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A taldlmany szerinti 0j eljarasban elGallitott imida- R, jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, benzilcsoport,
zo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékok (1) altalanos kép- fenil-etil-csoport vagy fenilcsoport, amelyek adott
letében esetben a benzolgylirtin egy vagy két, azonos vagy
R, jelentése alkilcsoport, alkenilcsoport, ahol a kett8s killénb6z6 alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,
kotés legalabb egy szénatom tavolsigban van az R jelentése az egyes el6fordulasi helyeken egymastol
1-helyzetl nitrogénatomtol, szubsztitualt alkenil- fliggetleniil halogénatom vagy alkilcsoport,
csoport, ahol a kettds kotés legalabb egy szénatom n értéke 0-2.
tdvolsdgban van az 1-helyzetii nitrogénatomtdl, to- Az eljards soran egy 5-N-oxidot p-toluolszulfonil-
vabba szubsztitualt alkilcsoport, kloriddal és ammonium-hidroxiddal in situ reagaltatnak.
N,
X
)
oL/
b |
|
2y
(R)n
&y

HU 217 080 B

A leirds terjedelme 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlmany targya eljaras 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-

amin-szdrmazékok el6allitasara. A taldlmany targya k-

zelebbrdl eljards 1-helyzetben szubsztitualt 1H-imida-

zo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékok eléallitasara.

Az 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékok
szintézisét a 4689338 és a 4929624 szami USA-beli
szabadalmi leirds ismerteti. Ennek soran a megfelels
4-klérvegyiiletet ammonium-hidroxid vagy amménia
jelenlétében nyomés alatt (példaul lezart reaktorban)
melegitve allitjak el6 a 4-aminoszarmazékot.

A Khim. Geterosiklicheskikh Soedinenii 2229
(1976) szerint a piridin-N-oxid és kinolin-N-oxid 2-hely-
zetli amindlasa ammoniaval és egyes ammoniasokkal
megvalosithaté p-toluolszulfonil-klorid jelenlétében. Ha-
sonléan, a Chem. Pharm. Bull. (Tokid) /, 35 (1984) sze-
rint a kinolin-1-oxid és kiilonb6z8 aminszarmazékok
reakcidja megvalosithato acilez8szer jelenlétében.

A talalmany targya eljaras (I) altalanos képletii ve-
gyliletek és farmakologiailag alkalmazhat6 savaddiciés
sok eldallitasara, a képletben
R, jelentése legfeljebb 10 szénatomos, egyenes vagy

elagazd szénlanch alkilcsoport, 3—10 szénatomos,
egyenes vagy elagazd szénldnci alkenilcsoport,
ahol a kettds kotés legalabb egy szénatom tavolsag-
ban van az 1 helyzetd nitrogénatomtol, 3—10 szén-
atomos, egyenes vagy elagazd szénlancli szubsz-
titudlt alkenilcsoport, ahol a kettds kotés legalabb
egy szénatom tavolsagban van az 1 helyzet(i nitro-
génatomtol, és ahol a szubsztituens 1 —4 szénatomos
alkilcsoport, tovabba legfeljebb 10 szénatomos,
egyenes vagy elagazo szénlanci, szubsztitualt alkil-
csoport, ahol a szubsztituens 1—4 szénatomos alkil-
csoport vagy 3—6 szénatomos cikloalkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, egyenes
vagy elagaz6 szénlanci alkilcsoport, benzilcsoport,
fenil-etil-csoport vagy fenilcsoport, amelyek adott
esetben a benzolgylirin egy vagy két, azonos
vagy kiilénb6z8, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitudlva lehetnek, azzal a megszoritassal, hogy
ha a benzolgylri két szubsztituenst hordoz, akkor
ezek Osszesen legfeljebb 6 szénatomot tartalmaznak,

R jelentése az egyes el6fordulasi helyeken egymastol
fiiggetleniil halogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

n értéke 0—2, azzal a megszoritassal, hogy ha n értéke
2, akkor az R szubsztituensek dsszesen legfeljebb
6 szénatomot tartalmaznak.

A taldlmany szerint egy (II) altalanos képletdi ve-
gyiiletbdl indulunk ki, a képletben
R, n, R, és R, jelentése a fenti,
melynek soran a (II) altalanos képletii vegyiiletet p-
toluolszulfonil-kloriddal és ammoénium-hidroxiddal in
situ reagaltatjuk inert oldoszer jeleniétében, majd a ka-
pott (1) altalanos képletli vegyiiletet ismert modon izo-
1aljuk, és kivant esetben ismert modon farmakolégiai-
lag alkalmazhaté savaddicios sova alakitjuk.

