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A taldlmany targyat képezik az (I) altaldnos képlet{i ve-
gyiletek - a képletben

R; Jjelentése alkil-NR3;-S0,-X-R; vagy alkenil-NR3;-S0,-X-R4-
-csoport;

X jelentése egy kotés vagy -NRs-csoport;

R, Jelentése aril-, hetercaril-, heterociklil-, alkil- wvagy
alkenilcsoport, amelyek mindegyike lehet Thelyette-
sitetlen vagy egy vagy tobb csoporttal helyettesitett;

R, Jjelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, aril-, helyet-
tesitett aril-, heteroaril-, helyettesitett heteroaril-,
alkil-O-alkil-, alkil-O-alkenil- vagy helyettesitett al-
kil- vagy alkenilcsoport;

valamennyi R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport;

Rs Jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkilcso-
port, vagy Rs és Rs egyeslilve 3-7-tagi heterociklusos
vagy helyettesitett heterociklusos gylrdt képezhet;

n értéke 0-4 és valamennyi Jjelen 1lév8 R Jjelentése egymas-
té6l figgetleniil 1-10 szénatomos alkil-, 1-10 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom  vagy trifluor-metil-cso-
port -

vagy azok gydgyédszatilag elfogadhatd soéi.
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A taldlmany targyat képezik tovabba a talalmany szerinti
vegylletek gybgyaszatilag hatasos mennyiségét és egy gydgya-
szatilag elfogadhatd vivéanyagot tartalmazd gydgydszati ké-
szitmények.

A talédlmény citokin bioszintézis kivaltasat, virusfertd-
zés kezelését és neoplasztikus betegség kezelését is lehetd-

vé teszi &llatokban.
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r8zul fonamid- és szulfamid-helyettesitett imidazokinolinok eks
el wazale uk

A talalmdny az 1. poziciéndl szulfonamid- vagy szulfa-
mid-szubsztituenst tartalmazé imidazokinolin vegyliletekre
és a vegyiileteket tartalmazd gydgyaszati készitményekre
vonatkozik. A taldlmany tovabbad az ilyen vegylletek immun-
szabalyozékként &llatokban citokin bioszintézis kivaltéasa-
ra torténd alkalmazasara és betegségek, ezen belill virus
és neoplasztikus betegségek kezelésében torténd alkalmazd-
sara vonatkozik.

A kovetkezd8kben ismertetjiik talalmanyunk hatterét.

Az elsé megbizhatdé beszamold az 1H-imidazo[4,5-c]l-ki-
nolin gytrilirendszerrél, a Backman és munkatarsai &altal a
J. Org. Chem., 15, 1278-1284 (1950.) helyen ismertetett
szakirodalmi hivatkozds az 1-(6-metoxi-8-kinolinil)-2-
-metil-1H-imidazo[4, 5-clkinolin szintézisét ismerteti ma-
lariaellenes szerként torténd lehetséges alkalmazasra.
Ezutdn kuloénbozd helyettesitett 1H-imidazo([4,5-c]lkino-
linokat ismertettek. Példaul Jain és munkatadrsai a J. Med.
Chem., 11, 87-92. oldal (1968.) szakirodalmi helyen ismer-
tették az 1-(2-(4-piperidil)-etil]-1H-imidazo[4,5-c]kino-
lin mint lehetséges gbrcsoldd és sziv-érrendszeri hatd-

anyag szintézisét. Tovéabbad Baranov és munkatédrsai a Chem.
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Abs. 85, 94362 (1976.) szakirodalmi helyen kiilonbozd 2-
—oxoimidazo[4,5-clkinolinokat ismertettek, és Berényi és
munkatarsai a J. Heterocyclic Chem., 18, 1537-1540 (1981.)
szakirodalmi helyen ki{ilonb6zé 2-oxoimidazo([4,5-clkino-
linokat ismertettek.

Késébb bizonyos 1H-imidazo(4,5-clkinolin-4-aminokat és
azok 1- és 2-helyettesitett szarmazékait virusellenes ha-
todanyagokként, horgdétagitdkként és immunszabalyozdkként
alkalmazhatéknak  talaltak. Ezeket - tobbek  kozétt - a
4 689 338, 4 698 348, 4 929 624, 5 037 986, 5 268 376,
5 346 905 és az 5 489 640 szamu amerikai egyesitilt &llamok-
beli szabadalmi leirdsokban ismertetik, amelyek teljes
tartalmara ezuton referenciaként hivatkozunk.

Folyamatos érdeklédés van az imidazokinolin gydrdrend-
szer irant, amint azt példdul a WO 98/305672 nemzetkozi
kézzétételli szamu szabadalmi bejelentésbdl, az EP 894 797
szami eurdpai szabadalmi bejelentésbdl és a WO 00/09506
nemzetkdzi kozzétételi szamu szabadalmi bejelentésbdl is
lathaté. Az EP 894 797 szami eurdpal szabadalmi leiréas
amid-helyettesitett imidazokinolin-szarmazékokat ismertet,
amelyeket immunvalasz médositd vegyuletekként al-
kalmazhatdénak mutatnak be, mig a WO 00/09506 nemzetkdzi
kozzétételi szamu szabadalmi bejelentés olyan imidazokino-
lin-sz&rmazékokat ismertet, amelyek szulfonamid
szubsztituenst tartalmaznak, ahol a szulfonamid-nitrogén
egy telitett heterociklusos gyliri része. Ezen er&6feszité-

sek ellenére azonban folyamatos igény van olyan vegyule-
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tekre, amelyek a citokin bioszintézis vagy mas mechanizmu-
sok kivaltasaval képesek az immunvalaszt szabalyozni.

A kdvetkez8kben roviden ismertetjik taldlmanyunkat.

A vegyiiletek 1uj csoportjat talaltuk meg, amelyek al-
kalmazhaték citokin bioszintézis kivaltasara adllatokban.
Ennek megfelelSen a taldlmany a (I) dltaléanos képletd ve-
gyliletekre vonatkozik, ahol R, R, és R, jelentése a leiras-
ban meghatarozott.

A (I) altalanos képletld vegyiuletek azok citokin bio-
szintézis kivaltasara, és az immunvalasz egyébkénti szaba-
lyozasara valod képességliknek megfelelden &llatoknak vald
adagolasukkor megfeleld immunvalasz szabalyozdk. Ez a ve-
gyiileteket kiilénbsdzd allapotok, igy példaul olyan virus-
fertdzések és tumorok kezelésében teszi alkalmazhato6va,
amely fert&zések és tumorok az immunvalaszban bekovetkezd
ilyen valtozasokra reagalnak.

A talalmany tovabbd a (I) &ltalanos képletd vegytletek
gyogyaszatilag hatasos mennyiségét tartalmazé gydgyaszati
készitményekre és &llatokban a (I) altalanos képletd ve-
gyilet hatasos mennyiségének allatoknak vald adagoléasa ut-
jan citokin bioszintézis kivaltéaséara, virusfertézés
és/vagy neoplasztikus betegség kezelésére is vonatkozik.

Tovabba a talalmany a (I) altalénos képletd vegyliletek
és az ezen vegyliletek szintézisében alkalmazhaté interme-
dierek szintézise iranyuld eljarasokra is vonatkozik.

A kévetkezdkben részletesen ismertetjik talalmanyun-
kat. Amint azt korabban emlitettik, a taladlmany a (I) al-

talanos képletidi vegyliletekre - a képletben
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R;

R,

R»

jelentése alkil-NR;-SO,-X-Rs Vvagy alkenil-NR3-S0,-X-Ry-
-csoport;

jelentése egy kotés vagy -NRs-csoport;

jelentése aril-, heteroaril-, heterociklil-, alkil-
vagy alkenilcsoport, amelyek mindegyike lehet helyet-
tesitetlen vagy a kovetkezd csoportok kozil eggyel
vagy tobbel helyettesitett: alkil-, alkenil-, aril-,
heteroaril-, heterociklil-, helyettesitett aril-, he-
lyettesitett heteroaril-, helyettesitett heterocik-
1il-, -0O-alkil-, -0-(alkil)os-aril-, -0-(alkil)o-;-he-
lyettesitett aril-, -0-(alkil),-i-helyettesitett hete-
roaril-, -0-(alkil)o-;-heterociklil-, -0-(alkil),-i-he-
lyettesitett heterociklil-, -COOH, -CO-O-alkil-, -CO-
-alkil-, -5(0)o-z—alkil-, -S(0)o-2—(alkil)o-1—aril-,
-S(0)g-»— (alkil)g-1—helyettesitett aril-, -S(0)o-2-(al-
kil)o-i—heterocaril-, -5 (0)o-2—(alkil)e-1—helyettesitett
heteroaril-, -S(0)¢-2—(alkil)o-1~heterociklil-, =S(0)o-,—
-(alkil)o-1-helyettesitett heterociklil-, (alkil)p-1—
~NRsRs-, (alkil)o1-NR3-CO-O-alkil-, (alkil)o,~NR;—CO-al-
kil-, (alkil)o-;-NR3-CO-aril-, (alkil)-1—NR3;—CO-helyet-
tesitett aril-, (alkil)o-1-NR3;-CO-heteroaril-, (al-
kil)-1;-NR3—-CO-helyettesitett heteroaril-, -N3, halogén-
atom, haloalkil-, haloalkoxi-, -CC-haloalkoxi-, -NO,-,
-CN-, -OH- vagy -SH-csoport, és az alkil-, alkenil-
vagy heterociklil-csoport esetében oxocsoporttal;
jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, aril-, he-
lyettesitett aril-, heteroaril-, helyettesitett hete-

roaril-, alkil-O-alkil-, alkil-O-alkenil- vagy a ko&-
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vetkezd szubsztituensek kozil eggyel vagy tébbel he-

lyettesitett alkil- vagy alkenilcsoport: OH-csoport,

halogénatom, -N(Rs)z—, -CO-N(R3):—, -CO-(1-10 szénato-
mos alkil)-, CO-0-(1-10 szénatomos alkil)-, -N3,

—aril-, helyettesitett aril-, heteroaril-, helyette-

sitett heteroaril-, heterociklil-, helyettesitett he-

terociklil-, -CO-aril-, -CO-(helyettesitett aril)-,

—CO-heteroaril- vagy -CO-(helyettesitett heteroaril)-

-csoport;
valamennyi R; jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom

vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkilcso-
port, vagy Rs és Rs egyestlve 3-7-tagii heterociklusos
vagy helyettesitett heterociklusos gydrit képezhet;

n értéke 0-4 és valamennyi jelen 1évé R jelentése egy-
mastél figgetleniil 1-10 szénatomos alkil-, 1-10 szén-
atomos alkoxicsoport, halogénatom vagy trifluor-metil-
-csoport -

vagy azok gyogyaszatilag elfogadhatdé séjara vonatkozik.

