentyl)-2-methyl-IH-imidazo-

[4,5-c]chinolin-5N-oxidu.

Cast E

Do roztoku 1-(5-benzamidopentyl)-2-methyl-IH-imidazo-
[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (1,6 g, 4,12 mmol) v dichlormetha-
nu (150 ml) se pfridal hydroxid amonny (50 ml). Za rychlého
michani se do reak&ni smé&si pridal tosylchlorid (0,78 g,
4,12 mmol). Po 1 hodin& se organicka vrstva oddélila,
propléachla $roztokem uhlid¢itanu sodného a néasledneé
zahustila =za vakua. Vysledny zbytek se slou¢il s 1N
roztokem kyseliny chlorovodikové (30 ml), oSet¥il aktivnim
uhlik a néaslednd prefiltroval. Filtrdt se neutralizoval.
Dodlo k vysradZeni oleje. Olej se nechal pfes noc ztuhnout a
poskytl 0,63 g N'-[5-(4-amino-2-methyl-1H-imidazo[4, 5~
clchinolin-1-yl)pentyllbenzamidu ve formé& pevné latky, t.t.
110 °C aZ 120 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,50 (t,
J=5,5 Hz, 1H), 8,12 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,5 Hz,
2d), 7,71 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,63 (br s, 2H), 7,35 (t,
J=8,5, Hz, 1H), 7,51 (t, J=8,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J=8,0 Hz,
2H), 7,40 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,52 (t, J=7,5 Hz, 2H), 3,28
(q, J=6,0 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,87 (kvintet, J=7,0 Hz,
2H), 1,79 (kvintet, J=7,0 Hz, Z2H), 1,48 (kvintet, J=7,0 Hz,
2H); MS (CI) m/e 388 (M+H).
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Priklad 10

N!-[5- (4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)pentyl]-

benzamid, hydrochlorid
NH,
NS
Z N
57 O
le©
H

Cast A

Katalytické mnoZstvi platiny na uhliku se pfidalo do
suspenze N'-{5-[ (3-nitrochinolin-4-yl)amino]lpentyl}benzami-
du (5 g, 13,2 mmol) v toluenu (250 ml). Reakéni smés se
umistila pod vodikovou atmosférou pfi tlaku 3,4-10% Pa na
pristroji Parr. Po 2 hodindch se na dné lahve Parr
vytvotrila olejovéa koule. Pfidal se siran hofelnaty a dalsi
katalyzator a v hydrogenaci se pokracovalo pfes noc.
Reakdni smés se prefiltrovanim zbavila katalyzatoru. Zbytek
ze dna lahve Parr se sloulil s isopropylalkoholem (150 ml),
oh¥al v parni lézni a nasledné prefiltroval. HPLC analyza
nazna&ila, 2Ze oba filtraty obsahovaly produkt, takZe se
sloudily a po zahu3téni za vakua poskytly N'-{5-[ (3-amino-
chinolin-4-yl)amino]pentyl}benzamid. Tento material se
sloudil s toluenem (250 ml). P#idal se triethylorthoformiat
(4 g, 26,4 mmol a reakéni smés se 2 hodiny vafrila pod
zpétnym chladié¢em s kolonou Vigreux. Reakéni smés se
nechala ochladit na pokojovou teplotu. Vyslednd sraZenina
se izolovala filtraci a poskytla 3,4 g N'~[5-(IH-imida-
zo[4,5—c]chinolin~l—yl)pentyl]benzamidu ve formé& pevné

latky, t.t. 171,5 °C az 172,5 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
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5 9,22 (s, 1H), 8,43 (t, J=6,0 Hz, 2H), 8,38 (m, 1H), 8,18
(m, 1H), 7,80 (4, J=7,0, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,51 (&,
J=7,0 Hz, 1H), 7,45 (t, J=7,0 Hz, 2H), 4,72 (t, J=7,5 Hz,
2H), 3,25 (gq, J=6,0 Hz, 2H), 1,94 (kvintet, J=7,5 Hz, Z2H),
1,58 (kvintet, J=7,5 Hz, 2H), 1,40 (kvintet, J=8,5 Hz, 2H).

C4st B

Do roztoku N'-[5- (1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)pen-
tyl]benzamidu (2,0 g, 5,58 mmol) v chloroformu se pridala
kyselina 3-chlorperoxybenzoova (1,9 g, 5,58 mmol). Po
4 hodindch HPLC analyza naznalila ukonceni reakce. ReakCni
smé&s se dvakrat propléchla 1% roztokem uhli¢itanu sodného
(50 ml) a po zahudténi za vakua poskytla 1-(5-benzamido-

pentyl)-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-5N-oxid.

Cast C

Do roztoku 1- (5-benzamidopentyl)-1H-imidazo[4,5-c]lchi-
nolin-5N-oxidu (2,1 g, 5,58 mmol) v dichlormethanu se
pfidal hydroxid amonny. Do reakcni smési se za intenzivniho
pozvolna pfidal tosylchlorid (1,06 g, 5,58 mmol). Po
1 hodiné se reakéni smés na¥edila dichlormethanem.
Organickd vrstva se oddélila, proplachla 1% roztokem
uhli&itanu sodného a néasledn& zahustila za vakua. Vysledny
zbytek se rozpustil v isopropylalkoholu (100 ml) a nasledné
se pridal 6N roztok kyseliny chlorovodikové (0,93 ml).
Vyslednd sraZenina se suspendovala lve vodé (150 ml),
vatila pod zpétnym chladicem, o8et¥ila aktivnim uhlim a
potom prefiltrovala. Vyslednd sraZenina se izolovala

filtraci a po vysuSeni poskytla 0,9 g N'-[5- (4-amino-1H-
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imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)pentyl]benzamid, hydrochloridu
ve form& bilé krystalické pevné latky, t.t. 217 °C az
219 °C. Analyza: vypodteno pro Cy2H23N50 - HC1+1/,H,0:
sc, 52,85; %H, 6,85; %N, 14,01; Nalezeno: %C, 52,62; %H,
6,44; SN, 13,87. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 13,84 (br s,
1H), 9,24 (br s, 2H), 8,51 (s, 1H), 8,43 (t, J=6,0 Hz, 1H),
8,22 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,76 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 7,70 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,56 (t, J=8,0 Hz,
1H), 7,49 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,42 (t, J=8,0 Hz, 2H), 4,66
(¢, J=7,0, 2H), 3,32 (g, J=6,0 Hz, 2H), 1,90 (kvintet,
J=7,0 Hz, 2H), 1,56(kvintet, J=7,0 Hz, 2H), 1,38 (kvintet,
J=7,0 Hz, 2H); MS (CI) m/e 374 (M+H).

Priklad 11

N'-[3- (4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)propyl]-

benzamid, hydrochlorid

NH,
NN

P N)
~
O

Cast A

‘ Benzamid (25 g, 0,20 mol) a 1,3-diaminopropan (45,9 g,
0,60 mol) se sloulily v nadobé& Parr a 15 hodin ohtivaly na
150 °C. Nadoba se ochladila a reak&ni smés se zahustila za
vakua ve snaze odstranit prebytek diaminu. Zbytek se
rozpustil ve vodé (500 ml) a pfidanim koncentrované

kyseliny chlorovodikové se pH hodnota na stavila na pH < 1.
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Vyslednd sraZenina (vychozi benzamid a diacylovany produkt)
se odstranily filtraci. Filtrdt se proplachl dichlor-
methanem. Vodnd vrstva se silné alkalizovala pfidanim 50%
roztoku hydroxidu sodného a nésledn& se extrahovala
dichlormethanem (4 X 300 ml). Extrakty se sloucily, pro-
plachly solankou (300 ml), su8ily nad bezvodym siranem
sodnym a po zahu&téni za vakua poskytly 11,9 g N- (3-amino-

propyl)benzamidu ve formé& oleje.

Cast B

Do smé&si 4-chlor-3-nitrochinolinu, hydrochloridu

(16,4 g, 67 mmol) a dichlormethanu (400 ml) se pridal
triethylamin (9,3 ml, 67 mmol). Najednou se pfidal roztok
N- (3-aminopropyl)benzamidu (11,9 g, 67 mmol) v dichlorme-
thanu (100 ml). Reak&ni sm&s se po dobu 1 hodiny michala
pti pokojové teploté a nésledné& 1 hodinu ohfivala v parni
lazni. Vyslednd sraZenina se izolovala filtraci a poskytla
6 g Nl—{3—[(3—nitrochinolin—4—yl)amino]propyl}benzamidu ve
form& ¥luté pevné latky, t.t. 209 °C az 211 °C.
'y NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) & 9,07 (br s, 1H), 9,05 (s, 1H),
8,54 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,51 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,89 (d
J=8,0 Hz,, 1H), 7,82 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J=8,0 Hz,
24), 7,55 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,50 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,43
(¢, J=8,0 Hz, 2H), 3,69 (g, J=6,0 Hz, 2H), 3,35 (q,
J=6,0 Hz, 2H), 2,00 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H) .

Cast C

Suspenze  N'-{3-[(3-nitrochinolin-4-yl)amino]propyl}-

pbenzamidu (1,0 g, 2,8 mmol) v isopropylalkoholu (120 ml) se
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oh#ivala ve snaze rozpustit C¢ast materidlu. Pridalo se
katalytické mnoZstvi platiny na uhliku a reakcni smés se
umistila pod vodikovou atmosférou 3,4-10* Pa) na pFistroji
Parr. Po 3 hodindch se reakdéni smés prefiltrovala, ¢imZ se
odstranil katalyzator. Filtradt se =zahustil =za vakua a
poskytl surovy N'-{3-[ (3-aminochinolin-4-yl)amino]propyl}-
benzamid ve form& oleje. Do oleje se p¥idal toluen (100 ml)
a nasledné& triethylorthoformiat (0,8 g, 5,6 mmol). Reakcéni
smé&s se pfes noc ohtivala v parni lazni. Potom se smés
nechala vychladnout na pokojovou teplotu. Vysledné
sraZenina se izolovala filtraci a poskytla 0,53 g N'-[3-
- (1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)propyl]lbenzamidu ve forme
bilé pevné latky, t.t. 188 °C a% 190 °C. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-d¢) & 8,67 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,37 (d,
J=7,5 Hz, 1H), 8,17 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,87 (d,
J=7,0 Hz, 2H), 7,71 (dt, J=7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,56 (dt,
J=7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,48 (t,
J=7,0 Hz, 2H), 4,78 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,38 (q, J=6,0 Hz,
2H), 2,18 (kvintet, J=7,0 Hz, Z2H).

Cast D

Do roztoku N'-[3-(lH-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)pro-
pyllbenzamid (0,53 g, 1,6 mmol) Vv chloroformu (50 ml) se
pozvolna p¥i pokojové teploté pridala kyselina 3-chloro-
peroxybenzoova (0,55 g, 1,6 mmol). Po 3 hodinadch se reakéni
sm&s propldchla 1% roztokem uhlicitanu sodného (2 X 30 ml)
a po nasledném zahu3téni za vakua poskytla 0,32 g
1- (3-benzamidopropyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve

formé& pevné léatky.
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Cast E

Do roztoku 1-(3-benzamidopropyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chi-
nolin-5N-oxidu (0,32 g, 0,92 mmol) v dichlormethanu
(100 ml)se ptidal hydroxid amonny (20 ml). Potom se
pozvolna p¥idal tosylchlorid (0,17 g, 0,92 mmol). ReakCni
sm&s se pfes noc michala pfi pokojové teploté a nasledné
zahustila =za vakua ve snaze odstranit dichlormethan.
Vyslednd sraZenina se 1izolovala filtraci a nasledné
proplachla vodou. Tento material se rozpustil v
isopropylalkoholu (20 ml/qg). Pridala se koncentrované
kyselina chlorovodikova (1 ekviv.) a objem reakcni smési se
redukoval o 10 % aZz 20 %. Vyslednd sraZenina se izolovala
filtraci a po proplachnuti isopropylalkoholem poskytla
0,25 g N1~[3—(4—amino—lH;imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)pro—
pyllbenzamidu, hydrochloridu ve formé& pevné latky, t.t.
265 °C az 270 °C. Analyza: vypolteno pro CzoHi9NsO:HCLl:1,,H20:
$C, 61,46; %H, 5,42; &N, 17,92; nalezeno: %C, 61,79; %H,
5,34; %N, 17,61. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 13,74 (br s,
1H), 9,30 (br s, 2H), 8,73 (t, J=6,0 Hz, 1lH), 8,61 (s, 1H),
8,22 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,84 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J=8,0 Hz,
1), 7,48 (t, J=8,0 Hz, 2H), 7,43 (t, J=8,0 Hz, 1H), 4,75
(¢, J=7,0 Hz, 2H), 3,39 (g, J=6,0 Hz, 2H), 2,17 (t,
J=7,0 Hz, 2H); MS (EI) 345,1593 (345,1590 vypolteno pro
C20H19Ns0) .

Priklad 12

N®-[4-(4-Amino-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin~1-yl)butyl]-6-

morfolinonikotinamid
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Cast A

Karbonyldiimidazol (18,6 g, 0,115 mol) se pfidal do
suspenze kyseliny 6-chlornikotinové (16,6 g, 0,105 mol) v
dichlormethanu (250 ml). Po rozpudténi veSkeré pevné latky
se reakdni sm&s michala 1 hodinu p¥i pokojové teploté a
potom se pridal isopropylalkohol (100 ml). Dichlormethan se
odstranil =za vakua. Do roztoku se pridalo katalytickeé
mno¥stvi isopropoxidu sodného a roztok se 1 hodinu vafil
pod zpétnym chladiem. Ziskany roztok se zahustil za vakua.
Vysledny zbytek se suspendoval s vodou a nasledné
extrahoval diethyletherem. Extrakt se su$il nad bezvodym
siranem sodnym a po zahud3téni =za vakua poskytl 23,9 g

isopropyl-6-chloronicotinat.

Cast B

Roztok isopropyl-6-chlornikotinatu (6,0 g, 0,03 mol) a
morfolinu (13 ml), 0,15 mol) v isopropylalkoholu (60 ml) se
va¥il po dobu 72 hodin pod zpétnym chladic¢em. Potom se
roztok nechal pfes noc ochladit na pokojovou teplotu.
Vyslednd sraZenina se izolovala filtraci, propléchla
isopropylalkoholem a po vysuSeni poskytla isopropyl-6-mor-

folinonikotinatu. Filtrat se nafedil vodou. Vysledna
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srazenina se izolovala filtraci, proplachla vodou a po
vysudeni poskytla isopropyl-6-morfolinonikotinat. Slouceny
vyt&Zek ¢inil 8,3 g. Isopropyl-6-morfolinonikotinat se
sloudil s 1 N roztokem hydroxidu sodného (40 ml) a vysledné
suspenze se michala p¥i 50 aZz 60 °C, dokud se vSechna pevna
latka nerozpustila. Roztok se michal pfes noc pri pokojové
teplot& a b&hem tohoto michédni se vytvo¥ila sraZenina.
Tento materidl se izoloval filtraci a identifikoval Jako
vychozi materidl. Filtrat se neutralizoval koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Vyslednad sraZenina se izolovala
filtraci, proplachla vodou a po vysuSeni poskytla 3,3 g
surového produktu. Tento materidl se rekrystalizoval =z
methanolu/dichlormethanu. a poskytl kyselinu 6-morfolino-
nikotinovu ve formé& pevné latky, t.t. 259 °C aZ 261 °C.
Analyza: vypodteno pro CioHi2N:03: %C, 57,19; %H, 5,81; 3N,
13,48; nalezeno: %C, 57,50; %H, 5,71; %N, 13,53.

Cast C

Do roztoku oxalylchloridu (0,13 g, 1 mmol) v
chloroformu (5 ml) se pozvolna pfridal N,N-dimethylformamid
(1 ml). Ptidala se kyselina 6-morfolinonikotinova (0,21 g,
1 mmol) a reakdni smé&s se michala 15 min. Potom se smés
zahustila 2za vakua, nafedila toluenem a po zahusténi za
vakua poskytla 6-morfolinonikotinoylchlorid. Tento material
se pres noc udrZoval p¥i pokojové teploté za vakua a potom

pouzil v dal3im kroku.
Cast D

Chlorid kyseliny =z &asti C se rozpustil v piridinu
(20 ml) a potom se najednou pfidal do teplého roztoku 1-(4-

—aminobutyl)-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-4-aminu (0,25 g,
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1 mmol) v pyridinu (25 ml). Reakéni smé&s se zahustila za
vakua pfi 40 °C ve snaze odstranit pyridin. Vysledny roztok
se sloudil s vodou a 1N roztokem hydroxidu sodného (25 ml).
Smé&s se extrahovala dichlormethanem. Extrakt se zahustil za
vakua. Vysledny zbytek se rekrystalizoval z
isopropylalkoholu a poskytl N3-[4~(4-amino-1H-imidazo[4, 5-
-c]chinolin-1-yl)butyl]~6-morfolinonikotinamid ve forme
pevné latky, t.t. 160 °C az 170 °cC (rozkl.).
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,55 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,52
(s, 1H), 8,28 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,22 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,90 (dd, J=8,0, 2,5 Hz, 1H), 7,82 (4, J=8,0 Hz, 1H), 7,69
(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,82 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 4,70 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,69 (t, J=5,0 Hz,
4H), 3,54 (t, J=5,0 Hz, 4H), 3,27 (g, J=6,0 Hz, 2H), 1,91
(kvintet, J=7,0 Hz, 2H), 1,58(t, J=6,0 Hz, 2H); MS (EI) m/e
445,2209 (445,2226 vypolteno pro CiqHz9N;702) .

Priklad 13

N'-[2-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethyl]lbenz-
amid
NH,

&ast A

Do roztoku terc.butyl-N-(2-aminoethyl) karbamatu
(55,0 g, 0,34 mol) v bezvodém dichlormethanu (500 ml) se
pfidal triethylamin (66,8 g, 0,33 mol). Pozvolna se ptfidal

4-Chlor-3-nitrochinolin a nechala se probihat exotermni
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reakce. Reak&ni smé&s se michala pfes noc za pokojové
teploty. Vyslednd sraZenina se izolovala filtraci a
poskytla produkt ve formé& Zluté pevné latky. Filtrat se
propléachnul vodou, vysu3il nad bezvodim siranem sodnym a
zahustil za vakua. Vysledny zbytek se suspendoval hexanem a
po prefiltrovani poskytla dal8i produkt ve formé& zZluté
pevné latky. Oba produkty se sloucily a poskytly 101 g
terc.butyl-N-[2-(3-nitrochinolin-4-yl)aminoethyl] karbamatu
ve form& Z2luté pevné latky, t.t. 157 °C aZ 158 °C.

Cast B

Do suspenze terc.butyl-N-[2-(3-nitrochinolin-4-yl)ami-
noethyl]karbamatu (100 g, 0,30 mol) v toluenu (500 ml) se
pridala platina na uhliku (1 g, 10%) a siran sodny (2 g).
Sm&s se umistila pod vodikovou atmosférou pfi tlaku
3,4-10* Pa na pristroji Parr, kde se ponechala pfes noc pfi
pokojové teploté. Reakéni smés se prefiltrovala. Filtrat se
zahustil a poskytl 73 g terc.butyl-N-[2-(3-aminochinolin-4-

-yl)aminoethyl [karbamdtu ve formé& tmavé zlatého oleje.

Cast C

Do roztoku terc.butyl-N-[2-(3-aminochinolin-4-yl)ami-
noethyl] karbamdtu (21 g, 69,4 mmol) Vv bezvodém toluenu
(250 ml) se ptidal triethylorthoformiat (11,3 g,
73,4 mmol). Reakéni sm&s se 5 hodin vafila pod zpétnym
chladidem a ndsledné nechala pozvolna ochladit na pokojovou
teplotu. Vyslednd sraZenina se izolovala filtraci a po

vysugeni poskytla 17,6 g, terc.butyl-N=-[2-(1H-imidazo[4, 5-
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-c]chinolin-1-yl)ethyl]lkarbamdtu ve formé& sveétlé bronzove

hn&dé pevné latky, t.t. 154 °C azZ 155 °C.

Cast D

Do roztoku terc.butyl-N-[2-(1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
1-yl)ethyl]lkarbamatu (17,2 g, 55,1 mmol) v chloroformu
(250 ml) se pridala kyselina 3-chloroperoxybenzoova
(17,4 g, 60,6 mmol). Reakéni smé&s se udrZovala pfes noc pri
okolni teplot& a potom se reakce =zastavila pridanim 5%
roztoku uhli&itanu sodného. Vrstvy se oddé&lily. Organicka
vrstva se vysu$ila nad bezvodym siranem hofecnatym a potom
zahustila za vakua, ¢&imZ poskytla 15,0 g 1-[2-(terc.-
butylkarbamyl)ethyl]—lHFimidazo[4,5—c]chinolin—5N—oxidu ve
form& pevné latky, t.t. 213 °C aZ 215 °C.

Cast E

Do michaného roztoku 1-[2-(tert-butylkarbamyl)ethyl]-
lH-imidazo-[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (15,0 g, 45,7 mmol) Vv
chloroformu (200 ml) se pozvolna p¥idal trichloroacetyliso-
kyanat (9,5 g, 50,2 mmol). Po 2 hodindch se reakce
zastavila koncentrovanym hydroxidem amonnym (100 ml).
P¥idala se voda (100 ml) a vrstvy se oddélily. Vodna vrstva
se extrahovala chloroformem. Organické vrstvy se sloucCily,
vysudily nad bezvodym siranem hofelnatym a potom zahustily
za vakua a poskytly bilou pevnou latku. Tento materidl se
suspendoval v horkém methylacetatu a po ptefiltrovani
poskytl 15 g terc.butyl-N-[2- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chi-
nolin-1-yl)ethyl]karbamdtu ve formé& bilé pevné latky, t.t.
215 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,13 (t, J=8,0 Hz, 1H),
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8,03 (s, 1H), 7,61 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,44 (t, J=8,0 Hz,
14), 7,23 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,06 (t, J=6,0 Hz, 1H), 6,56
(br s, 2H), 4,63 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,43 (q, J=6,0 Hz, 2H),
1,32 (s, 9H); MS (EI) m/e 327,1696 (327,1695 vypolteno pro
C17H21N502) .