A talalmany szerinti eljarasban egy (II) altalanos
képleti N-oxidot az imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-
szarmazékok ismert szintézisében alkalmazott magas
nyomads és a koztitermék izolaladsa nélkiil aminalunk.
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A talalméany szerinti eljaras ezért az ismert szintézisek-
nél kedvez6bben megvaldsithaté. Emellett az (I) altals-
nos képletii vegyiilet kitermelése és tisztasiga jobb,
mint az ismert eljarasoknal.

A taldlmany szerinti eljardst az A reakciovazlat
szemlélteti, ahol R, n, R, és R, jelentése a fenti.

A reakcidvazlat a (IIT) altaldnos képletii 4-hidroxi-
kinolin-szarmazékkal indul. A (IIT) altalénos képletii 4-
hidroxi-kinolin-szdrmazékok nagy része a kereskedelmi
forgalomban megtalalhato, a tobbi ismert és/vagy ismert
eljarasokkal konnyen el6allithatd. Az (1) lépésben a
4-hidroxi-kinolin-szdrmazékot (IV) altalanos képletii
3-nitro-4-hidroxi-kinolin-szdarmazékka nitraljuk. A reak-
ciét a szokésos koriilmények kozott valdsitjuk meg.
A szubsztitudlatlan 4-hidroxi-kinolin (n=0) esetében a’
nitralast elénydsen mintegy 125-130 °C kozétti h6mér-
sékleten salétromsavval végezziik propionsav jelenlé-
tében, amikor is a (IV) altalanos képleti terméket az
ismert eljarasokhoz viszonyitva jobb kitermeléssel kap-
juk. Egyéb esetekben az el6nyds paraméterek az (1) 1é-
pésben alkalmazott 4-hidroxi-kinolin-szarmazéktol fiigg-
nek, és szakember altal kdnnyen meghatarozhatok.

A (2) 1épésben a 3-nitro-4-hidroxi-kinolin-szirmazé-
kot 4-helyzetben klérozva (V) altalanos képletd 3-nitro-
4-klér-kinolin-szarmazékot kapunk. Az (V) altalanos
képletit vegyiiletek egyes képviselSi ismertek (példaul
3700674 és 4689338 szami USA-beli szabadalmi le-
irds). A tobbi vegyiilet a (2) 1épésben megadott médon
elééllithatd. A (2) 1épés megvaldsitasahoz a (IV) 4ltala-
nos képleti vegyiiletet inert oldészerben (példaul meti-
lén-kloridban) klérozdszerrel (példaul foszfor-oxi-klo-
riddal) reagaltatjuk. A klérozast eldnydsen metilén-klo-
ridban végezziik tionil-kloridbol és N,N-dimetil-forma-
midbdl elballitott Vilsmeier-reagens segitségével. Eb-
ben a reakciéban a (IV) éltalanos képleti vegyiiletet
metilén-kloridban szuszpendaljuk, és a szuszpenziéhoz
csekély molaris feleslegben tionil-kloridot és N,N-di-
metil-formamidot adagolunk. A klérozast visszafolyatas
mellett végzett forralassal gyorsithatjuk.

A (3) lépésben az (V) altaldnos képletd vegyiiletet
inert oldészerben R;NH, altalanos képletdi aminnal rea-
galtatva (VI) éltalanos képletd vegyiiletté alakitjuk.
A (VI) altalanos képletl vegyiiletek egyes képvisel6i
ismertek (4689338 szamG USA-beli szabadalmi le-
irds), a tobbi a (3) lépésben leirt médon elballithatd.
A (3) 1épést eldnydsen tercier amin katalizator (igy tri-
etil-amin) jelenlétében hajtjuk végre. Eldnydsen ugy
jarunk el, hogy a (2) 1épésben keletkezett klorvegyiile-
tet izolalas nélkiil kozvetleniil tovabbreagaltatjuk.

A (4) 1épés a kovetkezb részekbdl all:

i) a(VI) altalanos képletd nitrovegyiiletet redukal-

Juk,

ii) a kapott 3-aminovegyiiletet karbonsavval vagy
valamely ekvivalens vegyiilettel imidazo[4,5-c]-
kinolinna ciklizaljuk, és

iii) a kinolin nitrogénatomjat (II) altalanos képlett
N-oxid-szarmazékka oxidaljuk.

