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KARBAMIDDAL HELYETTESITETT IMIDAZOKINOLIN-SZARMAZEKOK

KIVONAT

A talalmany targyat az 1-helyzetben karbamid, tiokarbamid, acilkarbamid
vagy szulfonilkarbamid funkcidés csoportot tartalmazo imidazokinolin- és
tetrahidroimidazokinolin-szarmazékok és gyégyaszati szempontbdl elfogadhatd
soik képezik, amelyek immunvalasz médositdkként hasznosak. Ezek a vegyuU-
letek kulonféle citokinek bioszintézisének indukalasara képesek, és kulonféle
allapotok, koztik virusfertézések és daganatos (neoplasztikus) kérok kezelésé-
re alkalmasak. A talalmany szerinti vegyuletek (1) altalanos képletében

R: jelentése -alkil-NR3-CY-NRs-X-R4 vagy -alkenil-NR3-CY-NRs-X-R, &l-
talanos képletli csoport, ahol

Y jelentése =0 vagy =S;

X jelentése vegyértékkotés, -CO- vagy -SO,-:

minden R; jelentése egymastol fuggetlendi hidrogénatom vagy alkil-
csoport,

R4 jelentése aril-, heteroaril-, heterogydirtis-, alkil- vagy alkenilcsoport,
amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb helyettesitovel helyettesitett
lehet:

Rs jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy R4 és Rs
egyuttesen 3-7 tagu heterogyUir(it vagy helyettesitett heterogyur(it alkotnak;

Rz jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, aril-, helyettesitett aril-,
heteroaril-, helyettesitett heteroaril-, alkil-O-alkil-, alkil-O-alkenil-csoport és alkil-
vagy alkenilcsoport, amelyek egy vagy tébb helyettesitével helyettesitettek:

n erteke 0-4, és

minden R helyettesitd egymastdl fuggetlenal alkil-csoport, alkoxicsoport,

halogénatom vagy trifluormetil-csoport.
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A talaimany targyat képezik tovabba az (la) és (l) altalanos képletd ve-
gylleteket tartalmazo gyogyaszati készitmények, valamint eljarasok citokin bio-
szintézis indukalasara, virusfertbzések kezelésére és daganatos megbetegedé-
sek kezelésére allatokban. Az (la) altalanos képletben R; jelentése -alkil-NR3-
-COOR4 vagy -alkenil-NR3-COOR4, Rz, R, R4, R és n jelentése az (1) altalanos

képletre megadott.
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KARBAMIDDAL HELYETTESITETT IMIDAZOKINOLIN-SZARMAZEKOK

A talalmany targyat az 1-helyzetben karbamid, tiokarbamid, acilkarbamid
vagy szulfonilkarbamid funkciés csoportot tartalmazé imidazokinolin-
-szarmazékok, ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények, valamint az 1-
-helyzetben karbamat funkciés csoportot tartalmazdé imidazokinolin-
-szarmazékokat tartalmazo gyogyaszati készitmények képezik. A talalmany tar-
gyat képezi tovabba a fenti vegyuletek alkalmazdsa immunmodulatorként
citokin bioszintézis allatokban val6 indukalasara, valamint e vegyuletek alkal-
mazasa betegségek, koztlk virus- és neoplasztikus-betegségek kezelésére.

A talalmany hattere

Az 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-gylrirendszerre vonatkozo elsé megbizhato
kézleményben Backman és munkatarsai [J. Org. Chem. 15, 1278-1284 (1950)]
az 1-(6-metoxi-8-kinolil)-2-metil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin szintézisét irjak le,
amelynek maléria elleni lehetséges alkalmazasat ismertetik. A késébbiekben
kilénb6zé helyettesitett 1H-imidazo[4,5-clkinolin-szarmazékok szintézisét is-
mertették. Példaul Jain és munkatarsai [J. Med. Chem. 11, 87-92 (1968)] 1-2-
-(4-piperidil)etil]-1H-imidazo[4,5-c]kinolint szintetizaltak, amelyet gdrcsellenes
és kardiovaszkularis szerként tartottak alkalmazhatonak. Baranov és munkatar-
sai [Chem. Abs. 85 94362 (1976)] néhany 2-oxoimidazo[4,5-c]kinolin-
-szarmazékot, Berenyi és munkatarsai [J. Heterocyclic Chem. 18, 1537-1540
(1981)] bizonyos 2-oxoimidazo[4,5-c]kinolin-szarmazékot ismertettek.

KésObb bizonyos 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-aminokat és 1- és 2-helyette-
sitett szarmazékaikat virusellenes szerekként, hérgétagitokként és immunmo-
dulatorokként hasznosnak talaltak. Ezek leirasa tébbek kézétt az U.S. 4 689
338
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szabadalmi leirasokban szerepel, amelyek mindegyikét referenciaként épitjik
leirdasunkba.

Az imidozokinolin-gydrtrendszerek irant tovabbi érdeklédés all fenn. Pél-
daul az EP 894 797 szamu szabadalmi leirasban olyan imidozokinolin-tipusu
vegyuleteket ismertetnek, amelyek az 1-helyzetben amidot tartalmazé helyette-
sitét hordoznak. E szabadalmi leirasban az a kitanitas szerepel, hogy a sorozat
aktiv vegydileteinek termindlis amin helyettesitével kell birniuk, amely
heterogyriibe épulhet be. Egy masik példa, a WO 00/09506 k&zzétételi szamd
PCT szabadalmi leiras, amelyben olyan imidazopiridin- és imidazokinolin-
-szarmazékokat ismertetnek, amelyek az 1-helyzetben amid- vagy karbamid-
-tartalmu helyettesit6t hordoznak. Az itt hasznosként leirt vegytletek az 1-
-helyzetben olyan helyettesitét hordoznak, amelyben az amid- vagy karbamid-
-nitrogén heterogydir(i részét képezi. Ezen probélkozasok ellenére, amelyek
immunvalasz modositéként hasznos vegylletek azonositasara iranyultak, to-
vabbra is fennall az igény olyan vegyuletek irant, amelyek citokin bioszintézis
indukalasa vagy mas mechanizmus révén az immunvalasz modulalasara képe-

sek.

A talalmany dsszegzése

Olyan vegyuleteket ismertunk fel, amelyek éllatokban citokin bioszintézis
indukalasara képesek. Ennek megfeleléen a taldimany targyat az () altalanos
képletli imidazokinolin- és tetrahidroimidazokinolin-szarmazékok képezik, a
képletben Ry, Ry, R és n jelentése a leirds késdbbi részében szerepel. A talal-
many targyat képezik az (la) altalanos képletl vegyuleteket tartalmaz6 gyégya-
szati keszitmények is, amely vegyuletek altalanos szerkezeti képlete az (N al-
talanos képletl vegyuletekre az el6z6ekben megadott.

Az (I) és (la) altalanos képletl vegyuletek hasznosak immunvalasz médo-
sitokkeént annak a képességuknek folytdn, hogy allatnak beadva citokin bio-

szintézist indukalnak és mas médon moduléljak az immunvalaszt. Ez a fenti ve-



gyuleteket szamos kulonféle allapot, példaul virusfertézések és olyan tumorok
kezelésére teszi alkalmassa, amely tumorok az immunvalasz ilyen valtozasara
reagalnak.

A talalmany targyat képezik tovabba az (1) vagy (la) altalanos képletl ve-
gyuletek terapiasan hatasos mennyiségét tartalmazo gyogyaszati készitmeé-
nyek, citokin bioszintézis allatban val6 indukalasanak médszere, allatok virus-
fertdzésének kezelése és/vagy allatok neoplasztikus megbetegedésének keze-
lése az (1) vagy (la) altalanos képletli vegyulet adagolasaval,

Tovabba, a taldlmany targyat képezi a talalméany szerinti vegytletek szin-
tezise és e vegyuletek szintézisének hasznos koztitermékei.

A talalmany részletes leirasa

Amint azt az eléz6ekben emlitettilk bizonyos, allatokban citokin bioszinté-
zist indukalé vegyuleteket ismertiink fel. Ezek a vegyiiletek az (1) és (la) kép-
lettel irhatdk le. Az (1) altalanos képletben

R1 jelentése -alkil-NR3-CY-NRs-X-R4 vagy -alkenil-NRs-CY-NRs-X-R, alta-
lanos képletl csoport, ahol

Y jelentése =0 vagy =S;

X jelentese vegyértékkotés, -CO- vagy -SO,-;

R4 jelentése aril-, heteroaril-, heterogytiris-, alkil- vagy alkenilcsoport,
amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb helyettesitével helyettesitett
lehet, ahol a helyettesitok jelentése

— alkil-,

— alkenil-,

— aril-,

— heteroaril-,

— heterogyrUs-,

— helyettesitett aril-,

- helyettesitett heteroaril-,



— helyettesitett heterogytirtis-,

— -O-alkil-,

— -O-(alkil)o-1-aril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,

— -O-(alkil)o.1-heteroaril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,

— -O-(alkil)o-1-heterogyrts-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogytiriis)-,
—-COOH-,

- -CO-O-alkil-,

— -CO-alkil-,

—-S(0)o-2-alkil-,

--§(0
--S(O
— -S(0O)o-2-(alkil)o-1-heteroaril-,
~-8(0)

Jo-2-(alkil)o.y-aril-,
)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,
o2-(alkil)o-1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -5(0)o.2-(alkil)o.1-heterogydirts-,

= -S(0)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogy(iriis)-,
— (alkil)o-1-NR3R3,

— (alkil)o.1-NR3-CO-O-alkil-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-alKil-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-aril-,

— (alkil)o.1--NR3-CO-(helyettesitett aril)-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-heteroaril-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett heteroaril)-,
—-N3 csoport,

— halogénatom,

— halogén(alkil)-,



— halogén(alkoxi)-,
— -CO-halogén(alkoxi)-,
—-NO,,
—-CN,
—-OH és
— -SH csoport és az alkil-, alkenil- vagy heterogy(irtis csoportok ese-
tén oxocsoport;
azzal a megkoétéssel, hogy ha X jelentése vegyértékkétés, Ry hidro-
génatom jelentéssel is birhat;
R: jelentése:
— hidrogénatom,
— alkil-,
— alkenil-,
— aril-,
— helyettesitett aril-,
— heteroaril-,
— helyettesitett heteroaril-,
— alkil-O-alkil-,
— alkil-O-alkenil-csoport és
— alkil- vagy alkenilcsoport, amelyek az aldbbi helyettesiték kozl
eggyel vagy tébbel helyettesitettek:
- -OH,
— halogénatom,
—-N(R3),
—-CO-N(Rs),
—-CO-(1-10 szénatomos alkil)-,
—-C0O-0-(1-10 szénatomos alkil)-,
— -Ns,



—aril-,
— helyettesitett aril-,

— heteroaril-,

— helyettesitett heteroaril-,

— heterogyuris-,

— helyettesitett heterogytirus-,

— -CO-aril-,

— -CO-(helyettesitett aril)-,

— -CO-heteroaril- és

— -CO-(helyettesitett heteroaril)- csoport;

minden Rj jelentése egymastol fuggetienul hidrogénatom vagy 1-10 szén-
atomos alkilcsoport,

Rs jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy R4 és Rs
egyuttesen 3-7 tagu heterogy(irtit vagy helyettesitett heterogy(irtit alkotnak;

n értéke 0-4 és

minden R helyettesitd egymastol fuggetlenul 1-10 szénatomos alkil-
-csoport, 1-10 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom és trifluormetil-csoport,

valamint a fenti vegyuletek gyogyaszati szempontbdl elfogadhato soi.

A talaimany targyat képezik az (la) altalanos képleti vegyiiletek vagy gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhatd soik terapiasan hatasos mennyiségét és
gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté hordozéanyagot tartalmazé gyogyaszati
készitmények is, az (la) altalanos képletben

Ri jelentése -alkil-NR3-CO-O-R,; vagy -alkenil-NRs-CO-O-R, altalanos
képletl csoport;

R4 jelentése aril-, heteroaril-, heterogyrtis-, alkil- vagy alkenilcsoport,
amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tébb helyettesitét hordozhat, ahol
a helyettesitdk jelentése

— alkil-,



— alkenil-,

— aril-,

— heteroaril-,

— heterogydrUs-,

— helyettesitett aril-,

— helyettesitett heteroaril-,

— helyettesitett heterogytirts-,

— -O-alkil-,

— -O-(alkil)g-1-aril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,

— -O-(alkil)o.1-heteroaril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,

— -O-(alkil)o.1-heterogytirts-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogytirdis)-,
—-COOH-,

— -CO-0O-alkil-,

— -CO-alkil-,

— -S(0)o-alkil-,

— -S(0)o.2-(alkil)o.1-aril-,

— -S(0)o-2~(alkil)o1-(helyettesitett aril)-,

~ -S(0)o-2-(alkil)o-1-heteroaril-,

— -S(0)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -S(0)o-2-(alkil)o.1-heterogytir(is-,

— -S(O)o2-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogytirtis)-,
— (alkil)o.;--NR3R3-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-0-alkil-,

— (alkil)o.1-NRs-CO-alkil-,
— (alkil)o.1-NR3-CO-aril-,



— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett aril)-,
— (alkil)o.1-NR3-CO-heteroaril-,
— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett heteroaril)-,
— -N3 csoport,
— halogénatom,
— halogén(alkil)-,
— halogén(alkoxi)-,
— -CO-halogén(alkoxi)-,
—-NO,,
—-CN,
—-OH és
— -SH csoport, és az alkil-, alkenil- vagy heterogyliriis csoportok
esetén oxocsoport;
Rz jelentése:
— hidrogénatom,
— alkil-,
— alkenil-,
— aril-,
- helyettesitett aril-,
— heteroaril-,
— helyettesitett heteroaril-,
— alkil-O-alkil-,
— alkil-O-alkenil-csoport és
— alkil- vagy alkenilcsoport, amelyek az alabbi helyettesiték kozal
eggyel vagy tébbel helyettesitettek:
—--OH,
— halogénatom,

= -N(R3)2,



— -CO-N(R3)z,
—-CO-(1-10 szénatomos alkil)-,
- -CO-0-(1-10 szénatomos alkil)-,
—-Ns,
— aril-,
— helyettesitett aril-,
— heteroaril-,
— helyettesitett heteroaril-,
— heterogytiris-,
— helyettesitett heterogyrtis-,
— -CO-aril-,
— -CO-(helyettesitett aril)-,
— -CO-heteroaril- és
— -CO-(helyettesitett heteroaril)- csoport;
minden R; jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy 1-10 szén-
atomos alkilcsoport,
n értéke 0-4 és
minden R helyettesitd egymastdl fuggetlenial 1-10 szénatomos alkil-
csoport, 1-10 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom vagy trifluormetil-csoport,
valamint a fenti vegyuletek gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté soi.

A vegylletek eldallitasa

A talalmany szerinti imidazokinolin-szarmazékok az | reakciovazlat szerint
allithatok el6, a képletekben R, Ry, R, és n jelentése az elézéekben megadott.

Az |. reakciovazlat (1) lépésében egy (Il) altalanos képletli 4-klor-3-
-nitrokinolin-szarmazékot reagaltatunk R;NH, altalanos kepletd aminnal — a
képletben Ry jelentése az eldzéekben megadott, igy a (Ill) altalanos képlet(i 3-
-nitrokinolin-4-amin-szarmazékot nyerjik. A reakciot végrehajthatjuk gy, hogy

a (Il) altalanos képletii vegyulet megfeleld oldészerben, példaul kloroformban
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vagy diklormetanban készult oldatahoz adagoljuk az amint, adott esetben az
elegyet melegithetjuk. Szamos (ll) altalanos képletl kinolin ismert vegyulet
(lasd példaul az US. 4 689 338 szamu szabadalmi leirasban és az ott hivatko-
zott referenciakban).

Az |. reakciovazlat (2) lépésében a kapott (lll) altalanos képletii 3-
-nitrokinolin-4-amin-szarmazékot redukaljuk a (1V) altalanos képletl kinolin-3,4-
-diamin-szarmazékka. A redukalast elényésen szokasos heterogén hidrogéne-
z0 katalizator, példaul szénhordoz6s platina vagy szénhordozds palladium al-
kalmazasaval végezzik. A reagaltatast célszeriien Parr berendezésben, meg-
felelé olddszerben, példaul izopropil-alkoholban vagy toluolban végezzik.