A kdvetkezdkben ismertetjilk a vegyiiletek eldallitasat.

A talalmany szerinti imidazokinolinok eldéallithatdk az
1. reakcioévazlat szerint, ahol R, Ry, R, és n jelentése a
fentiekben meghatéarozott.

Az I. reakcidbvazlat 1. lépésében a (II) altalanos kép-
letd 4-kloér-3-nitrokinolint reagaltatunk egy RiNH; altala-
nos képletd aminnal, ahol R; jelentése a fentiekben megha-
tarozott, igy a (III) altaléanos képletd 3-nitrokinolin-4-

-—amint kapjuk. A reakcidot végrehajthatjuk az amin egy (II)
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altalanos képleti vegyiillet megfeleld olddszerben, igy pél-
daul kloroformban vagy diklér-metanban képzett oldatéhoz
valé hozzaadasaval, és adott esetben melegitéssel. Sok
(II) altaldnos képletd kinolin ismert vegyiilet (lasd pél-
daul a 4 689 338 szamu amerikal egyesiult allamokbeli sza-
badalmi leirast és az abban emlitett hivatkozasokat).

A T. reakcioévazlat 2. lépésében egy (III) altaléanos
képletdd 3-nitrokinolin-4-amint redukalunk, igy a (IV) al-
taladnos képletd kinolin-3,4-diamint kapjuk. ElényOsen a
redukciét hagyomanyos heterogén hidrogénezési katalizator,
igy példaul szénhordozds platina vagy szénhordozds palla-
dium alkalmazasaval hajtjuk végre. A reakciét megfelelden
végrehajthatjuk Parr-késziiléken, megfeleld oldbészerben,
igy példaul izopropil-alkoholban vagy toluolban.

Az I. reakciovazlat 3. lépésében egy (IV) altalanos
képletd kinolin-3,4-diamint reagaltatunk egy karbonsavval
vagy annak egy ekvivalensével, igy a (V) dltalanos képletd
1H-imidazo[4,5-clkinolint kapjuk. Megfeleld karbonsav ek-
vivalensek a savhalidok, az ortoészterek és az 1,1-
—dialkoxi-alkanoatok. A karbonsavat vagy ezek ekvivalensét
ugy valasztjuk meg, hogy az a kivant R, helyettesitdt biz-
tositsa az (V) altalénos képletl vegyiletben. Példaul a
trietil-ortoformidt olyan vegyliletet biztosit, amelyben R,
jelentése hidrogénatom és a trietil-ortoacetdt olyan ve-
gyliletet biztosit, ahol R, jelentése metilcsoport. A reak-
cié végrehajthaté olddszer nélkil vagy kdzdmbds oldbészer-

ben, igy példaul toluolban. A reakciét elegends melegités-
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sel hajtjuk végre ahhoz, hogy a reakcidban melléktermék-
ként képz&édé minden alkoholt és vizet eltavolitsunk.

Az I. reakcidévazlat 4. lépésében egy (V) altaléanos
képletdi 1H-imidazo[4,5-c]kinolint oxidalunk, igy egy (VI)
4ltalédnos képletli 1H-imidazo[4,5-clkinolin-5N-oxidot ka-
punk, olyan hagyomdnyos oxidalészer alkalmazasaval, amely
N-oxidok képzésére alkalmas. ElSnyds reakcidkérilmények
biztosithatdk az (V) altalanos képletd vegyiilet kloroform-
ban képzett oldatanak 3-klérperoxibenzoesavval a kdornyezet
dllapotaban torténd reagaltatasaval.

Az I. reakcidévazlat 5. lépésében egy (VI) altalénos
képletii 1H-imidazo[4,5-clkinolin-5N-oxidot aminalunk, 1igy
egy (VII) &ltalanos képletd 12H-imidazo[4, 5-clkinolin-4-
-—amint kapunk, amely a (I) altalanos képletd vegyliletek
egy alfaja. Az 5. lépésben (i) egy (VI) altalanos képletud
vegyilletet egy acilezészerrel reagaltatunk, majd (ii) a
terméket aminaldészerrel reagaltatjuk. Az 5. lépés (i) ré-
sze soran egy (VI) dltaldnos képletd N-oxidot egy
acilezészerrel reagaltatunk. Megfeleld acilezdszerek az
alkil- vagy arilszulfonil-kloridok (példaul a benzolszul-
fonil-klorid, a metanszulfonil-klorid és a p-toluolszulfo-
nil-klorid). Elénydsek az arilszulfonil-kloridok. A para-
—toluolszulfonil-klorid a legeldénydsebb. Az 5. 1lépés (i1i)
részében a (I) részb8l szarmazd terméket feleslegben al-
kalmazott amindldészerrel reagaltatjuk. Megfeleld
aminaloszerek az amménia (példaul amménium-hidroxid forma-
jaban) és az amméniumsdk (példaul az amménium-karbonat, az

amménium-bikarbonat, az amménium-foszfat). Az ammbébnium-

95730-3662-MOI/KmO



—hidroxid elényds. A reakciot elénydsen a (VI) altalénos
képleti N-oxid kozOmbos oldbészerben, igy példaul dikloér-
-metanban valé feloldasaval, az aminaldszer az oldathoz
valé hozzaadasaval és az acilezbszer lassu hozzaadasaval
hajtjuk végre. A terméket vagy annak gyoégyaszatilag elfo-
gadhaté soéjat hagyomanyos eljarasok alkalmazéasaval kilo-
nithetjuk el.

Alternativ eljarasként az 5. 1lépést végrehajthatjuk
(i) egy (VI) &ltalanos képletli N-oxid egy izocianattal va-
16 reagaltatéasaval, majd (ii) a keletkezd termék
hidrolizalasaval. A (1) lépésben az N-oxidot egy
izocianattal reagaltatjuk, ahol az izocianatcsoport egy
karbonilcsoporthoz kapcsolédik. ElS8nyds izocianatok a
trikléracetil-izocianat és az aroil-izocianatok, 1igy pél-
daul a benzoil-izocianat. Az izociandt az N-oxiddal vald
reakci6éjat lényegében vizmentes korilmények kozott hajtjuk
végre az N-oxid oldatahoz az izocianatot egy kozombds ol-
doszerben, igy példaul kloroformban vagy diklér-metanban
hozzaadva. A (ii) részben a (I) részbél szarmazd terméket
hidrolizaljuk. A hidrolizist végrehajthatjuk hagyomanyos
eljarasokkal, igy példaul viz vagy roévid szénlancu alkohol
jelenlétében torténd melegitéssel, adott esetben egy kata-
lizator, igy példaul alkalifém-hidroxid vagy rovid szén-
lanci alkoxid jelenlétében.

A talalmany szerinti vegyliletek, ahol az R, helyette-
sité szulfonamidot tartalmaz, eldadllithatédk a II. reakcid-
vazlat szerint is, ahol R,, R;, Ry és n jelentése a fenti-

ekben meghatarozott, és m értéke 1-20.
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A II. reakcidvédzlatban egy (VIII) 4&ltalénos képletd
amnioalkil-helyettesitett 1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-4-amint
reagaltatunk egy (IX) dltalénos képletd szulfonil-
-kloriddal, igy egy (X) altalédnos képletii vegyililetet ka-
punk, amely a (I) altaldnos képletd vegyiletek alfaja. A
reakcibét végrehajthatjuk a kdrnyezet hémérsékletén, kdzom-
bos olddészerben, igy példaul diklér-metanban, bazis, igy
példaul piridin vagy N,N-diizopropil-etil-amin jelenlété-
ben. Sok (VIII) &ltalénos képletd 1H-imidazo[4,5-c]kino-
lin-4-amin ismert vegylilet, lasd példaul a 6 069 149 szamu
amerikai egyesiilt &allamokbeli szabadalmi leirast (Namba);
masok koénnyen eldallithatdk ismert szintézis eljarasok al-
kalmazasaval. Sok (IX) &ltalédnos képletli szulfonil-klorid
a kereskedelmi forgalomban kaphatdé; masok konnyen el8al-
lithatdék ismert szintézis eljarédsok alkalmazadsaval. A ter-
mék vagy annak gydgyaszatilag elfogadhaté séja hagyoményos
eljaradsok alkalmazaséval kilonithetéd el.

Azok a taldlmany szerinti vegyiiletek, ahol az R; he-
lyettesité szulfonamidot tartalmaz, eldallithatdék a (III)
reakciévazlat szerint is, ahol R, R;, Ry, és n jelentése a
fentiekben meghatarozott és m értéke 1-20.

A III. reakciévéazlatban egy (VIII) &ltalanos képletid
aminoalkil-helyettesitett 1H-imidazo([4,5-c]kinolin-4-amint
reagaltatunk egy (XI) altaladnos képletd szulfonsav-
-anhidriddel, igy egy (X) &altalanos képletli vegyiiletet ka-
punk, amely a (I) altalanos képletd vegyliletek alfaja. A
reakcidét végrehajthatjuk a kornyezet hémérsékletén, egy

k6z6mbos oldészerben, igy példaul diklér-metédnban, egy ba-
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zis, igy példaul piridin vagy N,N-diizopropil-etilamin je-
lenlétében. Alternativ eljarasként a reakcidé végrehajthatd
a kornyezet hémérsékletén acetonitrilben. Sok (XI) &ltala-
nos képletd szul fonsav-anhidrid a kereskedelmi forgalomban
kaphat6; masok kénnyen eldallithatdék ismert szintézis el-
jarasok alkalmazasaval. A terméket vagy annak gybgyaszati-
lag elfogadhatd s6jat hagyomanyos eljarasok alkalmazasaval
kiilonithetjuk el.

A taldlmany szerinti tercier-szulfonamidok eléallitha-
ték a IV. reakcidvazlat szerint, ahol R, R;, R3, Ry és n
jelentése a fentiekben meghatarozott és m értéke 1-20.