A (IT) altalanos képletii vegyiiletek egyes képviseldi is-
mertek (4 689338 szami USA-beli szabadalmi leiras),
a tobbi a (4) lépésben leirt mddon elbéllithato.
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A (4) 1épés szerinti redukciot elénydsen a szokdsos
heterogén katalitikus hidrogénezéssel, igy szénre felvitt
platina jelenlétében végezziik. A redukcid el6nydsen
megvaldsithatd Paar berendezésben inert oldoszerben,
igy toluolban, etil-acetatban vagy rovid szénlancua alka-
nolban. A (4) lépés ii) részében a 3-aminovegyiiletet

a) 1,1-dialkoxi-alkil-alkanoéttal, igy dietoxi-metil-

acetattal vagy

b) karbonsavval reagaltatjuk, amely alkalmas a ki-

vant R, csoport bevitelére, illetve

¢) R,C(0O-alkil); altalanos képleti trialkil-ortoész-

tert alkalmazunk, ahol
alkil jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy

d) karbonsav és fent emlitett trialkil-ortoészter kom-

binacidjat hasznaljuk.
A reakcid elénydsen megvaldsithatdé melegités kozben,
példaul mintegy 130 °C hémérsékleten, sav, elénydsen
az R, csoportnal tobb szénatomot tartalmazé alkankar-
bonsav jelenlétében.

A (4) lépés iii) részében a (II) altalanos képletd
intermediert kapjuk. A kinolin nitrogénatomjat a szoka-
sos modon, N-oxid elGallitasira alkalmas oxidaloszer-
rel oxidaljuk. Oxidaloszerként elénydsen alkalmazha-
tok a peroxisavak (igy peroxi-ecetsav), valamint a hid-
rogén-peroxid. Az oxidalast eldnydsen enyhe melegités
mellett (példaul mintegy 50—-60 °C kdzotti hémérsékle-
ten) peroxi-ecetsav etanolos oldatidban végezzikk. Az
1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-sz&rmazékok eldalli-
tasat az A reakciovazlat (5) 1épése mutatja. Az (5) lépés
a kovetkezd részekbdl all: a (II) altaldnos képletii ve-
gyliletet p-toluolszulfonil-kloriddal és ammodnium-hid-
roxiddal in situ reagaltatjuk, majd az (I) altalénos kép-
letli vegyiiletet izolaljuk.

Az (5) lépés elsé részében az N-oxid-szarmazékot
egy acilez8szerrel reagaltatjuk. Acilezdszerként alkal-
mazhat6 a p-toluolszulfonil-klorid. Az (5) 1épésben ez-
utan felesleges mennyiségli aminaldszert adagolunk.
Aminal6szerként alkalmazhaté az ammonium-hidroxid.
Az (5) lépés szerinti reakciot elénydsen Ugy végezziik
el, hogy a (II) altalanos képletli N-oxid-szarmazékot
inert oldbszerben, igy metilén-kloridban oldjuk, hozza-
adjuk az aminélészert, majd az acilezbszerrel elegyitjiik.
Az acilezBszer adagolasat eldnydsen hitott korilmé-
nyek kozott, mintegy 0—5 °C kozotti hémérsékleten veé-
gezziik. A reakcio sebességét melegitéssel vagy hiitéssel
szabalyozhatjuk. Az (I) altalanos képletii termék a szo-
kéasos modon izolalhaté (példaul 4 689 338 szamu USA-
beli szabadalmi leiras). Ennek soran példaul Uigy jarunk
el, hogy az oldészert eltavolitjuk, és a maradékot megfe-
lel6 oldoszerbdl (példaul N,N-dimetil-formamidbol)
vagy oldoszerelegybdl atkristalyositjuk, vagy megfelel6
oldoszerben (példaul metanolban) oldjuk, és a vegyiile-
tet nem old6é masodik oldoszer hozzdadasaval a termé-
ket ismét kicsapjuk.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiilet elénydsen alkal-
mazhat6é savaddicios so, igy hidroklorid, dihidrogén-
szulfat, trihidrogén-foszfat, hidrogén-nitrat, metanszul-
fonat és mas, farmakologiailag alkalmazhatd sav sdja
formajaban. Az (I) altaldnos képlet(i vegyiiletek farma-
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kologiailag alkalmazhaté savaddicids soi elGallitasahoz
altalaban gy jarunk el, hogy a megfelelé vegyiiletet
ekvimolaris mennyiségli, viszonylag erés savval, pél-
daul szervetlen savval, igy hidrogén-kloriddal, kénsav-
val vagy foszforsavval, vagy szerves savval, igy metin-
szulfonsavval reagaltatjuk polaros olddszerben. A so
izolalasa meggyorsithato olyan oldoszer (példaul dietil-
éter) hozzaadasaval, amelyben a s6 nem oldadik.