Az |. reakcidvazlat (3) Iépésében a kapott (IV) altalanos képleti kinolin-
-3,4-diamin-szarmazékot karbonsavval vagy ekvivalensével reagaltatjuk, igy az
(V) altalanos képletl 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-szarmazékot nyerjuk. A karbon-
sav megfeleld ekvivalensei kérébe tartoznak a sav-halogenidek, ortoészterek és
1,1-dialkoxialkil-alkanoatok. A karbonsavat vagy ekvivalensét ugy valasztjuk
meg, hogy az (V) altalanos képletli vegyuletbe ezzel a kivant R, helyettesitét
vigyuk be. Példaul, az olyan vegyiletek elballitasara, amelyekben R; jelentése
hidrogénatom trietil-ortoformiatot, az olyanok elddllitasara, amelyekben R; je-
lentése metilcsoport trietil-ortoacetatot alkalmazunk. A reagaltatast végezhetjuk
oldészer nélkul vagy inert oldészerben, példaul toluolban. A relgaltatas elegen-
dé melegitéssel végezzuk ahhoz, hogy a reakcié melléktermékeként képzddott
alkoholt vagy vizet Iehajtsuk.

Az | reakcidvazlat (4) lépésében a kapott 1H-imidazo[4,5-cJkinolin-
-szarmazékot az N-oxidok képzésére képes szokasos oxidalészer alkalmaza-
saval (VI) altalanos képletii 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-5N-oxidda oxidaljuk. Az
elényods reakciokérulmények kozé tartozik az (V) altalanos képlet( vegyiilet klo-
roformban készilt oldatanak 3-kldrperoxibenzoesavval kérnyezeti hémeérsékle-

ten és nyomason végzett reagaltatasa.
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Az |. reakcidvazlat (5) lépésében a kapott (VI) altalanos képletii 1H-
-imidazo([4,5-c]kinolin-SN-oxidot aminaljuk, igy az (I) altalanos képlet(i vegyule-
tek egy alcsoportjat képez6 (VII) altalanos képletli 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-
-amin-szarmazeékot nyerjuk. A reakciévazlat (5) lépésében (i) a (VI) altalanos
képlet vegylletet acilezdszerrel reagaltatjuk, majd (ii) a kapott reakciéterméket
aminalészerrel reagaltatjuk. Az (5) 1épés (i) részében a (VI) altalanos képlet(i N-
-oxidot acilezészerrel reagaltatjuk. A megfelelé acilezdszerek kérébe tartoznak
alkil- vagy arilszulfonil-kloridok (példaul benzolszulfonil-klorid, metanszulfonil-
~klorid, p-toloulszulfonil-klorid). Elényések az arilszulfonil-kloridok. Legelénye-
sebb a p-toluolszulfonil-klorid. Az (5) Iépés (ii) része az (i) lépés termékének
feleslegben levé aminaldszerrel valo reagaltatasat foglalja magaban. A megfe-
lelé aminalészerek kérébe tartoznak az ammoénia (példaul ammaoénium-hidroxid
formajaban) és az ammoniumsok (példaul az ammodnium-karbonat, amménium-
-hidrogénkarbonat és ammonium-foszfat). Elonyés az ammonium-hidroxid. A
reagaltatast elonyésen ugy végezzik, hogy a (VI) altalanos képletli N-oxidot
inert olddszerben, példaul diklérmetanban oldjuk, és az oldathoz hozzaadjuk az
aminaloszert, majd lassan beadagoljuk az acilezdszert. A terméket vagy gyo-
gyaszati szempontbdl elfogadhaté sojat szokasos eljarasokkal kulénithetjik el.

Mas modon az (5) Iépést végrehajthatjuk ugy, hogy (i) egy (VI) altalanos
képletiG N-oxidot izocianattal reagaltatunk, majd (i) a kapott terméket
hidrolizaljuk. Az (i) rész az N-oxid izocianattal val6 reagaltatasat foglalja maga-
ban, amelyben az izocianatocsoport a karbonilcsoporthoz kétédik. Az elényds
izocianatok korébe tartoznak a trikléracetil-izocianat és az aroil-izocianatok,
példaul a benzoil-izocianat. Az izocianat N-oxiddal vald reagéltatasat lényegé-
ben vizmentes kéruimények kozétt végezzik az izocianatnak az N-oxid inert ol-
doszerben, példaul kloroformban vagy diklérmetanben készilt oldatahoz vald
adagolasaval. A (ii) rész az (i) rész termékének hidrolizisét foglalja magaban. A

hidrolizist szokdsos mddszerekkel végezhetjuk, példaul viz vagy révid szénlan-
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cu alkanol jelenlétében, adott esetben katalizator, példaul alkalifém-hidroxid
vagy rovid szénlancu alkoxid jelenlétében valé melegitéssel.

Azokat a talalmany szerinti vegyuleteket, amelyek R; helyettesitsje kar-
bamidot vagy tiokarbamidot tartaimaz, eléallithatjuk a Il reakciovaziat szerint is
— a képletekben R, Ry, Ra és n jelentése az el6z6ekben megadott, Y jelentése
-O- vagy -S- és m egész szam, amelynek értéke 1-20.

A ll. reakcidvazlat szerint egy (VIII) altaldanos képleti aminoalkil-csoporttal
helyettesitett 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékot (IX) altalanos kép-
letd izocianattal vagy tioizocianattal reagéltatunk, igy az (I) altalanos képlet(i
vegyuletek alcsoportjat kepez6 (X) altalanos képletli vegyuletet nyerjik. A rea-
galtatast végezhetjik oly médon, hogy a (tio)izocianat megfelelé oldészerben,
példaul diklormetanban készilt oldatat, adott esetben csékkentett hémérsékle-
ten, a (VIII) altalanos képletli vegyulet oldatahoz adjuk. Szamos (VIN) altalanos
kepletl 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazék ismert [lasd példaul az US.
6 069 149 szamu szabadalmi leirasban (Nanba)]; masok egyszer(ien el6allit-
hatok ismert szintézis eljarasokkal. Szamos (IX) altalanos képletli izocianat és
tioizocianat kereskedelmi forgalomban beszerezhetd, masok kénnyen eldallit-
hatdk ismert szintézis eljarasokkal. A terméket vagy gyogyaszati szempontbél
elfogadhatd sojat szokasos eljarasokkal kulonithetjik el.

Azokat a talalmany szerinti vegyuleteket, amelyek R helyettesitdje kar-
bamidot tartalmaz, eldallithatjuk a Ill. reakcidvazlatban bemutatott modon is — a
kepletekben R, Rz, R4, Rs és n jelentése az elézbekben megadott, m egész
szédm, amelynek értéke 1-20.

A lll. reakcidvazlat szerint (VIII) altalanos képletld aminoalkil-csoporttal
helyettesitett 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékot (XI) altalanos kép-
leti karbamoil-klorid-szarmazékkal reagaltatunk, igy az (1) &ltalanos képlet( ve-
gyuletek egy alcsoportjat képezd (XIl) altalanos képletl vegydletet nyerjik. A

reagaltatast végezhetjik oly mddon, hogy a karbamoil-klorid megfeleld oldo-
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szerben, példaul piridinben készilt oldatat szobahémérsékleten hozzaadjuk a
(Vill) altalanos képletli vegyulet oldatahoz. Bizonyos (XI) altalanos képletd
karbamoil-klorid-szarmazékok kereskedelmi forgalomban beszerezheték, ma-
sok ismert szintézis eljarasokkal kénnyen elballithaték. A terméket vagy gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhato séjat szokasos eljarasokkal kulénithetjik el.

Azokat a talalmany szerinti vegylleteket, amelyek R; helyettesitdje
karbamatot tartalmaz, elballithatjuk a IV. reakcidvazlat szerint is — a képletek-
ben R, Rz, R4, n és m jelentése az el6z6ekben megadott. A IV. reakciovaziat
szerint (VIIl) altalanos képlet(i aminoalkil-csoporttal helyettesitett 1H-imidazo-
[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékot  (XIIl)  altaldnos  képletl  klérformiat-
-szarmazékkal reagaltatunk, igy az (la) altalanos képletli vegyuletek alcsoport-
jat képezé (XIV) altalanos képletl vegyiletet nyeriink. A reagéltatast végezhet-
juk oly mobdon, hogy a Kklérformiat megfelelé oldoszerben, példaul
diklérmetanban vagy piridinben készilt oldatat, adott esetben csékkentett ho-
mérsékleten, a (VIII) altalanos képletl vegyulet oldatdhoz adjuk. Szamos (XIII)
altalanos keplet( klorformiat kereskedelmi forgalomban beszerezhetd, masok
ismert szintézis eljarasokkal konnyen eléallithatok. A terméket vagy gyogyaszati
szempontbol elfogadhato6 séjat szokasos eljarasokkal kulénithetjik el.

Azokat a talalmany szerinti vegyileteket, amelyek R; helyettesitéje acil-
-karbamidot tartalmaz, el6allithatjuk az V. reakciovazlat szerint is — a képletek-
ben R, Rz, R4, n és m jelentése az el6z6ekben megadott.

Az V. reakcidvazlat szerint (VIll) altaldnos képletii aminoalkil-csoporttal
helyettesitett 1H-imidazo- [4,5-clkinolin-4-amin-szarmazékot (XV) altalanos
képletl acil-izocianat-szarmazékkal reagaltatunk, igy az (l) altalanos képlet(
vegyuletek alcsoportjat képezé (XVI) altalanos képletli vegyuletet nyeriink. A
reagaltatast vegezhetjik oly modon, hogy az acil-izocianat megfeleld olddoszer-
ben, példaul diklérmetanban készult oldatat csokkentett hémérsékleten a (VIIN)

altalanos keplett vegyulet oldatdhoz adjuk. Bizonyos (XV) altalanos képlety
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acil-izocianat-szarmazékok kereskedelmi forgalomban beszerezhetéek, masok
ismert szintézis eljarasokkal kénnyen eléallithatdéak. A terméket vagy gydgya-
szati szempontbol elfogadhato sojat szokasos eljarasokkal kulonithetjik el.

Azokat a talalmany szerinti vegylleteket, amelyek R; helyettesitoje
szulfonil-karbamidot tartalmaz, eléallithatjuk a VI. reakciévazlat szerint is — a
képletekben R, Ry, R4, n és m jelentése az el6z6ekben megadott.

A VI reakciovazlat szerint (VIIl) altalanos képleti aminoalkil-csoporttal
helyettesitett 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékot (XVII) altalanos
keéplett szulfonil-izocianat-szarmazékkal reagéltatunk, igy az (1) altalanos kép-
letl vegyUletek alcsoportjat képezé (XVIII) altalanos képletii vegytletet nyerink.
A reagaltatast végezhetjuk oly mdédon, hogy a szulfonil-izocianat-szarmazék
megfeleld olddszerben, példaul diklérmetanban készilt oldatat adott esetben
csokkentett hdmérsékleten a (VIII) altalanos képletli vegyiilet oldatahoz adjuk.
Bizonyos (XVII) altaldnos képletl szulfonil-izocianat-szarmazékok a kereske-
delmi forgalomban beszerezhetéek, masok ismert szintézis eljarasokkal
kénnyen elGallithatoak. A terméket vagy gyogyaszati szempontbél elfogadhato
sojat szokasos eljarasokkal kulonithetjik el.

A talalmany szerinti tetrahidroimidazokinolin-szarmazékok a VII. reakcio-
vazlat szerint allithatok eld — képletekben Ry, Ra, R4, Rs, X, Y és m jelentése az
elézéekben megadott.

A VII. reakciovazlat (1) lépésében (XIX) altalanos képleti aminoalkil-
-csoporttal helyettesitett 1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékot reduka-
lunk (XX) altalanos keépleti aminoalkil-csoporttal helyettesitett 6,7,8,9-
-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékka. A redukalast elénys-
sen a (XIX) altalanos képletl vegyulet trifluorecetsavban valé szuszpendalasa-
val vagy oldasaval, katalitikus mennyiségl platina(IV)-oxid adagolasaval, és az

elegy hidrogéngaz nyomas ala valé helyezésével végezzik. A reagaltatast cél-
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szertien Parr berendezésben végezzik. A terméket vagy séjat szokasos eljara-
sokkal kulonithetjuk el.

A VIl reakciovazlat (2) lépését a |l lll, IV., V. és VI. reakciovaziatokban
bemutatott médon végezhetjuk el, az () altalanos képletli vegyuletek alcso-
portjat képezé (XXI) altalanos képletl vegyuletet nyerunk.

A taldimany szerinti tetrahidroimidazokinolin-szarmazékokat eldallithatjuk
a VIII. reakciévazlat szerint is — a képletben R, Rz, R3, Rs, Rs, X, Y, n és m je-
lentése az elézéekben megadott.

A VII. reakciévaziat (1) lépésében a (XXII) altalanos képletd 6,7,8,9-
_tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-terc-butilkarbamatot hidrolizaljuk (XXIIl) al-
talanos képletd aminoalkil-csoporttal helyettesitett 6,7,8,9-tetrahidro-1H-
-imidazo-{4,5-c]kinolin-4-amin-szarmazékka. A reagaltatast végezhetjuk a (XXII)
altalanos képletl vegyulet trifluorecetsav és acetonitril elegyében val6 oldasaval
és az elegy szobahdmérsékleten valé keverésével. Mas modon, a (XXII) altala-
nos képletli vegyuletet hig hidrogén-kloriddal elegyithetjik, és gbzfurdében
melegithetjuk. A (XXII) altalanos képletl tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolinil-
-(terc-butil)karbamatok az US. 5 352 784 szami szabadalmi leirasban (Nikolaides)
bemutatott szintézis eljarassal allithatok eld. A terméket vagy sojat szokasos
eljarasokkal kulénithetjuk el.

A VIIl. reakciovazlat (2) lépését a Il., I, IV., V. és VI. reakciovazlatokban
bemutatott médon hajthatjuk végre, az () altalanos képletl vegyuletek alcso-
portjat képez6 (XXIV) altalanos képletd vegyuleteket nyerjuk.

Az (1) altalanos képlet vegyliletek némelyike egyszeruen elballithaté mas
(I) altalanos képlet( vegyUletekbdl. Példaul az olyan (1) altalanos képletu ve-
gyuletek, amelyekben R4 kioralkilcsoportot tartalmaz, reagdltathaték aminnal,
igy az olyan megfelel6 vegyuletet nyerjik, amelyben az R4 helyettesitd jelenté-
se szekunder vagy tercier aminocsoporttal helyettesitett helyettesit; az olyan

() altalanos képletl vegyuletek, amelyek R4 helyettesitdje nitrocsoportot tartal-
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maz, redukalhatok a megfelelé primer amint tartalmazé Rg helyettesitét tartal-
mazo vegyuletté.

Az ,alkil’, ,alkenil”, ,alkinil” csoport megjelSléseken és az dsszetételekben
elétagként szerepld ,alk” megjelolésen mind egyenes, mind elagazé lancu cso-
portokat, tovabba gydris csoportokat, azaz cikloalkil- és cikloalkenilcsoportokat
is értink. Ha mas megjelélés nem szerepel ezek a csoportok 1-20 szénatomo-
sak, az alkenil- és alkinilcsoportok 2-20 szénatomosak. Elényds csoportok az
osszesen legfeljebb 10 szénatomot tartalmazéak. A gylrls csoportok lehetnek
monociklusosak vagy policiklusosak, elényésen 3-10 gylri-szénatomot tartal-
maznak. A gylris csoportok példaiként emlitiuk a ciklopropil-, ciklopentil-,
ciklohexil- és adamantilcsoportot.

A ,halogénalkil’” megjelSlésen egy vagy tébb halogénatommal helyettesi-
tett csoportokat értunk, beleértve az olyan csoportokat is, amelyek minden hoz-
zaférhetdé hidrogénatomjat halogénatom helyettesiti. A fentiek vonatkoznak az
olyan csoportokra is, amelyek a Jhalogénalk’ elétaggal birnak. A megfelel6
halogénalkil-csoportok példai kdreben emlitjiuk a klormetil-, trifluormetil- és ha-
sonlo csoportokat.

Az ,aril’ megjelélésen karbociklusos aromas gyuriket vagy gydurirendsze-
reket értunk. Az arilcsoportok példai korében emlitjtk a fenil-, naftil-, bifenil-,
fluorenil- és indenilcsoportot. A ,heteroaril” megjel6lés olyan aromas gyuriket
vagy gyurirendszereket jelol, amelyek legalabb egy gytrii-heteroatomot (pél-
daul oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot) tartalmaznak. A megfelel6 hetero-
arilcsoportok kérébe tartoznak a furil-, tienil-, piridil-, kinolil-, tetrazolil-, imidazo-,
pirazolo-, oxazolo- és tiazolocsoportok és hasonlok.

A heterogytiris” megjelélésen olyan nem-aromas gylrlket és gylrirend-
szereket értink, amelyek legalabb egy gyUri-heteroatomot (példaul oxigéen-,

kén- és/vagy nitrogénatomot) tartalmaznak. A heterogyUrls csoportok kérébe
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tartoznak példaul a pirrolidinil-, tetrahidrofuranil-, morfolinil-, tiomorfolinil-,
piperidinil-, piperazinil-, tiazolidinil- &s imidazolidinilcsoprt és hasonlok.