A TV. reakciovazlatban egy (X) dltalédnos képletd 1H-
-imidazo(4,5-clkinolinil-szulfonamidot reagaltatunk egy
(XII) &ltalanos képletd haliddal, 1igy egy (XIII) altaléanos
képletld vegyitiletet kapunk, amely a (I) altalénos képletd
vegyiiletek alfaja. A reakciot végrehajthatjuk a kornyezet
hémérsékletén, egy (X) altalanos képletli vegylilet N,N-
—dimetilformamidban képzett oldatdhoz natrium-hidrid, majd
egy halid hozzaadasaval. Sok (XII) &altalénos képletld halid
a kereskedelmi forgalomban kaphatd, masok konnyen elbal-
1ithatok ismert szintézis eljarasok alkalmazasaval. A ter-
mék vagy annak gydgyaszatilag elfogadhatdé séja hagyomanyos
eljarasokkal kilonithets el.

Azon taladlmany szerinti vegylletek, ahol R; szulfamid-
csoportot tartalmaz, eléallithaték az V. reakcidvazlat
szerint, ahol R, Ry, Ry Rs és n jelentése a fentiekben

meghatarozott és m értéke 1-20.
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Az V. reakcioévazlat 1. lépésében egy (VIII) altalanos
képletid aminoalkil-helyettesitett 1H-imidazo[4,5-clkino-
lin-4-amint reagaltatunk szulfuril-kloriddal, 1igy in situ
egy (XIV) &ltalanos képleti szulfamoil-kloridot allitunk
eld. A reakcidé végrehajthatdéd szulfuril-klorid diklor-me-
tanban képzett oldatédnak egy (VIII) 4dltalanos képletd ve-
gyiilet diklér-metanban képzett oldatahoz 1 ekvivalens 4-
- (dimetilamino)-piridin jelenlétében torténd hozzéadasa-
val. A reakciét eldnydsen csokkentett hémérsékleten (-78
°c-on) hajtjuk végre. Adott esetben a hozzaadas befejezése
utan a reakcioelegyet a koérnyezet hémérsékletére engedhet-
jik melegedni.

Az V. reakciévazlat 2. lépésében egy RsRNH altalanos
képletd amint reagaltatjuk a (XIV) dltaldnos képletd szul-
famoil-kloriddal, igy egy (XV) &altalénos képletd 1H-imida-
zo([4,5-clkinolinil-szulfamidot &llitunk eld, amely a (I)
altalanos képletd vegyliletek alfaja. A reakcidét végreha)t-
hatjuk 2 ekvivalens amint és 2 ekvivalens trietil-amint
diklér-metanban tartalmazé oldat az 1. 1épésbdl szarmazd
reakciéelegyhez adasaval. A hozzaadast elénydsen csdkken-
tett hémérsékleten (-78 °C-on) hajtjuk végre. Miutan a
hozzaadas befejezddott, a reakcidelegyet a kdrnyezet hé-
mérsékletére engedhetjiik melegedni. A terméket vagy gyod-
gydszatilag elfogadhatd s6jat hagyomadnyos eljarasok al-
kalmazasaval kiilénithetjik el.

A taldlmany szerinti tetrahidro-imidazokinolinok eld-
4llithatdék a VI. reakciébvazlat szerint, ahol Ry, Rs;, Ry és

R; jelentése a fentiekben meghatarozott és m értéke 1-20.
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A VI. reakciévazlat 1. lépésében egy (XVI) altalanos
képletd aminoalkil-helyettesitett 1H-imidazo[4,5-c]kino-
1in-4-amint redukalunk, igy egy (XVII) dltaldnos képletd
aminoalkil-helyettesitett 6,7,8,9-terahidro-1H-imidazo-
[4,5-clkinolin-4-amint allitunk eld. Eldénydsen a redukcidt
a (XVI) altalanos képleti vegyiilet trifluor-ecetsavban va-
16 szuszpendalasaval vagy feloldasaval, katalitikus meny-
nyiségi platina (IV)-oxid hozzaadasaval, majd az elegy hid-
rogénnyomas alatt toérteénd kezelésével hajtjuk végre. A re-
akcié megfelelden végrehajthatod Parr-késziiléken. A termé-
ket vagy s6jat hagyomanyos eljarasok alkalmazasaval kiilo-
nithetjik el.

A VI. reakciovazlat (2a) lépésében egy (XVII) altala-
nos képletd aminoalkil-helyettesitett 6,7,8,9-tetrahidro-
-1H-imidazo[4,5-clkinolin-4-amint reagaltatunk, 1igy egy
(XVIII) &ltalédnos képletd vegyiletet allitunk eld, amely a
(I) altalanos képletl vegylilet alfaja. Amikor R; Jjelentése
hidrogénatom, a reakciodt végrehajthatjuk egy lépésben a
fenti II. és III. reakcidévazlatokban ismertetett eljarasok
szerint, egy (XVII) &altalénos képletd tetrahidroimidazoki-
nolin alkalmazasaval a (VIII) &altalanos képletd imidazoki-
nolin helyett. Amikor Rs; jelentése hidrogénatomt6l eltérd,
a reakciéb végfehajthaté két lépésben, amely 1. 1lépését a
II. és III. reakcioévazlatokban ismertetett eljarasok sze-
rint, és a 2. lépést a IV. reakcidvézlatban ismertetett
eljaras szerint hajtjuk végre az imidazokinolin

tetrahidro-imidazokinolin analégja alkalmazasaval. A ter-
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méket vagy gyogyaszatilag elfogadhatdé s6éjat hagyomanyos
eljarasok alkalmazasaval kiilonithetjik el.

A VI. reakciévazlat (2b) lépésében egy (XVII) &ltala-
nos képleti aminoalkil-helyettesitett 6,7,8,9-tetrahidro-
-1H-imidazo[4,5-clkinolin-4-amint reagaltatunk, 1igy egy
(XIX) altalanos képletd vegyiiletet &llitunk eld, amely a
(I) altalanos képletd vegyliletek egy alfaja. A reakciét
végrehajthatjuk az V. reakciévazlatban ismertetett elja-
rassal, egy (XVII) altalanos képletd tetrahidroimidazoki-
nolin alkalmazasaval a (VIII) altalanos képletd imidazoki-
nolin helyett. A terméket vagy gybgyaszatilag elfogadhatd
s6jat hagyomanyos eljarasok alkalmazasaval kiilonithetjik
el.

A talalmany szerinti tetrahidroimidazokinolinok eldbal-
1ithatok a VII. reakcidvazlat szerint is, ahol R, R;, Rgs,
R,, Rs és n jelentése a fentiekben meghatarozott és m érté-
ke 1-20.

A VII. reakciévazlat 1. lépésében egy (XX) dltalanos
képletd 6,7,8,9—tetrahidro-lH—imidazo[4,5—c]kinolinil—
—terc-butil-karbamatot hidrolizalunk, 1igy a (XXI) 4&ltala-
nos képleti aminoalkil-helyettesitett 6,7,8,9-tetrahidro-
-1H-imidazo[4,5-clkinolin-4-amint 4llitunk eld. A reakcidt
végrehajthatjuk a (XX) 4ltalanos képletd vegyllet tri-
fluor-ecetsav és acetonitril elegyében torténd feloldasé-
val, és a kornyezet hémérsékletén torténd keverésével. Al-
ternativ eljarasként a (XX) altalanos képletd vegyliletek
hig sbsavval elegyitheték, és gézfurddben melegithet6k. A

(XX) altalanos képletd tetrahidro-1H-imidazo (4, 5-clkino-
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linil-terc-butil-karbamatok el&allithaték az S 352 784
szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirasban
(Nikolaides) ismertetett szintézis eljaras alkalmazasaval.
A terméket vagy so6jat hagyoményos eljarasokkal kilonithet-
jik el.

A (2a) és (2b) lépések végrehajthaték a VI. reakcid-
vazlatban ismertetettel azonos médon.

Bizonyos (I) altalédnos képletd vegyliletek konnyen eld-
41lithaték mas (I) &altalanos képletld vegyliletekbdl. Példa-
ul azok a vegyliletek, ahol az R; helyettesitd egy klbéral-
kilcsoportot tartalmaz, reagaltathatdk egy aminnal, 1igy
egy szekunder vagy tercier aminocsoporttal helyettesitett
R, helyettesitdét kapunk; azok a vegyiuletek, ahol az Ry he-
lyettesité nitrocsoportot tartalmaz, redukalhatdk, 1igy
olyan vegyliletet kapunk, amelyben az R, helyettesitd egy
primer amint tartalmaznak.

A jelen leirasban alkalmazva az "alkil", "alkenil",
"alkinil" kifejezések és az "alk" elétag magaban foglalja
mind az egyeneslancy, mind az elagazéléancu csoportokat, eés
a gyirids csoportokat, azaz a cikloalkil- és a ciklo-
alkenilcsoportokat. Eltéré megjeltclés hianyaban ezek a
csoportok 1-20 szénatomot tartalmaznak; az alkenil- és
alkinilcsoportok 2-20 szénatomot tartalmaznak. Az eldnyds
csoportok ©sszesen legfeljebb 10 szénatomot tartalmaznak.
A gylirds csoportok lehetnek monociklusos vagy policiklusos
csoportok, és elényosen 3-10 gylrdalkotd szénatomot tar-
talmaznak. A gylrds csoportokra példak a ciklopropil-,

ciklopentil-, ciklohexil- és az adamantilcsoport.
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A "haloalkilcsoport"” kifejezés magdban foglalja azokat
a csoportokat, amelyek egy vagy tobb halogénatommal vannak
helyettesitve, ideértve azokat a csoportokat, ahol vala-
mennyi hozzaférhet$ hidrogénatom halogénatommal van kicse-
rélve. Ez igaz azokra a csoportokra is, amelyek a "halo-
alk" elétagot tartalmazzadk. A megfelelS haloalkilcso-
portokra példadk a klérmetil-, trifluormetilcsoport és az
ezekhez hasonldk.

Az "arilcsoport” kifejezés a jelen leirdsban al-
kalmazva magaban foglalja a karbociklusos aromas gylrilket
vagy gyldrlrendszereket. Az arilcsoportokra példak a
fenil-, naftil-, bifenil-, fluorenil- és az indenilcso-
port. A "heteroarilcsoport" kifejezés magaban foglalja
azokat az aromas gylrlket vagy gyldrlrendszereket, amelyek
legaladbb egy gyurdalkoté heteroatomot (példdul 0-, S-, N-
-atomot) tartalmaznak. Megfeleld heteroarilcsoportok a
furil-, tienil-, piridil-, kinolinil-, tetrazolil-, imida-
zo—-, pirazolo-, oxazolo-, tiazolcsoport és az ezekhez ha-
sonldk.