Cast F

Terc.butyl—N—[2—(4—amino—lH>imidazo[4,5—c]chinolin—l—
-yl)ethyl]karbamat (14,8 g, 45,2 mmol) se smisil s
kyselinou trifluoroctovou (100 ml) a acetonitrilem (100 ml)
a udrZoval p¥es noc pri pokojové teploté. Acetonitril se
odstranil a reakdni smé&s se vafila 2 hodiny pod zpétnym
chladidem. Reak&ni sm&s se zahustila za vakua a poskytla
bronzové hné&dou pevnou latku. Tento materidl se rozpustil v
minimalnim mnoZstvi horké vody. Roztok se nastavil na pH 14
a nechal vychladnout. Roztok se zahustil za vakua. Vysledny
zbytek se extrahoval refluxujicim ethanolem. Ethanolovy
extrakt se zahustil =za vakua a poskytl 3,0 g 1-(2-amino-
ethyl)—lH%imidazo[4,5—c]chinolin—4—aminu ve formé& pevné
latky, t.t. 265 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-de¢) & 8,14 (s,
1H), 8,08 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=8,0, 1,5 Hz,
1H), 7,44 (dt, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,25 (dt, J=8,0, 1,5 Hz,
1H), 6,58 (br s, 2H), 4,54 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,01 (t,
J=7,0 Hz, 2H), 1,60 (br s, 2H); MS (EI) m/e 227,1171
(227,1171 vypo&teno pro CipHisNs) .

Cast G

Sm&sl- (2-aminoethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu

(0,40 g, 1,76 mmol) a bezvodého pyridinu (60 ml) se
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oh¥ivala, dokud se neziskal ¢&iry roztok. Roztok se potom
ochladil pomoci ledové lézné. Pridal se Dbenzoylchlorid
(0,25 g, 1,76 mmol). Reak&ni smés se udrZovala pres noc pfri
pokojové teploté& a nésledné zahustila za vakua. Zbytek se
suspendoval vodou (200 ml) a pevna latka se 1izolovala
filtraci. Tento materidl se rekrystalizoval z isopropyl-
alkoholu a poskytl 0,15 g N'-[2-(4-amino-I1H-imidazo[4,5-c]-
chinolin-1-yl)ethyl]lbenzamidu ve formé& bilého prasku, t.t.
295 °c. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,50 (t, J=6,0 Hz, 1H),
8,23 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,75 (4, J=8,0 Hz,
2H), 7,64 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,49 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,43
(¢, J=8,0 Hz, 1H), 7,41 (t, J=8,0 Hz, 2H), 7,25 (t,
J=8,0 Hz, 1H), 6,28 (br s, 2H), 4,80 (t, J=7,0 Hz, Z2H),
3,80 (q, J=6,0 Hz, 2H); MS (EI) m/e 331,1429 (331,1433

vypocteno pro CigHi7NsO) .

Priklad 14

N!-[4- (4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-

fenoxybenzamid

NH, |
N?, P
N
\«@
Y

Smés 1- (4-aminobutyl)-I1H-imidazo{4,5-c]lchinolin-4-
aminu (0,125 g, 0,49 mmol) a bezvodého pyridinu (40 ml)
ohfivala pod dusikovou atmosférou pomoci teplovzdusné
pistole ve snaze rozpustit pevnou latku. Ziskany roztok se

nechal ochladit na teplotu okoli. Pridal se roztok
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2-fenoxybenzoylchloridu (0,11 g, 0,47 mmol) v pyridinu
(5 ml) .Reak&ni smé&s es udrZovala pfi okolni teploteé
18 hodin a potom zahustila za vakua. Vysledny pevny zbytek
se purifikoval mZikovou chromatografii (silikagel eluovany
v poméru 9:1 dichlormethanem:methanolem) a poskytl 0,12 g
N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-fen-
oxybenzamidu ve formé bilé pevné latky, t.t. 93 °C az
94 °c. H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) & 8,23 (t, J=6,0 Hz, 1H),
8,14 (s, 1H), 8,00 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J=8,0 Hz,
14), 7,54 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,43 (dt, J=8,0 Hz, 1lH),
7,42 (dt, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,30 (t, J=8,0 Hz, 2H), 7,22
(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,18 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,07 (¢,
J=8,0 Hz, 1H), 6,89 (m, 3H), 6,59 (br s, 2H), 4,55 (t,
J=7,0 Hz, 2H), 3,23 (g, J=6,0 Hz, 2H), 1,81 (kvintet,
J=7,0 Hz, 2H), 1,47 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H); MS (EI) m/e
451,2004 (451,2008 vypolteno pro Ciz7HzsNsOz) .

/

Priklad 15

N'-[4- (4-Amino-1H-imidazo(4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-3-

benzoylbenzamid

A

Za pouziti metody z pfikladu 14 se 1-(4-aminobutyl)-
-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,2 g, 0,78 mmol) uvedl
do reakce s 3-benzoylbenzoylchlorid (0,18‘g, 0,73 mmol) a
poskytl 0,19 g N'-[4-(4-amino-IlH-imidazo[4,5-c]chinolin~1-
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~-yl)butyl]-3-benzoylbenzamidu ve form& bilé krystalické
latky, t.t. 103 °C az 105 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d)
6 8,70 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,16 (br s, 1H),
8,08 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,85 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,70 (t, J=8,0 Hz,
lH), 7,64 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,57
(¢, J=8,0 Hz, 2H), 7,40 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,19 (t,
J=8,0 Hz, 1H), 6,67 (br s, 2H), 4,63 (t, J=7,0 Hz, 2H),
3,32 (q, J=6,0 Hz, 2H), 1,91 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H), 1,59
(kvintet, J=7,0 Hz, 2H); MS (EI) m/e 463,2022 (463,2008

vypocteno pro CygHusNs0,) .

Priklad 16

N'-[4-(4-Amino-IlH-imidazo[4,5-c]chinolin-1-y1)butyl]-3-

fenylpropanamid

NH,
N N\> '
} A~
NW@
H
o} ~ .

Za pouzZiti metody z ptrikladu 14 se 1-(4-aminobutyl) -
IH-imidazo[4,5-c]chinolin-4~amin (0,2 g, 0,78 mmol) uvedl
do reakce s hydrocinnamoylchloridem (0,11 ml; 0,74 mmol) a
poskytl 0,14 g Nl-[4—(4—amino—lH;imidazo[4,5—c]chinolin—l—
-yl)butyl]-3-fenylpropanamidu ve form& pevné bilé latky,
t.t. 148 °C aZ 150 °C.




01-3546-01-Ce .

70

'H NMR (500 MHz, DMSO-de) o 8,19 (s, 1H), 8,03 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,82 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,45 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,27 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,22
(¢, J=8,0 Hz, 2H), 7,15 (m, 3H), 6,66 (br s, 2H), 4,58 (t,
J=7,0 Hz, 2H), 3,06 (g, J=6,0 Hz, 2H), 2,75 (t, J=7,0 Hz,
2H), 2,31 (t, J=7,0 Hz, 2H) 1,79 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H),
1,40 (t, J=7,0 Hz, 2H); MS (EI) m/e 387,2067 (387,2059
vypolteno pro Ci3HpsNsO) .

Priklad 17

N!-[2-(4-Amino-IH-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethyl]-3-

fenylpropanamid

Za pouZiti metody z prikladu 14 se 1-(2-aminoethyl)-
1H-imidazo[4,5-c]chinolin~4-amin (100 mg, 0,44 mmol) uvedl
do reakce s hydrocinnamoylchloridem (0,065 ml, 0,44 mmol) a
poskytl 0,06 g N'-[2-(4~amino-1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-
—yl)ethyl]—3—fenylpropqnamidu ve formé pevné bilé 1latky,
t.t. 254 °C az 256 °C.

y NMR (500 MHz, DMSO-de¢) & 8,16 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,07
(t, J=6,0 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,62 (dd, J=8,0, 1,0 Hz,
14), 7,45 (dt, J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,26 (m, 3H), 7,16 (m,
3H), 6,6 (br s, 2H), 4,61 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,54 (q,
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J=6,0 Hz, 2H), 2,75 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,31 (t, J=7,0 Hz,
2H) ; MS (EI) m/e 359,1745 (359,1746 vypoclteno pro
C21H21N50)

Priklad 18

N'-[4-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-(4-

-benzoylfenoxy)acetamid

NH,
0
S s
Eﬂ(\o
. 5

1- (4-Aminobutyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
(99,6 mg, 0,39 mmol) a kyselina 2- (4-benzoylfenoxy)octova
(100 mg, 0,39 mmol) .se smisily v pyridinu (10 ml).
Ohtivanim se pripravila homogenni smé&s, které se nechala
posléze ochladit. Potom se pridal 1-[3-dimethylamino) -
propyl]—3—ethylkarbodiimid, hydrochlorid (82 mg, 0,43 mol).
Reakdéni sm&s se udrZovala pfes noc pfi teploté okoli a
potom zahustila za vakua. Zbytek se frakcionalizoval mezi
chloroform a nasyceny roztok uhli¢itanu draselného. Vrstvy
se odd&lily. Vodnd vrstva se extrahovala chloroformem.
Organické vrstvy se zkombinovaly, vysuSeny nad bezvodym
siranem hore&natym a po zahu3téni za vakua poskytly zlaty
olej. Olej se purifikoval sloupcovou chromatografii
(siiikagel eluovany 10% methanolem v dichlormethanu) a
poskytl 70 mg N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin-1-
yl)butyl]—z—(4—benzoylfenoxy)acetamidu ve formé& bilé pevné
latky, t.t. 73 °C aZz 98 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,22 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,03 (d, J=8,3 Hz,
11y, 7,73 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,68 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,65
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(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,55 (t,
J=8,0 Hz, 2H), 7,42 (dt, J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,25 (t,
J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J=8,0 Hz, 2H), 6,58 (br s,
2H), 4,61(t, J=7,0 Hz, 2H), 4,56 (s, 2H), 3,18 (g, J=6,0
Hz, 2H), 1,86 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H), 1,50 (kvintet,
J=7,0 Hz, 2H); MS (EI) m/e 493,2106 (493,2114 vypoclteno pro
C29H27Ns03) .

Priklad 19

N-[4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl]lbutyl-5-[(2-oxo-
-2,3-dihydro-IH-benzo[d]imidazol-5-yl)oxy]pentamid

NH,
NN
Z~N

o

o)

IZ 2ZT

Za pouziti metody z prikladu 18 se 1-(4-aminobutyl)-
1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4~amin (100 mg, 0,392 mmol)
slou¢il s kyselinou 5-[(2-oxo-2,3-dihydro-I1H-benzo[d]imida-
zol-5-yl)oxy]pentanovou (98,1 mg, 0,392 mmol) a poskytl
20 mg N-[4-amino-IH-imidazo[4,5-c]chinolin~-1-yl]~5[(2~oxo-
-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-5-yl)oxy]lpentamidu ve
forﬁé ne zcela bilé pevné latky, t.t. 150 °C az 157 °C.
H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 10,51 (s, 1H), 10,36 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 8,05 (d, J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,81 (¢,
J=6,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,47 (t, J=8,0 Hz,
1H), 7,29 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,93 (br s, 2H), 6,78 (d,
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J=8,0 Hz, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,47 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,61
(¢, J=7,0 Hz, 2H), 3,82 (br s, 2H), 3,08 (g, J=6,0 Hz, 2H),
2,05 (t, J=7,0 Hz, 2H), 1,84 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H), 1,58
(br s, 4H), 1,44(kvintet, J=7,0 Hz, 2H);

MS (EI) m/e 487,2329 (487,2332 vypocteno pro CpeHy9N;03) .

Priklad 20

N!-[4-)4-Amino-l1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-4-

-benzoylbenzamid

N ~

Za pouZiti obecné metody =z ptikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-1H-imidazo[4,5-c]-chinolin-4-amin (0,51 g, 2,0 mmol)
uvedl do reakce s 4-benzoylbenzoylchloridem (2,0 mmol) a
poskytl 0,15 g N'-[4-(4-amino-I1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-
-yl)butyl]-4-benzoylbenzamidu ve formé Dbilé pevné latky,
t.t. 159 °C az 161 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,06 (s,
1H), 7,96 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,91 (4, J=8,0, 1H), 7,85 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 7,81 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J=8,0 Hz,
2H), 7,60 (m, 2H), 7,49 (t, J=8,0 Hz, 2H), 7,48 (&,
J=8,0 Hz, 1H), 7,24 (br s, 1H), 6,86 (br s, 1H), 6,60 (t,
J=6,0 Hz, 1H), 4,69 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,62 (q, J=6,0 Hz,
2H), 2,14 (kvintet, J=7,0 Hz, 2H), 1,82 (kvintet, J=7,0 Hz,
2H; MS (EI) m/e 463,2002 (463,2008 vypoclteno pro CogHosNs05) .
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Priklad 21

N6—[4—(4—Amino—lH;imidazo[4,5—c]chinolin~1—yl)butyl]—6—

chinolinkarboxamid

N

Za pouziti obecného postupu z prikladu 18 se 1-(4-
amino-butyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,5 g,
1,96 mmol) slou¢il s kyselinou 6~-chinolinkarboxylovou
(0,34 g, 1,96 mmol) a poskytl 0,08 g N®-[4- (4-amino-1H-
-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-6~chinolinkarboxamidu
ve form& bronzové hné&dého préasku, t.t. 122 °C az 127 °C
(pé&néni). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds¢) & 8,98 (m, 1H), 8,73
(¢, J=5,4 Hz, 1H), 8,43 (m, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,13-8,03
(m, 3H), 7,60 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,58
(br s, 2H), 4,66 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 1,96 (m,
2H), 1,64 (m, 2H); MS (EI) m/e 410,1847 (410,1855 vypocteno

pro C24H22N60) .
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Priklad 22

N'-[3- (4-Amino-2-methyl-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-y1)-
-propyl]lbenzamid

Cast A

Za pouZiti obecného postupu z Casti C prikladu 11 se
N'-{3-[(3-nitrochinolin-4-yl)amino]propyl}ibenzamid (2,0 g,
5,7 mmol) redukoval na diamin a nasledné se uvedl do reakce
s triethylorthoacetidtem za vzniku 0,74 g N'-[3-(2-methyl-
-1H-imidazo[4,5~-c]chinolin~1-yl)propyl]lbenzamidu ve forme

lepivé tmavé Zluté pevné latky.

Cast B

Za pouziti obecného postupu z C&sti D pfikladu 11 se
materidl z d&&sti A zoxidoval a poskytl 0,35 g 1-(3-benz-
amidopropyl)-2-methyl-IH-imidazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu ve

form& pevné latky.

Cast C

Do roztoku 1-(3-benzamidopropyl)-2-methyl-I1H-imidazo-[4,5-
clchinolin-5N-oxidu (0,35 g, 0,97 mmol) v dichlorme-thanu
(100 ml) se ptidal hydroxid amonny (20 ml). Za bouflivého
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michédni se pomalu pfidal tosylchlorid (0,185 g, 0,97 mmol).
Reak&ni smé&s se machala pres noc za pokojové teploty a
nasledné zahustila za vakua ve snaze odstranit
dichlormethan. Vyslednd pevnd latka se rekrystalizovala z
dichlormethanu a poskytla 0,1 g N'-[3(4-amino-2-methyl-1H-
imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)propyllbenzamidu ve formé& pevné

latky, t.t. 230 °C az 231,4 °C.

Priklad 23

Nl" [6— (4—Amino-—lH—imidazo [4 ’ 5-c] chinolin—l—yl) hex l]benz-—
Y
amid

NH,

Cast A

E:

Za pouZiti obecné metody z Casti A prikladu 9 se
hexamethylendiamin (348,63 g, 3 mol) wuvedl do reakce s
benzamidem (121,14 g, 1 mol) za vzniku 136,5 g N-(6-amino-

hexyl)benzamidu.

Cast B

Za pouziti obecného postupu z ¢asti B prikladu 9 se
4-chlor-3-nitrochinolinhydrochlorid (10 g, 41 mmol) uvedl
do reakce s N-(6-aminohexyl)benzamidem a poskytl 12,85 g
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N'-{6-[3-nitrochinolin-4-yl)aminolhexyl}benzamidu ve formé&

Zluté krystalické pevné léatky.

Cast C

Za pouziti obecného postupu z Casti C p¥ikladu 9 se 12,3 g
materidlu z &asti B redukovalo a potom uvedlo do reakce s
triethylorthoformidtem (8,94 g, 6 mmol) za vzniku 6,4 g N'-
[6- (1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)hexyl]benzamidu ve formé

hnédého oleije.

Cast D

Do roztoku materidlu =z <&asti C v chloroformu se
pozvolna ptidala kyselina 3-chloroperoxybenzoova (5,9 g,
17 mmol). Roztok zoranZovél. Po 2 hodindch se reakcéni smés
dvakrat proplachla vodnym roztokem uhlic¢itanu sodného a
nasledné& zahustila za vakua a poskytla 6,0 g 1-(6-benz-
amidohexyl)-I1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-5N-oxidu ve formé

oranzZzového oleje.

Cast E

Hydroxid amonny se pridal do roztoku materialu z Casti
D v dichlormethanu. Za bouflivého miché&ni se pozvolna
pfiaal tosylchlorid (2,94 g, 15 mmol). Reakéni smés se
michala pfes noc p¥i okolni teploté& a nasledné se zahustila
za vakua. Vysledny surovy material se rekrystalizoval z

propylacetdtu a poskytl 0,91 g N~ [6~ (4-amino-I1H-imidazo-
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[4,5-c]chinolin~1-yl)hexyllbenzamid ve formé& bézZové krysta-

lické pevné latky, t.t. 146 az 155 °C.

Priklad 24

Nl—[4—(4—Amino—2—butyl—lH—imidazo[4,5~c]chinolin—l—yl)—
butyl]-5-(2-oxoperhydrothieno([3,4-d]imidazol-4-yl)pentan-

amid

NH,
NN
fl >
N o -
\ HNJLNH
NM
H s

O

D-biotinyl-N-hydroxysukcinimid (0,57 g, 1,67 mmol) se prida
do roztoku 1-(4-aminobutyl)-2-butyl-1H-imidazo[4, 5-
-clchinolin-4-aminu (0,52 g, 1,67 mmol) v pyridinu (25 ml).
Reak&é&ni smé&s se udrZovala pfes noc pri okolni teploté a
potom zahustila do sucha. Zbytek se frakcionalizoval mezi
dichlormethan a nasyceny vodny roztok uhlic¢itanu
draselného. Organickd vrstva se vysuSila nad bezvodym
siranem hotelnatym a potom zahustila za vzniku 0,4 g N*-[4-
~(4-amino-2-butyl-1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin-1-yl)-5-(2-oxo-
perhydrothieno[3, 4-d]imidazo-4-yl)pentamid ve formé& pevné
létky, t.t. 214 °C aZ 215 °C. Analyza: vypolteno pro
CpgH39N70,S: %C, 62,54; %H, 7,31; %N, 18,23; nalezeno: 5%C,
61,67; $H, 7,37; %N, 17,62.
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P¥iklad 25

N!-[4- (4-Bmino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-5- (2~

-oxoperhydrothieno[3,4-d]imiodazol-4-yl)pentanamid

NH,
gh‘\
| >
S N o
\ HNJ\NH
N
H

—

o)

Roztok 1- (4-aminobutyl)-1H-imidazo (4, 5-c]chinolin-4-
—~aminu (0,38 g, 1,49 mmol) v pyridinu (20 ml) se pFfidal do
roztoku N-hydroxysukcinimidobiotin (0,51 g, 1,49 mmol) v
pyridinu (20 ml). Reakéni smés se udrZovala pfes noc pfi
okolni teploté& a néasledné se zahustila do sucha. Zbytek se
frakcionalizoval mezi dichlormethan a nasyceny vodny roztok
uhli&itanu draselného. Organickd vrstva se vysuSila na d
bezvodym siranem hofenatym a nasledné& zahustila za vzniku
0,58 g N'-[4- (4-amino-1H-imidazo{4,5-c]chinolin-1-yl)-5- (2~
~oxoperhydrothieno[3,4-dlimidazol-4-yl)pentamid ve forme
pevné latky, t.t. 104 °C aZ 106 °C. Hmotova spektrometrie s
vysokou rozlisovaci schopnosti: teoretické mnoiZstvi =

481,2260, odm&fené mnozZstvi: 481,2261.
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Priklad 26

N'[2- (4-Amino-2-butyl-I1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)-
ethyl]-5-(2-iminoperhydrothienc[3, 4-d]imidazol-4-yl) -
pentanamid

N

H2
NN
] >/\/\
Z N
\ s
ﬁ NH
e N

NH

Roztok N-hydroxysukcinimidoiminobiotin (0,74 q,
1,76 mmol) v pyridinu (10 ml) se pozvolna pridal do roztoku
1—(2—aminoethyl)—2—butyl—lH—imidazo[4,5—c}chinolin—4—aminu
(0,50 g, 1,76 mmol) v pyridinu (30 ml). Reakéni smés se
udrZovala pres noc pfi okolni teploté a nasledné se
zahustila do sucha. Zbytek se frakcionalizoval mezi
dichlormethan a nasyceny vodny roztok uhlic¢itanu
draselného. Organickad vrstva se vysuSila nad bezvodynm
siranem hofe&natym a potom se zahustila do sucha. Zbytek se
rekrystalizoval z ethanolu za vzniku 0,5 g Nl—[2—(4—amino—
2-butyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethyl]-5-(2-imino-
perhydrothieno([3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamidu ve formé
pevné latky, t.t. 95 °C aZz 96 °C. Vysoce rozlisovaci
hmotovad spektrometrie: teoretické mnoZstvi = 508,2733,

odmé&rené mnoZstvi: 508,2723.
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Priklad 27

N'-[2-(4-Amino-1H-imidazo[4,5~-c]chinolin-1-yl)ethyl]-5-(2-
oxoperhydrothieno[3, 4-d]imidazol-4-yl)pentanamid

NH,
NN
Z N

N

H

Za pouziti obecného postupu z pfikladu 24 se N-hydro-

o) ﬁ o

xysukcinimidobiotin (6,0 g, 1,76 mmol) uvedl do reakce s
1-(2-aminoethyl)~-I1H-imidazo[4,5~c]chinolin-4~-aminem (0,4 g,
1,76 mmol) za vzniku 0,6 g N'-[2-(4-amino~I1H-imidazo[4, 5~
~c]chinolin-1-yl)ethyl]-5-(2-oxoperhydrothieno([3,4-d]imida-
zol-4-yl)pentanamidu ve formé& pevné latky, t.t. 169 °C.