Ha mas megjeldlés nem szerepel a Jhelyettesitett aril”, Jhelyettesitett
heteroaril’ és ,helyettesitett heterogytiriis” megjelélések azt jelzik, hogy a kér-
déses gyurdk vagy gylrirendszerek egy vagy tobb helyettesitot hordoznak,
amelyek jelentése egymastol fuggetlenul alkil-, alkoxi-, alkiltio-, hidroxi-,
halogénalkil-, halogénalkilkarbonil-, halogénalkoxi- (példaul trifluormetoxi-),
nitro-,  akilkarbonil-, alkenilkarbonil-, arilkarbonil-, heteroarilkarbonil-, aril-,
arilalkil-, heteroaril-, heteroarilalkil-, heterogydrus-, heterogyurtsalkil-, nitril-,
alkoxikarbonil-, alkanoiloxi-, alkanoiltio-csoport és/vagy halogénatom, és a
heterogytirlis csoportok esetén oxocsoport.

A talalmany szerinti vegyuletek szerkezeti képletében bizonyos kotéseket
szaggatott vonalakkal jelolunk. Ez azt jelenti, hogy a szaggatott vonallal jel6lt
kotés jelen van vagy hianyozhat is. Ennek megfelelden az (1) altalanos képletd
vegyuletek imidazokinolin-szarmazékok vagy tetrahidroimidazokinolin-szar-
mazékok lehetnek.

A talalmany magaban foglalja az elbzdekben ismertetett vegyuletek min-
den gyogyaszati szemponbdl elfogadhatd formajat, beleértve ebbe a vegyuletek
izomerjeit, példaul diasztereomerjeit és enantiomerijeit, soit, szolvatjait, poli-
morfjait és hasonlokat.

Gybqyaszati készitmények és bioldgiai aktivitas

A taldlmany szerinti gyégyaszati készitmények a talaimany szerinti ve-
gyulet terapiasan hatasos mennyiségét és gyogyaszati szempontbél elfogad-
haté hordozoanyagot tartalmaznak.

A terapiasan hatasos mennyiség” megjeldlésen a vegyuletnek azt a
mennyiségét értjuk, amely a terapias hatas kivaltasahoz elegendd, példaul
citokin indukalashoz, tumorellenes ésfvagy virusellenes aktivitas kifejtéséhez.

Bar a taldmany szerinti gyogyaszati készitményben alkalmazott hatéanyag
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pontos mennyisége szakember szamara ismert tényezoktél fuggden valtozé,
igy a vegyulet fizikai és kémiai természetétdl, a hordozdanyag természetétdl a
kivant adagolasi rendtél fuggé, a talalmany szerinti készitményeknek elegendd
hatéanyagot kell tartalmazniuk ahhoz, hogy a kezelendd lénynek testtomeg kg-
-onként mintegy 100 ng - 50 mg, elényosen mintegy 10 pg - 5 mg vegyuletet
biztositsanak. Barmely szokasos dézisforma alkalmazhaté, példaul tablettak,
szégletes tablettak, parenteralis készimények, szirupok, krémek, kendcsok, ae-
roszol készitmények, transzdermalis tapaszok, nyalkahartyan at haté tapaszok,
stb.

A talalmany szerinti vegyuletek adagolhatok egy kezelési rend egyetlen te-
rapias szereként vagy a talaimany szerinti vegyuletek adagolhatok egy vagy
tobb mas hatéanyaggal kombinalva, koztik tovabbi immunvélasz-moédositokkal,
virusellenes hatasu szerekkel, antibiotikumokkal, stb.

A talalmany szerinti vegyuletek az alabbiakban ismertetésre kerul6 tesztek
szerint végrehajtott vizsgalatokban bizonyos citokinek termelését indukaldénak
bizonyultak. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a talalmany szerinti vegyule-
tek hasznosak immunvalasz-médositokkent, amelyek szamos kulénbozd mo-
don képesek az immunvalasz modulalasara, és igy hasznosak kalénb6zd rend-
ellenességek kezelésében.

A talalmany szerinti vegyuletek adagolasaval indukalhato citokinek altala-
ban magukban foglaljak az interferont (IFN) és/vagy o-tumor-nekrozis faktort
(TNF-o), valamint bizonyos interleukineket (IL). Azon citokinek kozeé, amelyek
bioszintézise a talalmany szerinti vegyuletekkel indukalhato beletartoznak az
IFN-a, TNF-a, IL-1, 6, 10 és 12, valamint szamos tovabbi citokin. Mas hatasaik
kozott a citokinek gatoljak a virustermelést és a tumorsejtek szaporodasat,
ezaltal a talaimany szerinti vegyUletek tumorok és virusfertbézések kezelésere

hasznosak.
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A citokin termelés indukalasanak képességén tulmendéen a talalmany sze-
rinti vegyuletek mas szempontok szerint is hatnak a veleszuletett immunvalasz-
ra. Példaul a természetes Olésejtek aktivitasa stimulalhatd, amely hatds a
citokin indukalas koévetkezménye lehet. A taldimany szerinti vegylletek a
makrofagokat is aktivalhatjdk, ami viszont a nitrogén-oxid kivélasztast és tovab-
bi citokinek termelését stimulalja. Tovabba, a talalmany szerinti vegyuletek a B-

A talalmany szerinti vegylletek hatassal birnak a szerzett immunvalaszra
is. Példaul, bar nem hisszik, hogy barmiféle kdzvetlen hatassal birnanak a T
sejtekre vagy kozvetlenul indukalnak a T sejt citokineket, a talalmany szerinti
vegyuletek adagolasakor kdzvetetten indukalodik az 1 tipusu T helper (Th1)
citokin IFN-y termelése, és a 2 tipusu T helper (Th2) citokin IL-4, IL-5 és IL-13
termelése gatlodik. Ez az aktivitas azt jelenti, hogy a talalmany szerinti vegyt-
letek hasznosak az olyan betegségek kezelésére, amelyeknél a Th1 valasz
erésitése és/vagy a Th2 valasz visszaszoritasa kivanatos. Figyelembe véve a
talaimany szerinti (1a) altalanos képletl vegyuleteknek azt a képességét, hogy a
Th2 immunvalaszt gatoljak, a talalmany szerinti vegyuletek varhatéan haszno-
sak az olyan allapotok kezelésénél, amelyek a Th2 valasz tulzott stimulalasaval
kapcsolatosak, mint az atopias betegségek, példaul atopias dermatitisz, aszt-
ma, allergia, allergias natha, szisztémas lupusz eritematdzus; tovabba sejt altal
kozvetitett immunitashoz vakcina adjuvansként és lehetségesen kiujulé gombas
megbetegedések, periodontitisz és klamidia kezelésére.

A talalmany szerinti vegyuleteket immunvalasz-médosité hatasuk a ki-
l6nféle allapotok széles kérének kezelésében teszi hasznossa. Azon képessé-
guk alapjan, hogy citokinek, példaul IFN-a. és/vagy TNF-a és IL-12 termelését
indukaljak, a taldlmany szerinti vegyuletek kulénésen hasznosak virusfertézé-
sek és tumorok kezelésénél. Immunmodulalé hatasuk azt a feltételezést kelti,

hogy a talalmany szerinti vegyuletek hasznosak olyan betegségek kezelésében
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— a korlatozas szandéka nélkul —, mint a virusos megbetegedések, koéztik
genitalis szemdlcsok, kbzoénséges szemolcsok, talpon 1évd szemdlcsok, hepati-
tisz B, hepatitisz C, | tipusu és |l tipusu herpesz szimplex, fert6zé személcs,
HIV, CMV, VZV, hamszévet kéros képzédményei, mint példaul a nyaki ham-
szovet koros szévetképzodménye, human papillomavirus (HPV) és ezzel kap-
csolatos kéros szévetképzédmények (daganatok); gombas betegségek, példaul
candida, aspergillus és cryptococcusos meningitisz; daganatképzddéses
(neoplazias) betegségek, példaul alapsejtes karcindma, hajassejtes leukémia,
Kaposi szarkoma, vesesejtes karcindma, pikkelysejtes karcindma, mielogén
(csontveldi) leukémia, mieldbma multiplex, melanéma, nem-Hodgkin limféma,
bér T-sejt limfébma és mas rakos megbetegedések, parazitas betegségek, pél-
daul hus-pneumocisztisz, kriptosporidiozis, hisztoplazmozis, toxoplazmozis,
tripanoszémas fertézés és leishmaniazis; tovabba bakteridlis fertézések, példa-
ul tuberkulézis és madarak mikobaktérium fertézése. Tovabbi, a taldimany sze-
rinti vegyuletekkel kezelhetd kéros allapotok és kérulmények kozé tartozik az
ekcéma; eozinofilia, esszencilis trombocitémia, lepra, szklerézis multiplex,
Ommen szindréma, diszkoid lupusz, Bowen kér, Bowenoid papulézis és seb-
gyogyulas fokozasa vagy stimulélasa, beleértve a kronikus sebeket is.
Fentieknek megfeleléen a talalmany médszert nyujt citokinek bioszintézi-
sének allatokban val6 indukalasara, ami abban all, hogy az allatnak az (la) al-
taléanos képletl vegyullet hatasos mennyiségét adjuk be. A citokin bioszintézis
kivaltasara hatasos a vegyuletnek az a mennyisége, amely elég ahhoz, hogy
egy vagy tébb sejttipust, példaul monocitakat, makrofagokat, dendrites sejteket
és B-sejteket egy vagy tébb citokin, példaul IFN-a, TNF-o, IL-1, 6, 10 és 12
olyan mennyiségének termelésére birja, amely az ilyen citokinek alapszintjéhez
képest megndvekedett. A pontos mennyiség szakember szamara ismert ténye-
z6ktol fuggben valtozo, de a kivant dézis mintegy 100 ng/kg és mintegy 50

mg/kg kozétti, elébnydsen mintegy 10 pg/kg és mintegy 5 mg/kg kézotti. A taldl-
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many médszert nyujt virusfertézések allatban vald kezelésére is, ami abban all,
hogy az allatnak az (la) altalanos képletli vegyulet hatasos mennyiségét ada-
goljuk. A virusfert6zések kezelésére hatasos mennyiségen azt a mennyiséget
értjuk, amely a virusfertézés egy vagy tébb manifesztalodasanak, példaul a vi-
rusbantalomnak, a virusterhelésnek, a virustermelés sebességének és a morta-
litasnak a kezeletlen kontroll allatokéhoz vald csoékkenését okozza. A pontos
mennyiség szakember szamara ismert tényezéktol fiiggsen valtozé, de a kivant
dozis 100 ng/kg és mintegy 50 mg/kg kozotti, elényésen mintegy 10 pg/kg és
mintegy 5 mg/kg kézétti. A daganatos allapotok kezelésére hatasos mennyiség
az a mennyiseg, amely a tumor méretének vagy a tumoros helyek szamanak
csokkenését okozza. A pontos mennyiséget itt is szakember szamara ismert
tenyezék befolyasoljdk, de a kivant doézis mintegy 100 mg/kg és
mintegy 50 mg/kg koz6tti, elényésen mintegy 10 mglkg és mintegy 5 mg/kg ko-
ZOtti.

A kévetkezokben a taladlmanyt példakban mutatjuk be a korlatozas szan-
déka nélkul.

1. Példa

(Terc-butil)-N-[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)etil]lkarbamat

[(1) képleti vegyiilet]

A lépés

55,0 g, 0,34 mdl terc-butil-N-(2-aminoetil)karbamat 500 ml vizmentes
diklormetanban készult oldatahoz 66,8 g, 0,33 mdl trietilamint adunk. Az elegy-
hez lassan hozzéédunk 68,2 g, 0,33 mdl klor-3-nitrokinolint, exoterm reakcid
jatszodik le. Az elegyet éjszakan at szobahémérsékleten keverjuk, a kapott
csapadékot szlrjuk, sarga, szilard terméket nyeriink. A sz(irletet vizzel mossuk,
magneézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban besUritjuk. A visszamarado
anyagot hexannal vesszUk fel, és sz(rjik, igy tovabbi terméket kapunk sarga,

szilard anyag formajaban. A két hozamot egyesitve 101 g (terc-butil)-N-[2-(3-
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-nitrokinolin-4-il)aminoetillkarbamatot nyertink sarga, szilard anyag formajaban,
amelynek olvadaspontja 157-158 °C.

B lépés

100 g, 0,30 mol (terc—butil)—N-[2-(3-nitrokinolin-4—il)aminoetil]karbamét 500
ml toluolban késztilt szuszpenzidjahoz 1 g 10 % fémtartalmu szénhordozés pla-
tinat és 2 g natrium-szulfatot adunk. Az elegyet Parr berendezésben szobahé-
mérsékleten éjszakan at 3,44 x 10° Pa hidrogéngaz nyomas alatt tartjuk. Ezu-
tan az elegyet szlrjuk, és a sziirletet beslritjuk. 73 g (terc-butil)-N-[2-(3-
-aminokinolin-4-il)aminoetillkarbamatot nyerink sétét-aranyszinii olaj formaja-
ban.

C lépés

21 g, 69,4 mmoal (terc—butiI)-N-[2-(3-aminokinolin—4-il)aminoetil]karbama’t
250 ml vizmentes toluolban készilt oldatahoz 11,3 g, 73,4 mmal trietil-
-ortoformiatot adunk. Az elegyet 5 éran at visszafolyaté htité alatt forraljuk, majd
lassan hagyjuk szobahémérsékletre hilni. A keépzbdott csapadékot szlrjik, és
szarituk. 176 g (terc—butil)—N—[Z—(1H-imidazo[4,5-c]kino|in-1-il)etil]karbamétot
nyerlnk halvany-cserszin(i szilard anyag formajaban, amelynek olvadaspontja
164-155 °C.

D lepés

17,2 g, 55,1 mmdl (terc-butil)-N-[Z-(1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)etillkarba-
mat 250 ml kloroformban készult oldatahoz kis részletekben hozzaadunk 17.4
g, 60,6 mmol 3-kiérperoxibenzoesavat. Az elegyet éjszakan &t szobahémér-
sékleten tartjuk, majd 5 %-os natrium-karbonat-oldat adagolasaval a reakciot
leallitiuk. A fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist magnézium-szulfaton szarit-
juk, majd vakuumban besuritjuk. 150 g 1-[2-(terc-butilkarbamil)etil]-1 H-
-imidazo[4,5-c]kinolin-5N-oxidot nyertink piszkosfehér, szilard anyag formaja-
ban, amelynek olvadaspontja 213-215 °C.

E lepés
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15,0 g, 45,7 mmal 1-[2-(terc-butilkarbamil)etil]-1 H-imidazo([4, 5-c]kinolin-
-5N-oxid 200 ml kloroformban készilt oldatahoz keverés kézben lassan hozza-
adunk 9,5 g, 50,2 mmol trikléracetil-izocianatot. A reakciét 2 ora elteltével 100
ml tdmény amménium-hidroxid adagolasaval ledllitjuk. Az elegyhez 100 ml vizet
adunk, és a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist kloroformmal extrahaljuk, a
szerves fazisokat egyesitjuk, magnézium-szulfaton széritjuk, majd vakuumban
bestritjik. Fehér, szilard anyagot nyeriink, ezt meleg metil-acetatban felszusz-
pendaljuk, majd szdrjok. 15 g (Terc-butiI)-N—[2—(4—amino-1H-imidazo[4,5-
-cJkinolin-1-il)etillkarbamatot nyeriink fehér, szilard anyagként, amelynek olva-
daspontja 215 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,13 (t, J=8,0 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H),
7,61(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,44 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,23 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7,06 (t,
J=6,0 Hz, 1H), 6,56 (széles s, 2H), 4,63 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,43 (q, J=6,0 Hz,
2H), 1,32 (s, 9H);

MS (El) m/e 327,1696 (a C17H21NsO, képletre szamitott: 327,1695)

2. Példa

(Terc-butil)-N-[2-(4-amino-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-
karbamat

[(2) képletii vegyiilet]

A lépés

Az 1. példa A lépése szerinti altalanos eljarassal 254 g, 1,35 mdl (terc-
-butil)-N-(4-aminobutil)karbamatot 331 g, 1,35 mmél 4-klér-3-nitrokinolin-hid-
rogén-kloriddal reagaltatunk, igy 486 g (terc-butil)-N-(4-[(3-nitrokinolin-4-
-illamino]butil)karbamatot nyeriink sarga, szilérd anyagként. Elemzési eredmé-
nyek a C1gH24N404 képlet alapjan:

C% H % N %
szamitott: 59,99, 6,71, 15,55;
talalt: 59,68, 6,59, 15,74.
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B lepés

Az 1. példa B Iépésének altalanos eljarasa szerint 162,6 g, 0,451 mél
(terc-butil)-N-(4-[(3-nitrokinolin-4-il)amino]butil)karbamatot hidrogénezunk, igy
149 ¢ (terc—butiI)-N-(4-[(3-aminokino|in-4-iI)amino]butil)karbamétot nyerunk so-
tét-arany szinl gumiként.