A "heterociklilcsoport" kifejezés magdban foglalja
azokat a nemaromas gyudridket vagy gylrirendszereket, ame-
lyek legaldbb egy gyldrlalkotdé heteroatomot (példaul O-,
S-, N-atomot) tartalmaznak. A heterociklusos csoportokra
példdk a pirrolidinil-, tetrahidrofuranil-, morfolinil-,
tiomorfolinil-, piperidinil-, piperazinil-, tiazolidinil-,
az imidazolidinilcsoport és az ezekhez hasonldk.

EltérS8 megjeldlés hidnyadban a "helyettesitett ciklo-

alkil-”, ,bhelyettesitett aril-", "helyettesitett hetero-
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aril-" és a "helyettesitett heterociklil-csoport" kifeje-
zések azt jelentik, hogy a kérdéses gylrik vagy gylrdrend-
szerek egy vagy tobb tovabbi szubsztituenssel vannak he-
lyettesitve; az emlitett szubsztituensek jelentése egymas-
tol figgetleniil alkil-, alkoxi-, alkiltio-, hidroxilcso-
port, halogénatom haloalkil-, haloalkilkarbonil-, haloal-
koxi- (példaul trifluormetoxi-), nitro-, alkilkarbonil-,
alkenilkarbonil-, arilkarbonil-, heteroarilkarbonil-,
aril-, arilalkil-, heteroaril-, heteroarilalkil-, hetero-
ciklil-, heterocikloalkil-, nitril-, alkoxikarbonil-, al-
kanoiloxi-, alkanoiltio-csoport és a heterociklilcsoport
esetében oxocsoport.

A talalmany szerinti vegylileteket bemutatd szerkezeti
képletekben bizonyos kdtéseket szaggatott wvonallal Jel-
ziink. Ezek a vonalak azt jelentik, hogy a szaggatott vo-
nallal jelzett kotések Jelen lehetnek vagy hianyozhatnak.
Ennek megfelelden a (I) altalanos képletli vegyliletek le-
hetnek akar imidazokinolin-vegyliletek, akadr tetrahidroimi-
dazokinolin-vegyiiletek.

A talalmany magaban foglalja az itt ismertetett vegyi-
leteket azok barmely gyoégyaszatilag elfogadhatd formaja-
ban, ideértve az izomereket, 1igy példaul a diasztereome-
reket és az enantiomereket, a sbékat, a szolvatokat, a po-
limorfokat, és az ezekhez hasonloékat.

A kdvetkezdkben ismertetjik a taldlmany szerinti gyo-
gyaszati készitményeket és azok bioldgiai aktivitasat. A
taladlmany szerinti gydgyaszati készitmények a fentiekben

bemutatott (I) altalanos képletd vegyiiletek egy gydgyasza-
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tilag hatéasos mennyiségét és egy gybgyaszatilag elfogadha-
té vivéanyagot tartalmaznak.

A "gybgyaszatilag elfogadhaté mennyiség" kifejezés je-
len leirasban alkalmazva a vegyllet gybgyaszati hatas ki-
valtasahoz, 1igy példaul citokin indukcidéhoz, tumorellenes
aktivitashoz, és/vagy virusellenes aktivitadshoz elegendd
mennyiségét jelenti. Bar a talalmany szerinti gydgyészati
készitményben alkalmazott hatdanyag pontos mennyisége a
szakember szamara ismert tényezdk szerint, igy példaul a
vegytlilet fizikai és kémiai természete, tovabba a vivdanyag
természete, és a kivant adagolasi rend szerint valtozhat,
a talalmany szerinti készitményeknek elegendé hatdanyagot
kell tartalmazniuk ahhoz, hogy azok az alany szamara a ve-
gyiletbdl korilbelul 100 ng/kg-tol kérilbelil 50 mg/kg-ig,
elényosen korilbeliil 10 pg/kg-tél kéridlbelul 5 mg/kg-ig
terjedd mennyiséget biztositsanak. Barmely hagyomanyos doé-
zisforma, 1igy példaul tablettak, szdgletes tablettak,
parenteralis kiszerelések, szirupok, krémek, kendcsok, ae-
roszolos kiszerelések, transzdermédlis tapaszok, nyalkahar-
tyadn  keresztili tapaszok és ezekhez hasonldék al-
kalmazhatok.

A talalmany szerinti vegyliletekr8l kimutattuk, hogy az
alabbiakban ismertetett tesztek szerint elvégzett kisérle-
tekben bizonyos citokinek képzddését kivaltjak. Ezek az
eredmények Jjelzik, hogy a vegyliletek alkalmazhatdék immun-
valasz modositokként, amelyek szamos kiilénbdz8 médon képe-

sek szabalyozni az immunvalaszt, amely tulajdonsagok ezen
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hatdanyagokat kiilénbsz8 rendellenességek kezelésében al-
kalmazhatokka teszi.

A citokinek, amelyek képzddése kivalthaté a taldlmany
szerinti vegyliletek adagolasaval, altalaban az interferon-
-o (INF-a), és a tumor nekréozis faktor-o (TNF-a), tovabba
bizonyos interleukinek (IL). Azon citokinek, amelyek bio-
szintézise kivalthatd a taladlmany szerinti vegyiiletekkel,
az INF-a, a TNF-a, az IL-1, 6, 10 és 12, és kiilénbozd méas
citokinek. Mas hatéasai kozott a citokinek gatoljak a vi-
rusképz8dést és a tumorsejt novekedést, amely tulajdonsa-
guk a vegyiileteket alkalmazhatova teszi virusbetegségek és
tumorok kezelésében.

A citokinek képzddésének kivaltasara iradnyuld képessé-
gikoén kivil a taladlmany szerinti vegylletek hatéassal van-
nak a belsé immunvalasz mas aspektusaira is. Példaul ser-
kentheté a természetes ©6lésejt aktivitas, egy olyan hatas,
amely megfelelhet a citokinképz8dés kivaltasnak. A talal-
many szerinti vegyiiletek aktivalhatjak a makrofagokat,
amely masrészrdl serkenti a nitrogén-oxid szekrécidét és
tovabbi citokinek képzdédéseét. Tovadbba, a vegyliletek B-
-limfocitak proliferéacidjat eés differenciacidéjat okozhat-
jak.

A talalmany szerinti vegyliletek hatéssal vannak a
szerzett immunvalaszra is. Példaul bar nem gondoljuk, hogy
k6zvetlen hatast gyakorolnanak a T-sejtekre, vagy kodzvet-
leniil kivaltanak a T-sejt citokinek képz8dését, a vegylle-
tek adagolasa kovetkeztében kozvetetten kivalthatd az

IFN-y T-segité 1. tipusu (Thl) citokin képzd&dése, és ga-
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tolhaté az IL-4, 1IL-5 és IL-13 T-segitdé 2. tipusu
citokinek képzdédése. Ez az aktivitas azt jelenti, hogy a
vegyiiletek alkalmazhaték azon betegségek kezelésében, ahol
a Thl valasz felillszabalyozasa és a Th2 valasz alulszaba-
lyozasa szlikséges. A talalmany szerinti vegyliletek azon
képessége tiikrében, hogy gatoljak a Th2 immunvalaszt, a
vegyliletek varhatdan alkalmazhaték atopikus Dbetegségek,
igy példaul atopikus dermatitis, asztma, allergia, aller-
gias rhinitis, szervezeti lupus erythametosis kezelésében;
vakcina adjuvansként sejt-szabalyozott immunitasra; és le-
hetségesen visszatérd gombabetegségek és chlamydia kezelé-
seként.

A vegyiiletek immunvalasz médositd hatasa alkalmazhato-
va teszi azokat kiilénbdzé allapotok kezelésében. Annak ko-
vetkeztében,‘ hogy képesek citokinek, igy példaul IFN-a
és/vagy TNF-a képzddésének kivaltasara, a vegyilletek kife-
jezetten alkalmazhatdk virusbetegségek és tumorok kezelé-
sében. Ezen immunszabalyozd aktivitas alapjan feltehetd,
hogy a talalmany szerinti vegyililetek alkalmazhatdék olyan
betegségek kezelésében, mint példaul - korlatozas nél-
kiil - virusbetegségek, ezen belil gemitalis fertdzeések,
k6zbnséges szemdlcsok, plantaris szemdlcsok, hepatitisz B,
hepatitisz C, I tipusu és II tipusu Herpes Simplex virus,
molluscum contagiosum; HIV; CMV; VZV; hamszoveten bellli
neoplasiak, 1igy példaul méhnyaki hamszoveten belili neo-
plasia, humén papillomavirus (HPV) és a rokon neopléasiak,
gombabetegségek, igy példaul candida, aspertillus és

cryptoccusos meningitis, neoplasztikus betegségek, 1igy
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példaul bazalis sejt karcinéma, haj-sejt leukémia, Kaposi-
-szarkéma, vesesejt karcinéma, szdgletes sejt karcinébma,
myelogén leukémia, tobbszdrds myeloma, melanoma, nhem-—
-Hodgkin-féle limféma, kutan T-sejt limfdéma és mas rakok;
parazitds betegségek, igy példaul pneumocystis carnii,
cryptosporidiosis, hisoplasmosis, toxoplasmosis, trypanosom
fertdzés és leishmaniak; és bakteridlis fertdzések, 1igy
példaul tuberkulézis, és mycobacterium avium. Tovabbi be-
tegségek és &llapotok, amelyek kezelhetdk a talalmany sze-
rinti vegyiletek alkalmazéasaval, az ekcéma, az
eosinophilia, az esszencialis thrombocythemia; a lepra, a
sclerosis multiplex, az Ommen-szindréma, a lemezes lupus,
a Bowen-féle betegség, a Bowenoid papulosis; és a vegyiile-
tek alkalmazhatok sériilések, ezen belil krénikus sérulések
gybgyulasanak fokozasara vagy serkentésére.