Priklad 28

Nl-[2-(4-Amino-2-butyl-I1H-imidazo([4,5-c]chinolin-1-
yl)ethyl]-5-(2-oxoperhydrothieno(3,4-d]imidazo-4~-
yl)pentanamid

\

NH,
) | N
I \>/'\/\
Z N
I\\ \W/A\V/A\v/f:;>\
N . NH
H
o ﬁ_/!‘\o

Za pouZiti obecného postupu z pfikladu 25 se 1-(4-ami-

noethyl)-2-butyl-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,4 g,
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1,47 mmol) uvede do reakce s N-hydroxysukcinimidobiotinem
(0,5 g, 1,47 mmol) za vzniku 0,44 g N'-[2-(4-amino-2-butyl-
~1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethyl]-5-(2-oxoperhydrothi-
eno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamidu ve formé& bild pevné
latky, t.t. 124 °C aZz 126 °C. Vysoce rozlidovaci hmotové
spektrometrie: teoretické mnoZstvi = 509,25, namé&fené

mnozZzstvi = 509,2580.

Priklad 29

N'-[2-(4-Bmino-2- (ethoxymethyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
1-yl)ethyl]-5-(2-oxoperhydrothieno[3,4-d]imidazol-4-yl) -

pentanamid, ditrifluoracetét

\>/‘0’\

NH

O H o)

Do suspenze 1-(2-aminoethyl)-2-(ethoxymethyl)-I1H-imi-
dazo[4,5-c]lchinolin-4-aminu, hydrochloridu (3,39 g, 10,53
mmol) v chloroformu (150 ml) se najednou pfidal triethyl-
amin (1,2 g, 11,4 mmol). Reakéni smés se vycerila. Potom se
pozvolna pridal N-hydro-xysukcinimidobiotin (3,0 g,
8,79 mmol). Po 2 hodindch se zakalend reakéni smé&s ohtéla
pod. zpétnym chladi¢em do dosaZeni teploty varu a pod
zp&tnym chladidem se vafila pfes noc. VyCerend reakéni smés
se nechala ochladit na pokojovou teplotu a néasledné se
prudce zchladila vodou. Vrstvy se oddélily. Organicka
vrstva se vysudila nad bezvodym siranem hofelnatym s po

zahu3téni poskytla ne zcela bilou pevnou 1latku. Tento
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materidl se rekrystalizoval ze smeési (8:2) ethanolu a vody
a poskytl bilou pevnou latku. Cast tohoto materidlu se
purifikovala preparativni HPLC, pfri které se jako eludni
soustava pouzila voda, acetonitril a kyselina trifluor-
octova, a poskytla 0,6 g Nl—[2—(4—amino—2—(ethoxymethyl)—
1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)ethyl]-5-(2-oxoperhydrothie-
no[3,4-dlimidazol-4~-yl)pentanamidu ve formé& ditrifluor-
octové soli, t.t. 171 °C az 175 . Analyza: vypo&teno pro:
Cz5H33N703S8 « 2C,HF30;: $C, 47,09;  %H, 4,77; %N, 13,26;
nalezeno: %C, 47,06; $%$H, 5,17;, %N, 13,31.

Priklad 30

N'-[4-(4-Amino-2-butyl-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-
butyl]-6-(5-methyl-2-oxo-4-imidazolinyl)hexynamid

NH,
NN
' >/\/\
Z =N
\\\ H
N
H 0]
H

1- (4-Aminobutyl)-2-butyl-I1H-imidazo[4,5~-c]chinolin-4-
amin (0,13 g, 0,47 mmol), D-desthiobiotin (0,10 g,
0,47 mmol) a chloroform (200 ml) se slouc¢ily a michaly pfi
tepioté okoli dokud se neziskal ¢&iry roztok. Ptridal se
1-[3-(dimethylamino)propyl-3-ethylkarbodiimid, hydrochlorid
(0,094 g, 0,49 mmol) a reakéni smés se udrZovala pfes noc
pFfi teploté okoli. Reakéni smés se nalila do silikagelové

kolony. Chloroform se nechal probé&hnout kolonou a néasledné
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se kolona eluovala 10% roztokem methanolu v dichlormethanu.
Cisté frakce se sloudily a po zahusSténi poskytly Ni-[4-(4-
~amino-2-butyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-6-(5-

methyl-2-oxo-4-imidazolinyl)hexanamid ve form& bilé pevné

latky.
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Priklad 31

Nl—[4—(4—Amino—lH—imidazo[4, 5—c]chinolin—1— l)but l]—2-
Y y
—ethoxy-—l—naftamid

NH,

NI
P h}

Ny
H
Joss)

Podle obecného postupu z ptrikladu 14 se 1-(4-ami-

nobutyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin slouc¢il s 2-etho-
xy—l—naftbylchloridem za vzniku N'-[4-(4-amino-IH-imidazo-
[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-ethoxy-1-naftamid ve formé
bilé pevné latky, t.t. 219 °C (rozklad).
' NMR (300 MHz, DMSO-de¢) & 8,33 (t, J=5,8 Hz, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,09 (d, J=8,0, 1H), 7,91 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,87-
7,84 (m, 1H), 7,064-7,56 (m, 2H), 7,47-7,22 (m, 5H), 6,60
(s, 2H), 4,69 (t, J=7,2 Hz, 2H), 4,09 (q, J=7,2 Hz, 2H),
3,37 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,18 (t,
J=7,2 Hz, 3H); MS (EI) m/e 453,2157 (453,2165 vypolteno pro
C27H27Ns02) «
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Priklad 32

N'-[4- (4-Bmino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-
y y

-kyanobenzamid
NH,
D
N
o

A\
N

Podle obecného postupu z ptikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)—1H—imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin slouc¢il s 4-kyano-
benzoylchloridem =za vzniku N'-[4-(4-amino-I1H-imidazo[4, 5~
-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-kyanobenzamidu ve form& bilého
pradku, t.t. 222,8 °C az 225,3 °C.

4 NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 8,73 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,03 (d4, J=8,1, 1H), 7,93 (s, 4H), 7,61 (dd,
J=8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,43 (dt, J=7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,21 (dt,
J=7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,61 (s, 2H), 4,64 (t, J=7,2 Hz, 2H),
3,33 (m, 2H), 1,96 (kvintet, J=7,2 Hz, 2H), 1,58 (kvintet,
J=7,2 Hz, 2H); IR (KBr) m/e 3441, 3337, 3136, 2945, 2228,
1641, 1545, 1531, 1481, 1396, 1309, 1257, 857, 755 cm™t;

MS (EI) m/e 384,1699 (384,1699 vypolteno pro C;HzoNeO) .
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Priklad 33

N'-[4-(4-Amino-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-3-

-kyanobenzamid

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin slouc¢il s 3-kyano-
benzoylchloridem za vzniku N'-[4-(4-amino~IH-imidazo[4,5-
-c]chinolin-1-yl)butyl]-3-kyanobenzamidu ve formé& bilé
krystalické pevné latky, t.t. 200,0 °C aZ 201,0 °C (roz-
klad). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 8,68 (t, J=5,7 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,17 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,10-7,97 (m, 3H),
7,69-7,60 (m, 2H), 7,42 (dt, J=7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,20 (dt,
J=7,5 Hz, 1H), 6,62 (s, 2H), 4,63 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,32
(m, 2H), 1,91 (kvintet, J=7,5 Hz, 2H), 1,59 (kvintet,
J=7,5%5 Hz, 2H); IR (KBr) 3455, 3295, 3072, 2941, 2231, 1638,
1581, 1527, 1479, 1396, 1312, 1251, 1205 cm™*;

MS (EI) m/e 384,1699 (384,1699 vypocteno pro CyHzoNgO) .
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P¥iklad 34

N'-[4- (4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-fe-
y

nylbenzamid
NH,
N\N\>
Z =N
o

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 4-aminobutyl)-
-H-imidazo[4,5-c]lchinolin-4-amin slouc¢il se 4-bifenylkar-
bonylchloridem za vzniku N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]-
chinolin-1-yl)butyl]l-4~-fenylbenzamidu ve formé bilého
prasku, t.t. 215,4 °C (rozklad).

'y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,54 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,05 (d, J=7,2, 1H), 7,88 (d, J=5,4 Hz, 2H), 7,75~
7,70 (m, 4H), 7,62 (dd, J=8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,52-7,38 (m,
4H), 7,22 (dt, J=7,5, 1,2 Hz, 1H), 6,61 (s, 2H), 4,65 (t,
J=7,2 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,93 (kvintet, J=7,5 Hz, 2H),
1,6 (kvintet, J=7,5hz, 2H); MS (EI) m/e 435,2054 (435,2059

vypoc¢teno pro Cz7H2s5NsO) .
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Priklad 35

N'-[4-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]}-2-fe-

noxyacetamid

Podle obecného postupu z pfikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin slouc¢il s fenoxy-
acetylchloridem za vzniku N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]-
chinolin-1-yl)butyl]-2-fenoxyacetamidu ve formé& ne zcela
bilého prasku, t.t. 61,5 °C (rozklad).

4 NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,19 (s, 1H), 8,12 (t,
J=6,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=8,4,
1,2 Hz, 1H), 7,44 (dt, J=7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,29-7,21 (m,
3H), 6,96-6,88 (m, 3H), 6,62 (s, 2H), 4,60 (t, J=7,2 Hz,
2H), 4,42 (s, 2H), 3,16 (g, J=6,9 Hz, 2H), 1,83 (kvintet,
J=7,2 Hz, 2H), 1,47 (kvintet, J=7,2 Hz, 2H); IR (KBr) 3311,
3180, 2937, 1664, 1618, 1583, 1527, 1493, 1480, 1396, 1244,
755 cm™t; MS (EI) m/e 389,1844 (389,1852 vypolteno pro

C22H23Ns502)




01-3546-01-&e W

Priklad 36

Nl—[4—(4—Amino—1H—imidazo[4,5-c]chinolin~1— 1)butyll-2-
Yy y
-ethylhexanamid

Podle obecného postupu z pfrikladu 14 se 1-(4-amino-

butyl)-1H-imidazo[4,5-clchinolin-4-amin sloucil se 2-ethyl-
hexanoylchloridem za vzniku N'-[4-(4-amino-I1H-imidazo[4, 5~
-c]chinolin-1-yl)butyl)-2-ethylhexanamidu ve formé& bronzove
hn&dého prasku, t.t. 163,0 °C aZ 164,0 °C.
'y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,19 (s, 1H), 8,03 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,61 (dd, J=8,1, 1,2 Hz, 1H),
7,44 (dt, J=17,5, 1,2Hz, 1H), 7,26 (dt, J=7,5, 1,2 Hz, 1lH),
6,63 (s, 2H), 4,61 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,12-3,05 (m, 2H),
1,94-1,82 (m, 3H), 1,49-1,03 (m, 10H), 0,76 (t, J=7,2 Hz,
3H), 0,67 (t, J=7,2 Hz, 3H); MS (EI) m/e 381,2533 (381,2529
vypolteno pro CizH31Ns0) .
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Priklad 37

N'-[4-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-
(trans)-2-fenylcyklopropan-l-karboxamid

NH,
D
Z N
&\\\\ o
. N
H\$>

~

Podle obecného postupu z pfikladu 14 se 1-(4-amino-

butyl)-IH-imidazo[4,5-c]lchinolin-4-amin smisil s trans-2-
fenylcyklopropankarbonylchlorid za vzniku N'-[4- (4-amino-
-]1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-(trans)-2-fenylcyk-
lopropan-1l-karboxymid ve formeé ne zcela bilé pevné latky,
t.t. 77,0 °C.
Y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,90 (dd, J=8,1, 1,2 Hz,1H), 7,81
(dd, J=8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,50 (dt, J=8,1, 1,5 Hz,
1H), 7,33-7,15 (m, 4H), 7,05-7,02 (m, 2H), 5,84 (br s, 1H),
5,51 (s, 2H), 4,52(t, J=7,2 Hz, 2H), 3,32 (q, J=6,6 Hz, 2H),
2,49-2,43 (m, 1H), 2,07-1,95 (m, 3H), 1,64-1,51 (m, 3H), 1,25-
1,18 (m, 1H); IR (KBr) 3304, 3179, 2939, 1640, 1582, 1527,
1479, 1396, 1250, 755, 735, 689 cm’; MS (EI) m/e 399,2059
(399,2059 vypodteno pro CzqHzsNsO) .
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Priklad 38

N'-[4- (4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-1-

—-naftamid

&
o

Podle obecného postupu 2z pfikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-IH-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin slou¢il s 1l-naf-
toylchloridem za vzniku N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4, 5-c]~
chinolin-1-yl)butyl]-l-naftalanamidu ve form& ne =zcela
bilého prasku, t.t. 174,5 °C (rozklad).
ly NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,52 (t, J=5,6 Hz, 1H), 8,49
(s, 1H), 8,24 (m, 3H), 8,10 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,97 (m,
2H), 7,80 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,65 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,57-
7,41 (m, 5H), 4,75 (t, J=6,9 Hz, 2H), 2,03-1,98 (m, 2H),
1,69-1,64 (m, 2H); MS (EI) m/e 409,1903 (409,1903 vypocteno
pro CysHz3NsO) .
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Priklad 39

N'-[4- (4-Bmino~I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-3~

-fenoxybenzamid

NH,
N
E?b?
e
N

%

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin sloucil se 3-fen-
oxybenzoylchloridem za vzniku N!'-[4- (4-amino-1H-imidazo-
[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-3-fenoxybenzamidu ve formé
bilého prasku, t.t. 105,0 °C az 107,0 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) o 8,54 (t, J=5,4 Hz, 1H), 8,34
(s, 1H), 8,10 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,69 (dd, J=8,1, 1,2 Hz,
1H), 7,58-7,29 (m, 9H), 7,19-7,13 (m, 2H), 7,04-6,99 (m,
2H), 4,65 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,28 (m, 2H), 1,89 (kvintet,
J=7,2 Hz, 2H), 1,58 (kvintet, J=7,2 Hz, 2H);

MS (EI) m/e 451,2012 (451,2008 vypolteno pro Cy7Hs5Ns02) .
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Priklad 40

N3~[4—(4—Amino—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—3—

—chinolinkarboxamid

NH,
Y
Z N
\\\W 0
N
H

7\
~\

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)—lH‘imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin sloudil s chinolin-
-3-karbonylchloridem =za vzniku N°-[4-(4-amino-1H-imidazo-
[4,5—c]chinolin~l—yl)butyl]—3—chinolinkarboxamidu ve forme
bilé krystalické pevné latky, t.t. 116,0 °C aZz 118,0 °C
(rozklad). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 9,24 (d, J=2,1 Hz,
1H), 8,86 (t, J=5,1 Hz, 1H), 8,74 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8,25
(s, 1H), 8,09-8,05 (m, 3H), 7,86 (dt, J=7,5, 1,0 Hz, 1H),
7,69 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,40 (t,
J=7,% Hz, 1H), 7,21 (t, J=7,5 Hz, 1lH), 6,68 (s, 2H), 4,07
(t, J=6,9 Hz, 2H), 1,97 (kvintet, J=7,2 Hz, 2H), 1,65
(kvintet, J=7,2 Hz, 2H); MS (EI) m/e 410,1864 (410,1855

vypocteno pro Co4H22NgO)
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Priklad 41

N'-[4- (4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-

-fenoxypropanamid

NS

Podle obecného postupu z pfikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin sloucil s 2-fenoxy-
propionylchloridem za vzniku N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4, 5-
-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-fenoxypropanamidu ve formé& bilého
prasku, t.t. 85,0 °C az 87,5 °C.

4 NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,15 (s, 1H), 8,07 (t,
J=6,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=8,4,
1,2 Hz, 1H), 7,43 (dt, J=7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,28-7,16 (m,
3H), 6,91-6,81 (m, 3H), 6,57 (s, 2H), 6,42-4,53 (m, 3H),
3,10 (gq, J=6,9 Hz, Z2H), 1,76 (kvintet, J=7,1 Hz, 2H), 1,43
(kvintet, J=7,1 Hz, 2H), 1,33 (d, J=6,6 Hz, 3H);

MS (EI) m/e 403,2005 (403,2008 vypolteno pro Cz3HzsNsOz) .
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Priklad 42

N3-[4-(4-Bmino-l1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-1-
~-benzyl-1H-3~indolkarboxamid

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin sloucCil s l-benzyl-
indol-3-karbonylem za vzniku N°-[4~ (4-amino-I1H-imidazo[4, 5-
~c]chinolin-1-yl)butyl]-1-benzyl-I1H-3-indolcarboxamidu ve
formé& bilého prasku, t.t. 139,0 °C (rozklad).

4 NMR (300 MHz, DMSO-de¢) & 8,24 (s, 1H), 8,14 (t, J=7,8
Hz, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,93 (m, 1H), 7,62 (d, J=8,4 Hz,
1), 7,51 (4, J=7,8 Hz, 1H), 7,44-7,0% (m, OH), 6,63 (s,
2H), 5,44 (s, 2H), 4,66 (t, J=6,6 Hz, 2H), 1,97-1,92 (m,
2H), 1,62-1,57 (m, 2H); MS (EI) m/e 488,2326 (488,2325

vypoéteno pro CzoHzgNgO) .
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Priklad 43

N?-[4-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-

~naftalamid
NH,
S
Z N
o]

Podle obecného postupu z pfikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin slou¢il s 2-naf-
toylchloridem =za vzniku Nz—[4—(4—amino—lH;imidazo[4,5—c]—
chinolin-1-yl)butyl]~-2-naftamidu ve formé& bilého prasku,
t.t. 257,0 °C(rozklad). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,85
(br s, 2H), 8,69 (br s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,25 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,99-7,80 (m, 5H), 7,75-7,50 (m,
4H), 4,75 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,39 (m, 2H), 1,98 (kvintet,
J=7,2 Hz, 2H), 1,68 (kvintet, J=7,2 Hz, 2H); MS (EI) m/e
409,1909 (409,1903 vypolteno pro C;sHy3Ns0) .
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priklad 44

N3—[4—(4—Amino—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—2,6—

-dimethoxynicotinamid

NH,
D
= / N
LWL\ o
\ _

o/\

N=

X

/

O

Podle obecného postupu z pEikladu 14 se 1-(4-
aminobutyl)-lH—imidazo[4,5—c]chinolin—4-amin slouc¢il s 2,6~
—dimethoxynicotinylchloridem za vzniku N°-[4-(4-amino-I1H-
—imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)butyl]—2,6—dimethoxynicotin—
amidu ve formé& ne zcela bilého prasku, t.t. 175,0 °C az
177,0 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,21 (s, 1H), 8,11-
8,02 (m, 3H), 7,62 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,42 (t, J=7,5 Hz,
1H), 17,20 (t, J=7,5, 1H), 6,58 (br s, 2H), 6,46 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 4,63 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,88
(s, 3H), 3,30 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,57 (m, 2H);

MS (EI) m/e 420,1909 (420,1910 vypolteno pro CooHo4NG03)
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Priklad 45

N8~[4- (4-Amino~1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-8-chi-

nolinkarboxamid
NH,
N\N\>
N
O
H N
7\

Podle obecného postupu z pirikladu 14 se 1-(4-amino-

butyl)~-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin slou¢il s chinolin-
-8-karbonylchloridem za vzniku N®[4- (4~amino-1H-imidazo-
[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-8-chinolinkarboxamidu ve forme
bronzové hné&dého prasku, t.t. 91,0 °C az 93,0 °C.
y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 10,80 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,79
(dd, J=4,3, 1,8 Hz, 1H), 8,55-8,49 (m, 2H), 8,24 (s, 1lH),
8,17 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J=7,2 Hz, 1lH), 7,73
(t, J=7,8 Hz, 1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,40 (dt, J=7,1,
1,2 Hz, 1H), 7,14 (dt, J=7,1, 1,2 Hz, 1H), 6,57 (br s, Z2H),
4,68 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,51 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,69
(m, 2H); MS (EI) m/e 410,1858 (410,1855 vypoclteno pro
C24H22NgO)
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Priklad 46

N'-[4-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-2-(4-
~-isobutylfenyl)propanamid

NH,
&
\191

Podle obecného postupu z pfikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-I1H-imidazo[4,5-clchinolin-4-amin slouc¢il s 4-iso-
butyl-a-methylfenylacetylchloridem za vzniku N'-[4- (4~ami-
no-lH-imidazo(4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-(4-isobutylfe-
nyl)propanamidu ve form& bilého prasku, t.t. 172,0 °C aZ
173,0 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) & 8,14 (s, 1H), 8,01
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,90 (t, J=5,6 Hz, 1lH), 7,63 (dd, J=8,1,
1,0 Hz, 1H), 7,44 (dt, J=7,0, 1,0 Hz, 1H), 7,25 (dt,
J=7,0 Hz, 1H), 7,14 (4 J=8,0 Hz, 2H), 6,97 (d, J=8,0 Hz,
2H), 6,58 (br s, 2H), 4,55 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,47 (q,
J=7,1 Hz, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,34 (d, J=7,1 Hz, 2H), 1,80-
1,69 (m, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,24 (d, J=7,0 Hz, 3H), 0,82

(d, J=6,6 Hz, 6H); MS (EI) m/e 443,2687 (443,2685 vypocCteno
pPro C27H33N5O) .
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Priklad 47

N3-[4- (4-Bmino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-
y y

nicotinamid
NH,
N
N\\>
2N
]
N
H
7\

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)—lH~imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin slou¢il s nikoti-
noylchloridem, hydrochloridem za vzniku N®-[4- (4~amino-1H-
~imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]nicotinamidu ve formé
bilého prasku, t.t. 188,6 °C aZ 189,5 °C.
lH NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 8,95 (dd, J=2,2, 0,7 Hz, 1H),
8,70-8,65 (m, 2H), 8,22 (s, 1H), 8,11 (dt, J=83 Hz, 2,0 Hz,
1H), 8,04 (dd, J=8,2, 0,9 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=8,3, 1,1 Hz,
1H), 7,50-7,39 (m, 2H), 7,23-7,18 (m, 1H), 6,58 (br s, 2H),
4,64 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,60
(m, 2H); MS (EI) m/e 360,1696 (360,1699 vypocteno pro