C lépes

Az 1. példa C lépése szerinti dltalanos eljarassal 149 g, 0,451 mdl (terc-
-butil)-N-(4-[(3-aminokinolin-4-il)amino]butil)karbamatot trietil-ortoformiattal rea-
galtatva nyersterméket kapunk. Ezt a nyersterméket izopropil-alkoholbdl atkris-
talyositva 84 g (terc-butil)-N-[4-(1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1 -il)butillkarbaméatot
nyerunk kristalyos szilard anyagkeént.

D lépés

Az 1. pelda D lépése szerinti altaldnos eljarassal 84,0 g, 0,247 mol (terc-
-butil)-N-[4~(1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butiljkarbamatot oxidalunk, igy 87,9 g
1-[4-(terc-butilkarbamil)butil]-1 H-imidazo[4, 5-cJkinolin-5N-oxidot nyertink zéld/sar-
ga habként.

E lépés

87,9 g, 0,247 modl 1-[4-(terc-buti|karbamiI)butil]—1H-imidazo[4,5-c]kinolin-
-5N-oxid 750 ml diklérmetanban készult oldatédhoz erételies keverés kdézben
hozzaadunk 250 ml témény ammonium-hidroxidot. Az elegyhez ezutan kis
részletekben, 30 perc alatt hozzaadunk 47,0 g, 0,247 mal tozil-kloridot, majd a
reakcidelegyet szobahémérsékleten éjszakan at keverjuk, ezutan sziréssel el-
tavolitjiuk beldle a cserszinti csapadékot. A sztirletet fazisokra valasztjuk szét, a
vizes fazist 4 x 50 ml diklérmetannal extrahaljuk, a diklérmetanos frakciokat
egyesitjik, natrium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban besdritjuk. Halvany-
-cserszinu szilard anyagot nyertink. Ezt az anyagot izopropil-alkaholbdl atkris-

talyositva 757 g (terc-butil)—N-[2-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1—il)butil]—
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karbamatot nyerlink halvanysarga, szilard anyagkent, amelynek olvadaspontja
171-173 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 5 8,19 (s, 1H), 8,03 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,62 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,44 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,83 (t, J=6,0 Hz,
1H), 6,60 (széles s, 2H), 4,59 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,95 (q, J=6,0 Hz, 2H), 1,83
(kvintett, J=7,0 Hz, 2H), 1,42 (kvintett, J=7,0 Hz, 2H), 1,33 (s, 9H).

MS (El) m/e 355,2001 (a C19H25Ns0, képletre szamitott: 355,2008)

3. Példa

Fenil-N-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butillkarbamat

[(3) képleti vegyiilet]

9,3 mg, 36 umal 1-(4-Aminobutil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin 10 m|
diklormetanban készult oldatat =5 °C hémérsékletre hatjik, és 7 mg, 45 pmal
fenil-klérformiat 1,5 ml dikldrmetanban késziilt oldatat adjuk hozza, ekézben ar-
gongazt buborékoltatunk at a keverés megkdnnyitésére. Az elegyet hagyjuk
szobah&mérsékletre melegedni, mikézben 10 percig keverjuk. Az elegyhez a
felesleges klorformiat eltavolitasara aminometilpolisztirolt (mintegy 80 mg, 1
mekv/g, 100-200 mesh, Bachem) adunk, és az elegyet néhany 6ran at keverés
mellett visszafolyatd hiité alatt forraljuk. Az elegyet ezutan rovid szilikagél du-
gon kromatografaljuk, eluensként diklormetan és metanol 10-1 aranyu elegyét
alkalmazzuk, igy a terméket szilard anyagként kuldnitjuk el.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,28 (s, 1H), 8,06 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,76
(t, J=5,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,45 (t, J=7 Hz, 1H), 7,34 (t, J=8,2 Hz,
2H), 7,27 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,18 (t, J=7 3 Hz, 1H), 7,00 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,65
(bs, 2H), 4,64 (t, J=7 Hz, 2H), 3,10 (q, J=6 Hz, 2H), 1,92 (kvintett, J=7 Hz, 2H),
1,52 (kvintett, J=7 Hz, 2H).

MS (APCI) m/e 376,15 (M+H)
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4. Példa

9H-9-Fluorenilmetil-N-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)-
butillkarbamat

[(4) képleti vegyiilet]

9,3 mg, 36 umol 1-(4-aminobutil)-1H-imidazo[4,5-c]kinalin-4-amin 10 ml
diklormetanban keszult oldatahoz szobahémérsékleten 8 mg, 30 umal szilard 9-
-fluorenilmetil-kiorformiatot adunk. Az elegyet szobah&mérsékleten mintegy 1
percig keverjuk, enyhén zavaros elegyet nyeriink. Ezutan a feleslegben |évd
klorformiat eltavolitasara az elegyhez aminometilpolisztirolt adunk (mintegy 90
mg, 0,64 mekv/g, 100-200 mesh, Bachem), és néhany perc elteltével az elegyet
révid szilikagel dugon szdrjuk, eluensként diklérmetan és metanol 10:1 aranyd
elegyeét alkalmazzuk, a terméket szilard anyagként nyerjuk.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,27 (s, 1H), 8,08 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,87
(d, J=7,6 Hz, 2H), 7,65 (m, 3H), 7,50 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,40 (t, J=7,3 Hz, 2H),
7,3 (m, 4H), 7,15 (bs, 2H), 4,62 (t, J=7 Hz, 2H), 4,27 (d, J=7 Hz, 2H), 4,17 (t,
J=7 Hz, 1H), 3,03 (g, J=7 Hz, 2H), 1,84 (kvintett, J=7 Hz, 2H), 1,45 (kvintett,
J=7 Hz, 2H).

MS (APCI) m/e 478,28 (M+H).

5. Példa

N*-[4-(4-Amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-4-morfolinkar-
boxamid

[(5) képletii vegyiilet]

0,15 ml, 1,3 mmdl 4-morfolinkarbonil-kloridot 0,3 g, 1,2 mmél 1-(4-
-aminobutil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amint és 70 ml piridint tartalmazé oldat-
hoz adjuk keverés kdzben. Az elegyet éjszakan at szobahémérsékleten tartjuk,
majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk rola, és a visszamaradé anyagot flash
kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk, eluensként diklormetan és me-

tanol 9:1 aranyu elegyét alkalmazzuk. A terméket tartalmazé frakcidkat egye-
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sitjuk, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, szdrjuk, és besiritiuk. 0,86 g N*-[4-(4-Amino-1H-
-imidazo(4,5-cJkinolin-1-il)butil]-4-morfolinkarboxamidot nyeriink cserszin(i por
formajaban, amelynek olvadaspontja 177,0-179,5 °C.

"H NMR (300 MHz, DMS0-dg) 5 8,22 (s, 1H), 8,04 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,64
(d, J=7,5 Hz, 1H), 7,47 (t, J=7,1 Hz, 1H), 7,28 (t, J=7,1 Hz, 1H), 6,72 (széles s,
2H), 6,25 (t, J=5,4 Hz, 1H), 4,61 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,48 (t, J=4,6 Hz, 4H), 3,18
(t, J=4,6 Hz, 4H), 3,05 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,44 (m, 2H);

MS (El) m/e 368,1966 (a C1sH24NsO2 képletre szamitott: 368,1961).

6. Példa

N'-[4-(4-Amino-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-N-metil-N-fenil-
karbamid

[(6) képleta vegyiilet]

Az 5. pelda szerinti eljarassal 1-(4-aminobutil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-
-amint es N-metil-N-fenilkarbamoil-kloridot reagaltatunk, N'-[4-(4-amino-1H-
-imidazo[4,5-cJkinolin-1-il)butil]-N-metil-N-fenilkarbamidot nyeriink cserszinti por
formajaban, amelynek olvadaspontja 87,0-88,0 °C.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,19 (s, 1H), 8,04 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,63
(dd, J=8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,45 (dt, J=8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,31-7,24 (m, 3H), 7,18-
-7,09 (m, 3H), 6,62 (s, 2H), 5,95 (széles s, 1H), 4,95 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,07 (s,
3H), 3,03 (m, 2H), 1,82 (kvintett J=7,2 Hz, 2H), 1,42 (kvintett, J=7 2 Hz, 2H):

MS (EI) m/e 388,2023 (a C22H24NsO képletre szamitott: 388,2012).

7. Példa

(1R,28,5R)-2-1zopropil-5-metilciklohexil-N-[3-(4-amino-1 H-imidazo[4,5-
-c]kinolin-1-il)butil]lkarbamat

[(7) képletii vegyiilet]

0,80 g, 3,14 mmol 1-(4-aminobutil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amint és

200 m! piridint tartalmaz6 oldathoz keverés mellett cseppenként hozzaadunk
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0,675 ml, 3,15 mmal (-)-mentil-klérformiatot. Az elegyet éjszakan at szobaho-
mérsékleten tartjuk, majd az oldészert vakuumban eltavolitiuk rola, és a
visszamaradd anyagot flash kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk,
eluensként diklormetan és metanol 95:5 aranyu elegyét alkalmazzuk. A termé-
ket tartalmazo frakciokat egyesitjik, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-Oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjuk, és besuritjik. 0,32 g
(1 R,ZS,5R)-2-izopropiI-5—metiIciklohexil-N—[S—(4—amino-1 H-imidazo[4,5-c)kinolin-
-1-il)butillkarbamatot nyeriink cserszinl por formajaban, amelynek olvadas-
pontja 84,0-86,0 °C.

"°C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 5 156,5, 152,5, 145,3, 143,1, 131,9, 128,5,
127,0,126,5, 1215, 120,8, 115,2, 73,0, 47,2, 46,5, 41,7, 341, 31,2, 27,5, 26,8,
26,1, 23,4, 22,3, 20,8, 16,6:

MS (El) m/e 437,2797 (a CsH1sNsO képletre szamitott: 437,2791).

8. Példa

2-Naftil N-[4-(4-amino-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butillkarbamat

[(8) képletii vegyiilet]

A 7. példa szerinti eljarassal 1-(4-aminobutil)—1H-imidazo[4,5-c]kinolin—4-
-amint és kldrhangyasav-2-naftil-észtert reagaltatunk, igy 2-naftil-N-[4-(4-amino-
-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butillkarbamatot nyertink fehér por formajaban,
amelynek olvadaspontja 154,0-155,0 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7,94-
-7,86 (m, 4H), 7,64 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H), 7,56-7,43 (m, 4H), 7,30 (m, 1H),
7,20 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,61 (széles s, 2H), 4,65 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,14 (q,
J=6,4 Hz, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,56 (m, 2H):

MS (El) m/e 426,1927 (a CsH,3NsO; képletre szamitott: 426,1930).

9. Példa

1-Naftil-N-[4-(4-amino-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butillkarbamat

[(9) képleti vegyiilet]
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A 7. példa szerinti eljarassal 1-(4-aminobuitil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-
-amint és klérhangyasav-1-naftil-észtert reagaltatunk, igy 1-naftil-N-[4-(4-amino-
-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-il)butillkarbamatot nyerunk cserszint por formaja-
ban, amelynek olvadaspontja 89,0-92.0 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,25 (s, 1H), 8,10 (d, J=7,4 Hz, 1H), 8,05
(t, J=5,8 Hz, 1H), 7,96 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,66-7,45 (m,
6H), 7,30 (m, 1H), 7,19 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,72 (széles s, 2H), 4,67 (t, J=6,9 Hz,
2H), 3,17 (q, J=6,3 Hz, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,59 (m, 2H);

MS (EI) m/e 426,1929 (a CpsH,3NsO; képletre szamitott: 426,1930).

10.Példa

N-{4-[4-Amino-2-(4-metoxibenzil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il]butil}-
-karbamid

[(10) képletii vegyiilet]

A lepés

(terc-Butil)-N-{4-[2-(4-metoxibenzil)-1 H-imidazo[4,5-clkinolin-1 -ilbutil}-
karbamatot az 1. példa D és E Iépése szerinti eljarassal reagaltatunk, igy (terc-
-butiI)-N-aminokarboniI—N—{4-[4-amino-2-(4—metoxibenzil)-1 H-imidazo([4,5-c]-
kinolin-1-illbutil}karbamatot nyerank szilard anyagként.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,93 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,86 (széles s,
TH), 7,61 (dd, J=8,3, 1,1 Hz, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,24-7,17 (m, 4H), 6,87 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 6,55 (széles s, 2H), 4,45 (széles s, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,71 (s,
3H), 3,49 (m, 2H), 1,49 (m, 4H), 1,31 (s, 9H).

B lepés

Az A lépésben kapott (terc-butil)-N-aminokarbonil—N—{4-[4-amino-2-(4-
-metoxibenzil)—1H—imidazo[4,5—c]kinolin-1-il]butil}karbamétrél a terc-butil-karba-
moil-csoportot a vegyiletnek etanolos HCI oldatban valé melegitésével eltavo-

litjuk. A reakcidelegyet ammonium-hidroxiddal semlegesitjuk, N{4-[4-amino-2-
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-(4-metoxibenzil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-ilJbutil}karbamidot  nyertink pisz-
kosfehér, szilard anyag formajaban, amelynek olvadaspontja 196 °C (bomlik).

"H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 7,96 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,3 Hz,
TH), 7,43 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,25 (m, 3H), 6,89 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,58 (széles s,
2H), 5,92 (széles s, 1H), 5,36 (széles s, 2H), 4,41 (m, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,72 (s,
3H), 2,93 (d, J=5,8 Hz, 2H), 1,48 (m, 4H);

MS (Cl) m/e 419.

11.Példa

N‘-{4-[4-Amino-2-(2-metoxibenziI)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-iI]butiI}-
-4-morfolinkarboxamid

[(11) képletii vegyiilet]

Az 5. példa szerinti altalanos eljarassal 1-(4-aminobuitil)-2-(4-
-metoxibenzil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amint és  4-morfolinkarbonil-kloridot
reagaltatunk, igy N4-{4-[4-amino-2-(2-metoxibenziI)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin—1-
-ilJoutil}-4-morfolinkarboxamidot nyerink.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,85-7,81 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,30 (m,
2H), 7,17 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,86 (d, J=8,6 Hz, 2H), 562 (széles s, 2H), 4,36
(m. 2H), 4,31 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,64 (t, J=4,9 Hz, 4H), 3,25 (t, J=4,9 Hz, 4H),
3,18 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,54 (m, 2H);

MS (El) m/e 488,2533 (a C27H12NsOs képletre szamitott: 488,2536).

12.Példa

terc-Butil-N-[4-(4-amino-2-fenil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-

karbamat

[(12) képletii vegyiilet]

A lepés

5,3 g, 37,7 mmdl Benzoil-klorid 100 ml diklormetanban készult oldatat
szobahOmersékleten lassan hozzaadjuk 12,5 g, 37,7 mmal (terc-butil)-N-{4-[(3-

-aminokinolin-4-ilJamino]butil}karbamat 250 ml diklérmetanban készilt oldata-
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hoz. Az elegyet éjszakan at szobahdmérsékleten tartjuk, a kapott csapadékot
szlrjik, és szaritiuk. 11,0 g (terc-Butil)-N-(4-{[3-(benzoilamino)kinolin-4-
-illamino}butil)karbaméat-hidrogén-kloridot nyerink fehér, szilard anyagkeént.

B lepés

Az A lépésben kapott anyag 200 ml etanolban készult oldatahoz 7,26 g,
71,7 mmol trietilamint adunk, és az elegyet 2 napon at visszafolyatd hiité alatt
forraljuk. Az elegyet ezutan besdritjuk, narancsszin( szirupot nyerunk. Ezt a
szirupot HPLC és MS elemzéssel vizsgalva azt talaljuk, hogy a kivant terméket
és kiindulasi anyagot tartalmaz. A szirupot 100 ml diklormetanban vesszik fel,
és jégfardében hitjuk. 5 ml trietilamint és 1,9 ml benzoil-kloridot adunk hozz3,
majd szobahémérsékleten 2 napon at keverjuk, erre az idére a HPLC elemzés
szerint a reakcio még nem jatszodik le teljesen. Az elegyet vakuumban besti-
ritjuk, 150 ml izopropil-alkoholban felvesszik, 5 ml trietilamint adunk hozz3, és
éjszakan at visszafolyatd hiité alatt forraljuk. Ezutan az elegyet vakuumban be-
slritjuk, a visszamaradd anyagot szilikagélen flash kromatografias eljarassal
tisztitjuk, eluensként 10 % metanolt tartalmazo diklormetant alkalmazunk. A
termeket tartalmazo frakciokat egyesitjuk, és vakuumban besdritjuk. A vissza-
marado6 anyagot acetonitrilbdl kristalyositjuk, 6,7 g (terc-butil)-N-[4-(2-fenil-1H-
-imidazo[4,5-cJkinolin-1-il)butillkarbamatot nyeriink szilard termekként, amely-
nek olvadaspontja 158-159 °C.