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott 1H-imida-
zo[4,5-c]kinolin-4-amin-szirmazékok antiviralis hato-
anyagként ismertek a 4689338 és a 4929 624 szam
USA-beli szabadalmi leirasbol.

A talalmany szerinti eljarast kézelebbrsl az alabbi
peldakban az 1-(2-metil-propil)-1H-imidazo[4,5-c]ki-
nolin-4-amin szintézise vonatkozasiban mutatjuk be.
Az eljaras kitermelése a végtermék tekintetében 40% a
4-hidroxi-kinolinra vonatkoztatva.

A kovetkezd példakban az egyes reakcidkat ellenke-
z§ értelmil megjel6lés hidnyaban szaraz nitrogénatmosz-
féraban, kevertetés kozben végezziik. A megadott pél-
dak, ezen beliil az alkalmazott anyagok és ezek mennyi-
ségel, valamint a bemutatott reakciokoériilmények és
egyéb részletek a taldlmany illusztralisara szolgalnak, és
nem jelentik az oltalmi kor korlatozasat.

1. példa
1-(2-Metil-propil)-1H-imidazo[4,5-c[kinolin-4-amin
eléallitasa

A rész

26,2 g (0,18 mol) 4-hidroxi-kinolint adagolunk
250 ml propionsavhoz, és az oldatot mintegy 125 °C
hémérsékletre melegitjitk. Kevertetés kozben 70%-os
vizes oldat formajaban 16,0 mi (0,36 mol) salétromsa-
vat csepegtetiink az oldathoz. Az adagolas befejezése
utdn az elegyet 10 percen keresztiil mintegy 125 °C hé-
mérsékleten kevertetjiik, majd hagyjuk szobah6mérsék-
letre hiilni. Az elegyet ezutdn etanollal higitjuk, a kivalt
szilard anyagot sziirjiik, etanollal, vizzel, majd ismét
etanollal mossuk, majd szaritjuk. Igy 27,7 g (86%) 3-
nitro-4-hidroxi-kinolint kapunk halvanysarga por for-
majaban, olvadaspont 325 °C felett.

Brész

19,0 g (0,10 mol) 3-nitro-4-hidroxi-kinolint 200 ml
diklér-metanban szuszpendalunk. Hozzaadunk 8,1 ml
(0,11 mol) tionil-kloridot és 8,5 ml (0,11 mol) N,N-
dimetil-formamidot. A reakcidelegyet 3,5 6ran keresz-
till visszafolyatas kdzben forraljuk, amelynek soran kis
mennyiségl szilard csapadék valik le. Az elegyet ez-
utan —15 °C hémérsékletre hiitjiik, €s intenziv keverte-
tés kozben lass aramléssal 15,1 ml (0,15 mdl) izobutil-
amin €s 20,9 ml (0,15 mol) trietil-amin 100 m] diklér-
metanban felvett oldatat adagoljuk hozza. Az adagolas
soran a reakcioelegy hémérséklete 20 °C értekre emel-
kedik. A kapott oldatot 30 percen keresztiil visszafolya-
tds kozben forraljuk, majd lehitjiik, és az oldészert
csokkentett nyomason eltavolitjuk. A kapott sérga, szi-
lard terméket vizben felvessziik, sz(rjiik, vizzel mos-
suk, és részlegesen szaritjuk. A részlegesen szaritott
terméket 75 ml etanolban szuszpendaljuk, szlrjiik, viz-
zel, majd kis mennyiségi etanollal és kis mennyiségi
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dietil-éterrel mossuk, majd csékkentett nyomason sza-
ritjuk. Igy sarga kristalyos, szilird anyagot kapunk. Az
etanolos szirlet beparlasdval tovabbi termék nyerhetd.
Az N-(2-metil-propil)-3-nitro-4-kinolin-amin 0ssz-
mennyisége 23,3 g, olvadaspontja 119-121 °C.