C20H20N60) «
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Priklad 48

N%-[4- (4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-

isonicotinamid

NH,
NN
513
\\\\\ o
N
H
%
=N

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)—lHLimidazo[4,5—c]chinolin~4—amin slou¢il s isonico-
tinoylchloridem, hydrochloridem za vzniku N*-[4-(4-amino-
—1H—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]isonicotinamidu ve
form& bilé krystalické pevné latky, ¢t.t. 213,0 °C az
213,7 °C. H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) & 8,76 (m, 1H), 8,69
(d, J=5,6 Hz, 2H), 8,22 (s, 1H), 8,04 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,67 (d, J=5,7 Hz, 2H), 7,62 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,43(t,
J=7,5 Hz, 1H), 7,21 (t, J=7,5 Hz, 1H), 6,62 (br s 2H), 4,64
(t, J=6,8 Hz, 2H), 3,30 (m, Z2H), 1,92 (m, 2H), 1,58 (m,
2H); MS (EI) m/e 360,1699 (360,1699 vypolteno pro

C20H20N60) -
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priklad 49

N4—[4—(4—Amino—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—4—chi—

nolinkarboxamid

N N\>

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)—1H—imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin slou&il s chinolin-
4—karbonyl¢hloridem za vzniku N%-[4- (4-amino-1H-imidazo-
[4,5—c]chinolin—1—yl)butyl]—4—chinolinkarboxamidu ve formé
bilé krystalické pevneé latky, t.t. 214,5 °c az 215,2 °C
(rozklad). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,89 (d, J=4,3 Hz,
1H), 8,76 (t, J=5,6 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,10-8,01 (m,
34), 7,78 (ddd, J=8,4, 6,9, 1,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=8,4,
1,1 Hz, 1H), 7,56 (ddd, J=8,3, 6,9, 1,4 Hz, 1H), 7,44 (ddd,
, 7,24 (ddd,
, 4,68 (t,
m, 2H), 1,63

J=8,3, 7,0, 1,3 Hz, 1H), 7,34 (d, J=4,3 Hz, 1H

)
)
J=8,3, 1,0, 1,3 Hz, 1H), 6,60 (br s, 2H)
(

J=6,9 Hz, 24), 3,38 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,00
(m, 2H); MS (EI) m/e 410,1860 (410,1855 vypo&teno pro

C24H22N60) .«
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Priklad 50

N*-[4~ (4-Bmino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-

~-fenyl-4-chinolinkarboxymid

1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimid, hydro-
chlorid (0,57 g, 3,0 mmol) se po kapkdch pfidal do
studeného (0 °C) roztoku kyseliny 2-fenyl-4-chinolin-
karboxylové (0,5 g,, 3,7 mmol), l-hydroxybenzotriazolu
(0,5 g, 3,7 mmol), pyridinu (2,2 ml) a dichlormethanu
(20 ml). Reakce se nechala béZet 15 min, nacCeZ se po
kapkdch p¥idal 1-(4-aminobutyl)-2-(2-methoxyethyl)-I1H-imi-
dazo[4,5-c]chinolin-4-amin (0,8 g, 2,55 mmol) v dichlor-
methanu (100 ml). Reakce se udrZiovala pfes noc pri okolni
teplot&. Rozpoudtédlo se odstranilo za vakua a zbytek se
purifikoval mZikovou sloupcovou chromatografii (silikagel,
9:1 dichlormethan/methanol). Frakce obsahujici produkt se
sloudily, proplachly nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli&itanu sodného, vysu$ily (MgSO4), prefiltrovaly a po
zahudténi za vakua poskytly 0,62 g N*-[4-(4-amino-2- (2~
—methoxyethyl)—lHLimidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—2—fe—
nyl-4-chinolinkarboxamid ve form& Zluté krystalické pevné
latky, t.t. 118 °C (rozklad).
4 NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,88 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,24~
8,21 (m, 2H), 8,13-8,01 (m, 4H), 7,83-7,78 (m, 1H), 7,62-
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7,48 (m, SH), 7,36 (m, 1H), 7,20 (dt, J=7,6, 1,2, Hz, 1H),
6,54 (br s, 2H), 4,62 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,83 (t, J=6,7 Hz,
2H), 3,45 (m, 2H), 3,29-3,20 (m, 5H), 1,96 (m, 2H),
1,79 (m, 2H); MS (EI) m/e 544,2589 (544,2587 vypoéteno pro
C33H32N602) -

Priklad 51

N3-[4- (4-Amino-IH-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)butyl]-2-

- (pentylsulfanyl)nicotinamid

Podle obecného postupu z prikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin sloucil s 2-(n-pen-
tylthio)pyridin-3-karbonylchloridem za vzniku N*-[4- (4-ami-
no-lH-imidazo[4, 5-clchinolin-1-yl)butyl]-2-(pentylsulfa-
nyl)nikotinamidu ve form& bilého pradku, t.t. 158,0 °C az
161,0 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,47-8,41 (m, 2H),
8,21 (s, 1H), 8,06 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,63 (dd, J=8,3,
1,1 Hz, 1H), 7,54 (d4d, J=7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m,
14), 7,26-7,21 (m, 1H), 7,08 (ad, J=7,5, 4,8 Hz, 1H), 6,57
(br-s, 2H), 4,64 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,98 (t,
J=7,3 Hz, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,62-1,46 (m, 4H), 1,35-1,20
(m, 4H), 0,83 (t, J=7,1 Hz, 3H); MS (EI) m/e 462,2196
(462,2202 vypolteno pro CzsHzoNeO) .
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priklad 52

N3—{4-(4—Amino—1ﬂ>imidazo[4,5-c]chinolin—l—yl)butyl]—a—

kyanonicotinamid

Podle obecného postupu 2z prikladu 14 se 1~ (4-amino-

butyl)—lH>imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin slou¢il s 6-kyano-
pyridin-3-karbonylchloridem za vzniku N®-[4-(4-amino-1H-
imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—6—kyanonikotinamidu ve
form& ne zcela bilého prasku, t.t. 125,0 °C az 129,0 °C.
Iy NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 9,05 (dd, J=2,1, 0,8 Hz, 1H),
8,88 (t, J=5,6 Hz, 1H), 8,31 (dd, J=8,1, 2,1 Hz, 1H), 8,21
(s, 1H), 8,14 (dd, J=8,1, 0,8 Hz, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,62
(ad, J=8,3, 1,1 Hz, 18y, 7,42 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,59
(or s, 2H), 4,64 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,93 (m,
2d), 1,59 (m, 2H); MS (EI) m/e 385,1648 (385,1651 vypoc&teno
pro C,1H19N70) .«
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Priklad 53

N®-[4-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-6-

-chlornicotinamid
NH,
S
N
o]
N
H
7\
N\

Podle obecného postupu z pfrikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin sloucil s 6-chlor-
pyridin-3-karbonylchloridem za vzniku N3-[4- (4-amino-1H-
~imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-6-chloronikotinamidu ve
form& ne zcela bilé krystalické pevné latky, t.t. 144,0 °C
aZ 148,0 °C (rozklad).

4 NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 8,77 (dd, J=2,5, 0,6 Hz, 1H),
8,73 (t, J=5,6 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,16 (dd, J=8,3,
2,5 Hz, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,63 (d, J=0,5 Hz, 1H), 7,60 (d,
J=0,5, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,23-7,18 (m, 1H), 6,61
(br s, 2H), 4,63 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,92 (m,
2H), 1,58 (m, 2H); MS (EI) m/e 394,1298 (394,1309 vypoclteno
pro CzoH19NgOC1) .
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Priklad 54

N3-[4- (4-Amino-I1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-6-

-(2,2,2-tirfuorethoxy)nikotinamid

Podle obecného postupu z p¥rikladu 14 se 1-(4-amino-
butyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin slouc¢il s 6-(2,2,2-
-trifluoroethoxy)pyridin-3-karbonylchloridem za vzniku
N3-[4-(4~amino-I1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-6-
-(2,2,2-trifluoroethoxy)nikotinamidu ve form& bilé pevné
krystalické latky, t.t. 192,0 °C aZ 194,0 °C (rozklad).
ly NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,62 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,58
(t, J=5,6 Hz, 1H), 8,25 (s, 1lH), 8,15 (dd, J=8,6 2,4 Hz,
14H), 8,06 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,45
(¢, J=7,1 Hz, 1H), 7,24 (t, J=7,1 Hz, 1H), 7,04 (d,
J=8,6 Hz, 1H), 6,82 (br s, 2H), 5,06 (q, J=9,1 Hz, Z2H),
4,64 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,60
(m, 2H); MS (EI) m/e 458,1678 (385,1678 vypoclteno pro
C22H21Ng02F3)
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Priklad 55

Nz—{4—[4—Amino—2—(2—methoxyethyl)—lH;imidazo[4,5—c]chiho—
lin-1-yl]lbutyl}-2-chinolinkarboxamid
NH, )
N7 SN
t/ N\>——\—O\
LWL\ o
N
H
7\

Podle obecnéhc postupu z pfikladu 14 se 1-(4-amino-

butyl)-2-(2-methoxyethyl)-I1H-imidazo[4,5~-c]chinolin-4-amin
sloudil s chinolin-2-karbonylchloridem v dichlormethanu a
triethylaminu (3 ekviv.) za vzniku N°-{4-[4-amino-2-(2-me-
thoxyethyl)-IH-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl}-2-chino-
linkarboxamidu ve form& bilé pevné latky, t.t. 78,1 °C az
79,9 °C.
'Y NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 9,02 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,55
(d, J=8,5 Hz, 1H), 8,23 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,10 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,90-7,84 (m, 1H),
7,75-7,70 (m, 1H), 7,58 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H), 7,35-7,30
(m, 1H), 7,18-7,13 (m, 2H), 6,48 (br s, 2H), 4,58 (m, 2H),
3,79 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,22 (m, 5H), 1,91-
1,78 (m, 4H); MS (EI) m/e 468,2276 (468,2274 vypoclteno pro
C27H28NgO2) .
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Priklad 56

N'-[4- (4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-2- (2~
fluor-4-bifenyl)propanamid

xz

Podle obecného postupu 2z prikladu 14 se 1-(4-amino-

butyl) -2~ (2-methoxyethyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
sloué&il S 2-(2-fluor-4-bifenylyl)propionylchloridem za
vzniku N'-[4- (4-amino-I1H-imidazo[4,5-c}chinolin-1-yl)bu-
tyl]-2-(2-fluor-4-bifenylyl)propanamidu ve formé bilého
prasku, t.t. 76,1 °C az 79,9 °C.
4 NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,17 (s, 1H), 8,03 (m, 2H),
7,62 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,4%9-7,14 (m, 10H), 6,59 (br s,
2H), 4,58 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,59 (g, J=7,0 Hz, 1H), 3,09
(pentet, J=6,7 Hz, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,30
(d, J=7,0 Hz, 3H); MS (EI) m/e 481,2268 (481,2278 vypocCteno
pro CyoHzgNgFNsO) .

Priklad 57

N!<{4-[4-Amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4, 5-c]chino-

lin-1-yl]lbutyl}-1l-isochinolinkarboxamid

NH,
N
’/
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Podle obecného postupu z pfikladu 50 se 1-(4-amino-

butyl)-2-(2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-4-amin
slou¢il s kyselinou isochinolin-l-karboxylovou =za vzniku
N'-{4-[4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl]lbutyl}-1-isochinolinkarobxamidu ve formé& Zluté
krystalické pevné latky, t.t. 61,0 °C aZ 63,0 °C.
4 NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,94 (t, J=5,9 Hz, 1H), 8,87
(d, J=8,5 Hz, 1H), 8,51 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,05-7,96 (m,
3H), 7,84-7,96 (m, 1H), 7,70-7,65 (m, 1H), 7,61 (dd, J=8,3,
1,1 Hz, 1H), 7,37 (dt, J=7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,19 (dt, J=7,6,
1,2 Hz, 1H), 6,53 (br s, 2H), 4,60 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,81
(t, J=6,7 Hz, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,28-3,12 (m, 5H), 1,92-
1,76 (m, 4H) ; MS (EI) m/e 468,2261 (468,2274 vypolteno pro
C27H28NgNgO2) .

P¥iklad 58

N?~{4-[4-Amino-2- (2-methoxyethyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl]lbutyl}-5-butyl-2-pyridinkarboxamid

Podle obecného postupu z prikladu 50 se 1-(4-amino-
butyl)—2~(2—methoxyethyl)—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin
slou¢il s kyselinou fusarovou za vzniku N~ {4-[4-amino-2-
—(2—methoxyethyl)—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl]butyl}—S—
-butyl-2-pyridinkarboxyamid ve form& bronzové hnédé pevné

latky, t.t. 54,9 °C a% 55,2 °C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,81 (t, J=6,1 Hz, 1H), 8,44
(m, 1H), 7,98 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,94 (dd, J=8,0, 0,7 Hz,
11y, 7,80 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=8,3, 1,2 Hz,
iH), 7,39-7,34 (m, 1H), 7,16-7,10 (m, 1H), 6,52 (br s, 2H),
4,55 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,79 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,23 (s,
3H), 3,18 (t, J=6,7 Hz, 2H), 2,67 (t, J=7,6 Hz, 2H) 1,83-
1,72 (m, 4H), 1,63-1,53 (m, 2H), 1,34-1,24 (m, 2H), 0,90
(¢, J=7,3 Hz, . 3H) ; MS (EI) m/e 474,2750 (474,2743
vypolteno pro Cy7H3sNgO2) .

Priklad 59

N®-{4-[4-Bmino-2- (2-methylethyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
-1l-yl]lbutyl}-3-indolkarboxamid

Podle obecného postupu z pfikladu 50 se 1-(4-amino-
butyl)-2-(2-methoxyethyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
slou&il s kyselinou indol-3-karboxylovou za vzniku N3-{4-
-[4-amino-2 (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
~-yl]lbutyl}-3-indolkarboxamidu ve formé& Dbilého prasku,
t.t: 225,5 °C az 227,4 °C.

'Y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 11,50 (br s, 1H), 8,13 (d,
J=7,9 Hz, 1H), 8,06 (d4, J=10,2 Hz, 1H), 7,95-7,89 (m, 2H),
7,61 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,20-7,05 (m,
3H), 6,48 (br s, 2H), 4,58 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,80 (t,
J=6,6 Hz, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,24-3,18 (m, OSH), 1,88 (m,
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2H), 1,70 (m, 2H), '>C NMR (75 MHz, DMSO-de¢)d 165,0, 152,0,
151,0, 145,1, 136,4, 132,6, 127,8, 126,8, 126,6, 126,4,
122,1, 121,5, 121,4, 120,6, 120,3, 115,1, 112,1, 111,0,
70,5, 58,4, 45,1, 38,2, 27,7, 27,5, 27,0; MS (EI) m/e
456,2282 (456,2274 vypolteno pro CyeHzgNeO2) .

Priklad 60

N'-{4-[4-Amino-2- (2-methylethyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
-1-yllbutyl}-4-(l-pyrrolyl)benzamid

NH,
SESN
N 0
LL\\

o]

N
H

3

Podle obecného postupu z pfikladu 50 se 1-(4-amino-
butyl)—2—(2—methoxyethyl)—IHFimidazo[4,5—c]chinolin—4—amin
se sloudil s kyselinou 4-(l-pyrrolyl)benzoovou za vzniku
Nl—{4—[4—amino—2(2—methoxyethyl)—lH;imidazo[4,5—c]chinolin—
1-yllbutyl}-4-(l-pyrrolyl)benzamidu ve formé& ne zcela
bilého présku, t.t. 173,0 °C az 174,9 °C.
Iy NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,52 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,02
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,67 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 7,61 (dd, J=8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,48 (t,
J=2,2 Hz, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,19 (dt, J=7,6, 1,1 Hz, 1H),
6,53 (br s, 2H), 6,30 (t, J=2,2 Hz, 2H), 4,57 (t, J=7,0 Hz,
2H), 3,82 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,26 (s, 3H),
3,20 (t, J=6,7 Hz, 2H) 1,87 (m, 2H), 1,71 (m, 2H); MS (EI)
m/e 482,2421 (482,2430 vypolteno pro CpgH3oNgO2) .
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Priklad 61

N%-{4-[4-Amino-2- (2-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl]lbutyl}-2-chinolinkarboxamid

NH,
N7
I Z

o 7

N
7\

Chinolin-2-karbonylchlorid (0,28 g v 10 ml dichlor-

methanu, 1,46 mmol) se po kapkdch pfidalo do michaného
roztoku 1-(4-aminobutyl)-2- (4-methoxybenzyl)-I1H-imidazo-
[4,5-c]chinolin-4~aminu (0,49 g, 1,3 mmol, dichlormethan
(140 ml) a triethylamin (0,5 ml). Reakce se wudrZovala

17 hodin a potom se =zahustila za vakua. Zluty zbytek se
frakcionalizoval mezi dichlormethan a nasyceny vodny roztok

hydrogenuhli¢itanu sodného. Organickd frakce se suSila

zahustila. Surovy =zbytek se

(MgSOy4) ,

purifikoval mZikovou sloupcovou chromatografii (silikagel,

prefiltrovala a

elué¢ni gradient vychdzejici z dichlormethanu az po 95:5
dichlormethan/methanol) a poskytl 0,19 g N?-{4-[4-amino-2-
- (4-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl]butyl}-2-
chinolinkarboxamidu ve formé& ne zcela bilé pevné latky,
t.t. 95,1 °C az 97,4 °C.

'Y NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 8,97 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,56
(d, J=8,4 Hz, 1H), 8,16-8,07 (m, 3H), 7,96 (d, J=7,7 Hz,
14y, 7,87 (m, 1H), 7,72 {(m, 1H), 7,58 (dd, J=8,3, 1,1 Hz,
1), 7,31 (m, 1H), 7,23 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,08 (m, 1H),
6,82 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,58 (br s, 2H), 4,50 (m, 2H), 4,33
(s, 2H), 3,63 (s, 3H) 3,34 (m, 2H), 1,65 (m, 4H); MS (EI)
m/e 530,2431 (530,2430 vypocteno pro CizH3oNgO) .
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Priklad 62

N®-{4-[4-Amino-2- (2-methoxyethyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl]lbutyl}-6-(l-pyrrolyl)nikotinamid

NH,
/

N, O
hﬂ\w
2

N

Iz/
(o]

Podle obecného postupu =z pfrikladu 50 se 1-(4-amino-
butyl)-2-(2-methoxyethyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
sloudil s kyselinou 2-pyrrolopyridin-5-karboxylovou za
vzniku N°-{4-[4-amino-2 (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]-
chinolin-1-yl]lbutyl}-6~-(l-pyrrolyl)nikotinamidu ve formé
7luté krystalické pevné latky, t.t. 77,0 °C az 80,0 °C.

'Y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,72 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8,07
(dd, J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,92 (d4, J=7,3 Hz, 1H), 7,82 (d,
J=7,4 Hz, 1H), 7,55 (t, J=2,2 Hz, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,37
(m, 2H), 6,39 (d, J=2,2 Hz, 2H), 6,20 (m, 1H), 5,42 (br s,
2H), 4,59 (t, J=7,5 Hz, 2H), 3,90 (t, J=7,4 Hz, 2H), 3,56
(q, J=6,7 Hz, 2H), 3,36 (s, 3H), 3,20 (t, J=6,4 Hz, 2H),
2,05 (m, 2H), 1,82 (m, 2H); MS (EI) m/e 483,2376 (483,2383

vypocteno pro Cy7H29N702) .
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Priklad 63

N°-{4-[4-Amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-y1] butyl} 5-indolkarboxamid

x N
N \
Z N

Iz

I

N
H

Podle obecného postupu z ptfrikladu 50 se 1-(4-amino-

butyl)-2—(2—methoxyethyl)—lHFimidazo[4,5—c]chinolin—4—amin
sloud¢il s kyselinou indol-5-karboxylovou za vzniku N°-{4-
-[4-amino-2 (2-methoxyethyl)-IH-imidazo[4,5-c]chinolin-1-
-yl]butyl}-5-indolkarboxamidu ve form& ne zcela bilé pevné
latky.
4 NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 11,31 (s, 1H), 8,34 (t,
J=5,5 Hz, 1H), 8,06 (m, 2H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,42-7,38
(m, 3H), 7,22 (t, J=7,1 Hz, 1H), 6,67 (br s, 2H), 6,50 (s,
1), 4,58 (m, 2H), 3,81 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,34 (m, 2H),
3,25 (s, 3H), 3,21 (t, J=6,6 Hz, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,72
(m, 2H); MS (EI) m/e 456,2264 (456,2274 vypolteno pro
C26H2gN602) -

Priklad 64

N?~{4—[4~Amino—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl]butyl}— -

fenoxybenzamid
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Podle obecného postupu =z pfrikladu 14 se 1-(4-amino-

butyl)-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin slou¢il s 4-fenoxy-
benzoylchloridem za vzniku Nl[4—(amino~lHFimidazo[4,5—c]—
chinolin-1-yl)butyl]-4-fenoxybenzamidu ve formé bilého
prasku, t.t. 90,5 az 91,5 °C.
'Y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,42 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,21
(s, 1H), 8,03 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J=8,9 Hz, 2H),
7,62 (4, J=7,9 Hz, 1H), 7,45-7,40 (m, 3H), 7,21 (m, 2H),
7,07 (d, J=7,6 Hz, 2H), 6,99 (d, J=8,9 Hz, 2H), 6,61 (br s,
2H), 4,63 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,25 (m, 2H), 1,92 (m, 2H),
1,58 (m, 2H); MS (EI) m/e 451,2008 (451,2008 vypolteno pro
C27H25N502) «

Priklad 65

N°-{4-[4-Amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl]lbutyl}-5-(2-fenyl)nikotinamid

NH,
Nl =
=~

Podle obecného postupu z prikladu 50 se 1-(4-amino-
butyl)—2—(2-methoxyethyl)—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin
sloudil s kyselinou 5-(fenylethynyl)pyridin-3-karboxylovou
za vzniku N°{4-[4-amino-2-(2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4, 5~
-c]chinolin-1-yllbutyl}-5-(2-fenyl-l-ethynyl)nikotinamidu
ve form& 2luté pevné latky, t.t. 76,0 az 78,0 °C.
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H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,95 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8,87
(d, J=2,0 Hz, 1H), 8,79 (t, J=2,1 Hz, 1H), 8,31 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,48
(m, 3H), 7,40 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 6,56 (br s, 2H), 4,57
(t, J=7,4 Hz, 2H), 3,82 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H),
3,27 (s, 3H), 3,21 (t, J=6,7 Hz, 2H), 1,89 (m, 2H),
1,72 (m, 2H); MS (CI) m/e 519 (M+H).