C lépés

6,56 g, 15,75 mmdl (terc-Butil)-N-[4-(2-fenil-1 H-imidazo[4, 5-c)kinolin-1 -
-il)butillkarbamat 120 ml diklormetanban készult oldatahoz kis részletekben las-
san hozzaadunk 1,05 ekvivalens 65 %-0s 3-klérperoxibenzoesavat. 3 éra eltel-
tével a reakciot 200 ml 1 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat beadagolasaval
leallitiuk. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist 2 x 50 ml diklormetannal extra-
haljuk, a szerves frakciokat egyesitjik, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd va-

kuumban besdritjuk, halvany-narancsszin(i szirupot nyertink. A szirupot dietil-
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-éterrel eldorzsolve 6,8 g 1-[4-(terc-butilkarbamil)butil]-2-fenil-1H-imidazo[4, 5-
-cJkinolin-SN-oxidot nyerunk halvany-cserszini, szilard anyag formajaban, a
termék olvadaspontja 178-181 °C.

D lépes

6,8 g, 1575 mmdl 1-[4-(terc-Butilkarbamil)butil]-2-fenil-1H-imidazo[4,5-
-clkinolin-5N-oxid 100 ml diklérmetanban készult oldatat jégfurdébe hltjuk. Az
oldathoz 30 ml témény amménium-hidroxidot adunk, majd 30 perc alatt kis
részletekben hozzaadunk 3,0 g, 15,75 mmdl tozil-kloridot. A reakcidelegyet &;-
szakan at hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, majd 350 ml viz hozzaada-
saval a reakciot leallitjuk, a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist diklormetannal
extrahaljuk, a szerves frakciokat egyesitjuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és
vakuumban beparoljuk. A kapott cserszinl, szilard anyagot szilikagélen flash
kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként 10 % metanolt tartalmazé
dikiormetant alkalmazunk, igy 4,8 g terméket kapunk. A termék kis részét tolu-
olbdl atkristalyositva szilard anyagként (terc-butil)-N-[4-(4-amino-2-fenil-1H-
-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butilkarbamatot nyeriink, amelynek olvadéspontja

182-183 °C. Elemzési eredmények a CsH2oNsO- képlet alapjan:

C% H % N %
szamitott: 69,58, 6,77, 16,22;
talalt: 69,86, 6,95, 15,80.

13.Példa

N-[4-(4-Amino-2-fenil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-N -propil-

tiokarbamid

[(13) képleti vegyiilet]

A lépés

43 g 100 mmdl (terc-butil)-N-[4-(4-amino-2-fenil-1H-imidazo[4,5-
-c]kinolin-1-il)butillkarbamatot 15 ml metanolban és 100 ml 1 n hidrogén-

~kloridban oldunk, és az oldatot 2 6ran at visszafolyato hiité alatt forraljuk. Az



33

elegyet vakuumban mintegy 50 ml térfogatra s(ritjuk be, majd témény ammoni-
um-hidroxiddal pH=12-re allitjuk be, csapadék nem képzédik. A pH-t ezutan 1 n
hidrogén-kloriddal 7-re allitjuk be, majd az elegyet diklérmetannal, ezutan etil-
-acetattal extrahaljuk, és a vizes fazist szarazra paroljuk. A visszamaradé anya-
got 50 ml vizben oldjuk, majd 36 6ran at folyamatosan, visszafolyaté h(ité alatt
kloroformmal végzett forralassal extrahaljuk. A kloroformos extraktumot vaku-
umban besdritjuk, halvany-cserszini szilard anyagot nyerink. Ezt az anyagot
acetonitrilbdl atkristalyositva 2,5 g 1-(4-aminobutil)-2-fenil-1H-imidazo[4,5-
-c]kinolin-4-amint nyerunk piszkosfehér, szilard anyag formajaban, a termék ol-

vadaspontja 175-177 °C. Elemzési eredmények a CxH21NsO, képlet alapjan:

C% H % N %
szamitott: 72,48, 6,39, 21,13;
talalt: 72,72, 6,32, 20,71.

B lépés

0,256 g, 7,72 mmol 1-(4-aminobutil)-2-fenil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-
-amin 25 ml kloroform és 5 ml piridin elegyében készult oldatahoz szobahémeér-
sékleten 0,78 g, 7,72 mmél propil-izotiocianat 5 ml kloroformban készult oldatat
adjuk. Az elegyet hétvégén at szobahémérsékleten tartjuk, majd etanolt adunk
hozza, vakuumban besdritjiuik, és a kapott halvany-narancsszin szirupot
szilikagélen flash kromatografias eljarassal tisztitjuk. Eluensként 10 % metanolt
tartalmazoé diklérmetant alkalmazunk. A tiszta frakciokat egyesitjik, és vakuum-
ban besduritjuk. 0,22 g N-[4-(4-amino-2-fenil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil}-
-N'-propiltiokarbamidot nyerunk fehér, szilard anyagként, a termék olvadas-
pontja 113-116 °C. MS: M+1=433, 2.

14.Példa

N-[4-(4-Amino-2-fenil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-N -(3-

-piridil)tiokarbamidl

[(14) képleti(i vegyiilet]
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0,331 g, 1,0 mmél 1-(4-aminobutil)-2-fenil-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin
25 ml kioroform és 5 ml piridin elegyében késziilt oldatdhoz szobahdmérsékle-
ten 0,136 g, 1,0 mmdl piridin-3-izotiocianat 5 ml kloroformban készult oldatat
adjuk. Az elegyet hétvégén at szobahémérsékleten tartjuk, majd etanolt adunk
hozza, és vakuumban besiritjik. A kapott piszkosfehér, szilard anyagot
szilikageélen flash kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként 10 % metanolt
tartalmazo diklormetant alkalmazunk. A tiszta frakciokat egyesitjuk, és vakuum-
ban besdritjik. 0,2 g N-[4-(4-amino-2-fenil-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -ilbutil]-N'-
-(3-piridil)tiokarbamidot nyerunk fehér, szilard anyagként. A termék olvadas-

pontja 118-120 °C. MS: M+1=468,3. Elemzési eredmények a Cz6H2sN7S képlet

alapjan:
C % H % N %
szamitott: 66,79, 5,39, 20,97;
talalt: 64,29, 5,46, 20,06.
15.Példa

N-[4-(4-Amino-2-fenil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-N-(4-

-fluorfenil)karbamidi

[(15) képleta vegyiilet]

0,331 g, 1,0 mmél 1-(4-Aminobutil)-2-fenil-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin
25 ml kloroform és 5 ml piridin elegyében készilt oldatahoz szobahémérsékle-
ten 0,137 g, 1,0 mmal 4-fluorfenilizocianat 5 mi kloroformban késziilt oldatat
adjuk. Az elegyet hétvégén at szobahémérsékleten tartjuk, majd etanolt adunk
hozza. A kapott sarga csapadékot (amelyet bisz-adduktumként azonositottunk)
szuréssel elkulonitjuk. A szlirletet vakuumban besdritjuk, és a kapott piszkosfe-
hér, szilard anyagot szilikagélen flash kromatografias eljarassal tisztitjuk.
Eluenskent 10 % metanolt tartaimazé diklérmetant alkalmazunk. A tiszta frakci-
Okat egyesitjuk, és vakuumban bestiritjik. 022 g N-[4-(amino-2-fenil-1H-

-imidazo[4,5—c]kinolin-1-iI)butil]-N'—(4—fluorfenil)karbamidot nyerunk fehér, szilard
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anyagként, amelynek olvadaspontjia 145-150 °C. MS: M+1=469,2. Elemzési
eredmenyek a C7H,sFNeO képlet alapjan:

C% H % N %
szamitott: 69,21, 5,37, 17,94
talalt: 66,70, 533, 17,03.

16-52. Példa

Az alabbi tablazatban bemutatott vegyuleteket a |l. reakciévazliatban be-
mutatott eljarassal allitjuk eld.

36 umol 1-(4-Aminobutil)-1H-imidazo[4, 5-clkinolin-4-amin 10 mi diklérme-
tanban készult oldatat csavaros teteji vizsgélati csében —5 °C hémérsékletre
hatjuk. 45 umol Izocianatot adunk hozza 0,3 mél/l-es diklérmetanos oldat for-
majaban. Az elegyen adagolas soran és tovabbi 15 s id6tartamon at argongazt
buborékoltatunk at, majd —5 °C hémérsékleten éjszakan at allni hagyjuk. Az
elegyhez mintegy 90 mg aminometil-polisztirol gyantat adunk (0,62 megq/g, 100-
-200 mesh), és az elegyet forrasig melegitjuk, és mintegy 600 fordulat/perc se-
bességgel 3 dran at rdzzuk. Az elegyet ezutan a gyanta eltavolitasara Poly-
-Prep oszlopokon (Bio-Rad # 731-1550) szurjuk. Harom kilénbézd tisztitasi el-
jarast alkalmazunk. Az A eljarasban a sziirletet szilikagél oszlopra visszilk, az
oszloprdl az anyagot diklérmetan és metanol 10:1 aranyu elegyével eluéljuk, a
terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjuk, és vakuumban szaritjuk. A C eljaras-
ban a szirleteket vakuumban szaritjuk, és félpreparativ HPLC oszlopon Gilson
rendszeren (Rainin Microsorb C18 oszlop, 21,4 x 250 mm, 8 p részecskeméret,
60 A porusméret, 10 mllperc, gradiens elualas: 2-95 % B 25percig, 95 % B 5
percig, ahol A=1 % trifluorecetsaviviz és B=01 % trifluorecetsav/acetonitril, a
csucsok detektalasa 254 nm-nél térténik a megfeleld frakcidk kivalasztasara). A
félpreparativ HPLC frakcidkat LC-APCI/MS médszerrel elemezzik, és a meg-
feleld frakciokat liofilezzik, igy a vegytleteket trifluoracetat-soként nyerjik. A B

eljarasban a vegytuleteket a C eljarassal tisztitjuk, majd a trifluoracetat-sékat
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mintegy 3-5 ml 2:1 aranyu dikidrmetan/metanol elegyben oldjuk, és mintegy 80
mg (300 umdl) diizopropilaminometil-polisztirol gyantaval (Argonaut PS-DIEA,
3,86 mmol/g) 1-2 6ran at razzuk, hogy szabad amint nyerjunk, majd szurjik, és
vakuumban szaritjuk. A vegylleteket altalaban amorf, szilard anyagként nyer-

JOk.
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53-66. Példa

Az alabbi tablazatban szereplé vegylleteket a Il. reakciovazlatban bemu-
tatott eljarassal allitjuk el6 az alabbi altalanos modszer kévetésével. 50 mg 1-(2-
-Aminoetil)-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amint, 2 ml diklormetant és meg-
felel6 izocianatot 7,4 mi-es (2 dram) csébe viszink. A csévet szobahémérsék-
leten 2-16 6ran at razogépen razzuk. A reakciéelegyet LC/MS mddszerrel ele-
mezzik, hogy a kivant termék képzédését igazoljuk. Az olddszert eltavolitjuk, a
visszamaradé anyagot félpreparativ HPLC eljarassal tisztitjuk (Capcell Pak C18
oszlop, 35 mm x 20 mm, 5 p részecskeméret, 20 ml/perc, gradiens elualas 5-95
% B 10 percig, 95 % B 2 percig, ahol A=0,1 % trifluorecetsav/viz és B=0,1 %
trifluorecetsav/acetonitril, csucs-detektalas 254 nm-nél a frakciogydijtés iranyita-
sara). A félpreparativ HPLC frakciokat LC-APCI/MS moédszerrel elemezzilk, és
a megfelelo frakciokat egyesitjik, és liofilizaljuk, igy a kivant karbamid-

szarmazékot trifluoracetat-sdként nyerjuk.

A példa szama A szabad bazis szerkezete Tomeg
53. (53) kepleti vegyulet 461,2
54. (54) képletl vegyulet 495 1
55. (55) képlet vegyulet 4171
56. (56) képletl vegyulet 369,2
57. (57) képletl vegyulet 355
58. (58) képletl vegyulet 369,2
59. (59) képletl vegyulet 383,3
60. (60) képletla vegyulet 403,2
61. (61) képletl vegyulet 4172
62. (62) képletl vegyulet 4172
63. (63) keépleti vegyulet 4172
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64. (64) képleta vegyulet 4282

65. (65) képleta vegyulet 431,2

66. (66) képletl vegyulet 431,2
67-69. Példa

Az alabbi tablazatban szereplé vegyuleteket a kivetkezd eljaras szerint
allitiuk eld. 50 mg 1-(2-Aminoetil)-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin-
-hidrogén-kloridot, 2 ml dikiormetant és 1,2 ekvivalens diizopropiletilamint 7,4
ml-es (2 dram) csébe viszink. A csévet szobahdmérsékleten mintegy 1 éran at
razogépen razzuk. A megfeleld (tio)izocianatot beadagoljuk, és a csévet szoba-
hémeérsékleten mintegy 4 o6ran at razdégépen razzuk. Ezutan a reakcidelegyet
LC/MS moédszerrel elemezzik, hogy a kivant termék képzGdését igazoljuk. Az
oldészert eltavolitjuk, a visszamaradé anyagot félpreparativ HPLC eljarassal
tisztitjuk (Capcell Pak C18 oszlop, 35 mm x 20 mm, 5 p részecskeméret, 20
ml/perc, gradiens elualas 5-95 % B 10 percig, 95 % B 2 percig, ahol A=0,1 %
trifluorecetsav/viz és B=0,1 % trifluorecetsav/acetonitril, csics-detektalas 254
nm-nél a frakciodgyljtés iranyitdsara). A félpreparativ HPLC frakciokat LC-
-APCI/MS modszerrel elemezzik, és a megfelel6 frakcidkat egyesitjik, és liofi-

lizaljuk, igy a kivant (tio)karbamidszarmazékot trifluoracetat-soként nyerjik.

A példa szama A szabad bazis szerkezete Tomeg
67. (67) képletii vegyilet 3711
68. (68) képletl vegyulet 405,1
69. (69) képletli vegyulet 427 1
70-99. Példa

Az alabbi tablazatban bemutatott vegylleteket az el6zéekben a |l. reak-
cidvazlatban bemutatott szintézis eljarassal allitjuk el 1-(4-aminobutil)-2-butil-
-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin és a megfeleld izocianat fenti 53-66. példaknal

bemutatott altalanos eljarassal valo reagaltatasaval.



47

A példa szama A szabad bazis szerkezete Témeg
70. (70) képleta vegyulet 395,2
71. (71) képlett vegyulet 397,3
72. (72) képletli vegyulet 4113
73. (73) képlett vegyulet 431,2
74. (74) képletli vegyulet 437,3
75. (75) képletli vegyulet 4452
76. (76) képletli vegyulet 445,20
77. (77) képleti vegyulet 4452
78. (78) képlett vegyulet 449,2
79. (79) képletii vegyulet 4492
80. (80) képletl vegyulet 456,2
81. (81) képleti vegyulet 459,3
82. (82) képleti vegyulet 459,3
83. (83) képletti vegyulet 4593
84. (84) képletl vegyulet 4593
85. (85) képletti vegyulet 461,3
86. (86) képletti vegyulet 465,2
87. (87) képlett vegyulet 467,3
88. (88) képletl vegyulet 471,3
89. (89) képletti vegyulet 475,3
90. (90) képletti vegyulet 476,2
91. (91) képletl vegyulet 476,2
92. (92) képleti vegyulet 479,2
93. (93) képletii vegyulet 4992
94. (94) képletti vegyUlet 4992
95. (95) képletii vegyulet 499,2, 501,1
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96. (96) képletli vegyulet 4992, 5011

97. (97) képletli vegyulet 509, 5111

98. (98) képletu vegyulet 509, 5111
B 99. (99) képletu vegyulet 509, 5111

100-119. Példa

Az alabbi tablazatban bemutatott vegytleteket az el6zéekben a Il. reak-
cidvazliatban bemutatott szintézis eljarassal allitjuk eld 1-(4-aminobutil)-2-(2-
-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin és a megfelelé izocianat fenti 53-

-66. példaknal bemutatott altalanos eljarassal valo reagaltatasaval.