Ennek megfelelden a talalmany eljarast tesz lehetdve
citokin bioszintézis kivaltasara egy allatban, az eljaras
szerint a talalmany szerinti vegyilet vagy készitmény ha-
tasos mennyiségét adagoljuk az dllatnak. A vegylllet a
citokin bioszintézis kivaltasdhoz hatésos mennyisége az a
mennyiség, amely elegendd annak kivaltasara, hogy egy vagy
tébb sejttipus, igy példaul a monocitdk, a makrofagok, a
dendritiszes sejtek vagy a B-sejtek egy vagy tobb citokin,
példaul INF-a, TNF-a, 1L-1,6,10 és 12 olyan mennyiségét
4llitsak els, amely az ilyen citokinek hattérszintjéhez
képest novekedést jelent. A pontos mennyiség a szakterile-
ten ismert tényez8k szerint véltozik, de varhatdéan a dbzis

kériilbeliill 100 ng/kg-tél koriilbeliil 50 mg/kg-ig, elénydsen
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ksrilbelil 10 pg/kg-tél korilbeliill 5 mg/kg-ig terjed. A
talalmany eljarast tesz lehetdévé virusfertfzés kezelésére
egy allatban, és egy neoplasztikus betegség kezelésére egy
4llatban; az emlitett eljaras szerint a talalmany szerinti
vegylilet vagy készitmény hatasos mennyiségét adagoljuk az
allatnak. Egy virusfertézés kezelésére vagy gatlasara ha-
tdsos mennyiség azon mennyiseg, amely a virusfertézés egy
vagy tobb megnyilvanulasanak, igy példaul virus karosodas-
nak, virus szaporodasnak, a virusképz&dés sebességének és
mortalitasnak a csdkkenését okozza a kezeletlen kontroll
4llatokhoz képest. A pontos mennyiség a szakterileten is-
mert tényez8k szerint valtozik, de varhatdan a dbézis mér-
téke kdrilbeliil 100 ng/kg-tél koérilbeldl 50 mg/kg-ig, elé-
nydsen koériillbeliil 10 ug/kg-tél kortlbeldl S mg/kg-ig ter-
jed. A vegylilet neoplasztikus allapot kezelésére hatéasos
mennyisége azon mennyiség, amely a tumorméret vagy a
tumorsejtek szama csokkenését okozza. Megismételjik, hogy
a pontos mennyiség a szakteriileten ismert tényezdk szerint
valtozik, de varhatéan a dézis mértéke korilbelil 100
ng/kg-t6l korulbelil 50 mg/kg-ig, eldénydsen korilbeldl 10
ng/kg-tél korulbelul 5 mg/kg-ig terjed.

Talalmanyunkat a kovetkezd példak segitségével tovéabb
ismertetjiik, a példakat csak a szemléltetés céljabdél mu-
tatjuk be, és nem célunk a taldlmény korének barmely médon

térténé korlétozasa.
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1. példa

N!-[4- (4-Amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin-1-il) -

butil]—S—(dimetilamino)—1—naftalinszulfonamid [(E1)

vegyulet]

1,82 g (6,74 mmol) 5-dimetilamino-l-naftalinszulfonil-
—kloridot adunk 1,23 ml (7,06 mmol) N,N-diizopropil-etil-
-—amin, 15 ml diklér-metan és 2,0 g (6,42 mmol) 1-(4-
—aminobutil)-2-butil-1H-imidazo([4,5-clkinolin-4-amin ele-
gyéhez. A reakcidelegyet a kérnyezet hémérsékletén egy éj-
szakan at keverjik. Metanolt adunk a reakcidelegyhez, amig
tiszta oldatot kapunk. Szilikagélt adunk a reakcidelegy-
hez, és az olddszereket eltavolitjuk. A szilikagélt osz-
lopra helyezziik, majd kloroformmal elualijuk, lépésenkénti
gradiensben 9:1 kloroform - metanol elegyig. A keletkezd
terméket N,N-dimetil-formamidbdél és ionmentesitett vizbdl
atkristalyositjuk, igy 2,5 g N'-[4-(4-amino-2-butil-1H-
—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—butil]—S—(dimetilamino)—l—
—naftalinszul fonamidot sarga kristdlyos szilard anyag for-
majaban kapunk. Olvadaspont: 223-224 °C.

A CioH3eNg0,S 6sszegképletl vegyliletre szamitott tomegarany

elemzése:

szamitott: C %=66,15; H %=6,66; N %=15,43;

talalt: C %=66,36; H %=6,34; N %=15,23.
2. példa

Nl—[4—(4—Amino—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—butil]—
—5—(dimetilamino)—l—naftalinszulfonamid [(E2) vegylu-

let]
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0,5 g (2,0 mmol) 1—(4—aminobutil)—1H—imidazo[4,5—c]ki—
nolin-4-amin 250 ml piridinben képzett szuszpenzidjat 60
°c hémérsékletre melegitjik, 1igy az amint feloldjuk. Az
oldatot koriilbelil 30 °C hémérsékletre engedjik hilni,
majd lassan 0,5 g (1,8 mmol) 5-dimetilamino-1-
—naftalinszulfonil-kloridot adunk hozza. 1 6ra mialva 0,3 g
5—dimetilamino—l—naftalinszulfonil—kloridot adunk hozza. A
reakcidelegyet 60 °C hdémérsékletre melegitjik, és egy éj-
szakan a4t ezen a hdémérsékleten tartjuk. A reakcidelegyet
vakuumban toményitjik. A maradékot propil-acetatbél at-
kristalyositjuk, igy N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4, 5-c]kino-
lin—l—il)—butil]—S—(dimetilamino)—1—naftalinszulfonamidot

szilard anyag formajaban kapunk. Olvadaspont: 200-201 °C.

3. példa
Nz—[4—(4—Amino—2—butil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—1—il)—
butil]-2-tiofénszulfonamid [ (E3) vegyllet]

0,3 g (1,6 mmol) 2-tiofénszulfonil-klorid 10 ml di-
klér-metanban képzett oldatat adjuk cseppenként 0,5 g
(1,6 mmol) l—(4—aminobutil)—2—butil—1H—imidazo[4,5—c]kino—
l1in-4-amin, 40 ml diklér-metan és 0,8 ml piridin kevert
oldatahoz. A reakcidét szobahémérsékleten tartjuk néhéany
6raig, majd 0,1 g (0,6 mmol) 2-tiofénszulfonil-klorid egy
tovabbi részletét adjuk hozza. A reakcidot egy éjszakan at
fenntartjuk, és a reakcidelegyet vakuumban toményitjik. A
keletkezd maradékot flash oszlopkromatogrdfids eljarassal
(szilikagél, 9:1 aranya diklér-metdn - metanol) tisztit-
juk, és a terméket tartalmazd frakcidkat telitett vizes

natrium-bikarbondt-oldattal mossuk. A szerves fazist mag-
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nézium-szulfaton szaritjuk, szlirjik és toményitjik, 1igy
0,2 g N2-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-
-il)-butil]-2-tiofénszulfonamidot tortfehér por formajaban
kapunk. Olvadaspont: 137,5-141,5 °c. H NMR (300 MHz,
DMSO-d¢) 6 8,00 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=5,0, 1,3
Hz, 1H), 7,83 (széles s, 1H), 7,61 (dd, J=8,3, 1,1 Hz,
1H), 7,54 (dd, J=3,7, 1,3 Hz, 1H), 7,42 (t, J=7,2 Hz, 1H),
7,25 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,44 (széles s, 2H), 4,47 (t,
J=7,4 Hz, 2H), 2,87 (m, 4H), 1,80 (m, 4H), 1,58-1,38 (m,
4H), 0,96 (t, J=7,4 Hz, 3H); IR (KBr) 3467, 3361, 3167,
3091, 2957, 2933, 2870, 1644, 1617, 1585, 1533, 1478,
1405, 1336, 1154, 1095, 1014, 854, 761,733 cm™'; MS (El)
m/e 457,1606 (457,1606 a Cy2Hz7N50:5: képletre szamitva).

A C,,H,7N:s0,S,; Osszegképletl vegyiiletre szamitott tomegarany

elemzése:
szamitott: C %=57,74; H %$=5,95; N %=15,30;
talalt: C %=57,50; H %=5,98; N %=15,15

4. példa
N—[4—(4—Amino—2—butil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—1-il)—
butil]-fenilmetanszulfonamid [(E4) vegyllet]

0,5 g (2,7 mmol) a-toluolszulfonil-klorid 10 ml di-
klér-metanban képzett oldatdt cseppenként 6,75 g (2,4
mmol) 1—(4—aminobutil)—2—butil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—4—
—amin 115 ml diklér-metan és 1 ml piridin kevert oldatéahoz
adjuk. A reakcidelegyet 4 o6raig szobahémérsékleten tart-
juk, és azutan a reakcidelegyet vakuumban toményitjik. A
maradékot flash oszlopkromatografias eljarassal (szilika-

gél, 9:1 aranya diklér-metan - metanol, Rf 0,16) tisztit-
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juk. A terméket tartalmazd frakcidbkat egyesitjik és teli-
tett vizes bikarbondt-oldattal mossuk. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjik és toményitjik. Di-
klér-metdn - dietil-éter elegyébdl torténd utolsd Atkris-
tdlyositéds utédn 0,65 g N-[{4-(4-amino-2-butil-1H-imidazo-
[4,5-clkinolin-1-il)-butil]-fenilmetanszul fonamidot fehér
kristdlyos szildrd anyag formajaban kapunk. Olvadaspont:
197,0-199,5 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,02 (d, J=7,6
Hz, 1H), 7,62 (dd, J=8,3, 1,1 Hz, 1H), 7,42 (dt, J=17,5,
1,1 Hz, 1), 7,35-7,23 (m, 7H), 7,12 (t, J=5,4 Hz, 1H),
6,46 (széles s, 2H), 4,49 (t, J=7,5 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H),
2,91 (m, 4H), 1,83-1,42 (m, 8H), 0,96 (t, J=7,4 Hz, 3H);
IR (KBr) 3460, 3293, 3226,3158,2955, 2931, 2867, 1632,
1586, 1534, 1482, 1437, 1389, 1331, 1152, 1094, 752, 700
cm™'; MS (El) m/e 465,2204 (465,2198 a C,sH3NsO,S képletre
szamitva) ;

A CsH31Ns0,S Osszegképletli vegyliletre szamitott tomegarany

elemzése:

szamitott: C %=64,49; H %=6,71; N %=15,04;

talalt: C %=064,15; H %=6,71; N %=15, 00.
5. példa

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

butil] -l-benzolszulfonamid [(E5) vegyiulet]

0,45 ml (3,5 mmol) 10 ml diklér-metdnban oldott ben-
zolszulfonil-kloridot adunk cseppenként 1,0 g (3,2 mmol)
1- (4-aminobutil)-2-butil-1H-imidazo[4, 5~-c]lkinolin-4-amin,
140 ml diklér-metdn és 0,8 ml piridin kevert oldatdhoz. A

reakcibelegyet 4 6raig szobahémérsékleten tartjuk, majd a
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reakcibelegyet vakuumban toményitjiik. A maradékot flash
oszlopkromatografias eljarassal (szilikagél, 9:1 aranyu
diklér-metan - metanol, Rf=0,28) tisztitjuk, majd diklér-
-metan - dietil-éter eleqgyébdl Atkristdlyositjuk, igy 1,14
g N'-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-il) -
butil]-1-benzolszulfonamidot fehér por form&jaban kapunk.
Olvadaspont: 75,5-79,0 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 7,99 (d, J=7,7 Hz, 1H),
1,76 (d, J9=7,2, 2H), 7,63-7,53 (m, 5H), 7,42 (m, 1H), 7,25
(m, 1H), 6,43 (széles s, 2H), 4,45 (t, J=7,6 Hz, 2H), 2,87
(¢, J=7,7 Hz, 2H), 2,78 (m, 2H), 1,79 (m, 4H), 1,55-1,40
(m, 4H), 0,95 (t, J=7,4 Hz, 3H); MS (El) m/e 451,2036
(451,2042 a C,4H,9N:0,S képletre szamitva).