Priklad 66

N3-[4- (4-Bmino-2-fenyl-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)bu-
tyl]lnikotinamid

NH,
N
l =

/fJKZ/z
=]

N=

Cast A

Roztok benzoylchloridu (5,3 g, 37,7 mmol) v dichlor-
methanu (100 ml)se pfri teploté okoli pomalu pfidal do

roztoku terc.butyl-N-{4-[ (3-aminochinolin-4-yl)amino]lbu-
tyl}karbamatu (12,5 g, 37,7 mmol) v dichlormethanu
(250 ml). Reak&ni smés se pfes noc udrZovala pri teploté

okoli. Vyslednd srazZenina se 1izolovala filtraci a po
vysusSeni poskytla 11,0 g tert.butyl-N-(4-{[3-(benzoyl-
amino)chinolin-4-yl]lamino}butyl) karbamatu, hydrochloridu ve

formé& bilé pevné latky.
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Cast B

Triethylamin (7,26 g, 71,7 mmol) se pridal do roztoku
materidlu z &asti A v ethanolu (200 ml) a 2 dny vafril pod
zp&tnym chladiem. Reakéni smé&s se zahustila a poskytla
oranfovy sirup. HPLC hmotovad spektrometrickd analyza
ukdzala, Ze sirup obsahuje poZadovany produkt a vychozi
materidl. Sirup se vyjmul v dichlormethanu (100 ml) a potom
ochladil v ledové 1lézni. P¥idal se triethylamin (5 ml) a
benzoylchlorid (1,9 ml). Reakéni smés se udrZovala 2 dny
p¥i teplot& okoli a v tomto okamZiku HPLC naznacila, Ze
reakce nebyla kompletni. Reakéni smé&s se zahustila za
vakua. Zbytek se vyjmul v isopropylalkoholu (150 ml).
P¥idal se triethylamin (5 ml) a reak&ni smés se pres noc
var¥ila pod zpé&tnym chladicem. Reakéni smés se zahustila za
vakua. zbytek se purifikoval mZikovou chromatografii
(silikagel; eluent 10% roztok methanolu v dichlormethanu).
Frakce obsahujici produkt se sloucCily a zahustily za vakua.
Zbytek se rekrystalizoval z acetonitrilu za vzniku 6,7 g
tert.butyl-N-[4-(2-fenyl-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)-
putyl]karbamdtu ve form& pevné latky, t.t. 158 °Cc  az
159 °cC.

Cast C

Do roztoku tert.butyl-N-[4-(2-fenyl-I1H-imidazo[4,5-C]-
chinolin-1-yl)butyl]karbamatu (6,56 g, 15,75 mmol) v
dichlormethanu (120 ml) se pozvolna po malych <castech
pridala kyselina 3-chlorperoxybenzoova (1,05 ekviv., 65%).
Po 3 hodindch se reakce zastavila 1% vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného (200 ml). Vrstvy se oddélily.

Vodna vrstva se extrahovala dichlormethanem (2 X 50 ml).
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Organické frakce se slou¢ily, suSily nad bezvodym siranem
hotednatym a néasledné zahustily =za vakua a poskytly
oranfovy sirup. Sirup se trituroval s diethyletherem za
vzniku 6,8 g 1-[4-(tert.butylkarbamyl)butyl]-2-fenyl-IH-
-imidazo[4,5-c]lchinolin-5N~-oxidu ve formé bled& bronzove

hn&dé pevné latky, t.t. 178 °C aZ 181 °C.

(@
Q
[0)]
pet
O

Roztok 1-[4-tert-butylkarbamyl)butyl]-2-fenyl-I1H-imi-
dazo[4,5-c]chinolin-5N-oxidu (6,8 g, 15,75 mmol) v
dichlormethanu (100 ml) se prudce ochladil v ledové lé&zni.
Pridal se koncentrovany hydroxid amonny (30 ml). Béhem
30 minut se po malych &astech p¥idal tosylchlorid (3,0 g,
15,75 mmol). Reak&ni sm&s se nechala pfes noc ohfat na
teplotu okoli. .. Reakce se zastavila pfidanim vody
(350 ml). Vrstvy se oddélily. Vodna vrstva se extrahovala
dichlormethanem. Organické frakce se slouc¢ily, susSily nad
bezvodym siranem hofeénatym a potom zahustily za vakua za
vzniku bronzové hné&dé pevné 1latky. Tento material se
purifikoval mZikovou chromatografii (silikagel, eluent 10%
roztok methanolu v dichlormethanu) za vzniku 4,8 g
produktu. Vétsi mnozZzstvi materialu se pouzilo v
nadsledujicim kroku. Mala &ast se rekrystalizovala z toluenu
a poskytla tert.butyl-N-[4-(4-amino-2-fenyl-I1H-imidazo[4,5~
-c]chinolin~-1-yl)butyl]karbamat ve form& pevné latky, t.t.
182 °C a% 183 °C. Elementédrni analyza: vypolteno pro
CosHaoNsOo: %C, 69,58; %H, 6,77; %N, 16,22; nalezeno: %C,
69,86; %H, 6,95; %N, 15,80.
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Cast E

Materidl z &asti D se rozpustil v methanolu (15 ml) a
v 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové (100 ml) a nasledné
va¥il 2 hodiny pod zpétnym chladicem. Reakéni smés se
zahustila =za vakua na objem pfribliZné. Pri pridavani
koncentrovaného hydroxidu amonného do hodnoty pH 12 nedo3lo
k tvorb& sraZeniny. Hodnota pH se upravila p#idanim 1 N
roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 7. Smés  se
extrahovala dichlormethanem a nasledné& ethylacetdtem. Vodna
vrstva se zahustila do sucha. Zbytek se rozpustila ve vodeé
(50 ml) a potom 36 hodin kontinudlné extrahovala
refluxujicim chloroformemn. Chloroformovy extrakt se
zahustil za vakua za vzniku svétle bronzové hnédé pevné
latky. Tento materidl se rekrystalizoval z acetonitrilu za
vzniku 2,5 g 1- (4-aminobutyl)-2-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]chi-
nolin-4-aminu ve form& bilé pevné latky, t.t. 175 °C azZ
177 °C. Elementdrni analyza: vypolteno pro CzoHziNs: %3C,
72,48; %H, 6,39; %N, 21,13; nalezeno: 3%C, 72,72; %H, 6,32;
$N, 20,71.

Cast F

Podle obecného postupu z pfrikladu 61 se 1-(4-amino-
butyl)—2—fenyl—1H?imidazo[4,5—c]chinolin—4—amin slouc¢il s
nikotinoylchloridem, hydrochloridem za vzniku N3[4- (4-
—amino—Z—fenyl—lH;imidazo[4,5~c]chinolin—l—yl)butyl]niko—
tinamidu ve form& bilé krystalické pevné latky, ¢t.t.
84,5 °C az 86,1 °C.
4y NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 8,91 (s, 1H), 8,69 (m, 1H),
8,56 (m, 1H), 8,07 (m, 2H), 7,75-7,41 (m, 8H), 7,21 (m,
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1H), 6,72 (br s, 2H), 4,60 (m, 2H), 3,15 (t, J=6,0 Hz, 2H),
1,86 (m, 2H), 1,40 (m, 2H); MS (CI) m/e 437 (M+H).

Priklad 67

N%-[4- (4-Amino-2-fenyl-IH-imidazo[4,5-c]chinolin~-1-y1l)bu-

tyl]-2-chinolinkarboxamid
NH,

N7

!/

O

P

N
7\

Podle obecného postupu z pfikladu 61 se 1-(4-amino-
butyl)-2-fenyl-I1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin sloucil s
chinolin-2-karbonylchlorid za vzniku N%[4~- (4~amino-2-fenyl-
~1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]lchinolinkarboxamid ve
form& ne zcela Zluté krystalické pevné léatky, t.t. 81,1 az

83,9 °C.

14 NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 8,90 (t, J=6,0 Hz, 1H), 8,55
(d, J=8,5 Hz, 1H), 8,12-8,07 (m, 4H), 7,90-7,84 (m, 1H),
7,75-7,54 (m, 7H), 7,36 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,18 (t,
J=7,5 Hz, 1H), 6,70 (br s, 2H), 4,61 (m, 2H), 3,23 (m, 2H),

1,88 (m, 2H), 149 (m, 2H); MS (CI) m/e 487 (M+H).
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Priklady 68 —102

Slou¢eniny shrnute v niZe uvedené tabulce se
ptipravily za pouZiti syntetického postupu, ktery naznacuje

vyse uvedené reak¢éni schéma IT.

Roztok 1- (4-aminobutyl)~1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4~
amin (36 pmol) v 10 ml dichlormethanu se v analytické
zkumavce uzavriené pomoci uzavéru opatfeného zavitem
ochladil na -5 °C. Chlorid kyseliny (45 pmol) se pfidal
jako 0,3 M roztok v dichlormethanu. V prub&hu pfidava
chloridu kyseliny se smés nechala probublavat argonem a v
probubléavédni se pokradovalo 1 néasledujicich 15 sekund,
nac¢e? se sm&s nechala pfes noc stat p¥i -5 °C. Do smési se
pfidalo p¥ibliZné 90 mg aminomethyl-polystyrenové prysky-
fice (0,62 mekviv./g, 100-200 mesh) a sm&s se tfi hodiny
varila pod zpé&tnym chladic¢em a protfepaval pfi frekvenci
600 min™'. Slou&eniny se purifikovaly eluci p¥es kratkou
nadph silikagelu elu¢nim ¢inidlem tvorXenym dichlormethanem a
methanolem v pomé&ru 10:1 za Jjimdni pfibliZné 1Iml frakci
(frakce se analyzovaly chromatografii na tenké vrstvée v 9:1
dichlormethan-methanolu ve snaze identifikovat produkt).
Sloudeniny se analyzovaly pomoci 500 MHz 'H NMR a APCI-MS
(zdtkova injektaZ nebo LC/MS protokol).
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Priklad 103-107

Sloudeniny shrnuté v niZe uvedené tabulce se pfripra-

vily podle niZe popsaného syntetického postupu.

10mg Cast (25 pmol) N'~[4-(4-amino-1H-imidazo[4, 5-
c]chi-nolin-1-yl)butyl]-4-(chlormethyl)benzamidu (pfiklad
7) se ve zkumavce opatfené Sroubovacim uzavérem rozpustila
v. 1 ml N,N-dimethylformamidu a p¥fidal se vhodny amin
(2 ekviv.) spole¢né s priblizné 70 mg (270 pmol)N,N-(diiso-
propyl)aminomethylpolystyrenovych kulicek (PS-DIEA,
3,86 mekviv./g, Argonaut). Sm&s se oh¥adla na 50 °C a
prot¥epavala pres noc pri frekvenci 500 min™*. Potom se
pridal dalsi 1 az 2 ekviv. aminu a v ohfevu a protfepavani
se pokratovalo dal3i noc. Produkt se izoloval vstfikovanim
prefiltrované reakéni smési do semi-preparativniho HPLC
systému (Shimadzu LC-6A ¢erpadla, Rainin Microsorb C18
kolona, 21,4 x 250 mm, velikost ¢&astic 8 um, péry ©60A,
9,9 ml/min, eluéni gradient od 2% do 95% B béhem 25 minut,
drZeno p#i koncentraci 95% B 5 minut, pricemZz A = 0,1 %
kyselina trifluoroctova/voda a B=0,1% kyselina trifluor-
octova/acetonitril, detekce piku p¥i 254 nm, Jimany 5ml
frakce). Semi-preparativni HPLC frakce se analyzovaly HPLC
s reverzni fazi a prislusné frakce se susily za vakua a
poskytly sloueninu ve formé& trifluoracetdtu. Sloulenina se
rozpustila pt¥ibliZné ve 3 az 5 ml 2:1 dichlormethan-
methanolu a protrepavaly 1 aZ 2 hodiny s priblizné 80 mg
(300 umol) diisopropylaminomethyl-polystyrenové pryskyfice
(Argonaut PS-DIEA, 3,86 mmol/g) ve snaze uvolnit volny amin

a nasledné se prefiltrovaly a po vysuSeni za vakua poskytly
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slou¢eninu ve form& amorfni pevné 1latky. Kazdy aminovy

produkt se analyzoval LC/APCI-MS.

Priklad Struktura volné baze APCI-MS
&. m/e
103 N, 0/> 459.26

/l N\> Q.’N
o
104 o 624,51
"
105 A 480.34

106 | 52331
H’ip
o

107 508.32
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P¥iklad 108

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-

NH,
NN
? /J N>
_ \ s
Hm

2-(2-thienyl)acetamidu

Tato sloudenina se pfipravila =za pouZiti postupu =z
prikladlh 68 aZz 102. (DMSO-d¢) & 8,28 (s, 1H), 8,09 (m, Z2H)
7,70 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,54 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,36 (t,
J=7,3 Hz, 1H), 7,28 (dd, J=0,9 Hz, J=5,2 Hz, 1H), 6,88 (dd,
J=3,4 Hz, J=5,2 Hz, 1H), 6,82 ((d, J=3,1 Hz, 1H), 4,63 (t,
J=7 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,10 (g, J=6,5 Hz, 2H),
1,85 (kvintet, J=7,5 Hz, 2H), 1,46 (kvintet, J=7,5 Hz, 2H);
MS (APCI) m/e 380,22 (M+H).

Pfiklady 109 - 119

Sloudeniny shrnuté v niZe uvedené tabulce se
pripravily za pouZiti syntetického postupu naznacleného v

reak&nim schématu III.

1- (4-Aminobutyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
(10 mg, 0,04 mmol) se ve zkumavce opatfené zavitem suspen-
doval v 10 ml dichlormethanu. Pridala se kyselina
(0,05 mmol) a smé&s se rychle protfepala. Do smé&si se pridal
1-[3~(dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimid, hydrochlo-

rid (EDC, 10 mg, 0,05 mmol) a smé&s se pfes noc protfepavala
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pfi teploté& okoli. Do zkumavky se pridalo pfibliZné 90 mg
aminomethylpolystyrenové pryskyfice (Bachem, ~ mekviv./g,
100-200 mesh) a sm&s se pfes noc varila pod zpétnym
chladi¢em a prottepédvala. Smé&s se nasledné prefiltrovala,
&imZ se odstranila pryskyfice, a purifikovala semi-
preparativni HPLC s reverzni fazi (Rainin Microsorb C18
kolona, 21,4 x 250 mm, velikost <castic 8 pm, poéry 60A,
10 ml/min, elu&ni gradient od 2% do 95% B b&hem 25 minut,
drZeno p¥i koncentraci 95% B 5 minut, pficemz A = 0,1 %
kyselina trifluoroctova/voda a B=0,1% kyselina trifluor-
octova/acetonitril, detekce piku p¥i 254 nm pfi spousStécim
jimani frakci). Semi-preparativni HPLC frakce se
analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a vhodné frakce se sloucCily a
lyofilizovaly ve snaze ziskat trifluoracetdt poZadovaného

amidu. Sloudeniny se analyzovaly LC-MS (APCI).
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P¥iklad &islo Struktura volné baze 7Zji5téné mnoZstvi
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* Priklad &islo Struktura volné baze | 2ji5t&né mnozstvi
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Priklady 120 - 146

Slou¢eniny shrnuté v niZe uvedené tabulce se pifipra-

vily za pouZiti syntetického postupu popsaného ve vy3e

uvedeném reakénim schématu V.
Cast A

1- (4-Aminobutyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin
(25 mg, 0,1 mmol)

doval v 5 ml dichlormethanu.

se ve zkumavce opatfené zavitem suspen-

Pridal se aldehyd (pfibliZné
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0,1 mmol). Sm&s se pul hodiny vafila pod zp&tnym chladilem
a protfepavala pri frekvenci 500 min™'. Sm&s se bé&hem
né&kolika minut nechala ochladit a p¥idal se triacetoxyboro-
hydrid sodny (38 mg, 0,18 mmol). Sm&s se protfepavala pri
teplot& okoli 3 dny, nésledné& se prudce zchladila pfidanim
0,5 ml methanolu a odpat¥ila do sucha. Smé&s se purifikovala
semi-preparativni HPLC s reverzni fazi (Rainin Microsorb
C18 kolona, 21,4 x 250 mm, velikost c&&stic 8 um, péry 60A,
10 ml/min, eluéni gradient od 2% do 95% B béhem 25 minut,
drZeno piri koncentraci 95% B 5 minut, p¥ficemz A = 0,1 %
kyselina trifluoroctovd/voda a B=0,1% kyselina trifluor-
octova/acetonitril, detekce piku pfi 254 nm pf¥i spoudtécim
jimani frakci). Semi-preparativni HPLC frakce se analyzo-
valy pomoci LC-APCI/MS a vhodné frakce se sloucily a
lyofilizovaly ve snaze ziskat trifluoracetat pozZadovaného

sekundarniho aminu. Sloudeniny se analyzovaly LC-MS (APCI).
Cast B

Sekundarni aminy z &asti A (pfibliZné 3 az 30 umol ve
form& di-trifluoracetdtu) se rozpustily wvidy v 1 ml
pyridinu a ptidalo se pfibliZné& 10 ekviv. 0,1 m roztoku
anhydridu kyseliny octové v dichlormethanu. Smés se nechala
jednu hodinu stidt a potom se pfidalo 200 pl methanolu.
Smé&si se odpafily do sucha ve vakuové odstfedivce. Smési se
purifikovaly pomoci semi-preparativni HPLC s reverzni fazi

z &asti A. Sloudeniny se analyzovaly pomoci LC-MS (APCI).
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Priklad &islo Struktura volné béze 7Zji5t&né mnoistvi
120 418.1
(“;
o
121 NH, 466.0,468.0
NT N\>
|/ N
N
Br—®'—/ \“/
o)
122 NH, 482.0,484
N N\>
| R
Br
Ny
0
OH
123 NH, 460.1
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Priklad &islo Struktura volné baze Zji_éténé mnoZstvi
124 422.0
CS/I
O
CI
125 467.0,469.0
(NSI
O
CI
126 NH, 467.0,469.0
O
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127 530.0
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priklad &islo

Struktura volné baze

Zjisténé mnoZstvi

456.0,458.0

129

424.0

130

448.1

131

448.1
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. Priklad ¢&islo

Zji5téné mnoZstvi

132

416.1

133

406.1

134

378.0

135

378.0
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Priklad &islo

Struktura volné baze

Zjisténé mnoZstvi

136
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N
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416.1
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438.0

139

468.1




01-3546-01-Ce

Priklad &islo

7Zjisténé mnoZstvi

140

NH,

433.0

141

433.0
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512.0 -

143

389.0
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Priklad éislo

Stfuktura»yolnérbéze

Zjisténé mnozZstvi

144

T402.1

145

478.1

146

478.1
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Priklady 147 - 159

SlouCeniny shrnuté v niZe uvedené tabulce se ptipra-
vily za pouZiti syntetického postupu popsaného ve vy3e

uvedeném reakdénim schématu II.

Do 7,4ml lahvicky se umistil 1-(4-aminobutyl)-2-metho-
xyethyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin (50 mg). P¥idal se
diisopropylethylamin (1,2 ekviv.) a dichlormethan (1 ml).
Roztok obsahujici chlorid karboxylové kyseliny (1,1 ekviv.)
v dichlormethanu (1 ml). Lahvic¢ka se na dvé hodiny umistila
pti teploté okoli na protfepavacku. Reakdéni smé&s se analy-
zovala pomoci LC/MS, kterd potvrdila tvorbu produktu.
Rozpousté&dlo se odstranilo a zbytek se purifikoval semi-
preparativni HPLC (Capcell Pak Cl8 kolona, 35 x 20 mm,
velikost ¢&astic 5 pm, 20 ml/min, elué¢ni gradient od 5 % do
95 % B béhem 10 minut, 2 minuty udrZovdn 95 % B, pricemZ
A=0,1% kyselina trifluoroctovd/voda a B=0,1% kyselina
trifluoroctové/acetonitril, detekce piku p¥i 254 nm p¥i
spoustécim jiméni frakci). Semi-preparativni HPLC frakce se
analyzo-valy pomoci LC-APCI/MS a vhodné frakce se sloulily

a lyofilizovaly ve snaze ziskat trifluoracetdt poZadovaného

amidu.
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Priklad #" Struktura volné bize APCI-MS m/e
147 N, S 384.2
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Priklad ¥ Struktura volné baze APCI-MS m/e
151 NH2 y O/CH, 432.2
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Priklad #

APCI-MS m/e

155

468.2

156

474.2

157

476.3
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PFiklad # Struktura volné baze APCI-MS m/e
158 NH, OlCHa 478.3
N
N
Z N
\“\\\\ 0
N
H
H,C~0o
: O~cH,
159 NH, CH, 484.30
NT N\>__/—O
l / N Ha
\\\\\ o
N
H

priklady 160 - 168

Slouéeniny shrnuté v niZe uvedené tabulce se pfipra-
vily =za pouZiti syntetického postupu popsaného ve vyse

uvedeném reakénim schématu ITITI.

Do 7,4ml lahvic¢ky se umistil 1-(4-aminobutyl)-2-metho-

xyethyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-4-amin (50 mg), karboly-

kova kyselina (1,0 ekviv.) a dichlormethan (1 ml). Lahvicka
se na dvé hodiny umistila pfi teplot& okoli na protre-
pérééku. Reak&ni sm&s se analyzovala pomoci LC/MS, ktera
potvrdila tvorbu produktu. RozpouSté&dlo se odstranilo a
zbytek se purifikoval semi-preparativni HPLC (Capcell Pak
C18 kolona, 35 x 20 mm, velikost ¢&éastic 5 pm, 20 ml/min,
elué¢ni gradient od 5 % do 95 % B béhem 10 minut, 2 minuty

udrzovan 95 ¢ B, pricemZ A=0,1% kyselina trifluoroctova/




01-3546-01-ce 160

voda a B=0,1% kyselina trifluoroctovéd/acetonitril, detekce

piku p¥i 254 nm p¥i spoudtécim

jiméni frakci). Semi-

preparativni HPLC frakce se analyzovaly pomoci LC-APCI/MS a

vhodné frakce se sloudily a lyofilizovaly ve snaze ziskat

trifluoracetat poZadovaného amidu.
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‘Pfiklad‘# ‘Struktura volné béze APCI-MS m/e
160 NH, CH, 381.2
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PEiklad ' # Struktura volné baze APCI-MS m/e
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PPiklad ¥ Struktura volné baze APCFMS m/e
167 N, ony 292.3
SR
Z N

I
CH,
168 NH, CH, 500.2, 502.2
N O
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Priklad 169

N'-[4- (4-Bmino-2- (4-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]lacetamidu, trifluoracetat

NH,
NS

i N
Z N
O/

HNTO
Za pouZiti postupu z p¥ikladd 147 aZ 159 se 1-(4-ami-
nobutyl)-2- (4-methoxybenzyl) -1H-imidazo[4,5~c]lchinolin-4-
amin uvedl do reakce s acetylchloridem z vzniku N-[4-(4-
amino-2- (4-methoxybenzyl)-1H-imidazo (4, 5-c]chinolin-1-

yl)butyllacetamidu, trichloracetatu. APCI-MS m/e 418,2.
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Priklady 170 a 171

Priklady z niZe uvedené tabulky se pFfipravily uvedenim
1- (4~aminobutyl)-2- (4-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4,5-c]chi-
nolin-4-aminu do reakce s vhodnou karboxylovou kyselinou za

pouZiti postupu z pfikladd 160 aZ 168.