A példa szama A szabad bazis szerkezete Témeg
100. (100) képletl vegyulet 491,3
101. (101) képletl vegyulet 385,2
102. (102) képletl vegyulet 399,2
103. (103) képletl vegyulet 413,2
104. (104) képletl vegyllet 4332
105. (105) képletl vegyulet 4392
106. (106) képletl vegyulet 447 2
107. (107) képletl vegyulet 4511
108. (108) képlet vegyulet 4582
109. (109) képletii vegylet 4582
110. (110) képletii vegylet 4612
1. (111) képlet vegyulet 461,2
112. (112) képletl vegyulet 4671
113. (113) képletla vegyulet 467,1
114. (114) képletii vegyulet 4781
115. (115) képletl vegyulet 4781
116. (116) képletl vegyulet 501,2
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117. (117) képletii vegyulet 501,2
118. (118) képletii vegyulet 501,0, 503,1
119. (119) képletii vegyulet 511, 5131

120-122. Példa

Az alabbi tablazatban szerepld vegyuleteket az el6z6ekben ismertetett |l1.
reakciovazlatban szerepld szintézis eljarassal allitjuk elé az alabbi modszer al-
kalmazasaval. 50 mg 1-(4-Aminobutil)-2-(2-metoxietil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-
-4-amint, 34 pl diizopropiletilamint, 2 ml dikiormetant és 1,1 ekvivalens karbamil-
kloridot 7,4 ml-es (2 dram) csdbe viszink. A csovet 2 oran at szobahémerseék-
leten razégépen razzuk, majd a reakcioelegyet LC/MS moédszerrel elemezzik,
hogy a kivant termék képzédését igazoljuk. Az oldészert eltavolitjuk, a vissza-
maradé anyagot félpreparativ HPLC eljarassal tisztitjuk (Capcell Pak C18 osz-
lop, 35 mm x 20 mm, 5 p részecskeméret, 20 ml/perc, gradiens elualas: 5-95 %
B 10 perc alatt, 95 % B 2 percig, ahol A=0,1 % trifluorecetsav/viz és B=0,1 %
trifluorecetsav/acetonitril, csiics-detektalas 254 nm-nél a frakciogytijtés iranyita-
sara). A félpreparativ HPLC frakciokat LC-APCI/MS modszerrel elemezzik, a
megfelelé frakciokat egyesitjuk, és liofilizaljuk, igy a kivant karbamid

trifluoracetat-sojat nyerjik.

A példa szama A szabad bazis szerkezete Tomeg
120. (120) képletl vegyulet 447 3
121. (121) képletl vegyulet 427,2
122. (122) képletl vegyulet 411,3

123-124. Példa

Az alabbi tablazatban szerepld vegyuleteket a fenti Il. reakciovazlatban
bemutatott szintézis eljarassal allitjuk el 1-(4-aminaobutil)-2-(4-metoxifenilmetil)-
-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin és a megfeleld izocianat alkalmazasaval a

fenti 53-66. példaknal bemutatott altalénos eljarassal.
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A példa szama A szabad bazis szerkezete Témeg
123. (123) képletl vegyulet 461,3
124. (124) képlet vegyllet 4953

125-131. Példa

Az alabbi tablazatban talalhaté vegyuleteket a fenti 1. reakciévazlatban
bemutatott szintézis eljarassal allitjuk el az aldbbi modszer szerint. 50 mg 1-(4-
-aminobutil)-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo(4,5-c]kinolin-4-amint, 2 ml diklérmetant
és 1,1 ekvivalens tioizocianatot 7,4 ml-es (2 dram) cstbe viszink. A csévet 30-
-60 percig szobahdmérsékleten ultrahanggal kezeljik, majd az elegyet LC/MS
modszerrel elemezzik a kivant termék képzédésének igazolasara. Az oldészert
ezutan eltavolitiuk, a visszamaraddé anyagot félpreparativ  HPLC eljarassal
(Capcell Pak C18 oszlop, 35 mm x 20 mm, 5 p részecskeméret, 20 ml/perc,
gradiens eludlas: 5-95 % B 10 perc alatt, 95 % B 2 percig, ahol A=0,1 %
trifluorecetsav/viz és B=0,1 % trifluorecetsav/acetonitril, csucs-detektalas 254
nm-nél a frakciogyuijtés iranyitdsara). A félpreparativ HPLC frakciékat LC-
-APCI/MS médszerrel elemezzik, és a megfeleld frakciokat egyesitjik, és liofi-

lizaljuk, igy a kivant tiokarbamidot trifluoracetat-s6 formajaban nyerjuk.

A példa szama A szabad bazis szerkezete Toémeg
125. (125) képletl vegyulet 450,1
126. (126) képleta vegyulet 5422
127. (127) képletu vegyulet 4151
128. (128) képlet vegyulet 449 1
129. (129) képletl vegyulet 4131
130. (130) képletu vegyulet 4292
131. (131) képletl vegyulet 499 2
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132-137. Példa

Az alabbi tablazatban szereplé vegyuleteket a fenti VII. reakciévazlatban
bemutatott szintézis eljarassal allitjuk elo.

Alépés

A tetrahidrokinolin-amin kiindulasi anyagokat az alabbi médon allitjuk elé:

2,2 g, 7,06 mmoél 1-(4-aminobutil)-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amin
200 ml trifluorecetsavban készult oldatahoz katalitikus mennyiségl platina(IV)-
-oxidot adunk. A reakcidelegyet Parr berendezésben 6 napon at 3,44 x 10° Pa
nyomason hidrogénezzuk. A reakcidelegybél a katalizatort kiszUrjuk, a szlrletet
vakuumban besdritjuk, a visszamaradé anyaghoz 100 ml 1 n hidrogén-kloridot
adunk, es gozfurddében 2 éran at melegitjuk. Az elegyet ezutan lehitjuk, ammo-
nium-hidroxiddal meglugositjuk, és diklérmetannal extrahaljuk. Az extraktumot
vakuumban besuritjuk, 1-(4-aminobutil)-2-butil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo-
[4,5-c]kinolin-4-amint nyerink szilard formaban, a termék olvadaspontja 63-67
°C.

7.7 g, 24,5 mmdl 1-(4-aminobutil)-2-metoxietil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-
-amin 250 ml trifluorecetsavban készult oldatahoz katalitikus mennyiségu plati-
na(IV)-oxidot adunk. Az elegyet Parr berendezésben 3,44 x 10° Pa nyomason
hidrogénezzuk. A reakci6 elérehaladasat LC/MS maédszerrel kévetjik nyomon.
A reakcio megkezdése utan 7, 11 és 17 nappal tovabbi katalizatort adagolunk
az elegybe, a reakci6 a 25. napra valik teljessé. A reakcidelegyet Celite® sz(ir6-
segédanyag rétegen szlrjuk a katalizator eltavolitasara, a sz(rletet vakuumban
besUritjuk, a visszamaradé anyaghoz 100 ml 1 n hidrogén-kloridot adunk, és az
elegyet éjszakan at keverjik, majd ammédnium-hidroxiddal meglugositjuk
(pH=11). Ezutan az elegyet 3 x 300 ml diklormetannal extrahaljuk, az extraktu-
mokat egyesitjik, és vakuumban besdritjiuk. 3,5 g 1-(4-Aminobutil)-6,7 8,9-
-tetrahidro-2—metoxieti|—1H—imidazo[4,5—c]kino|in—4-amint nyerink szilard anyag

formajaban.
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Az A lépés szerint kapott tetrahidroimidazokinalin-amint megfelel®

izocianattal vagy szulfonil-izocianattal reagaltatjuk az 53-66. példaknal leirt al-

taldnos eljaras szerint,

trifluoracetat-sojat nyerjuk.

igy a kivant karbamid vagy szulfonil-karbamid

A példa szama A szabad bazis szerkezete Témeg
132. (132) képleti vegyiilet 493,20
133. (133) képletl vegyulet 4492
134, (134) képletii vegyiilet 389,2
135. (135) képleti vegyulet 431,2
136. (136) képletu vegyulet 437,2
137. (137) képletu vegyulet 4991

138-140. Példa

Az alabbi tablazatban szerepl6 vegylileteket az elézéekben a VI. reakcio-

vazlatban bemutatott szintézis eljaras szerint allitjuk el6. 50 mg 1H-imidazo[4,5-

-c]kinolin-4-amint, 2 ml diklérmetant és 1,3 ekvivalens szulfonilizocianatot 7,4

ml-es (2 dram) csdbe viszink. A csévet szobahémérsékleten razdgépen raz-

zuk. Az elegyet LC/MS modszerrel elemezzik a kivant termék képzddésének

igazolasara. Az olddszert eltavolitiuk, a visszamaradé anyagot félpreparativ

HPLC eljarassal (Capcell Pak C18 oszlop, 35 mm x 20 mm, 5 p részecskemé-

ret, 20 ml/perc, gradiens elualas: 5-95 % B 10 perc alatt, 95 % B 2 percig, ahol

A=0,1 % trifluorecetsav/viz és B=0,1 % trifluorecetsav/acetonitril, cstics-detek-

talas 254 nm-nél a frakcidgyuijtés iranyitasara) tisztitjuk. A félpreparativ HPLC

frakciokat LC-APCI/MS modszerrel elemezzuk, és a megfeleld frakcidkat egye-

sitjuk, és liofilizaljuk, igy a kivant szulfonilkarbamid trifluoracetat-séjat nyer;juk.
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A példa szama A szabad bazis szerkezete Témeg
138. (138) képletl vegyulet 4952
139. (139) képletl vegyulet 485,0
140. (140) képlet vegyulet 501,0, 503,0
141. Példa

N'-{4-[4-Amino-2-(2-metoxetil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il]butil}-

-N*—benzoilkarbamid-trifluoracetat

[(141) képletii vegyiilet]

A cim szerinti vegyuletet az el6zéekben bemutatott V. reakcidvazlatban
ismertetett szintézis eljarassal allituk el6. 50 mg 1-(4-Aminobutil)-2-(2-
-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amint, 2 ml diklérmetant és 1,1 ekviva-
lens benzoilizocianatot 7,4 ml-es (2 dram) csébe viszink. A csdvet szobaho-
mérsékleten razogépen 2 6ran at razzuk. A reakcioelegyet LC/MS mébdszerrel
elemezzik, hogy a kivant termék képzodését igazoljuk. Az oldoszert eltavolit-
juk, a visszamarad6 anyagot félpreparativ HPLC eljarassal (Capcell Pak C18
oszlop, 35 mm x 20 mm, 5 p részecskeméret, 20 ml/perc, gradiens eludlas: 5-
-95 % B 10 perc alatt, 95 % B 2 percig, ahol A=0,1 % trifluorecetsav/viz és
B=0,1 % trifluorecetsav/acetonitril, csucs-detektalas 254 nm-nél a frakciogydijtés
iranyitasara) tisztitjuk. A félpreparativ HPLC frakciokat LC-APCI/MS médszerrel
elemezzik, és a megfelel frakcidkat egyesitjuk, és liofilizaljuk, igy a kivant ve-
gyulet trifluoracetat-sojat nyerjik.

MS: (APCI) m/e 461,2 (M+H)

142. Példa

N-{4-[4-Amino-2-(2-metoxetil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-

karbamat-trifluoracetat

[(142) képletii vegyiilet]
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A cim szerinti vegyuletet az el6zé6ekben bemutatott IV. reakciévazlatban
ismertetett szintézis eljarassal allituk el6. 50 mg 1-(4-Aminobutil)-2-(2-
-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amint, 1,2 ekvivalens diizopropiletilamint,
2 ml diklérmetant és 1,1 ekvivalens benzil-klérformiatot 7,4 ml-es (2 dram) csé-
be viszUnk. A csovet szobahdmérsékleten razogépen 2 éran at razzuk. A reak-
cidelegyet LC/MS modszerrel elemezzik, hogy a kivant termék képzddését
igazoljuk. Az olddszert eltavolitjuk, a visszamaradé anyagot félpreparativ HPLC
eljarassal (Capcell Pak C18 oszlop, 35 mm x 20 mm, 5 p részecskeméret, 20
ml/perc, gradiens elualas: 5-95 % B 10 perc alatt, 95 % B 2 percig, ahol A=0,1
% trifluorecetsav/viz és B=0,1 % trifluorecetsav/acetonitril, csics-detektalas 254
nm-nél a frakciogydijtés iranyitasara) tisztitjuk. A félpreparativ HPLC frakcidkat
LC-APCI/MS médszerrel elemezzik, és a megfeleld frakciokat egyesitjik, és li-
ofilizaljuk, igy a kivant vegyulet trifluoracetat-séjat nyerjuk.

MS: (APCI) m/e 448 2 (M+H).

Citokin indukcio human sejtekben

A talalmany szerinti vegyuletek citokin indukal6é hatdsanak vizsgalatara in
vitro human vérsejt-rendszert alkalmaztunk. Az aktivitast a tapkdzegbe kiva-
lasztott interferon és (o) tumor nekrozis faktor (IFN, illetve TNF) mérésére ala-
poztuk a Testerman és munkatarsai altal leirt médon [Journal of Leukocyte
Biology, 58, 365-372 (1995. szeptember) ,Citokine Induction by the

Immunomodulators Imiquimod and S-27609"].

Vérseijt készitmény tenyésztéshez

Teljes vért gyujtottunk egészséges donorok vénajabol EDTA tartalmu va-
kuum csovekbe véve. A teljes vérbdl a periférias vér mononuklearis sejteket
(PBMC, Peripheral blood mononuclear cells) sdrtiség-gradiens centrifugalassal
kilonitettik el Histopaque®-1077 (Sigma Chemicals, St. Louis, MO, US) alkal-
mazasaval. A PBMC-ket 3-4 x 10° sejt/ml koncentraciéra szuszpendaltuk 10 %

magzati borjuszérumot, 2 mmol/l glutamint és 1 % penicillin/sztreptomicin olda-
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tot tartalmazd RPMI-1640 tapkézegben (komplett RPMI). A PBMC szuszpenzidt
a vizsgalando vegyuletet tartalmazo, a szuszpenzidval azonos térfogatd komp-
lett RPMI tapkozeget tartalmazoé 48 lyukua, lapos feneku steril szdvettenyészto
lemezekbe (Costar, Cambridge, MA vagy Becton Dickinson Labware, Lincoln
Park, US) adtuk.

A vegyuletek eldkészitése

A vegyuleteket dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldottuk. A tenyészet lyukjai-
ba valé adagolaskor a DMSO végkoncentracidéja nem haladhatja meg az 1 %
értéket.

Inkubalas
RPMI-t tartalmazé lyukba adjuk, és sorozathigitasokat (haromszoros vagy tiz-
szeres) készitunk. Ezutan azonos térfogatu PBMC szuszpenziét adunk a lyu-
kakba, ezzel hozzuk a vizsgalandd vegyllet koncentracidjat a kivant tarto-
manyba. A PBMC szuszpenzi6 végkoncentracidja (1,5-2) x 10° sejt/ml. A leme-
zeket steril miianyag fedéllel boritjuk, enyhén 6sszerazzuk, majd 18-24 éran at
5 % szén-dioxidot tartalmazo légtérben 37 °C hdmérsékleten inkubaljuk.

Elvalasztas

A lemezeket inkubalast kévetden 5-10 percen at 10 °C hémeérsékleten
1000 fordulat/perc (~200 x g) sebesseggel centrifugaljuk. A sejttenyészet felul-
uszéjat steril polipropilén pipettaval eltavolitjuk, és steril polipropilén csévekbe
visszuk at. A mintakat elemzésig —30 és —70 °C kozétti hdmérsékleten tartjuk. A
mintak (o) interferon és (a) tumor nekrozis faktor tartalmat ELISA moddszerrel
vizsgaljuk.

(o) interferon és (o) tumor nekrozis faktor elemzés ELISA médszerrel.

Az (o) interferon koncentraciot ELISA médszerrel hatarozzuk meg Human

Multi-Species kit alkalmazasaval (PBL Biomedical Laboratories New Brunswick,

NJ, US).
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Az (a) tumor nekrézis faktor (TNF) koncentraciét a Genzyme cégtol
(Cambridge, MA); az R&D Systems (Minneapolis, MN, US) vagy a Pharmingen
cégtdl (San Diego, CA, US) szarmazod ELISA kitekkel hatarozzuk meg.