A C2H29Ns0,5 Osszegképletl vegylletre szamitott témegarany

elemzése:

szamitott: C %=63,83; H %$=6,47; N %=15,51;

talalt: C %$=63,89; H %=6,42; N %=15, 30.
6. példa

N-[4-(4-Amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin-1-il) -

butil]-metanszulfonamid [(E6) vegyllet]

0,6 g (3,4 mmol) metanszulfonsav-anhidridet adunk
cseppenként 1,0 g (3,2 mmol) 1-(4-aminobutil)-2-butil-1H-
—-imidazo[4,5-clkinolin-4-amin és 200 ml acetonitril kevert
oldatdhoz. Néhany percen beliil csapadék képzdédik. Az oldé-
szert vakuumban eltavolitijuk, és a maradékot diklér-metan
és telitett vizes natrium-bikarbonat kozott elvalasztjuk.
A frakcidkat elkiilonitjik és a szerves frakcidt magnézium-

-szulfaton szaritjuk, szldrjik és toéményitjiik, igy a nyers-
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terméket fehér szilard anyag formajaban kapjuk. Metil-
—acetatbol torténd atkristalyositéssal N-[4-(4-amino-2-bu-
til—lH—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—butil]—meténszulfonami—
dot fehér kristalyos szilard anyag formadjéban kapunk. Ol-
vadaspont: 195,1-196,0 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) O 8,04
(d, J=7,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,50
(dt, J=7,5, 1,1 Hz, 1H), 7,26 (dt, J=7,5, 1,2 Hz, 1H),
6,99 (t, J=5,7 Hz, 1H), 6,44 (széles s, 2H), 4,52 (t,
J=7,5 Hz, 2H), 3,02-2,86 (m, 7H), 1,82 (m, 4H), 1,62 (m,
2H), 1,46 (g, J=7,4 Hz, 2H), 0,96 (t, J=7,4 Hz, 3H); IR
(KBr) 3348, 3299, 3152, 2952, 2931, 2869, 1642, 1584,
1530, 1480, 1323,1155, 1142, 1094,982, 765 cm™'; MS (El)
m/e 389,1889 (389,1885 a C;9H27Ns025 képletre szamitva).

A CioH, Ns0,S Osszegképletd vegylletre szamitott tomegarany

elemzése:

szamitott: C %=58,59; H %=6,99; N %=17,98;

talalt: C %=58,26; H %=6,64; N %$=17,69.
7. példa

Nl—[4—(4—Amino-2—butil-lH—imidazo[4,5—c]kinolin—1—il)—
butil]-3—nitro-l—benzolszulfonamid-hidroklorid [(E7)
vegylulet]

Az 5. példa szerinti altalanos eljaras alkalmazasaval
3-nitrobenzolszulfonil-kloridot és 1-(4-aminobutil)-2-bu-
til-1H-imidazo[4,5-clkinolin-4-amint reagaltatunk. N'-[4-
—(4—amino—2—butil—lH—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—butil]—3—
—nitro-l-benzolszulfonamidot kildnitiink el hidrokloridsd
(fehér szilard anyag) formajaban. Olvadaspont: 176,0-178,2

°c. 'Y NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,70 (nagyon széles s, 2H),
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8,49-8,42 (m, 2H), 8,21-8,17 (m, 2H), 8,06 (t, J=5,7 Hz,
1H), 7,88-7,81 (m, 2H), 7,71 (&, J=7,7 Hz, 1H), 7,57 (t,
J=7,7 Hz, 1H), 4,56 (t, J=7,3 Hz, 2H), 2,94 (t, J=7,7 Hz,
2H), 2,86 (m, 2H), 1,81 (m, 4H), 1,60-1,42 (m, 4H), 0,96
(t, J=7,3 Hz, 3H); IR (KBr) 3096, 2954,2869, 2771,1671,
1607, 1528, 1351, 1335, 1163, 1128, 1083, 879, 758, 735,
672,661 cm'; MS (El) m/e 496,1897 (496,1893 a CaH2aNe04S
képletre szémitva).

A C,sH,sNg04S-HCI-H,0 dsszegképletd vegylletre szamitott to-

megarany elemzése:

szamitott: C %=52,31; H %=5,67; N %=15,25;
talalt: C %=52,26; H %=5,46; N %=15,09
8. példa

Nl—[4—(4—Amino—2—butil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—
butil]—3—amino-l—benzolszulfonamid hidroklorid [(E8)
vegyulet]

0,4 g N'-[4-(4-amino-2-butil-1H-imidazo([4,5-clkinolin-
—1—il)—butil]—3—nitro—l—benzolszulfonamid—hidroklorid 250
ml metanolban képzett oldatahoz katalitikus mennyiségl
(0,085 g ) 10 %-os szénhordozés pallddiumot adunk. A reak-
cidelegyet 3,44x10° Pa nyomasu hidrogéngaz atmoszféraba
helyezzik, és Parr-késziiléken 2 o6raig razzuk. A reakcid-
elegyet szirjiik, és az oldoészert vakuumban eltavolitjuk. A
szilard terméket 2-propanolbdl atkristalyositjuk, igy 0,18
g bﬁ—[4—(4—amino—2—butil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—
—butil]—3—amino—1—benzolszulfonamid hidrokloridot tortfe-
hér kristalyos szilard anyag formdjaban kapunk. Olvadas-

pont: 110,2 °c (pomlas). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) d 8,70
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(nagyon széles s, 2H), 8,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,83 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 7,72 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,7 Hz,
14), 7,43 (t, J=5,9 Hz, 1H), 7,15 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,95
(¢, J=1,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,73 (dd,
J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 5,63 (széles s, 2H), 4,56 (t, J=7,5
Hz, 2H), 2,96 (t, J=7,7 Hz, 2H), 2,77 (q, J=6,3 Hz, 2H),
1,83 (m, 4H), 1,60-1,40 (m, 44), 0,97 (t, J=7,3 Hz, 3H);
IR (KBr) 3313, 3135, 2957, 2870, 2782, 1671, 1599, 1485,
1454, 1313, 1155, 1084, 754, 686 cm™'; MS (El) m/e 466,2150
(466,2151 a Cp4H3oN¢O,S képletre szamitva).

A C.4H30Ng0,S-HCL- 0, 25H,0 6sszegképletd vegyiuletre szamitott

tomegarany elemzése:

Szamitott: C %=56,79; H %=6,26; N %=16,56; Cl %=6,98;
Talalt: C %=56,87; H %=6,22; N %=16,19; Cl &=7,22.
9. példa

N'-[4- (4-Amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin-1-il) -
butil]-4-nitro-l-benzolszulfonamid hidroklorid [(E9)
vegyiulet]

Az 5. példa szerinti &ltalanos eljaras alkalmazéaséaval
4-nitrobenzolszulfonil-kloridot és 1-(4-aminobutil)-2-bu-
til-1H-imidazo[4,5-clkinolin-4-amint reagaltatunk. N'-{[4-
—(4—amino—2—butil—lH—imidazo[4,5—c]kinolin-l-il)—butil]—4—
—nitro-l-benzolszulfonamidot hidrokloridsé (fehér szilard
anyag) formajaban kilénitink el. Olvadaspont: 96,0 °C
(bomlas). ‘H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,70 (nagyon széles
s, 2H), 8,38-8,34 (m, 2H), 8,19 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,09
(t, J=5,6 Hz, 1H), 8,03-7,99 (m, 2H), 7,80 (d, J=7,4 Hz,

1H), 7,68 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,54 (t, J=7,2 Hz, 1H), 4,55

95730-3662-MOI/KmO



(t, J=7,4 Hz, 2H), 2,94 (t, J=7,7 Hz, 2H), 2,86 (q, J=6,2
Hz, 2H), 1,80 (m, 4H), 1,58 (m, 2H), 1,45 (q, J=7,5 Hz,
2H), 0,96 (t, J=7,3 Hz, 3H); IR (KBr) 3283, 3100, 2957,
2870, 2782, 1670, 1606, 1528, 1347, 1311, 1162, 1092,
854,746, 7737, 686 cml; MS (El) m/e 496,1902 (496,1893 a
C, HogN¢O4S képletre szamitva).