Priklad # Struktura volné bize APCI-MS m/e
170 O—CH, - 481.2

N
H —N
\ /
171 0—CH, 481.2
NH,
TS
Z N
\_\_T ]
N
H
7\,

Priklady 172 - 174

P¥iklady =z niZe uvedené tabulky se pfipravily za
pouziti syntetického postupu, ktery schematicky naznacuje

vy3e uvedené reakcéni schéma VI.
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Cast A

Katalytické mnoZstvi oxidu platic¢itého se ptidalo do
roztoku 1-(4-aminobutyl)-2-methoxyethyl-1H-imidazo[4,5-c]-
chinolin-4-aminu (7,7 g, 24,5 mmol) v kyseliné trifluor-
octové (250 ml). Reakéni smés se hydrogenovala pri tlaku
3,44-10° Pa na pfistroji Parr. Vyvoj reakce se monitoroval
pomoci LC/MS. Dalsi katalyzétor se pridal 7., 11. a 17. den
po zahadjeni reakce. Po 25 dnech se reakce ukoncila. Reakéni
sm&s se prefiltrovala pFes vrstvu filtru Celite, ¢&imZz se
odstranil katalyzator, a filtradt se =zahustil =za vakua.
zbytek se slou¢il s 1IN roztokem kyseliny chlorovodikové
(100 ml) a michala pfes noc. Smés se alkalizovala (pH = 11)
priddnim hydroxidu amonného a nasledné& extrahovala dichlor-
methanem (3 x 300 ml). extrakty se sloudily a po zahusténi
za vakua poskytly 3,5 g 1-(4-aminobutyl)-6,7,8,9-tetra-
hydro-2-methoxyethyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-aminu ve

form& pevné latky.
Cast B

Za pouziti zplisobu z vy3e uvedenych prikladd DC 147 az
159. Materidl =z &asti A se uvedl do reakce s chloridem

vhodné kyseliny za vzniku poZadovaného amidu.
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PEiklad Struktura volné baze APCI-MS m/e
172 NH, CH, 422.2
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Priklady 175 aZ 180

Priklady =z niZe uvedené tabulky se pfipravily
syntetickym postupem, ktery naznacuje vySe uvedené reakZni
schéma III a za pouZiti obecného postupu z prikladd 160 aZ
168.

Priklad # Struktura volné baze mnozstvi
175 NH, 408.2
N .
AN
L
SN
\\\\\ \\?/O
N
H
@]
176 , NH 419.1
2 }3H3
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Priklad # Struktura volné baze mnoZstvi
180
CH 480.2
/ 3
“; D D
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Indukce cytokin® v lidskych bufikach

Pro testovani indukce cytokint pomoci sloucenin podle
vynadlezu se pouZil in vitro systém 1lidskych krvinek.
Aktivita se hodnotila na zdkladé méfeni sekrece interferonu
a nador nekrotizujiciho faktoru (a) (IFN a THE, resp.) do
kultiva&niho média, Jak popsal Testerman a kol., v
,Cytokine Induction by the Immunomodulators Imiquimod and

5-27609%, Journal of Leukocyte Biology, 58, 365-372 (zari,
1995).

Pfiprava krvinek pro kultivaci

Cela krev zdravého lidského darce se venepunkci jimaly
do zkumavek Vacutainer. Z celé krve se hustotné
gradientovym odstredovéanim za pouZiti Histopaque-1077
(Sigma Chemicals, St. Louis, MO) oddé&lily jednojaderné
butiky periferni krve (PBMC). PBMC se suspendovaly pZi
koncentraci 3 a2 4-10° bun&k/ml v RPMI 1640 mediu
obsahujicim 10% fetdlni bovinni sérum, 2 mM L-glutamin a 1%
roztok penicilin/streptomycinu (RPMI  kompletni). PBMC

suspenze se prenesla do 48jamkovych sterilnich tkanovych




01-3546-01-Ce 170

kultivadnich ploten s plochym dnem (Coster, Cambridge, MA
nebo Becton Dickinson Labware, Lincoln Park, NJ) obsahuji-
cich stejny objem RPMI kompletniho média obsahujiciho

testovanou slouceninu.

Inkubace

Roztok testované sloudeniny se pridal pf¥i koncentraci 60 uM
do prvni jamky obsahujici kompletni RPMI a provedla se fada
(t¥ikrat nebo desetkrat) redéni. PBMC suspenze se nasledné
ptridala do Jjamek v ekvivalentnim objemu, ktery umoZni
dosdhnout pozadovaného rozmezi koncentraci slouceniny.
Finidlni koncentrace PBMC suspenze Je 1,5 azi 2 X 10°
bun&k/ml. Plotny se prekryly sterilnimi plastovymi vyky,
mirn& promichaly a néasledné 18 aZ 24 hodin inkubovaly pri

teploté& 37 °C v atmosféfe oxidu uhliciteého.

Separace

Po inkubaci ploten nésleduje 5 az 10minutové
odst¥edovani p¥i frekvenci 100 min™ (~200 x G) pti 4 °C.
Supernatant buné&né kultury se odstranil pomoci sterilni
polypropylenové pipety a pfenesl do sterilnich polypropyle-
novych zkumavek. Vzorky se udrzovaly az do zahdjeni analyzy
p¥i teploté -30 °C aZz -70 °C. Vzorky se analyzovaly na
interferon (a) bud pomoci ELISA nebo biologického testu a

na nador nekrotizujici faktor (o) pomoci ELISA.
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Biologicky test na interferon

Interferon se urd&il pomoci biologického testu za pouZiti
A549 bunék lidského plicniho karcinomu exponované
encefalomyokarditidou. Detailné popsal provadéni
biologického testu G.L.Brennan a L.H. Kronenberg Vv
,Automated Bioassay of Interferons in Micro-test Plates™,
Biotechniques, June/July, 78, 1983, ktery je zde zminén
formou odkazu. Uvedeny biologicky test ma struéné
ndsledujici pr0b&h. Buiiky A549 se 24 hodin inkubuji
fYedénimi vzorkd nebo standardnim interferonem p¥i teploté
37 °C. Inkubované bufiky se nasledné infikuji inokulem viru
encefalomyokarditidy. Infikované bunky se inkubovaly
dalsich 24 hodin p¥i 37 °C, neZ se hodnotil virovy
cytopaticky uc¢inek. Virovy cytopaticky Gcinek se
kvantifikoval zabarvenim krystalickou violeti a naslednym
vizualnim hodnocenim ploten. Vysledky jsou vyjadfeny jako o
reference jednotek/ml, vztaZeno k hodnoté ziskané pro NIH

huménni leukocytovy IFN standard.

Elisa analyza dinterferonu (o) a nador nekrotizujiciho

faktoru (o)

Koncentrace interferonu (a) se urcila pomoci ELISA za
pou?iti  Human Multi-Species kit od PBL Biomedical

Laboratories, New Brunswick, NJ.
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Pfiprava sloueniny

Slouc¢eniny se solubilizovaly v dimethylsulfoxidu
(DMSO) . Koncentrace DMSO by nemé&la pfesdhnout konecnou kon-

centraci 1 % pro pridéni do kultivacénich jamek.

Koncentrace nador nekrotizujici faktoru (o) (TNF) se
ur&ila za pouziti Elisa kith dostupnych od spolelnosti
Genzyme, Cambridge, MA; R&D Systems, Minneapolis, MN; nebo

Pharmingen, San Diego, CA.

~

NiZe uvedend tabulka wuvaddi pro kaZdou slouceninu
nejni?3i zjist&nou koncentraci pro indukci interferonu a
nejnizsi zjist&nou koncentraci pro indukci nador nekroti-
zujiciho faktoru. ,**“ Oznaluje, Ze p¥i Zadné z testovanych
koncentraci (0,12 uM; 0,37 pM; 1,11 pM; 3,33 uM; 10 pM; a
30 uM) nebyla pozorovana indukce. ,***“ Oznaluje, Ze prIi
y4dné =z testovanych koncentraci (0,0001 uM; 0,001 uM;
0,01 puM; 0,1 uM; 1 pM; a 10 pM) nebyla pozorovana indukce.
Neni-1li stanoveno jinak, pouigla se k urceni biosyntézy

interferont ELISA.
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Indukce cytokinu v lidskych buikdch
PEiklad’ ‘NejniZ3i vEinna koncentrace (M) -
éislé Interferon Nédqu nekrotizujici faktor
1 0.37 10
3 0.37 1.11
4 0.04 0.37
5 0.04 0.37
6 0.12 1.11
7 1.11 *%
8 0.04 **
9 0.37 3.33
10 3.33 *k
11 1.11 ok
12 3.33 *x
13 1.11 3.33
14 3.33 wk
15 3.33 *x
16 1.11 30
17 3.33 10
18 3.33 *x
19 10 **
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Indukce cytokinu v lidskych bufikdch

PEiklad: -xNejniiéi 0&inné koncentrace (M) -
éisi§ Interferon Nador nekrotizujici faktor
20 3.33 -
21 0.12 1.11
22 0.37 10
23 1.11 *
24 0.12 3.33
25 3.33 **
26 0.37 10
27 *% *x
28 0.12 *k
29° 0.12 *x
31 1.11 **
32 3.33 *x
33 0.37 x
34 *% 3.33
35 1.11 *x
36 1.11 10
37 0.37 **
38 0.12 3.33
39 3.33 *E
40 0.37 30
41 1.11 **
42 30 3.33
43 0.12 ok
44 1.11 **
45 3.33 o
46 *x 10
68* 1.11 10
69* 0.12 1.11
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Indukce cytokinu v lidskych bufikach
Priklad: : NejniZ3i u¢innd koncentrace (1) -
‘ éisle Interferon Nador nekrotizujici faktor
70* 0.37 333
71%* 0.12 333
72* 0.37 10
73* 0.37 10
74% 0.37 10
75% 1.11 ok
76* 3.33 **
T7* 1.11 10
78* 0.12 10
79% . 0.37 *%
80* 1.11 10
81* 3.33 30
82% 0.12 10
83* 1.11 *x
84* 0.12 10
85 1.11 10
86 1.11 10
87 3.33 30
88 10 Aok
89 1.11 10
90 3.33 10
91 3.33 o
92 333 =
93 1.11 30
94 0.04 3.33
95 333 30
96 0.37 10
97 0.12 3.33
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Indukce cytokinu v lidskych bunikach

Priklad: -Nejni§éi u¢innd koncentrace (uM) .

éislé Interferon Néador nekrotizujici faktor

98 1.11 10
99 0.37 3.33
100 10 3.33
101 3.33 *x
102 3.33 *x
103 0.37 10
104 ** *x
105 0.12 10
106 3.33 *x
107 0.12 10
108 0.12 10
109 * ¥ k%
110 1.11 3.33
111 1.11 *x
112 10 X
113 3.33 ok
114 1.11 10
115 1.11 30
116 0.37 10
117 3.33 **
118 1.11 o
119 ** ok
120 0.37 ok
121 L1I o
122 3.33 o
123 3.33 o
124 1.11 333
125 1.11 o
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Indukce cytokinu v lidskych buiitkach
PEiklad: -_Nejniiéi U¢innd koncentrace (M) .
55_515 Interferon Nédo_? nekrotizujici faktor

126 3.33 Hx
127 *% *k
128 3.33 1.11
129 3.33 *ok
130 111 10
131 3.33 wx
132 1.11 333"
133 3.33 Hk
134 0.37 wk
135 0.12 *k
136 1.11 Hx
137 10 *k
138 1.11 *k
139 %ok *
140 1.11 *x
141 0.37 *x
142 3.33 wx
143 0.12 wE
144 1.11 **
145 1.11 o
146 3.33 ok
148 0.0! 1
149 0.001 1
150 0.001 0.1
151 0.0001 S
153 0.0001 0.1
154 0.0001 o
155 0.0001 -1
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Indukce cytokinu v lidskych burikach

priklad:  NejniZ3i uéinna koncentrace () -
éis1§ Interferon Nédol_r nekrotizujici faktor
155 0.01 0.1
156 0.001 1
158 0.001 1
159 0.01 1
172 0.0001 1
173 0.001 1
174 0.001 1

Interferon uréeny za pouZiti biologickych testt

Pfedchazejici prikladna provedeni maji pouze
ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynédlezu, ktery je jednoznacné vymezen prilozZenymi

patentovymi néroky.




® . [ ] (1] ve (4
(1 4 *e [ X 2 2 ® L] o oo
L d v L L) [ 4 L4 [ 4
[ L d ] * L] LN [ L d
L4 [ d L] » L] L] [ 4
a2e® 900 20n 9800 .h L X J

01-3546-01~Ce 179

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice v ¥y z n a ¢ e n A&
t i m, Ze obsahuje terapeuticky G€inné mnoZstvi sloudeni-

ny obecného vzorce I:

kde

R; znamend -alkyl-NR3;-CO-R; nebo -alkenyl-NR3-CO-Rs, kde Ry
znamend arylovou, heteroarylovou, alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu, z nichZz kaZdéd mbZe byt nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo vice substituenty zvolenymi =z
mnoziny sestavajici z:

-alkylové skupiny;

—alkenylové'skupiny;

-alkynylové skupiny;

alkyl)o-1-arylové skupiny;

-
- (alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny);
- (alkyl)o-1-heteroarylové skupiny;

- (

alkyl)o-1- (substituované heteroarylové skupiny);
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-0O-alkylové skupiny;
-0-(alkyl)o-1—arylové skupiny;
-0-(alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-1-heteroarylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1- (substituované heteroarylové skupiny);
-CO-arylové skupiny;

~-CO- (substituované arylové skupiny);

-CO-heteroarylové skupiny;

-CO- (substituované heteroarylové skupiny);

—-COOH;

-CO-0-alkylové skupiny;

-CO-alkylové skupiny:;

-5 (0) ¢g-2—alkylové skupiny:;

-5 (0)g-2— (alkyl)g-1-arylové skupiny;

~-S(0) g-2- (alkyl)g-1- (substituované arylové skupiny);
-S(0) g-2- (alkyl)o-1—-heteroarylové skupiny;

~-8(0) g-2— (alkyl)g-1— (substituované heteroarylové skupi-
ny) ;

-P(0) (OR3) 2;

~-NR3;~-CO-0O-alkylové skupiny;

-N3;

-atomu halogenu;

-nitroskupiny;

-kyanoskupiny;

-halogenalkylové skupiny;

-O-halogenalkylové skupiny;

-CO-halogenalkylové skupiny;

-hydroxyskupiny;

-merkaptoskupiny; a v pifipadé alkylové, alkenylové
nebo heterocyklické skupiny oxoskupiny; nebo Ry

znamena

|
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-@ (Cy.10aky)-NR3-(C).jpaky)-Rs

kde Rs =znamend arylovou skupinu, (substituovanou
arylovou skupinu), hetercarylovou skupinu,
(substituovanou heteroarylovou skupinu), hetero-
cyklickou nebo (substituovanou heterocyklickou

skupinu) ;

R, se zvoli z mnoziny sestavajici z:
-atomu vodiku;
~alkylové skupiny;
~alkenylové skupiny;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
-heteroarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
~alkyl-0O-alkylové skupiny;
-alkyl-0O-alkenylové skupiny; a
—alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestéavajici
z: |
hydroxylové skupiny;
-atomu halogenu;
=N (R3) 27
~-CO-N(R3) 27
-CO-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
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-CO-0O-alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;

—-N3;

-arylové skupiny;

- (substituované arylové skupiny);

-heteroarylové skupiny;

- (substituované heteroarylové skupiny):;
-heterocyklické skupiny:;

- (substituované heterocyklické skupiny);
-CO-arylové skupiny; a

-CO-heteroarylové skupiny;

ka?dé R3 se nezavisle zvoli ze skupiny sestavajici z
atomu vodiku; alkylheteroarylové skupiny s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylovém =zbytku; alkyl-(substituované hetero-
arylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku);
alkylarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl-(substituované arylové) skupiny s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 az
10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;

a kazdé R se nezavisle zvoli ze skupiny sestévajici z
alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny 1 az
10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylové

skdpiny;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou shl v kombinaci s

terapeuticky u¢innym nosicem.
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2. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 1 obecného
vzorce I v y z n a ¢ en & t im, Ze R; znamend atom

vodiku.

3. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 1 obecného
vzorce I v y z n a & en a tim, Ze Ry, se zvoli z
mnoziny sestéavajici =z atomu vodiku, alkylové skupiny,
alkyl-O-alkylové  skupiny, (alkyl)g-1arylové skupiny a

(alkyl)o-1~ (substituované arylové skupiny).

4. Farmaceutick&d kompozice podle néroku 1 obecného

vzorce I vyznadcena t im, Ze R; znamena

0

N

N

-C;.5g alkyl |
1-20 &Y H

kde X znamenéa atom kysliku atom siry nebo

iminoskupinu.

5. Farmaceutickd kompozice podle néroku 1 obecného
vzorce I v y z n a ¢ené tim, Ze R; znamena
arylovou nebo heteroarylovou skupinu, které jsou
nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice
substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici z:

-alkylové skupiny;

-alkenylové skupiny;
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-alkynylové skupiny;

- (alkyl)g-1—arylové skupiny;

- (alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny):;

- (alkyl)g-1-heteroarylové skupiny;

- (alkyl)g-1— (substituované heteroarylové skupiny) ;
~0-alkylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1—arylové skupiny;

-0~ (alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-1—heteroarylové skupiny;

-0~ (alkyl)o-1- (substituované heteroarylové skupiny);
-CO-arylové skupiny;

-CO- (substituované arylové skupiny);
-CO-heteroarylové skupiny;

-CO- (substituované heteroarylové skupiny);

-COOH;

~-CO-0O-alkylové skupiny;

-CO-alkylové skupiny;

-5 (0)9-2—alkylové skupiny;

-S(0) g-2- (alkyl)g-1—arylové skupiny;

-8 (0) g-2- (alkyl)o-1~ (substituované arylové skupiny);
~S(0) g-2- (alkyl)¢g-1~heteroarylové skupiny;

-S(0) g-2— (alkyl)o-1- (substituované heteroarylové skupi-

ny);

-NR3-CO-0O-alkylové skupiny;
-P (0) (OR3) 27

—-N3;

-atomu halogenu;
-nitroskupiny;
-kyanoskupiny;
-halogenalkylové skupiny;
-O-~halogenalkylové skupiny;
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-CO-halogenalkylové skupiny;
-hydroxyskupiny; a

-merkaptoskupiny.

6. Farmaceutickd kompozice podle néroku 1 obecného

vzorce I vyzna¢cena t im, Ze Ry znamend

~ .
) ‘@‘ (Ci-10aky)-NR3-(C.jpakkyD) -Rs

7. Farmaceutické kompozice podle naroku 1 obecného

vzorce I vyznacena t im, Ze Rs znamena

4-pyridylovou skupinu.

8. Farmaceutickd kompozice podle na&roku 1 obecného
vzorce I vyznac¢ena t im, Ze obsahuje tera-

peuticky G&inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorec Ia:

NH,
NZ NN
| BH—R,
N T>~—
R

Ia,

kde
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R; znamena -alkyl-NR3;-CO-R; nebo -alkenyl-NR3;~CO-Ry,
kde R; znamend arylovou, heteroarylovou, alkylovou nebo
alkenylovou skupinu, pricemZ kaZda =z téchto skupin je
nesubstituovand nebo substituovand Jjednim nebo vice
substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici z:

| -heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
- (alkyl)o-1heterocyklické skupiny;
- (alkyl) -1 (substituované heterocyklické skupiny):;
-0-(alkyl)g-iheterocyklické skupiny;
-0-(alkyl)o-1 (substituované heterocyklické skupi-
ny;
-5 (0) g-2- (alkyl)o-1heterocyklické skupiny; a
~S8(0)g-2- (alkyl)g-1 (substituované heterocyklické
skupiny) ;

R, se zvoli z mnoZiny sestavajici z:
-atomu vodiku;
" —alkylové skupiny;
—alkenylové skupiny;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
-heteroalkylové skupiny;
~ (substituované heteroalkylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny):;
-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
-alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnozZiny sestavajici

2.
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-hydroxylové skupiny;

—atomu halogenu;

- N(R3)2;

—-CO-N (R3) 27

-CO-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;

-CO-0O-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;

-N3;

-arylové skupiny;

- (substituované arylové skupiny);

-heteroarylové skupiny;

- (substituované heteroarylové skupiny):;
-heterocyklické skupiny;

- (substituované heterocyklické skupiny);
-CO-arylové skupiny; a

-CO-heteroarylové skupiny;

ka?dé Rs se nezavisle zvoli z mnoziny sestéavajici z atom
vodiku; alkyl-heterocarylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku
v alkylovém zbytku; alkyl-(substituované heteroarylové
skupiny) s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku
alkylarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl-(substituované arylové skupiny) s 1 aZ 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 aZ
10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;

a kazdé R se nezavisle zvoli z mnoZiny sestédvajici z

alkylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
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az 10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylové

skupiny;

nebo jeji farmaceuticky prijatelnou s0l v kombinaci s

terapeuticky prijatelnym nosicem.