Az aldbbi tablazatban azokat a legalacsonyabb koncentraciokat adjuk
meg, amelyek interferont indukalnak, illetve azokat a legkisebb koncentraciokat,
amelyek tumor nekrdzis faktort indukalnak az egyes vegyuletek alkalmazasa-
kor. A ,**" jel6lés azt jelzi, hogy egyetlen vizsgalt koncentracioban (0,12, 0,37,
1,11, 3,33, 10 és 30 umol/l) észleltunk indukcidt. A ,xx«" jelolés azt jelzi, hogy
egyetlen vizsgalt koncentraciéban sem (0,0001, 0,001, 0,01, 0,1, 1 és 10

umol/l) sem észleltink indukciét.

Citokin indukalas human sejtekben

A példa szama A legalacsonyabb hatasos koncentraci6 (umal/l)
Interferon Tumor nekroézis faktor
2. 0,37 3,33
16. 1,11 10
4. *k *
17. ok 30
19. 1,11 30
20. 1,11 30
21. ok * %
22. *k 10
23. *k 10
24. * % *ox
25. 3,33 * %k
26. 10 Kok
27. *k Kok
28. 1,11 3,33
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29, - 10
30. 3,33 30
31, - 10
32. 10 10
33. * % * %
34. * % * %K
35. 1,11 10
36. 1,11 10
37. 1,11 10
38, *x *x
39. 1,11 10
40. 0,37 3,33
41. 1,11 10
42. xx xx
43, - xx
44. 1,11 10
45, 3,33 -
46. 1,11 3,33
1. 3,33 30
47. 3,33 10
48. 0,37 3,33
49, 3,33 3,33
50. * % %k
51, 30 30
52, 1,11 10
6. 0,37 -
5 3,33 o
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67. 1 10
69. 0,1 1
68. 1 1
137. 1 10
132. 0,01 1
133. 0.1 10
53 ok K 10
54. Kok k 10
55. 1 1
56. 1 1
139. * ¥k * ok
140. 10 *kk
100. 0,001 10
125. 0,0001 10
126. 0,0001 1
127. 0,0001 1
120. 0.0001 0,01
121. 0,01 10
122. 0,001 1
71. 0,001 1
81. 0,01 1
82. 0,01 0,1
83. 0,1 1
84. 0,1 1
85. 0,001 0,1
86. 0,1 1

87.

* %k
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88. 0,1 1
89. 0,1 10
101. 0,01 1
102. 0,001 1
103. 0.0001 0.1
104. 0,0001 1
105. 0,001 1
106. 0,0001 1
107. 0,0001 1
108. 0,0001 0,0001
109. 0,0001 0,1
141. aax 10
110. 0,001 1
111, 0,001 1
112. 0,0001 0,1
113, 0,0001 1
114. 0,0001 0,01
115. 0,0001 1
116. 0,0001 1
117. 10 10
118. 10 10
119, 10 10
142, 0,0001 0,1
134, 0,001 1
135. 0,01 10
136. 0,0001 1
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A talaimanyt néhany megvalositasi modjara valo hivatkozassal irtuk le. Az
elézbekben ismertetett leiras és példak célja a taldimany érthetbvé tétele a
korlatozas szandéka nélkil. Nyilvanvalo, hogy szakember a leirt megvalositasi
modok szamos valtozatat képes megvaldsitani a talalmany szellemétdl valo el-
térés nélkul. igy a taldlmany oltalmi kore nem korlatozodik az elézéekben leirt
készitményekre és vegyuletekre, az oltalmi keért az igénypontok hatarozzak

meg.



61

Szabadalmi igénypontok

1. Az (1) altalanos képletu vegyuletek — a képletben

R; jelentése -alkil-NRs-CY-NRs-X-R4 vagy -alkenil-NR3-CY-NRs-X-R4 al-
talanos képletti csoport, ahol

Y jelentése =0 vagy =S,

X jelentése vegyértékkotés, -CO- vagy -SOz-;

R4 jelentése aril-, heteroaril-, heterogylris-, alkil- vagy alkenilcsoport,
amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tbb helyettesitdvel helyettesitett
lehet, ahol a helyettesitok jelentése

- alkil-,

— alkenil-,

— aril-,

— heteroaril-,

— heterogyuiris-,

— helyettesitett aril-,

— helyettesitett heteroaril-,

— helyettesitett heterogyrtis-,

- -O-alkil-,

— -O-(alkil)o-1-aril-,

— -O-(alkil)o-1-(helyettesitett aril)-,

— -O-(alkil)o.1-heteroaril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -O-(alkil)o1-heterogyrus-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogy(ris)-,
—-COOH,

— -CO-0O-alkil-,

— -CO-alkil-,
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— -§(0)o.z-alkil-,

—-§(0)o-2-(alkil)o.1-aril-,

—-S(0)o.2-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,

— -S(0)o-2-(alkil)o-1-heteroaril-,

— -§(0)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,

— -§(0)o2-(alkil)o.1-heterogydrls-,

— -S(0)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogydiriis)-,

— (alkil)o-1-NR3Rs,

— (alkil)o.1-NR3-CO-O-alkil-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-alkil-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-aril-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett aril)-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-heteroaril-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett heteroaril)-,

— -N3 csoport,

— halogénatom,

— halogén(alkil)-,

— halogén(alkoxi)-,

— -CO-halogén(alkoxi)-,

—-NO,

—-CN,

—-OH és

- -SH csoport-, és az alkil-, alkenil- vagy heterogy(riis csoportok
esetén oxocsoport:

azzal a megkétéssel, hogy ha X jelentése vegyértékkétés, Ry hidro-
génatom jelentéssel is birhat;

R» jelentése:

— hidrogénatom,
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— alkil-,
— alkenil-,
— aril-,
— helyettesitett aril-,
— heteroaril-,
— helyettesitett heteroaril-,
— alkil-O-alkil-,
— alkil-O-alkenil-csoport és
— alkil- vagy alkenilcsoport, amelyek az alabbi helyettesitok kozul
eggyel vagy tébbel helyettesitettek:
- -OH,
— halogénatom,
—-N(Rs)2,
—-CO-N(Ra),
—-CO-(1-10 szénatomos alkil)-,
—-CO-0-(1-10 szénatomos alkil)-,
—-Ns,
— aril-,
— helyettesitett aril-,
— heteroaril-,
— helyettesitett heteroaril-,
- heterogydrus-,
— helyettesitett heterogytris-,
— -CO-aril-,
— -CO-(helyettesitett aril)-,
— -CO-heteroaril- és

— -CO-(helyettesitett heteroaril)- csoport;
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minden R; jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy 1-10 szén-
atomos alkilcsoport,

Rs jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy R4 és Rs
egyuttesen 3-7 tagu heterogydrt vagy helyettesitett heterogytirGt alkotnak;

n értéke 0-4 és

minden R helyettesité egymastdl fuggetienul 1-10 szénatomos alkil-
-csoport, 1-10 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom vagy trifluormetil-
~-csoport,

valamint a fenti vegyuletek gyogyaszati szempontbdl elfogadhato soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében X
jelentése vegyértekkotés és Y jelentése =0.

3. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében n
értéke 0.

4. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében R;
jelentése hidrogénatom.

5. A 2. igénypont szerinti vegyUletek, amelyek (1) altalanos képletében R;
jelentése —(CH;),.4-NR3-CO-NRs-R..

6. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében R,
jelentése hidrogénatom, alkil-, alkil-O-alkil-, (alkil)o.; aril-, (alkil)o.1-(helyettesitett
aril)-, (alkil)o.1-heteroaril- és (alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-csoport.

7. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében R,
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy (1-4 szénatomos
alkil)-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

8. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben R jelentése adott eset-
ben egy vagy tobb helyettesitével helyettesitett alkil-, fenil- vagy piridilcsoport,
ahol a helyettesitok jelentése

— alkil-,

— alkenil-,
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- aril-,

— heteroaril-,

— heterogyrus-,

— helyettesitett aril-,

— helyettesitett heteroaril-,

— helyettesitett heterogyUrus-,

— -O-alkil-,

— -O-(alkil)o-1-aril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,

— -O-(alkil)o-1-heteroaril-,

— -O-(alkil)o-1-(helyettesitett heteroaril)-,

— -O-(alkil)o.1-heterogytris-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogyrus)-,
— -COOCH,

— -CO-0O-alkil-,

— -CO-alkil-,

— -S(0)o-2-alkil-,

— -S(0)o-2~(alkil)o-1-aril-,

- —S(O)o.z-(alkil)o_1-(helyettesitett aril)-,

— -S(0)o-2-(alkil)o.1-heteroaril-,

- -S(O)o-z-(alkil)o-1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -S(0)o-2-(alkil)o-1 -heterogyUrus-,

- —S(O)o.z-(alkil)o.1—(he|yettesitett heterogydirQs)-,
— (alkil)o-1-NR3Rs,

— (alkil)o.1-NR3-CO-O-alkil-,

— (alkil)o1-NR3-CO-alkil-,

— (alkil)o1-NR3-CO-aril-,

- (alki|)o.1—NR3-CO-(herettesitett aril)-,
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- (a|kil)o.1-NR3-CO-heteroariI-,

- (alkil)o_1-NRg-CO—(helyettesitett heteroaril)-,
— -N; csoport,

— halogénatom,

— halogén(alkil)-,

— halogén(alkoxi)-,

— -CO-halogén(alkoxi)-,

—-NO,

—-CN,

—-OH,

— -SH csoport; és alkilcsoport jelentés esetén oxocsoport.

9. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében R4
jelentése adott esetben egy vagy tobb helyettesitdvel helyettesitett fenilcsoport,
ahol a helyettesitok jelentése metil-, metoxi-, nitril-, nitro-, trifluormetil- és
trifluormetoxicsoport és halogénatom.

10. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében R4
és Rs egyUtt adott esetben helyettesitett 3-7 tagu heterogydrdit alkot.

11. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében R4
és Rs egyUtt adott esetben helyettesitett pirrolidin- vagy morfolingyur(t alkot.

12. A 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben X jelentése vegyeértek-
kotés és Y jelentése =S.

13. A 12. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében n
értéke O.

14. A 12. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében
R3 jelentése hidrogénatom.

15. A 12. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében

R, jelentése --(C H2)2.4—N R3-CO-N Rs—R4.
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16. A 12. igénypont szerinti vegylletek, amelyek (1) altalanos képletében
R, jelentése hidrogénatom, alkil-, alkil-O-alkil-, (alkil)o.y aril-, (alkil)o.1-
-(helyettesitett aril)-, (alkil)o.1-heteroaril- és (alkil)o1-(helyettesitett heteroaril)-
-csoport.

17. A 12. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében
R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy (1-4 szénatomos
alkil)-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

18. A 12. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R4 jelentése adott
esetben egy vagy tobb helyettesitovel helyettesitett alkil-, fenil- vagy

piridilcsoport, ahol a helyettesitok jelentése

— alkil-,

— alkenil-,

— aril-,

— heteroaril-,

— heterogyrUs-,

— helyettesitett aril-,

— helyettesitett heteroaril-,

— helyettesitett heterogytr(s-,

— -O-alkil-,

— -O-(alkil)o-1-aril-,

— -O-(alkil)o-1-(helyettesitett aril)-,

— -O-(alkil)o-1-heteroaril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -O-(alkil)o-1-heterogytiris-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogy(ris)-,
—-COOH,

— -CO-O-alkil-,

— -CO-alkil-,
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— -S(0)o-2-alkil-,
— -S(0)o-2-(alkil)o.1-aril-,
— -S(O)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,
— -S(0)o2-(alkil)o-1-heteroaril-,
— -S(0)oo-(alkil)o-1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -S(0)o-2-(alkil)o-1-heterogydirds-,
— -8(0)o2-(alkil)o-1-(helyettesitett heterogytrus)-,
— (alkil)o-1-NR3Ra3,
— (alkil)o.1-NR3-CO-O-alkil-,
— (alkil)o-1-NR3-CO-alkil-,
— (alkil)o.1-NR3-CO-aril-,
— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett aril)-,
— (alkil)o-1-NR3-CO-heteroaril-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett heteroaril)-,

— -N3 csoport,

— halogénatom,

— halogén(alkil)-,

— halogén(alkoxi)-,

— -CO-halogén(alkoxi)-,

—-NO2,

—-CN,

- -OH,

— -SH csoport; és alkilcsoport jelentés esetén oxocsoport.

19. A 12. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében

R4 jelentése adott esetben egy vagy tobb helyettesitével helyettesitett fenilcso-
port, ahol a helyettesitok jelentése metil-, metoxi-, nitril-, nitro-, trifluormetil- és

trifluormetoxicsoport és halogénatom.
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20. A 12. igénypont szerinti vegyilletek, amelyek (I) altalanos képletében
R4 és Rs egytitt adott esetben helyettesitett 3-7 tagu heterogyurit alkot.

21. A 12. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos keépletében
R. és Rs egytitt adott esetben helyettesitett pirrolidin- vagy morfolingydrdt alkot.

22. A 1. igénypont szerinti vegyUletek, amelyek (1) altalanos képletében X
jelentése vegyértékkotés és Ry jelentése hidrogenatom.

23. A 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletében Y
jelentése =0 és X jelentése -CO-.

24. A 23. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében n
értéke O.

25. A 23. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (l) altalanos kepletében
R; jelentése hidrogénatom.

26. A 23. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében
R; jelentése | CH2)2-4-NR3-CO-NRs-CO-R4.

27. A 23. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képleteben
R, jelentése hidrogénatom, alkil-, alkil-O-alkil-, (alkil)o.1 aril-, (alkil)o.1-
~(helyettesitett aril)-, (alkil)o-1;-heteroaril- és (alkil)o-1-(helyettesitett heteroaril)-
-csoport.

28. A 23. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében
R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport és (1-4 szénatomos
alkil)-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

29. A 23. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben R4 jelentése adott
esetben egy vagy tobb helyettesitvel helyettesitett alkil-, fenil- vagy
piridilcsoport, ahol a helyettesitk jelentése

— alkil-,
— alkenil-,
— aril-,

— heteroaril-,



70

— heterogyUrus-,

— helyettesitett aril-,

— helyettesitett heteroaril-,

— helyettesitett heterogytrus-,

— -O-alkil-,

— -O-(alkil)o.s-aril-,

— -O-(alkil)o-1-(helyettesitett aril)-,

— -O-(alkil)o-1-heteroaril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,

— -O-(alkil)o-1-heterogydrus-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogydrus)-,

—-COOH,

— -CO-O-alkil-,

— -CO-alkil-,

— -S(0)o-2-alkil-,

— -S(0)o-2-(alkil)o.s-aril-,

— -§(0)oo-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,

— -S§(0)o-2-(alkil)o.1-heteroaril-,

— -5(0)o-2~(alkil)o-1-(helyettesitett heteroaril)-,

— -8(0)o.2-(alkil)o-1-heterogydrts-,

—-5(0)o-2
— (alkil)o-1-NR3R3,

— (alkil)o.1-NR3-CO-O-alkil-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-alkil-,

— (alkif)p-1-NR3-CO-aril-,

— (alkil)o.1--NR3-CO-(helyettesitett aril)-,
(

-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogydrus)-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-heteroaril-,
— (alkil)o.1--NR3-CO-(helyettesitett heteroaril)-,



— -Ns csoport,
— halogénatom,
— halogén(alkil)-,
— halogén(alkoxi)-,
— -CO-halogén(alkoxi)-,
—-NO,
—-CN,
—-OH,
— -SH csoport; és alkilcsoport jelentés esetén oxocsoport.
30. A 23. igénypont szerinti vegyulletek, amelyek (1) altalanos képletében
R4 jelentése adott esetben egy vagy tébb helyettesitével helyettesitett fenilcso-
port, ahol a helyettesitok jelentése metil-, metoxi-, nitril-, nitro-, trifluormetil- és
trifluormetoxicsoport és halogénatom.
31. A 23. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében
R4 és Rs egyUtt adott esetben helyettesitett 3-7 tagu heterogy(ir(it alkot.
32. A 23. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletéban
R4 és Rs egyutt adott esetben helyettesitett pirrolidin- vagy morfolingydr(t alkot.
33. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalénos képletében Y
jelentése =0 és X jelentése —SO,-.
34. A 33. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletében n
értéke 0.
35. A 33. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében
R3 jelentése hidrogénatom.
36. A 33. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében
R; jelentése —(CH2)2.4-NR3-CO-NRs-SO2-Ra.
37. A 33. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletében

R, jelentése hidrogénatom, alkil-, alkil-O-alkil-, (alkil)o.x aril-, (alkil)o.1-
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-(helyettesitett aril)-, (alkil)o.1-heteroaril- és (alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-
-csoport.