A C,4H2gNg04S-HCL1-0, 85H20 dsszegképletd vegyliletre szamitott

témegarany elemzése:

szamitott: C %=52,57; H %=5,64; N %=15,33;
talalt: C %=52,57; H %=5,46; N %=15,33.
10. példa

N-[4- (4-Amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin~-1-il)-
butil]—4—amino—1—benzolszulfonamid—hidroklorid [(E10)
vegyulet]

0,38 g N!- [4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kino-
1in-1-il)-butill-4-nitro-l-benzolszulfonamid hidroklorid
550 ml metanolban képzett oldatdhoz katalitikus mennyiségi
(0,085 g) 10 %-o0s szénhordozds palladiumot adunk. A reak-
cidelegyet 3,44 X 10° Pa nyomasu hidrogéngaz atmoszféraba
helyezziik, és Parr-késziléken 2 o6raig razzuk. A reakcid-
elegyet szlirjiik, és az oldoészert vakuumban eltavolitjuk. A
szilard terméket 2-propanclbdl atkristalyositijuk, igy 0,34
g N!-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin-1-11)-
butil]—4—amino—l—benzolszulfonamid—hidrokloridot tortfehér
por formajaban kapunk. Olvadaspont: 203,1-205,0 °C. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-d¢) & 8,65 (nagyon széles s, 2H), 8,21(d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,71 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,58

(t, J=7,7 Hz, 1H), 7,38 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,13 (t, J=5,9
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Hz, 1H), 6,60 (d, J=8,7 Hz, 2H), 5,92 (széles s, 2H), 4,55
(t, J=7,6 Hz, 2H), 2,96 (&, J=7,6 Hz, 2H), 2,70 (q, J=6,4
Hz, 2H), 1,81 (m, 44), 1,58-1,43 (m, 4H), 0,96 (t, J=7,4
Hz, 3H); IR (KBr) 3430, 3316, 3215, 3046, 2955, 2868,
2679, 1671, 1594, 1334, 1157, 1091, 851, 776, 759 cm’t; MS
(E1l) m/e 466,2145 (466,2151 a Cz4H30N¢O2S képletre szamit-
va) .

A C,4H30Ng0,S * HC1 osszegképletld vegyliletre szamitott to-

megarany elemzése:

szamitott: C %=57,30; H %=6,21; N &=16,71;
talalt: C $=57,36; H %=6,31; N %=16,21.
11. példa

N5—[4—(4-Amino—2—butil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—1—il)-

butil]—5—izokinolinszulfonamid [(E1ll) vegyllet]

0,83 g (3,1 mmol) izokinolin-6-szulfonil-klorid-hidro-
klorid 50 ml piridinben képzett szuszpenzib6jat adjuk csep-
penként 1,0 g (3,2 mmol) 1—(4—aminobutil)—2—butil—1H—imi—
dazo[4,5-clkinolin-4-amin és 175 ml diklér-metén kevert
oldatahoz. Az oldat fénylésarga szintivé valik, és a reak-
civelegyet 4 o6raig szobahdémérsékleten tartjuk. Tovabbi 0,8
g izokinolin-5-szulfonil-klorid-hidrokloridot adunk hozza,
és a reakcibt tovébbi 60 6raig fenntartjuk. A sarga olda-
tot vakuumban toéményitjik, diklér-metanban feloldjuk és
egymast kovetden telitett vizes natrium-bikarbonat-oldat-
tal és vizzel mossuk. A szerves frakcidét magnézium-szul-
faton szaritjuk, szlrjik és vakuumban téményitjlk. A mara-
dékot flash oszlopkromatografias eljarassal (szilikagél,

9:1 aranyu diklér-metan - metanol) tisztitjuk, igy 0,7 g

95730-3662-MOI/KmO



N5-[4—(4—amino—2—butil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—bu—
til]-5-izokinolinszul fonamidot fehér kristalyos szilard
anyag formajaban kapunk. Olvadaspont: 96,0 °C (bomlas) . ‘H
NMR (300 MHz, DMSO-de) 8 9,44 (4, J=0,7 Hz, 1H), 8,64(d,
J=6,1 Hz, 1H), 8,41-8,35 (m, 2H), 8,30 (dd, J=7,4, 1,2 Hz,
1H), 8,11 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,92 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,75
(t, J=7,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J=8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,41 (dt,
J=7,7, 1,2 Hz, 1H), 7,22 (dt, J=7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,47
(széles s, 2H), 4,38 (t, J=7,5 Hz, 2H), 2,86-2,74 (m, 4H),
1,78-1,63 (m, 4H), 1,50-1,34 (m, 4H), 0,94 (t, J=7,4 Hz,
3H); MS (El) m/e 502,2151 (502,2151 a C,7H1oN¢0,S képletre
szamitva) .

A C,H3oNe0,S 6sszegképletd vegyliletre szamitott tomegarany

elemzése:

szamitott: C %=64,52; H %$=6,02; N %=16,72;

talalt: C %$=64,03; H %=6,03; N %=16,55.
12. példa

N—[4—(4—Amino—2-(4-metoxibenzil)—1H-imidazo[4,5—c]ki—

nolin—l—il]—butil]—meténszulfonamid [(E12) vegyllet]

0,19 g (1,1 mmol) metanszulfonsav-anhidridet adunk 0,4
g (1,07 mmol) 1—(4—aminbutil)—2—(4—metoxibenzil)—1H—imida—
zo(4,5-clkinolin-4-amin, 75 ml diklér-metdn és 100 ml ace-
tonitril kevert oldatahoz. A reakcidelegyet 60 6raig szo-
pahémérsékleten tartjuk. Az olddszert vakuumban eltavolit-
juk, és a maradékot flash oszlopkromatografias eljarassal
(szilikagél, 9:1 aranyu diklér-metdn - metanol) tisztit-

juk. A terméket tartalmazo6 frakcidkat egyesitjik, telitett

vizes natrium-bikarbonat-oldattal mossuk, magnézium-szul-
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faton szaritjuk, szilrjik és téményitjik, igy 0,3 g N-[4-
—(4—amino—2—(4—metoxibenzil)—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—l—

—il]—butil]—meténszulfonamidot fehér szilard anyag forma-
jaban kapunk. Olvadaspont: 78,1-79,5 °C. 'H NMR (300 MHz,
DMsSo-d¢) & 7,99 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=8,3, 1,2
Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,27-7,21 (m, 3H), 6,98 (t, J=5,7
Hz, 1H), 6,89 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,58 (széles s, 2H), 4,45
(széles s, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,87 (m, 5H),

1,55 (széles s, 2H); MS (CI) m/e 454 (M+H).

13. példa
Nl-[4—(4—amino—lH—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—butil]-
-1-butanszulfonamid [(E13) vegyulet]

9,3 mg (36 pmol) 1—(4—aminobutil)—lH—imidazo[4,5—c]ki—
nolin-4-amin 10 ml diklér-metanban képzett oldatat csava-
ros tetejd tesztcsében -5 °C hémérsékletre hdtjuk. 0,3
M-os diklér-metanban képzett oldat formajaban 45 umol
putanszul fonil-kloridot adunk hozza, a hozzaadas alatt és
tovabbi 145 masodpercig az elegyen argongaz atbuborékolta-
tasaval. Az elegyet -5 °c hémérsékleten egy éjszakan at
41lni hagyjuk. Korilbelul 90 mg aminometil-polisztirol
gyantat (0,62 milliekvivalens/g, 100-200 mesh, Bachem)
adunk hozza, és az elegyet visszafolyasi hémérsékletre me-
legitjiik és koriulbelul 600 fordulat/perc sebességgel 3
6raig razzuk. Az elegyet Poly-Prep oszlopon (Bio-Rad #731-
-1550) szdrjik, 1igy a gyantat eltavolitjuk. Az oldbszert
vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot félpreparativ HPLC
alkalmazasaval Gilson rendszeren tisztitjuk (Rainin

Microsorb Cl18 oszlop, 21,4 X 250 mm, 8 mikron szemcsemé-
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ret, 60 A porusméret, 9,9 ml/perc, gradiens elicid 2-95
B 25 percig, 95 % B tartasa 5 percig, ahol A=0,1 % tri-
fluor-ecetsav/viz és B=0,1 % trifluor-ecetsav/acetonitril,
csucs detektalas 254 nm-nél, 5 ml-es frakcidk gyljtése). A
félpreparativ HPLC frakcidkart LC-APCI/MS alkalmazasaval
elemezziik, és a megfeleld$ frakcidkat egyesitjik és liofi-
lizaljuk. A szilard anyagot korilbeliil 3 ml 2:1 aranyu di-
klér-metan — metanol elegyben feloldjuk és koriilbelil 80
mg (300 upmol) diizopropil-aminometil-polisztirol gyantaval
(Argonout PS-DIEA, 3,86 mmol/g) koriulbelul 2 6raig razzuk,
igy a szabad amint felszabaditjuk, szlrjik, és vakuumban
szaritjuk, igy a terméket szilard anyag formajaban kapjuk.

MS (APCI) m/t 376,16 (M+H).
14. példa

N'-{4-[4-Amino-2-(2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-
—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il]—butil}—4—fluor—l—ben—
zolszulfonamid [(E14) vegyulet]

Az 5. példa szerinti &ltalénos eljaras alkalmazasaval
1—(4—aminobutil)-2—(2—metoxietil)—6,7,8,9—tetrahidro-lH—
-imidazo[4,5-clkinolin-4-amint és 4-fluorbenzolszulfonil-
-kloridot reagaltatunk. 4:1 aranyua n-propil-ace-
tat - metanol elegyébdl torténd atkristdlyositassal N'-{4-
—[4—amino—2—(2—metoxietil)—6,7,8,9—tetrahidro—1H—imidazo-
[4,5—c]kinolin—l—il]—butil}—4—fluor—l—benzolszulfonamidot
fehér kristalyos szilard anyag formajaban kapunk. Olvadas-
pont: 191,0-193,0 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) & 7,86-7,81
(m, 2H), 7,67 (széles s, 14), 7,45-7,39 (m, 2H), 5,65
(széles s, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,76 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,27
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(s, 3H), 3,00 (t, J=6,7 Hz, 2H), 2,90 (széles s, 2H), 2,78
(m, 2H), 2,65 (széles s, 2H), 1,75 (széles s, 4H), 1,6l
(m, 2H), 1,43 (m, 2H); MS (CI) m/e 476 (M+H).

A C,sH3oFNsO;S osszegképletd vegyliletre szamitott tomegarany

elemzése:

szamitott: C %=58,09; H %=6,36; N %=14,73;

talalt: C %=58,37; H %=6,35; N %=14,60.
15. példa

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

butil]—4-fluor-l—benzolszulfonamid [ (E15) vegyulet]

A) rész

5,3 g (37,7 mmol) benzoil-klorid 100 ml diklér-me-
tanban képzett oldatat lassan 12,5 g (37,7 mmol) terc-bu-
til—N~{4—[(3—aminokinolin—4-il)—amino]—butil}—karbamét 250
ml diklér-metanban képzett oldatédhoz adjuk a kérnyezet hé-
mérsékletén. A reakcibelegyet egy éjszakan at a kodrnyezet
hémérsékletén tartjuk. A keletkezdé csapadékot szlréssel
eltavolitjuk és szaritjuk, igy 11,0 g terc-butil-N-(4-{[3-
-(benzoilamino)~kinolin—4—il]—amino}—butil)-karbamét—hid—

rokloridot fehér szilard anyag formajaban kapunk.