9. Farmaceutickd kompozice v vy z n a ¢ e n &
t i m, Ze obsahuje terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouleni-

ny obecného vzorce Ib:

NH,

NP NN
N—R,
gt
o8
R{

Ib,

kde
R; znamend —-alkyl-NR3-CO-Rs nebo alkenyl-NR3—-CO-Rg,

kde R, znamend heterocyklickou skupinu, kterd Jje
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo
vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestdvajici
z:
-alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
-alkynylové skupiny;
-(alkyl)o-1—arylové skupiny;

- (alkyl)o-1— (substituované arylové skupiny);
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- (alkyl)¢-1~heterocyklické skupiny;

~(alkyl)-1— (substituované heterocyklické skupiny)
~(alkyl)o-1—heteroarylové skupiny:;

~(alkyl)o-1— (substituované heterocarylové skupiny);
-0O-alkylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1—arylové skupiny;

-0-(alkyl)¢-1- (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-1—heterocyklické skupiny;
~-0-(alkyl)¢-1— (substituované heterocyklické
skupiny) ;

-0-(alkyl)¢-1-heterocarylové skupiny:

-0-(alkyl)o-1—- (substituované heteroarylové
skupiny) ;

~CO-arylové skupiny;

~CO- (substituované arylové skupiny):;
-CO-heteroarylové skupiny;

~-CO- (substituované heterocarylové skupiny);

-COOH;

-CO-0-alkylové skupiny;

-CO-alkylové skupiny:

-S-(0)g-2—alkylové skupiny;

-S-(0) g-2— (alkyl)o-1—arylové skupiny;

~S-(0) g-2- (alkyl)o-1— (substituované arylové
skupiny) ;

-8~ (0)g-2— (alkyl)o-1-heterocyklické skupiny;

-3-(0) g-2— (alkyl)o-1— (substituované heterocyklickeé

skupiny) ;

~S—=(0)g-2- (alkyl)o-1—heterocarylové skupiny;

-8~ (0) g2~ (alkyl) o-1— (substituované heteroarylové
skupiny);

-P(0) (OR3)2;
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-NR3~CO-0-alkylové skupiny;
—-N3;

-oxoskupiny

-atomu halogenu;
-nitroskupiny;
~kyanoskupiny;
-halogenalkylové skupiny:;
-0O-halogenalkylové skupiny;
-CO-halogenalkylové skupiny;
~hydroxylové skupiny; a

-merkaptoskupiny;

nebo Ry znamena

‘@ (Cy-10aky)-NR3-(C}_jpakkyl)-Rs

kde Rs znamend arylovou skupinu, (substituovanou
arylovou skupinu), heteroarylovou skupinu, (substi-
tuovanou heteroarylovou skupinu), heterocyklickou

skupinu nebo (substituovanou heterocyklickou skupinu);

R, se zvoleni z mnoZiny sestavajici z:
-atomu vodiku;

-alkylové skupiny;

-alkenylové skupiny;

-arylové skupiny;

- (substituované arylové skupiny);
~heteroarylové skupiny;

- (substituované heteroarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;

- (substituované heterocyklické skupiny);
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-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
-alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici
z:
-hydroxylové skupiny;
—~atomu halogenu;
—-N (R3) 27
—-CO-N(R3) 27
-CO-alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
~-CO~-0-alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
~N3;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny;
-heterocarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny):;
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny):
-CO-arylové skupiny; a

-CO-heteroarylové skupiny;

ka?dé Ry se nezavisle zvoli z mnoZiny sestavajici z
atomu vodiku; alkyl-heteroarylové skupiny s 1 aZ
10 atomy uhliku v alkylovém zbytku; alkyl-
(substituované heteroarylové skupiny) s 1 aZ 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku; alkylarylové
skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl (substituované arylové skupiny) s 1
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az 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové
skupiny s 1 az 10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;

a kaZdé R se nezavisle zvoli z mnoZiny sestavajici z
alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1

az 10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylové

skupiny;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sbl v kombinaci s

terapeuticky u¢innym nosicem.

10. Sloucdenina obecného vzorce Ic:

NH,
N7 N
| S>—r
« ‘T>—
R,

R/

Ic,
kde
R; znamen& -alkyl-NR3-CO-R; nebo alkenyl-NR3-CO-R4, kde

R, znamend arylovou, heteroarylovou, heterocyklickou,
alkylovou nebo alkenylovou skupinu, pricemZ kaZda

z téchto skupin je nesubstituovana nebo
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substituovand jednim nebo vice substituenty
zvolenymi z mnoZiny sestavajici z:

~alkylové skupiny;

-alkenylové skupiny;

-alkynylové skupiny;

- (alkyl)o-1—arylové skupiny;

-(alkyl)o-1— (substituované arylové skupiny):;
-(alkyl)o-1~heterocarylové skupiny;

- (alkyl)o-1—- (substituované heteroarylové skupiny)
-(alkyl)o-1~heterocyklické skupiny;

- (alkyl)o-1~- (substituované heterocyklické
skupiny) ;

-O-alkylové skupiny;

-0~ (alkyl)g-1-arylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-1-heteroarylové skupiny;
~0-(alkyl)o-1- (substituované heteroarylové
skupiny) ;

-0-(alkyl)g-1-heterocyklické skupiny;
-0-(alkyl)¢-1—- (substituované heterocyklické
skupiny) ;

-CO-arylové skupiny;

~CO- (substituované arylové skupiny):;
~-CO~heterocarylové skupiny;

-CO- (substituované heteroarylové skupiny);
-COOH;

-CO-0-alkylové skupiny;

-CO-alkylové skupiny;

~S-(0)p-2—alkylové skupiny;

-S—=(0)g-2- (alkyl)o-1—arylové skupiny;
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~3-(0)g-2—-(alkyl)g-1— (substituované arylové

skupiny) ;

~8-(0)g-2— (alkyl)g-1~heterocarylové skupiny;

-8~ (0)g-2- (alkyl)o-1— (substituované heteroarylové

skupiny) ;

-8-(0) -2~ (alkyl)o-1-heterocyklické skupiny;

—-8-(0)g-2- (alkyl)g-1—~ (substituované heterocyklické

skupiny) ;

-P(0) (OR3) 2/
-NRg-CO-0O-alkylové skupiny;
=N3;

-atomu halogenu;
-nitroskupiny;
-kyanoskupiny;
~halogenalkylové skupiny;
-0O-halogenalkylové skupiny;
-CO-halogenalkylové skupiny;

-hydroxyskupiny;

-merkaptoskupiny; a v pfipadé
alkenylové nebo heterocyklické
oxoskupiny;

R; znamena

@—<c..man<yx>-NR6-(c..,oan<yn-Rs

alkylove,
skupiny,
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kde Rs znamend arylovou skupinu, (substituovanou
arylovou skupinu), heteroarylovou skupinu, (substituovanou
heteroarylovou skupinu), heterocyklickou skupinu nebo

(substituovanou heterocyklickou skupinu);

R, se zvoli z mnoZiny sestévajici z:
-atomu vodiku;
~alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
~heteroarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
~alkyl-0O-alkylové skupiny;
-~alkyl-O-alkenylové skupiny; a
~alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestévajici
z:
-hydroxylové skupiny;
-atomu halogenu;
-N(Re¢) 27
-CO-N(Rg) 27
-CO-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
-CO-0-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;
—N3;
-arylové skupiny;

- (substituované arylové skupiny);
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-heterocarylové skupiny;

- (substituované heteroarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;

- (substituované heterocyklické skupiny);
-CO-arylové skupiny; a

-CO-heteroarylové skupiny;

R; se nezavisle zvoli z mnoZiny sestavajici z alkyl-
heteroarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, alkyl-(substituované heteroarylové skupiny) s 1 az
10 atomy uhliku v alkylovém zbytku; alkylarylové skupiny s
1 a% 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku; alkyl-(substi-
tuované arylové skupiny) s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; a alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku;

kazdy Rg se nezavisle zvoli z mnoZiny sestavajici z
atomu vodiku; alkylheteroarylové skupiny s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkyl(substituované hetero-
arylové skupiny) s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku;
alkyl-arylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl-(substituované arylové skupiny) s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 az
10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;

a kasdé R se nezavisle zvoli z mnoZiny sestdvajici z
alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
ar? 10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethyloveé

skupiny

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna sul.
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11. Sloudenina podle naroku 10 obecného vzorce Ic, .kde

jsou prerudované vazby nepfitomné.

12. Sloudenina podle néroku 10 obecného vzorce Ic,
kde se R; zvoli z mnoZiny sestavajici z alkyl-heteroarylové
skupiny s 1 az 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku, alkyl-
(substituované heteroarylové skupiny) s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkylarylové skupiny s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkyl-(substituované
arylové skupiny) s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku.

13. Slou&enina podle né&roku 10 obecného vzorce Ic,
kde se R; zvoli z mnoZiny sestavajici z alkyl-heteroarylové
skupiny s 1 a% 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku, alkyl-
(substituované heteroarylové skupiny) s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkylarylové skupiny s 1 az 10
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkyl- (substituované
arylové skupiny) s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku
a alkylové skupiny s 6 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém

zbytku.

14. Sloudenina podle na&roku 10 obecného vzorce Ic, kde
se Ry zvoli =z mnoZiny sestéavajici z 2-methoxybenzylové

skupiny, 2-furylmethylové skupiny, 3-furylmethylové
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skupiny, 2-nitrobenzylové skupiny a 4-pyridylmethylové
skupiny.

15. Sloudenina podle naroku 14 obecného vzorce Ic, kde

R, znamend atom vodiku a Ry znamend methylovou skupinu.

16. SlouCenina podle naroku 10 obecného vzorce Ic, kde

n je 0.

17. Sloucenina podle néroku 10 obecného vzorce Ic, kde
se R, zvoli z mnoZiny sestédvajici z atomu vodiku, alkylové
skupiny, alkyl-O-alkylové skupiny, (alkyl)o-1arylové
skupiny, (alkyl)o-1-(substituované arylové skupiny),
(alkyl)o-iheteroarylové skupiny a (alkyl)o-1— (substituované

heteroarylové skupiny) .

18. Sloudenina podle ndroku 10 obecného vzorce Ic, kde
se R, zvoli z mnoZiny sestavajici z atomu vodiku, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-O-alkylové skupiny s 1
a? 4 atomy uhliku v kaZdém z alkylovych zbytka.

19. Slou&enina podle naroku 10 obecného vzorce Ic, kde

R; znamend - (CHj3)1-¢-~NR3-CO-Ry4.

20. Sloudenina podle naroku 10 obecného vzorce Ic, kde

R, znamend naftylovou skupinu, kterd je nesubstituovana
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nebo substituovand jednim nebo vice substituenty zvolenymi

z mnoZiny sestévajici z:

-alkylové skupiny;

-alkenylové skupiny;

-alkynylové skupiny:;

-(alkyl)o-1—arylové skupiny;

- (alkyl)o-1—- (substituované arylové skupiny);

- (alkyl)o-1~heteroarylové skupiny;

- (alkyl)o-1- (substituované heterocarylové skupiny);

-O-alkylové skupiny;

-0-(alkyl)¢-1—arylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny);
-0-(alkyl)o-1-heteroarylové skupiny;
-0- (alkyl)o-1—- (substituované heteroarylové skupiny);
-CO-arylové skupiny;
-CO- (substituované arylové skupiny);
-CO-heteroarylové skupiny;
~-CO- (substituované heteroarylové skupiny);
-CO-0O-alkylové skupiny;
-CO-alkylové skupiny;

—-COOH;

-5 (0)¢-2—alkylové skupiny;

~S(0) g-2- (alkyl)o-1—arylové skupiny;

-S(0) g-2- (alkyl)¢-1— (substituované arylové skupiny);

-5 (0) g-2- (alkyl)p-1—heteroarylové skupiny;

-3 (0) g-2— (alkyl)g-1— (substituované heteroarylové skupi-

ny):

~-NR3-CO-0O-alkylové skupiny;
-P (0) (OR3)2;

-N3;

-oxoskupiny;
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-atomu halogenu;
-nitroskupiny;
-kyanoskupiny;
-halogenalkylové skupiny;
-O-halogenalkylové skupiny;
-CO-halogenalkylové skupiny;
-hydroxyskupiny; a

-merkaptoskupiny.

21. Sloudenina obecného vzorce Id:

Id,

R; znamend -alkyl-NR3-CO-Rs nebo alkenyl-NR;-~CO-Rg,

kde R; znamend arylovou skupinu nebo heterocarylovou

skupinu, pticemz kazda z téchto skupin je

" nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo vice

substituenty zvolenymi z mnoZiny sestavajici z:
-alkylové skupiny;
-alkenylové skupiny;
~alkynylové skupiny;
-(alkyl)o-1-arylové skupiny;
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- (alkyl)o-1— (substituované arylové skupiny):;
-(alkyl)o-i~heteroarylové skupiny;

-(alkyl)o-1- (substituované heteroarylové skupiﬁy)
-(alkyl)o-1~heterocyklické skupiny;
-(alkyl)g-1—(substituované heterocyklické
skupiny) ;

-O-alkylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1—arylové skupiny;
-0-(alkyl) -1~ (substituované arylové skupiny);
-0~ (alkyl)g-1~heteroarylové skupiny;
-0-(alkyl)o-1— (substituované heterocarylové
skupiny) ;

-0-(alkyl)¢-1~heterocyklické skupiny;
-0-(alkyl)o-1— (substituované heterocyklické
skupiny) ;

-CO-arylové skupiny;

~-CO- (substituované arylové skupiny);
-CO-heteroarylové skupiny;

~-CO- (substituované heterocarylové skupiny);
~-C0-0-alkylové skupiny;

-COOH;

-CO-alkylové skupiny;

-S-(0) g-2—alkylové skupiny;

-3-(0) 92— (alkyl)g-1—~arylové skupiny;

-S-(0)9-2— (alkyl)o-1— (substituované arylové
skupiny) ;

-S5-(0) 0-2—- (alkyl)p-1—heterocarylové skupiny;
-S5-(0)g-2—- (alkyl)o-1— (substituované heteroarylové
skupiny) ;

-S~(0) o-2- (alkyl)o-1-heterocyklické skupiny;
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~S-(0)g-2—(alkyl)o-1— (substituované heterocyklické
skupiny) ;
-NR3~-CO-O-alkylové skupiny;
-P(0) (OR3) 27
—Nj3;
~atomu halogenu;
-nitroskupiny;
~kyanoskupiny;
-halogenalkylové skupiny;
-0O-halogenalkylové skupiny;
-CO-halogenalkylové skupiny;
-hydroxylové skupiny; a
-merkaptoskupiny;
nebo R; znamena
—@ (C1-10akyD-NRg-(C.j0akkyD -Rs
kde Rs znamend arylovou, substituovanou arylovou,
heteroarylovou, substituovanou heterocarylovou, hetero-

cyklickou nebo substituovanou heterocyklickou skupinu;

R, je zvolend z mnoZiny sestavajici z:

-atomu vodiku;

-alkylové skupiny;

~alkenylové skupiny;

~arylové skupiny;

- (substituované arylové skupiny);
-heteroarylové skupiny;

- (substituované heteroarylové skupiny);

~heterocyklické skupiny;
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- (substituované heterocyklické skupiny):;
-alkyl-0O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
-—alkylové nebo alkenylové skupiny substituované
jednim nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny
sestdvajici z:
-hydroxylové skupiny;
-atomu halogenu;
-N(R3) 2/
-CO-N(R3)2;
-CO-alkylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku
v alkylovém zbytku;
-CO-0O-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku;
-N3;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
-heterocarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
- (substituované heterocyklické skupiny);
-CO-arylové skupiny; a

-CO-heteroarylové skupiny;

kazdé R; se nezavisle zvoli z mnoZiny sestévajici z
atomu vodiku; alkylheteroarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy
uhliku v alkylovém zbytku; alkyl(substituované hetero-
arylové skupiny) s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku;
alkylarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl(substituované arylové skupiny) s 1 az 10
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atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 aZ
10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;

a kaZdé R se nezavisle zvoli z mnoZiny sestavajici z
alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
aZz 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku, atomu halogenu a

trifluormethylové skupiny;

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sGl s tou vyhradou, Ze
Ry m& jiny vyznam neZ nesubstituovany benzenovy kruh a
pokud Ry znamend substituovany benzenovy kruh, potom se
substituenty zvoli z mnoZiny sestavajici z alkyloveé
skupiny, alkoxyskupiny, alkylthioskupiny, hydroxyskupiny,
halogenalkylové skupiny, halogenalkylkarbonylové skupiny,
halogenalkoxyskupiny, alkylkarbonylové skupiny, alkenyl-
karbonylové skupiny, arylkarbonylové skupiny, heteroaryl-
karbonylové skupiny, arylové skupiny, arylalkylové skupiny,
heteroarylové skupiny, heteroarylalkylové skupiny,
heterocyklické skupiny, heterocykloalkylové skupiny,
nitrilové skupiny, alkoxykarbonylové skupiny,
alkanoyloxyskupiny, alkanoylthoiskupiny, a -(alkyl)-NRs-
-(alkyl)-Rs s 1 az 10 atomy uhliku v kaZdém alkylovém
zbytku, kde Rs znamend arylovou skupinu, substituovanou
arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, (substituovanou
hetéroarylovou skupinu), heterocyklickou skupinu nebo

(substituovanou heterocyklickou skupinu).

22. Sloudenina podle naroku 21 obecného vzorce Id, kde

n je 0.
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23. Sloucenina podle naroku 21 obecného vzorce Id, -kde
se Ry zvoli z mnoZiny sestavajici z atomu vodiku, alkylové
skupiny, alkyl-O-alkylové skupiny, (alkyl)o-jarylové skupiny

a (alkyl)o-1~(substituované arylové skupiny).

24. SloucCenina podle naroku 21 obecného vzorce Id, kde
se Ry, zvoli z mnoZiny sestédvajici z atomu vodiku, alkylové
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku a alkyl-O-alkylové skupiny s
1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdém z alkylovych zbytki.

25. Sloucenina podle naroku 24 obecného vzorce Id, kde

R, znamend& atom vodiku nebo methoxyethylovou skupinu.

26. Sloucenina podle naroku 24 obecného vzorce Id, kde

R; znamend& - (CHjz)31-¢-NR3-CO-R4.

27. SloucCenina podle naroku 21 obecného vzorce Id, kde

Rz znamend atom vodiku.

28. Sloudenina podle ndroku 21 obecného vzorce Id, kde

Ry znamend naftylovou, chinolinylovou, isochinolinylovou

nebo pyridylovou skupinu, kterd Jje nesubstituovand nebo

substituovand jednim nebo vice substituenty zvolenymi z
mnoziny sestévajici z:

-alkylové skupiny;
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-alkenylové skupiny;
~alkynylové skupiny;
- (alkyl)o-1—arylové skupiny;
-({alkyl
-(alkyl

-(alkyl) -1~ (substituované heteroarylové skupiny);

)o-1— (substituované arylové skupiny);
)o-1—heteroarylové skupiny;
-O-alkylové skupiny;

o)
o)

-0-(alkyl)o-i—arylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1—- (substituované arylové skupiny);
~-0-(alkyl)o-1~heteroarylové skupiny;
~0-(alkyl)g-1- (substituované heteroarylové skupiny):;
~-CO-arylové skupiny;

~CO- (substituované arylové skupiny);
-CO-heteroarylové skupiny;

-CO- (substituované heteroarylové skupiny);
—-COOH;

-CO-0O-alkylové skupiny;

-CO-alkylové skupiny;

-S(0)g-2—alkylové skupiny;

-5(0)0-2- (alkyl)o-1—arylové skupiny;

-5 (0) g-2~ (alkyl)g-1~ (substituované arylové skupiny);

-5 (0) p-2- (alkyl)¢-1-hetercarylové skupiny;

-5 (0)0-2- (alkyl)o-1— (substituované heteroarylové skupi-
ny);

-NR3-CO-0O-alkylové skupiny;

-P(0) (OR3) 27

—-N3;

-atomu halogenu;
-nitroskupiny;
-kyanoskupiny;

-halogenalkylové skupiny:;
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~-O-halogenalkylové skupiny;
-CO-halogenalkylové skupiny;
~hydroxyskupiny; a

-merkaptoskupiny.

29. Sloucenina podle na&roku 28 obecného vzorce Id, kde
se R, zvoli z mnozZiny sestédvajici z atomu vodiku, alkylové
skupiny, alkyl-O-alkylové skupiny, (alkyl)g-ijarylové

skupiny, (alkyl)o-1-(substituované arylové skupiny);
R3; znamend atom vodiku; a

n je 0.