38. A 33. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében
R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport és (1-4 szénatomos
alkil)-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

39. A 33. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R jelentése adott
esetben egy vagy tobb helyettesitével helyettesitett alkil- vagy fenilcsoport, ahol
a helyettesitdk jelentése

- alkil-,
— alkenil-,
— aril-,
— heteroaril-,
— heterogyris-,
— helyettesitett aril-,
— helyettesitett heteroaril-,
— helyettesitett heterogyurus-,
- -O-alkil-,
— -O-(alkil)g.1-aril-,
— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,
— -O-(alkil)o.1-heteroaril-,
— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -O-(alkil)o.1-heterogyirus-,
— -O-(alkil)o-1-(helyettesitett heterogyris)-,
—-COOH,
— -C0O-0-alkil-,
— -CO-alkil-,
—-S(O)o-2-alkil-,
— -S(0)o-2-(alkil)g-1-aril-,
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— -S(0)o-2-(alkil)o-1-(helyettesitett aril)-,
— -S(0)o-2-(alkil)o.1-heteroaril-,
— -S(0)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -5(0)o-2-(alkil)o-1-heterogyrus-,
— -S(0)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogydiris)-,
— (alkil)o-1-NR3Rs,
— (alkil)o.1-NR3-CO-0O-alkil-,
— (alkil)o.1-NR3-CO-alkil-,
— (alkil)o-1-NR3-CO-aril-,
— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett aril)-,
— (alkil)o.1-NR3-C O-heteroaril-,
— (alkil)o.1-NR3-C O-(helyettesitett heteroaril)-,

— -N3 csoport,

— halogénatom,

— halogén(alkil)-,

— halogén(alkoxi)-,

— -CO-halogén(alkoxi)-,

—-NO,,

—-CN,

—-OH,

— -SH csoport; és alkilcsoport jelentés esetén oxocsoport.

40. A 33. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében
R, jelentése adott esetben egy vagy tébb helyettesitdvel helyettesitett fenilcso-
port, ahol a helyettesiték jelentése metil-, metoxi-, nitril-, nitro-, trifluormetil- és
trifluormetoxicsoport €s halogénatom.
41. A 33. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altaldnos képletében

R4 és Rs egyitt adott esetben helyettesitett 3-7 tagu heterogytr(t alkot.

ve
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42. A 33. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletéban
R, és Rs egyiitt adott esetben helyettesitett pirrolidin- vagy morfolingyGrdt alkot.

43. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében a
szaggatott vonalak nincsenek jelen.

44. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében a
szaggatott vonalak nincsenek jelen.

45 A 12. igénypont szerinti vegyUletek, amelyek (l) altalanos képletében a
szaggatott vonalak nincsenek jelen.

46. A 23. igénypont szerinti vegyUletek, amelyek (1) altalanos képletében a
szaggatott vonalak nincsenek jelen.

47. A 33. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek (1) altalanos képletében a
szaggatott vonalak nincsenek jelen.

48. Egy az alabbiak kérébe tartozo vegydulet:
N-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-N’-benzilkarbamid;
N-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-N'-butilkarbamid,
N-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-N'-(2-etilfenil)karbamid;
N-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-N’-ciklohexilkarbamid;
N’-[4-(4-amino-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-N-metil-N-fenilkarbamid,
N-[2-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)etil}-N’-fenilkarbamid;
N-[2-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)etil]-N'-(4-fenoxifenil)-
karbamid;

N-{2-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)etil)-N’-benzilkarbamid,
N-[2-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)etil]-N’'-propilkarbamid,
N-{2-[4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -illetil}-N'-propilkarbamid,
N-{2-[4-amino-2-(etoximetil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-illetil}-N’-fenilkarbamid;
N-{2-[4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -illetil}-N’-ciklohexil-

karbamid;
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N—{2-[4—amino-2-(etoximetil)-6,7,8,9—tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]etil}-
-N'-ciklohexilkarbamid,

N-{2-[4—amino—2-(etoximetiI)-6,7,8,9-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-ilJetil}-
-N’-fenilkarbamid;

N-[4-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil}-N'-propilkarbamid;
N-[4-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -il)butil]-N’-[(1S)-1-feniletil]-
karbamid;

N-[4-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1 -i)butil]-N'-[(1R)-1-feniletil}-
karbamid,;

N-[4-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-N'-(2-metoxifenil)-
karbamid;

N-(4-acetilfenil)-N'-[4-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-
karbamid;

N-[4-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-N'-[4-(dimetilamino)-
fenillkarbamid,

N-[4-(4-amino-2-butil-1 H-imidazol[4,5-c]kinolin-1-il)butil}-N'-(4-metoxibenzil)-
karbamid;

N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-iljbutil}-N'-propil-
karbamid;

N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-iljbutil}-N'-fenil-
karbamid,

N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-ilJbutil}-N’-ciklohexil-
karbamid;

N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-ilJbutil}-N'-(3-metil-
fenil)karbamid,

N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-ilJbutil}-N'-(3-fluor-

fenil)karbamid;
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N-4-4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil-4-morfolin-
karboxamid;
N-{4-[4-amino-2-(4-metoxibenzil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-N'-propil-
karbamid;
N-{4-[4-amino-2-(4-metoxibenzil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-N’-fenil-
karbamid; és
N-{4-[4-amino-2-(4-metoxibenzil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-N’-(3-
-piridil)karbamid.

49. Egy az alabbiak kérébe tanergyUIet:
N-[4-(4-amino-2-butil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-N’-
-benzilkarbamid;
N’-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-
-il]butil}-N,N-dimetilkarbamid,
N*-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-
-ilbutil}-4-morfolinkarboxamid; és
N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-
-illbutil}-N’-fenilkarbamid,;

50. Egy az alabbiak kérébe tartozd vegydulet:
N-{2-[4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-illetil}-N’-ciklohexiltio-
karbamid:
N-[4-(4-amino-2-butil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)butil]-N’-
-ciklohexiltiokarbamid;
N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-N’-(3-piridil)-
tiokarbamid; '
N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-N’-(4-(dimetil-
amino)-1-naftil)tiokarbamid,
N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-N’-propiltio-

karbamid;
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N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-N'-feniltio-
karbamid;

N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-6,7, 8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-
-ilJbutil}-N'-feniltiokarbamid,
N-allil-N’-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]-
kinolin-1-il]butil}tiokarbamid;
N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-
-il]butil}-N’-(terc-butil)tiokarbamid,
N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinalin-1-il]butil}-N’-(1-naftil)-
tiokarbamid,
N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil}-N’-(terc-butil)-
tiokarbamid; és
N-allil-N’-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il]butil }tio-
karbamid,

51. Egy az alabbiak korébe tartozo vegyulet:
4-amino-2-butil-1-[4-({[(fenilszulfonil)amino]karbonil}amino)butil]-6,7,8,9-
-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin;
4-amino-2-butil-1-[4-({[(fenilszulfonil)Jamino]karbonil}amino)butil}- 1H-imidazo-
[4,5-c]kinolin;
4-amino-2-butil-1{4-[({[(4-fluorfenil)szulfonillamino}karbonil)amino]butil}-1H-
-imidazo[4,5-c]kinolin;
4-amino-2-butil-1-{4-[{([(4-klorofenil)szulfonilJamino}karbonil)amino]butil}-1H-
-imidazo[4,5-c]kinolin;
4-amino-2-butil-1-{4-[{([(4-etilfenil)szulfonilJamino}karbonil)amino]butil}-1H-
-imidazo[4,5-c]kinolin;
4-amino-2-(2-metoxietil)-1-{4-[({[(4-metilfenil)szulfonillamino}karbonil)amino}-

butil}-1H-imidazo[4,5-c]kinolin;
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4-amino-2-(2-metoxietil)-1-[4-({[(fenilszulfonil)amino]karbonil}amino)butil}-1H-
-imidazo[4,5-c}kinolin;
4-amino-2-(etoximetil)-1-[2-({[(fenilszulfonil)Jamino]karbonil}amino)etil]-1 H-
-imidazo[4,5-c]kinolin;
4-amino-2-butil-1-{2-[({[(4-metilfenil)szulfonil]amino}karbonil)amino]etil}-1H-
-imidazo[4,5-c]kinolin; és
4-amino-2-butil-1-{2-[({[(4-klorofenil)szulfonillJamino}karbonil)aminoletil}-1H-
-imidazo[4,5-c]kinolin.

52. Gyogyaszati készitmény, amely terapiasan hatasos mennyiségu (la)
altalanos képletl vegyuletet vagy gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd séjat
és gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté hordozéanyagot tartalmaz — az (la)
altalanos képletben

R; jelentése -alkil-NR3-CO-O-R4 vagy -alkenil-NR3:-CO-0O-R4 altalanos
képletl csoport;

R4 jelentése aril-, heteroaril-, heterogydris-, alkil- vagy alkenilcsoport,
amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tébb helyettesitét hordozhat, ahol
a helyettesiték jelentése

— alkil-,

— alkenil-,

— aril-,

— heteroaril-,

— heterogyurUs-,

— helyettesitett aril-,

— helyettesitett heteroaril-,

— helyettesitett heterogyurus-,
— -O-alkil-,

— -O-(alkil)o-1-aril-,

— -O-(alki)o.1-(helyettesitett aril)-,
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— -O-(alkil)o.1-heteroaril-,

— -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heteroaril)-,

— -O-(alkil)o.1-heterogydirds-,

- -O-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogydirds)-,
—-COOH,

— -CO-0-alkil-,

— -CO-alkil-,

— -8(0)op-alkil-,

— -S(O)o-2-(alkil)o.1-aril-,

— -S(O)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett aril)-,

- -S(0)o-2-(alkil)o.1-heteroaril-,

— -S(0)o-2-(alkil)o-1-(helyettesitett heteroaril)-,
— -S(0O)o-2-(alkil)o-1-heterogydiris-,

— -§(0)o-2-(alkil)o.1-(helyettesitett heterogyrds)-,
— (alkil)o-1-NR3R3-,

— (alkil)o-1-NR3-CO-O-alkil-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-alkil-,

— (alkil)o-1-NR3-CO-aril-,

- (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett aril)-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-heteroaril-,

— (alkil)o.1-NR3-CO-(helyettesitett heteroaril)-,
— -N3 csoport,

— halogénatom,

— halogén(alkil)-,

— halogén(alkoxi)-,

— -CO-halogén(alkoxi)-,

—-NO,,

—-CN,
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—-OH és
— -SH csoport, és az alkil-, alkenil- vagy heterogytirtis csoportok
esetén oxocsoport;
R> jelentése:
— hidrogénatom,
— alkil-,
— alkenil-,
— aril-,
- helyettesitett aril-,
— heteroaril-,
— helyettesitett heteroaril-,
— alkil-O-alkil-,
— alkil-O-alkenil-csoport és
— alkil- vagy alkenilcsoport, amelyek az alabbi helyettesiték koziil
eggyel vagy tébbel helyettesitettek:
--OH,
— halogénatom,
—-N(Ra)2,
— -CO-N(R3)3,
- -CO-(1-10 szénatomos alkil)-,
- -CO-0-(1-10 szénatomos alkil)-,
—-Ns,
— aril-,
— helyettesitett aril-,
— heteroaril-,
— helyettesitett heteroaril-,
— heterogylUrus-,

— helyettesitett heterogyuirtis-,
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— -CO-aril-,

— -CO-(helyettesitett aril)-,

— -CO-heteroaril- és

— -CO-(helyettesitett heteroaril)- csoport;

minden Ra jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-10 szén-
atomos alkilcsoport,

n értéke 0-4, és

minden R helyettesitdé egymastol faggetlendl 1-10 szénatomos alkil-
-csoport, 1-10 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom és trifluormetil-csoport.

53. Gyogyaszati készitmény, amely terapidsan hatasos mennyiségu 1.
igénypont szerinti (I) ltalanos képletl vegyuletet tartaimaz — a képletben a he-
lyettesiték jelentése az 1. igénypontban megadott — gyégyaszati szempontbdl
elfogadhatd hordozoanyaggal elegyitve.

54. Gyogyaszati készitmény, amely terapiasan hatasos mennyiségu 2.
igénypont szerinti (1) ltalanos képlet vegyuletet tartalmaz — a képletben a he-
lyettesitdk jelentése a 2. igénypontban megadott — gy6gyaszati szempontbal
elfogadhatd hordozéanyaggal elegyitve.

55. Gyogyaszati készitmény, amely terapiasan hatasos mennyiségi 12.
igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyuletet tartaimaz — a képletben a he-
lyettesitok jelentése a 12. igénypontban megadott — gyogyaszati szempontbal
elfogadhatd hordozéanyaggal elegyitve.

56. Gyogyaszati készitmény, amely terapiasan hatasos mennyiségl 23.
igénypont szerinti (1) ltalanos képletli vegyuletet tartalmaz — a képletben a he-
lyettesiték jelentése a 23. igénypontban megadott — gyégyaszati szempontbol
elfogadhaté hordozéanyaggal elegyitve.

57. Gyogyaszati készitmény, amely terapidsan hatasos mennyiségl 33.

igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyuletet tartalmaz — a képletben a he-
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lyettesitdk jelentése a 33. igénypontban megadott — gydgyaszati szempontbol
elfogadhato hordozoanyaggal elegyitve.

58. Eljaras citokin bioszintézis indukalasara allatban, azzal jellemezve,
hogy az allatnak az 1. igénypont szerinti vegytilet terapiasan hatasos mennyi-
ségeét adjuk be.

59. Eljaras virusfertzés kezelésére allatban, azzal jellemezve, hogy az
allatnak az 1. igénypont szerinti vegyulet terapiasan hatasos mennyiségét adjuk
be.

60. Eljaras daganatos megbetegedés kezelésére allatban, azzal jelle-
mezve, hogy az allatnak az 1. igénypont szerinti vegyllet terapiasan hatasos
mennyiségét adjuk be.

61. Eljaras citokin bioszintézis indukalasara allatban, azzal jellemezve,
hogy az allatnak a 2. igénypont szerinti vegyilet terapiasan hatasos mennyisé-
gét adjuk be.

62. Eljaras virusfertézés kezelésére allatban, azzal jellemezve, hogy az
allatnak a 2. igénypont szerinti vegytlet terapiasan hatasos mennyiségét adjuk
be.

63. Eljaras daganatos megbetegedés kezelésére allatban, azzal jelle-
mezve, hogy az allatnak a 2. igénypont szerinti vegyilet terapiasan hatasos
mennyiségét adjuk be.

64. Eljaras citokin bioszintézis indukalasara éllatban, azzal jellemezve,
hogy az allatnak a 12. igénypont szerinti vegyulet terapiasan hatasos mennyi-
ségét adjuk be.

85. Eljaras virusfertézés kezelésére allatban, azzal jellemezve, hogy az
allatnak a 12. igénypont szerinti vegyUlet terapiasan hatasos mennyiségét adjuk

be.
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66. Eljaras daganatos megbetegedés kezelésére allatban, azzal jelle-
mezve, hogy az allatnak a 12. igénypont szerinti vegyulet terapiasan hatasos
mennyiségét adjuk be.

67. Eljaras citokin bioszintézis indukalasara allatban, azzal jellemezve,
hogy az allatnak a 23. igénypont szerinti vegyulet terapiasan hatasos mennyi-
ségét adjuk be.

68. Eljaras virusfertézes kezelésére allatban, azzal jellemezve, hogy az
allatnak a 23. igénypont szerinti vegyllet terépiasan hatasos mennyiségét adjuk
be.

69. Eljaras daganatos megbetegedés kezelésére dllatban, azzal jelle-
mezve, hogy az éllatnak a 23. igénypont szerinti vegyUlet terapiasan hatasos
mennyiségét adjuk be.

70. Eljaras citokin bioszintézis indukalasara allatban, azzal jellemezve,
hogy az allatnak a 33. igénypont szerinti vegydilet terapiasan hatasos mennyi-
ségét adjuk be.

71. Eljaras virusfertézés kezelésére allatban, azzal jellemezve, hogy az
allatnak a 33. igénypont szerinti vegyulet terdpiasan hatasos mennyiségét adjuk
be.

72. Eljaras daganatos megbetegedés kezelésére allatban, azzal jelle-
mezve, hogy az allatnak a 33. igénypont szerinti vegyulet terapiasan hatasos
mennyiségét adjuk be.

73. Eljaras citokin bioszintézis indukalasara allatban, azzal jellemezve,
hogy az allatnak az 52. igénypont szerinti vegyulet terapiasan hatasos mennyi-
ségét adjuk be.

74. Eljaras virusfertézés kezelésére allatban, azzal jellemezve, hogy az
allatnak az 52. igénypont szerinti vegyulet terapiasan hatasos mennyiségét ad-

juk be.
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75. Eljaras daganatos megbetegedés kezelésére allatban, azzal jelle-
mezve, hogy az allatnak az 52. igénypont szerinti vegyulet terapiasan hatasos

mennyiségét adjuk be.
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