Cresz

61,3 g (0,25 mol) N-(2-metil-propil)-3-nitro-4-
kinolin-amint Paar berendezésbe toltiink 1,5 g 5% Pt/C
katalizator, 60 g magnézium-szulfat, 750 ml etil-acetét
és 400 ml hangyasav mellett. Az elegyet hidrogénnel
mintegy 3,45 x 105 Pa nyomdsra allitjuk, és hidrogénez-
zik. A katalizatort kiszirjiik, az oldoszert eltavolitjuk,
a kapott nyersterméket 400 ml 98%-o0s hangyasavban
oldjuk, és 1 6ran keresztiil visszafolyatas kdzben forral-
juk. A kapott oldatot szdrazra paroljuk, és a szilard
anyagot 400 ml etanolban oldjuk. Peroxi-ecetsavat
(63 ml ecetsavas oldat, amely Ossztémegre vonatkoztat-
va 32% peroxi-ecetsavat tartalmaz, 0,3 moél) adunk
hozza, és az oldatot mintegy 0,5 oran keresztiil 56 °C
hémérsékleten melegitjiik. Ezutdn lehitjik, és az oldo-
szert csOkkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot
haromszor 300 ml heptannal beparolva szilard anyagot
kapunk. Ezt 550 ml diklor-metanban oldjuk egy Hirsch
ammonium-hidroxid-oldatot adunk hozza, majd a ka-
pott elegyet 0 °C hdémérsékletre hiitjiik, és 52,4 g
(0,275 mol) p-toluolszulfonil-klorid 125 ml diklér-me-
tanban felvett oldatat csepegtetjitk hozza 20 perc alatt.
Az adagolas soran a reakcioelegy hémérsékletét
0-5 °C kozott tartjuk. Az adagolds befejezése utan a
reakcidelegyet 2 oran keresztiil szobahSmeérsékleten
kevertetjilkk. A kapott csapadékot sziirjiik, etanolban
felvessziik, szlrjiik, és etanollal, majd éterrel mossuk.
fgy 45,6 g (76%) nyers 1-(2-metil-propil)-1H-imida-
zo[4,5-c]kinolin-4-amint kapunk. 10 g nyersterméket
25 ml koncentralt s6savban oldunk, és az oldatot 3,3 g
natrium-ditionittal kezeljiik. Az oldatot ezutan gdzfiir-
dén 15 percen keresztiil melegitjiitk, majd 75 ml vizzel
higitjuk. A csapadékot sziirjiik, minimalis mennyiségi
metanolban oldjuk, és kalium-hidroxid metanolos olda-
taval ismét kicsapjuk. A csapadékot sziirjik, és meta-
nollal mossuk. Igy 6,6 g (50%) 1-(2-metil-propil)-1H-
imidazo[4,5-c]kinolin-4-amint kapunk, amelynek olva-
daspontja 288—-291 °C.

Elemanalizis a C;4H, 4N, 0sszegképletre:

szamolt: C6997% H6,71%  N23,31%
talalt: C69,74% H6,50%  N23,20%
2. példa

1-(2-Metil-propil)-1 H-imidazol[4, 5-c]kinolin-4-amin
eldallitasa

Arész

9,0 g (0,04 mol) 1-(2-metil-propil)-1H-imidazo-
[4,5-c]kinolint (4 689 338 szami USA-beli szabadalmi
leiras, 32. példa) 100 ml etanolban oldunk. Hozzaadunk
10,1 ml (0,048 mol) 32%-o0s perecetsavat, és az oldatot
2,5 6ran keresztiill 60 °C hémérsékleten melegitjiik.
A reakcitelegyet ezutan vakuumban beparoljuk, majd
az ecetsav feleslegének eltavolitisahoz a maradékot
200 ml heptannal ismét beparoljuk. Az igy kapott mara-
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dékot vizben oldjuk, és a vizes oldatot natrium-hidro-
xiddal lugositjuk. A csapadékot sziirjiik, vizzel mossuk,
és levegén széritjuk. fgy 9,8 g nyersterméket kapunk
szilard anyag formajaban. A nyersterméket 150 ml to-
luollal elegyitjiik, ¢s refluxalds kozben 50 ml toluolt
ledesztillalunk. Az elegyet szobahdmérsékletre hiitjiik,
a szilard anyagot szfirjiik, toluollal mossuk, majd szarit-
juk. fgy 7,8 g 1-(2-metil-propil)- 1H-imidazo[4,5-c]ki-
nolin-5N-oxidot kapunk sarga kristalyos anyag forma-
jaban. A termék kis részletét metanol/dietil-éter elegy-
bl atkristalyositjuk. A tisztitott sarga kristalyok olva-
daspontja 211-214 °C.
Elemanalizis a C,4H,sN;0 6sszegképletre:

szamolt: C 69,69% H6,27% N 17.41%
talalt: C 69,8% H 6,3% N 17.4%
B rész

1,2 g (0,005 mol) 1-(2-metil-propil)-1H-imidazo-
[4,5-c]kinolin-5N-oxidot 40 ml diklor-metanban ol-
dunk. Az oldathoz 1,2 g (0,06 mol) p-toluolszulfonil-
kloridot adunk, és a reakcidelegyet 1 o6ran keresztiil
szobahémérsékleten kevertetjiik. Ezutdn 50 ml ammo-
nium-hidroxidot adunk hozza, és szobahdmérsékleten
alaposan Osszekeverjiik. A reakcidelegyet beparolva a
diklér-metant eltavolitjuk. A maradékot kevés metanol-
lal higitjuk, majd a szilard anyagot szlrjiik, vizzel mos-
suk, és szaritjuk. A termék vékonyréteg-kromatografias
vizsgalatok (szilikagél, 5—10% metanol/etil-acetat)
szerint 1-(2-metil-propil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-
amin. A szilard terméket etanolban szuszpendaljuk,
majd szirjiik, etanollal mossuk, és szaritjuk. fgy mint-
egy 0,5 g fehér, szilard anyagot kapunk. A termék vé-
konyréteg-kromatografias vizsgalatok és az infravéros
spektrum alapjan 1-(2-metil-propil)-1H-imidazo[4,5-c]-
kinolin-4-amin, olvadaspontja 288—291 °C.

Elemanalizis a C 4H (N4 Osszegképletre:

szamolt: C69,97% H6,71% N 2331%

talalt: C69,74% H6,50%  N23,20%

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletd imidazof4,5-c]kino-
lin-4-amin-szarmazékok és ezek farmakologiailag al-
kalmazhat6 savaddicios soi eléallitasara, a képletben
R, jelentése legfeljebb 10 szénatomos, egyenes vagy

elagazod szénlanci alkilcsoport, 3—10 szénatomos,

egyenes vagy elagazo szénlancu alkenilcsoport,
ahol a kettds kotés legalabb egy szénatom tavolsag-
ban van az 1 helyzet{ nitrogénatomtél, 3—-10 szén-
atomos, egyenes vagy eladgazé szénlanci, szubsz-
titualt alkenilcsoport, ahol a kettds kotés legalabb
egy szénatom tavolsdgban van az 1 helyzeti nitro-
génatomtol, és ahol a szubsztituens 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, tovabba legfeljebb 10 szénato-
mos, egyenes vagy elagazo6 szénlanci, szubsztitualt
alkilcsoport, ahol a szubsztituens 1—-4 szénatomos
alkilcsoport vagy 3—6 szénatomos cikloalkilcso-
port,

R, jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, egyenes
vagy eldgaz6 szénlancu alkilcsoport, benzilcsoport,
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fenil-etil-csoport vagy fenilcsoport, amelyek adott
esetben a benzolgylirliin egy vagy két, azonos
vagy kiilonb6z3, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitualva lehetnek, azzal a megszoritassal, hogy
ha a benzolgy(ri két szubsztituenst hordoz, akkor
ezek Osszesen legfeljebb 6 szénatomot tartalmaznak,

R jelentése az egyes el6fordulasi helyeken egymastol
fliggetleniil halogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

n értéke 0—2, azzal a megszoritassal, hogy ha n értéke
2, akkor az R szubsztituensek Osszesen legfeljebb
6 szénatomot tartalmaznak,

10

egy (II) altalanos képletil vegyiiletbdl kiindulva, a kép-
letben R, n, R| és R, jelentése a fenti, azzal jellemezve,
hogy a (II) altalanos képleti vegyiiletet p-toluolszul-
fonil-kloriddal és ammoénium-hidroxiddal in situ rea-
galtatjuk inert oldoszer jelenlétében, majd a kapott (I)
altalanos képletii vegyiiletet ismert modon izolaljuk, és
kivant esetben ismert modon farmakologiailag alkal-
mazhat6 savaddicios sova alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-(2-metil-pro-
pil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin eléallitasira, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt kiindu-
lasi vegyiileteket alkalmazzuk.
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