30. Sloucenina obecného vzorce Ie:

NH,

N7 N\
R
gas
|

R;

Ie,

kde
R; znamend -—-alkyl-NR3;-CO-R; nebo alkenyl-NR3-CO-R4, kde

R; znamend alkylovou nebo alkenylovou skupinu, ktera
je substituovand jednim nebo vice  substituenty
zvolenymi z mnoZiny sestavajici z:

-alkynylové skupiny;




01-3546-01-&e 508

-substituované arylové skupiny, jejiZ substi-
tuent (y) se nezdvisle zvoll 2z mnoZiny sestavajici =z
alkylové skupiny, alkoxyskupiny, alkylthioskupiny,
hydroxyskupiny, halogenalkylové skupiny, halogenalkyl-
karbonylové skupiny, halogenalkoxyskupiny, alkylkarbo-
nylové skupiny, alkenylkarbonylové skupiny, arylkarbo-
nylové skupiny, heteroarylkarbonylové skupiny, arylové
skupiny, arylalkylové skupiny, heteroarylové skupiny,
heteroarylalkylové skupiny, heterocyklické skupiny,
heterocykloalkylové skupiny, nitrilové skupiny,
alkoxykarbonylové skupiny, alkanoyloxyskupiny a
alkanoylthioskupiny;

-substituované arylové skupiny;

-heteroarylové skupiny;

-substituované heteroarylové skupiny;

-0-alkylové skupiny;

~0(alkyl) -1~ (substituované arylové skupiny),
jejiZz substituent(y) se nezavisle zvoll =z mnoZiny
sestdvajici z alkylové skupiny, alkoxyskupiny, alkyl-
thioskupiny, hydroxyskupiny, halogenalkylové skupiny,
halogenalkylkarbonylové skupiny, halogenalkoxyskupiny,
alkylkarbonYlové skupiny, alkenylkarbonylové skupiny,
arylkarbonylové skupiny, heteroarylkarbonylové skupi-
ny, arylové .skupiny, arylalkylové skupiny, hetero-
arylové skupiny, heteroarylalkylové skupiny, hetero-
cyklické skupiny, heterocykloalkylové skupiny,
nitrilové skupiny, alkoxykarbonylové skupiny, alka-
noyloxyskupiny a alkanoylthioskupiny;

-0-(alkyl)o-1~heteroarylové skupiny;

-0-(alkyl)o-1—- (substituované heteroarylové

skupiny) ;
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-CO-arylové skupiny;

~CO-(substituované arylové skupiny);
-CO-heteroarylové skupiny;

-CO~- (substituované heterocarylové skupiny);
—COOH;

-CO-0O-alkylové skupiny;

-CO-alkylové skupiny;

-83-(0)g-2—alkylové skupiny;
~S—-(0)p-2—-(alkyl)o-1—arylové skupiny;
~3-(0)g-2—(alkyl)o-1— (substituované arylové
skupiny);
-S-(0)g-2—-(alkyl)g-1—heteroarylové skupiny;
-S5-(0)¢-2-(alkyl)o-1— (substituované heteroarylové
skupiny) ;-

-NR3-CO-O-alkylové skupiny;

~P(0) (OR3) 2

-N3;

~oxoskupiny;

-nitroskupiny;

-kyanoskupiny;

-O-halogenalkylové skupiny;
~-CO-halogenalkylové skupiny;
~hydroxyskupiny; a

-merkaptoskupiny;

R, se zvoli z mnoZiny sestévajici z:
-atomu vodiku;
-alkylové skupiny;
~alkenylové skupiny;
—-arylové skupiny;

- (substituované arylové skupiny):;
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-heterocarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny):;
-heterocyklické skupiny; |
- (substituované heterocyklické skupiny);
-alkyl-O-alkylové skupiny;
-alkyl-O-alkenylové skupiny; a
-alkylové nebo alkenylové skupiny substituované jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z mnoZiny sestédvajici
z:
-hydroxyskupiny;
-atomu halogenu;
~-N(R3) 27
—-CO-N(R3) 27
-CO-alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku v
alkylovém zbytku; |
—-N3;
-arylové skupiny;
- (substituované arylové skupiny);
-heteroarylové skupiny;
- (substituované heteroarylové skupiny);
-heterocyklické skupiny;
-~ (substituované heterocyklické skupiny):;
-CO-arylové skupiny; a

-CO-heteroarylové skupiny;

kaZdé Rz se nezavisle 2zvoli z mnoZiny sestévajici z
atomu vodiku; alkylheteroarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy
uhliku v alkylovém =zbytku; alkyl(substituované hetero-
arylové skupiny) s 1 aZz 10 atomy uhliku v alkylovém zbytku;
alkylarylové skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylovém
zbytku; alkyl (substituované arylové skupiny) s 1 az 10
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atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylové skupiny s 1 aZ
10 atomy uhliku;

n je 0 az 4;

a kaZzdé R se nezdvisle zvoli z mnoZiny sestdvajici z
alkylové skupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
az 10 atomy uhliku, atomu halogenu a trifluormethylové

skupiny;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sual.

31. Sloucenina podle naroku 30 obecného vzorce Ie, kde

n je O.

32. Sloucdenina podle naroku 30 obecného vzorce Ie kde
se Ry zvoli z mnoZiny sestdvajici z atomu vodiku, alkylové
skupiny, alkyl-O-alkylové skupiny, (alkyl)g-iarylové skupiny

a (alkyl)o-1- (substituované arylové skupiny).

33. Sloudenina podle nédroku 30 obecného vzorce Ie, kde
se R, zvoli z mnoZiny sestavajici z atomu vodiku, alkylové
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku a alkyl-O-alkylové skupiny s
1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdém z alkylovych zbytku.

34. Sloudenina podle ndroku 30 obecného vzorce Ie, kde

R, znamend atom vodiku nebo methoxyethylovou skupinu.
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35. Sloucenina podle naroku 34 obecného vzorce Ie, -kde

n je 0.

36. Sloucenina podle naroku 34 obecného vzorce Ie, kde

R3 znamend atom vodiku a n znamenda 0.

37. Sloulenina podle naroku 30 obecného vzorce Ie, kde

R; znamend atom vodiku.

38. Farmaceuticka kompozice, v vy z n a ¢ e n &
t im, Ze obsahuje terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouceni-

ny zvolené z mnoZiny sestéavajici z:

N!-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]benz-
y

amidu;

N'-[4- (4-amino-2-propyl-1H~-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)bu-
tyllbenzamidu;

N'-[4-(4-amino-2-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)bu-
tyl]lbenzamidu;

Nl—[4—(4—amino—2—ethyl—1HLimidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)bu—
tyllbenzamidu;

N!-[4- (4-amino-2-butyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)bu-
tyllbenzamidu;

N'-[5- (4-amino-2-methyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)pen-
tyllbenzamidu;
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N'-[5-(4-amino-1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)pentyl]benz-

amidu;

N'-[3-(4-amino-1H~imidazo[4, 5-c]lchinolin-1-yl)propyl]benz-

amidu;

N'-[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1~yl)ethyl]lbenz-

amidu;

N'~[3-(4-amino-2-methyl-1H-imidazo[4,5-clchinolin~1-yl)pro-
pyllbenzamidu;

N!-[6- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)hexyl]benz-

amidu;

N'-[4-(4-amino~-1H-imidazo[4,5-c]chinolin~-1~-yl)butyl]-3-fe-

nylpropanamidu;

N'-[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)ethyl]-3-fe-

nylpropanamidu;

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-fe-

noxyacetamidu;

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-
Yy

-ethylhexanamidu;

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-fe-

noxypropanamidu;

N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl] -2~

-chlorbenzamidu;

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-3,4-

-dichlorbenzamidu;
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Nl—[4—(4—amino—1HLimidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—2,6—

—-dichlorbenzamidu;

Nl—[4—(4—amino—1H>imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—4—

~fluorbenzamidu;

N!-[{4-(4~amino-1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)butyl]-4-

-chlorbenzamidu;

N'-[4-(4-amino~1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-me-

thoxybenzamidu;

N!-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin~-1-yl)butyl]-4-
-(trifluormethyl)benzamidu;

N!~{4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-fe-
Y Yy

nylacetamidu;

N'-[4-(4~amino~1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-(E)-3-
Yy y

-fenyl-2-propenamidu;

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5~-c]chinolin-1-yl)butyl] -3~
-cyklopentylpropanamidu;

N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-1-

~cyklopentankarboxamidu;

N!~[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-1-

-cyklohexankarboxamidu;

N'-[4- (4-amino-2-(2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-2-methylbenzamidu;

N'-[4-(4-amino-2~-(2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-1l-cyklopentankarboxamidu;
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N!-[4-(4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-1l-cyklohexankarboxamidu;

N'-[4- (4~amino-2- (2-methoxyethyl)-6,7,8, 9-tetrahydro-1H-

-imidazo({4,5-c]chinolin-1-yl)butyllbenzamidu;

Nl-[4—(4—amino—2—(2—methoxyethyl)—6,7,8,9—tetrahydro—lH¥
-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-2-fenylacetamidu;

N'-[4- (4-amino-2- (4-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4, 5~c]chino-
lin-1-yl)butyl]acetamidu;

N'-[4- (4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]lacetamidu;

N'-[4- (4-amino-2- (4-methoxyethyl)~1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)butyll-2,2,2~trifluoracetamidu;

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1~yl)butyl]-2,2,2~
y

~trifluoracetamidu;

N!-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)butyl]-

- (trans)-2-fenylcyklopropan-l-karboxamidu; a

N'~[4- (4-amino—2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]- (trans)-2-fenylcyklopropan-l-karboxamidu

v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym nosicem.

39. Sloudenina zvolend z mnoZiny sestdvajici z:

N6—[4—(4—amino—1H>imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—6—chi—

nolinkarboxamidu;
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N3-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-clchinolin~1-yl)butyl]~3-chi-

nolinkarboxamidu;

N°-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2, 6~

-dimethoxynikotinamidu;

N®-[4- (4-amino~-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-8-chi-

nolinkarboxamidu;

N3-[4~(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]lniko-

tinamidu;

N*-[4- (4-amino~1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]iso-

nikotinamidu;

N%-[4-(4-amino~1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)butyl]-4-chi-

nolinkarboxamidu;

N4—[4—(4—amino—2—(2—methoxyethyl)—lH;imidazo[4,5—c]chino—
lin-1-yl)butyl]-2-fenyl-4-chinolinkarboxamidu;

N3—[4—(4—amino—lH>imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—2—

- (pentylsulfanyl)nikotinamidu;

N3-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-6-kya-

nonikotinamidu;

N3-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-6-

-chlornikotinamidu;

N3-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-6-

-(2,2,2-trifluorethoxy)nikotinamidu;

N%-[4- (4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-2-chinolinkarboxamidu;
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N'-[4-(4-amino-2~- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-

lin-1-yl)butyl]-1l-isochinolinkarboxamidu;

N%-[4- (4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-5-butyl-2-pyridinkarboxamidu;

N3-[4- (4-amino-2~ (2-methoxyethyl) -1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-3-indolkarboxamidu;

N?-[4- (4-amino-2- (4-methoxybenzyl)-1H~imidazo[4,5~c]chino-

lin-1-yl)butyl]-2-chinolinkarboxamidu;

N°-[4- (4-amino-2- (2-methoxyethyl) -1H-imidazo[4,5-c]chino~
lin-1-yl)butyl]-6-(l-pyrrolyl)nikotinamidu;

N°-[4- (4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]lchino-
lin-1-yl)butyl]-5-indolkarboxamidu;

N®-[4-(4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo (4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-5-(2-fenyl-l-ethyl)nikotinamidu;

N3-[4- (4-amino-2-fenyl-1H-imidazo[4, 5-clchinolin-1-yl)bu-

tyllnikotinamidu;

N?-[4- (4-amino-2-fenyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)bu-

tyl]-2-chinolinkarboxamidu;
N3-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)butyl]-2-
-chlornikotinamidu;

N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-(2-

-thienyl)acetamidu;

.

N'-[4- (4-amino-2- (2-methoxyethyl)~1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-2-(3-thienyl)acetamidu;
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N?~[4- (4~-amino-2- (4-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-2-pyridinkarboxamidu;

N®-[4- (4-amino-2- (4-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]lnikotinamidu;

N4—[4—(4—amino—2—(2—methoxyethyl)—6,7,8,9—tetrahydro-lH—

-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]isonikotinamidu;

N3-[4- (4-amino-2- (2-methoxyethyl) -1H-imidazo[4,5-c]chino~
lin-1-yl)butyl]-3-furamidu;

N3-[4- (4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino~-
lin-1-yl)butyl]lnikotinamidu;

N?-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5~c]chinolin-1-yl)butyl]-2-fur-

amidu;

N?-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-

~thiofenkarboxamidu; a

N°-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5~-c]chinolin-1-yl)butyl]-5-

-nitro-2-furamidu.

40. Slou&enina zvolend z mnoZiny sestavajici z:

N'-[4- (4-amino-2-butyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)bu-
tyl]—5—(2—oxoperhydrothieno[3,4—d]imidazol—4—yl)pentan—

amidu;

N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-5-(2-

—-oxoperhydrothieno(3,4-d])imidazol-4-yl)pentanamidu;
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N'-[2- (4-amino-2-butyl-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl) -
ethyl]-5-(2-iminoperhydrothieno([3,4-d]imidazol-4-yl)pentan-

amidu;

N'-[2- (4-amino-2-butyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1~yl) -
ethyl]-5-(2~oxoperhydrothieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentan-

amidu; a

N'-[2-(4-amino-2- (ethoxymethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
1-yl)ethyl]-5-(2-oxoperhydrothieno(3,4-d]imidazol-4-yl)pen-

tanamidu.

41. Sloudenina zvolend z mnoziny sestavajici z:

N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-

- (morfolinomethyl)benzamidu;

N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-
-{[ (4~pyridylmethyl)amino]methyl}benzamidu;

N'-[4- (4-amino~1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-
{ [ (2-methoxyfenethyl)amino]methyl}benzamidu;

N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-
- ({methyl[2- (2-pyridyl)ethyl]amino}methyl)benzamidu;

N'-[4-(4-amino-2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5~c]chino-
lin-1-yl)butyl]-2-oxo~-2-fenylacetamidu;

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-[ (2~
~tetrahydro-1H-1-pyrrolyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)methyl}-

benzamidu; a
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N3-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-6-mor-

folinonikotinamidu.

42. Sloudenina zvolend z mnozZiny sestavajici z:

N*-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-

~ethoxy-l-naftamidu;

N'-[4~(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-4-kya-

nobenzamidu;

N'-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin~1~yl)butyl]-3-kya-

nobenzamidu;

Nl—[4—(4—amino—lH—imidazo[4,5—c]chinolin~l—yl)butyl]—1—

-naftamidu;

N?-[4- (4~amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-2-

-naftamidu;

N'-[4- (4-amino—2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-4~(1l-pyrrolyl)benzamidu;

N'-[4- (4-amino—2- (2-methoxyethyl)-1H-imidazo[4,5~c]chino-
lin-1-yl)butyl]-l-naftamidu;

N?-[4- (4-amino—2- (2-methoxyethyl) -1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-2-naftamidu;

N'-[4- (4-amino—2- (4-methoxybenzyl) -1H-imidazo[4,5-c]chino-

lin-1-yl)butyl]-1l-naftamidu;

N%-[4- (4-amino—2- (4-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4,5-c]chino-

lin-1-yl)butyl]-2-naftamidu;
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N'-[4- (4-amino—2-butyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)bu-
tyl]-l-naftamidu;

N?-[4~ (4-amino—2-butyl-1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)bu-
tyl]l-2-naftamidu; ‘

N'-[4-(4-amino—6,7,8, 9-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-l-naftamidu; a

N?-[4- (4~-amino—6,7,8, 9-tetrahydro-1H-imidazo[4, 5-c]chino-
lin-1-yl)butyl]-2-naftamidu.

43. Sloudenina zvolend z mnoZiny sestdvajici z:

Nl—[4—(4—amino—1H;imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl—(4—

-methoxybenzyl)acetamidu;

N1~[4—(4—amino—1H>imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)butyl]—Nl—(4—

-brombenzyl)acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)butyl]—Nl—(5—

-brom-2-hydroxybenzyl)acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—1H>imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]~Nl-(4—

-butoxybenzyl)acetamidu;

Nl—[4-(4—amino—1H;imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)butyl]—Nl—(2-

-chlorbenzyl)acetamidu;

N!'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-N'-(2-

-chlor-5-nitrobenzyl)acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—1H—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl—(5—

-chlor-2-nitrobenzyl)acetamidu;
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N'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-y1l)butyl]-N'~2~
-[(4-chlorfenyl)sulfanyllbenzylacetamidu;

Nl—[4—(4—amino—1H—imidazo[4,5~c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl—

-(3,5-dichlorbenzyl)acetamidu;

N'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4, 5-c]lchinolin-1-y1)butyl]-N*-

-(3,4-difluorbenzyl)acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—1H=imidazo[4,5—c]chinolin—1~yl)butyl]—Nl—
-(2,5-dimethoxybenzyl)acetamidu;

N'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5~-c]lchinolin-1-yl)butyl]-N'~

-(2,3-dimethoxybenzyl)acetamidu;

N!-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-N*-
~-(2,4-dimethylbenzyl)acetamidu;

N'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-N!-
-[(5-ethyl-2-furyl)methyl]acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—lH;imidazo[4,5~c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl~(2—
-furylmethyl)acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—lH;imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)butyl]-Nl—(3—
-furylmethyl)acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—1H;imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl~(3—
~fenylpropyl)acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—1H>imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)butyl]—Nl—

-oktylacetamidu;

N!-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)butyl]-N*-(1-
-naftylmethyl)acetamidu;
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Nl-[4—(4—amino—lH;imidazo[4,5~c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl—(2—
-methoxy-l-naftylmethyl)acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—1H—imidazo[4,5—c]chinolin—1—yl)butyl]—N1~(4—

-nitrobenzyl)acetamidu;

N!-[4- (4~amino—1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-N'-(2-

-nitrobenzyl)acetamidu;

N-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-clchinolin-1-yl)butyl]-N'-(4-
-pyridylmethyl)acetamidu;

N'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-c]chinolin-1-yl)butyl]-N'-(2-

-methylbenzyl)acetamidu;

N!-[4- (4-amino—1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl)butyl]-N'-

-(2,3,4-trimethoxybenzyl)acetamidu;

N!-[4- (4-amino—1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl)butyl]-N'-
-(3,4,5-trimethoxybenzyl)acetamidu;

N!'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-N*-
-cyklopentylacetamidu;

N!-[4- (4-amino—1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl)butyl]-N'-(4-

-fluorfenyl) acetamidu;

N'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4, 5-c]chinolin-1-yl)butyl]-N'-

-isopropylacetamidu;

Nl-[4~(4—amino—1H>imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl—[4—
- (trifluormethyl) fenyl]acetamidu;

Nl—[4—(4—amino—lH—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl—
-cyklohexylmethylacetamidu;
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Nl—[4—(4—amino—1H—imidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl—

~benzylacetamidu;

N'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5~c]chinolin-1-yl)butyl]-N'-

-methylacetamidu;

Nl—[4—(4—amino—1HFimidazo[4,5—c]chinolin—l—yl)butyl]—Nl—

-ethylacetamidu; a

N'-[4- (4-amino—1H-imidazo[4,5-c]lchinolin-1-yl)butyl]-N'-

-benzyl-2,2,2-trifluoracetamidu.

44. Farmaceutickd kompozice v vy z n a ¢ e n a
tim, Ze obsahuje terapeuticky uc¢inné mnozstvi
sloudeniny podle naroku 10 v kombinaci s farmaceuticky

p¥ijatelnym nosicem.

45. Farmaceutickd kompozice v v z n a ¢ e n a
tim, Ze obsahuje terapeuticky uc¢inné mnozstvi
sloudeniny podle naroku 21 v kombinaci s farmaceuticky

p¥ijatelnym nosicem.

- 46. Farmaceutickd kompozice v vy z n a ¢ e n a
tim, Ze obsahuje terapeuticky uc¢inné mnozstvi
sloudeniny podle naroku 30 v kombinaci s farmaceuticky

pfijatelnym nosicCem.
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47. Zpusob indukce biosyntézy cytokinh u Zivoé&icha
vyznadc¢eny tim , Ze zahrnuje podédni u&inného
mnoZstvi farmaceutické kompozice podle naroku 1 Zivoli-

chovi.

z

48. Zpusob 1lé&eni virového onemocnéni u ZivocCicha
vyznadc¢ceny tim , Zze zahrnuje podédni uc¢inného
mnoZstvi farmaceutické kompozice podle naroku 1 Zivoci-

chovi.

2

49. zpusob l1léceni nadorového onemocnéni u Zivocicha
vyzna dc¢eny tim , 7e zahrnuje podani uc¢inného
mno?stvi farmaceutické kompozice podle naroku 1 Zivoc&i-

chovi.

50. Zplsob indukce biosyntézy cytokinld u Zivo&icha
vyznadc¢eny tim , ?e zahrnuje podédni uG&inného
mno¥stvi farmaceutické kompozice podle ndroku 8 Zivocli-

chovi.

z

51. Zptisob lé&eni virového onemocnéni wu ZivocCicha
vyzna¢cd¢ceny tim , ?e zahrnuje podani u&inného
mnoZstvi farmaceutické kompozice podle ndroku 8 ZivoCi-

chovi.
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52. Zpusob 1é&eni nadorového onemocnéni u ZivocCicha
vyznaddc¢eny tim , e zahrnuje podani ucinného
mnofstvi farmaceutické kompozice podle né&roku 8 Zivocli-

chovi.

- 53. Zptsob indukce biosyntézy cytokini u ZivoCicha
vyznad ceny tim , 7e zahrnuje podani U&inného
mnofstvi farmaceutické kompozice podle naroku 9 Zivoli-

chovi.

z

54. Zplsob 1lé&eni virového onemocnéni u Zivocicha
vyzna c¢eny tim , Ze zahrnuje podani wGc&inného
mno¥stvi farmaceutické kompozice podle néroku 9 Zivoci-

chovi.

2 s

55. Zpusob léeni nadorového onemocn&ni u Zivolicha
vyznadceny tim , 7e zahrnuje podani u&inného
mnorstvi farmaceutické kompozice podle ndaroku 9 Zivoci-

chovi.

~

56. Zpusob indukce biosyntézy cytokind u Zivocicha

vyznacd¢eny tim , e zahrnuje podéni wu¢inného

mno¥stvi sloudeniny podle ndroku 10 Zivocichovi.
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57. Zplsob 1léCeni virového onemocnéni u
vyznacdc¢ceny tim , Ze zahrnuje podani

mnoZstvi sloudeniny podle naroku 10 Zivo&ichovi.

58. Zptsob léleni nadorového onemocnéni u-
vyznacd¢ceny tim , Zze zahrnuje podani

mno?stvi sloudeniny podle naroku 10 ZivoCichovi.

59. Zpusob indukce biosyntézy cytokind u
vyznadceny tim , Zze zahrnuje podéani

mnozstvi sloudeniny podle n&roku 21 Zivocichovi.

60. ZpGsob 1léceni virového onemocnéni u
vyzna¢c¢eny tim , Ze zahrnuje podéni

mnoZstvi sloudeniny podle na&roku 21 Zivo&ichovi.

61. Zptsob lé&eni nadorového onemocnéni u

}_l\

vyzna¢c¢eny tim , Ze zahrnuje podén

mno¥stvi sloudeniny podle ndroku 21 Zivocichovi.

62. Zpusob indukce biosyntézy cytokind u
vyznadceny tim , Ze zahrnuje podéani

mno¥stvi sloudeniny podle nadroku 30 ZivoCichovi.
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63. Zplsob 1léceni virového onemocnéni u Zivocicha
vyznadcdceny tim , Ze zahrnuje podani uc¢inného

mnoZstvi sloudeniny podle naroku 30 Zivocichovi.

64. Zpusob léceni nadorového onemocnéni u Zivod&icha
vyznad c¢eny tim , Ze zahrnuje podani Uc¢inného

mnozZstvi sloudeniny podle naroku 30 Zivocichovi.

Zastupuije:
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