B) rész

7,26 g (71,7 mmol) trietil-amint adunk az A) részbdl
szarmazd anyag 200 ml etanolban képzett oldatahoz és visz-
szafolyasi hémérsékleten 2 napig melegitjik. A reakcidele-
gyet toéményitjik, igy narancssarga szirupot kapunk. A HPLC
témegspektrum elemzés kimutatja, hogy a szirup a kivant

terméket és a kiindulasi anyagot tartalmazza. A szirupot
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100 ml diklér-metanban felvesszik, majd jégfirdében hit-
jik. 5 ml trietil-amint és 1,9 ml benzoil-kloridot adunk
hozza. A reakcidelegyet a kornyezet hémérsékletén 2 napig
tartjuk, ekkor a HPLC elemzés kimutatja, hogy a reakcio
nem fejezdédott be. A reakcibdelegyet vakuumban toményitjik.
A maradékot 150 ml izopropil-alkoholban felvesszik. 5 ml
frietil-amint adunk hozza, és a reakcibelegyet egy éjsza-
Kin At visszafolyasi hdémérsékleten melegitjuk. A reakcid-
elegyet vakuumban toményitjik. A maradékot flash-kromato-
grafias eljarassal (szilikagél, 10 % diklér-metanban 1évd
metanol eluens) tisztitjuk. A terméket tartalmazd frakcid-
kat egyesitjik és vakuumban toményitjik. A maradékot ace-
tonitrilb8l &tkristalyositjuk, 1igy 6,7 g terc-butil-N-4-
—(2—fenil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—l—il)—butil—karbamétot

szilard anyag formajaban kapunk. Olvadaspont: 158-159 °C.

C) rész

1,05 ekvivalens 65 %-os 3-klér-peroxibenzoesavat adunk
lassan kis részletekben 6,56 g (15,75 mmol) terc-butil-N-
—4—(2—fenil—lH—imidazo[4,5—c]kinolin—l-il)—butil—karbamét
120 ml diklér-metanban 1évé oldatahoz. 3 ora milva a reak-
ciét 200 ml 1 %$-os vizes natrium-bikarbonat-oldattal leal-
litjuk. A fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 2x50 ml
diklér-metannal extrahaljuk. A szerves frakcidkat egyesit-
juk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban tomé-
nyitjuk, igy halvany narancssarga szirupot kapunk. A szi-
rupot dietil-éterrel eldorzsoljik, igy 6,8 g 1-[4-(terc-

—butilkarbamil}—butil]—2—fenil—1H—imidazo[4,5—c]kinolin—
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-5N-oxidot halvany barnassarga szilard anyag formajaban

kapunk. Olvadéaspont: 178-181 °C.

D) rész

6,8 g (15,75 mmol) 1-[4- (terc-butilkarbamil)-butil]-2-
—fenil—lH—imidazo[4,5—c]kinolin—5N—oxid. 100 ml diklér-me-
tanban képzett oldatat jégfiirdében lehitjik. 30 ml tomény
amménium-hidroxidot adunk hozza. Kis részletekben 30 perc
alatt 3,0 g (15,75 mmol) tozil-kloridot adunk hozza. A re-
akcibdelegyet a kornyezet hémérsékletére engedjik melegedni
egy éjszakara. A reakciot 350 ml vizzel ledllitjuk. A fa-
zisokat elvalasztjuk. A vizes fazist diklér-meténnal
extrah&ljuk. A szerves frakcidkat egyesitjiuk, magnézium-
—szulfaton szaritjuk, majd vakuumban toéményitijik, 1igy
barnassarga szilard anyagot kapunk. Ezt az anyagot flash-
—-kromatografiads eljarassal (szilikagél, 10 % diklor-me-
tanban lévé metanol eluens) tisztitjuk, igy 4,8 g terméket
kapunk. Az anyag tobbségét a kovetkezd lépésben felhasz-
naljuk. Egy kis részletet toluolbol atkristélyositunk, 1igy
terc—butil—N—[4-(4—amino—2—fenil—lH—imidazo[4,5—c]kinolin—
-1-il)-butil]-karbamatot szilard anyag formajaban kapunk.
Olvadaspont: 182-183 °C.

A C,sH,eN:s0, Osszegképletl vegyililetre szamitott témegarany

elemzése:
szamitott: C %=69,58; H %=0,77; N %=16,22;
talalt: C %$=69,86; H %$=6,95; N %=15,80.

E) rész
A D) részbdl szarmazd anyagot 15 ml metanolban és 100

ml 1 N sbésavban feloldjuk, majd visszafolydsi hdémérsékle-
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ten 2 o6raig melegitjik. A reakcidelegyet vakuumban koéril-
beliil 50 ml térfogatra toéményitjik. Toémény amménium-
—hidroxid hozzidaddsa pH=12 kémhatdsig nem képez csapadé-
kot. A kémhatast 1 N sbésavval pH=7-re &llitjuk. Az elegyet
diklér-metannal, majd etil-acetattal extrahaljuk. A vizes
fazist szarazra paroljuk. A maradékot 50 ml vizben felold-
juk, majd folyamatosan visszafolyasi hémérsékletd kloro-
formmal extrahaljuk 36 é6raig. A kloroform extraktumot va-
kuumban téményitjik, igy halvany barnassarga szilard anya-
got kapunk. Ezt az anyagot acetonitrilb8l Atkristélyosit-
juk, igy 2,5 g 1-(4-aminobutil)-2-fenil-1H-imidazo[4, 5-
-c]kinolin-4-amint tértfehér szilard anyag formajaban ka-
punk. Olvadaspont: 175-177 °C.

A C,oH,Ns Osszegképletd vegyliletre szamitott tomegarany

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

F) rész

0,331 g (1,0 mmol) 1-(4-aminobutil)-2-fenil-1H-imida-
zo[4,5-clkinolin-4-amint 35 ml vizmentes acetonitrilben
feloldunk, és az oldatot 4 °C hémérsékletre hdtjik. 0,194
g (1,0 mmol) 4-fluorbenzolszulfonil-klorid 10 ml diklér-
-metanban képzett oldatat lassan hozzdadjuk. A reakcidele-
gyet lassan a kdrnyezet hémérsékletére engedjik melegedni
egy hétvégére. A reakciét vizes telitett natrium-bikar-
bonat-oldat hozzaadasaval leallitjuk. A fazisokat elva-
lasztjuk és a szerves fazist toményitjik, igy halvanysarga

szilard anyagot kapunk. Ezt az anyagot izopropil-alko-
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holbél &atkristélyositijuk, majd flash-kromatografids elja-
rassal (szilikagél, 10 %-os diklér-metanban 1évé metanol
eluens) tovabb tisztitjuk. A tiszta frakcidkat egyesitjik
és toményitjik. A maradékot izopropil-alkoholbdl atkrista-
lyositjuk, igy 0,2 g N-[4-(4-amino-2-fenil-1H-imidazo[4, 5-
-clkinolin-1-il)-butil]-4-fluor-1-benzolszulfonamidot hal-
vanysarga szilard anyag formajaban kapunk. Olvadaspont:
214-216 °C.

A C,6H,4FNsO,S O0sszegképletl vegylletre szidmitott tomeg-

ardny elemzése:

szamitott: C $=63,79; H %=4,94; N %=14,30;
talalt: C %=63,19; H %=4,85; N %=13,90.

Tomegspektrum M+1=490, 2.

16. példa
N-[4-(4-Amino-2-fenil-1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-1-il) -
butil]-meténszulfonamid [(E16) vegyulet]

A 15. példa F) része szerinti &ltalédnos eljaras alkal-
mazasaval 0,331 g (1,0 mmol) 1-(4-aminbutil)-2-fenil-1H-
-imidazo[4, 5-clkinolin-4-amint reagédltatunk metéanszulfon-
sav-anhidriddel, igy 0,14 g N-[4-(4-amino-2-fenil-1H-imi-
dazo[4,5-clkinolin-1-il)-butil]-metanszul fonamidot fehér
szilard anyag formajaban kapunk. Olvadaspont: 234-235 °C.

Tomegspektrum M+1=410, 2.
17-33. példak
Az aldbbi téAblazatban bemutatott vegylileteket a fenti

II. reakcidévazlatban ismertetett szintézis eljaras alkal-

mazasaval 4llitjuk elé.
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25 mg 1-(2-aminoetil)-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kino-
lin-4-amint helyezink egy 2 dram (7,4 ml) térfogati ampul-
laba. Sorrendben 11 pl (1,2 ekvivalens) diizopropil-etil-
—amint, 1 ml diklér-metant és 1,1 ekvivalens szulfonil-
-kloridot adunk hozz&. Az ampullat korilbelil 2 oérara egy
razéra helyezziik, és ezutan korilbelil 0,5 6érara ultrahang
késziilékbe helyezziik. A reakcidelegyet a koérnyezet hdémér-
sékletén egy éjszakdn &t 4&llni hagyjuk, és LC/MS al-
kalmazasaval elemzziik, igy meggyézdédiink a kivant termék
képz&désérsl. Az oldoészert eltavolitjuk, és a maradékot

fél-preparativ HPLC (Capcell Pak C18 oszlop, 35 x 20 mm, 5

X

mikron szemcseméret, 20 ml/perc, 5-95 % B 10 percig, gra-
diens elucidé, 95 % B-nél 2 percig fenntartva, ahol A=0,1 %
trifluor-ecetsav/viz és B=0,1 % trifluorecetsav/aceto-
nitril, csucs detektalds 254 nm-nél a frakcié gyldjtés ki-
valtasara) alkalmazadsaval tisztitjuk. A félprerativ HPLC
frakciékat LC-APCI/MS alkalmazasaval elemezzik, és a meg-

feleld frakcidkat egyesitjiik és liofilizaljuk, igy a ki-

vant szulfonamid trifluor-acetat sdéjat kapjuk.
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1. tablazat
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‘A szabad bazis szerkezete

Példa Mért tomeg
szama
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34. példa

N-[2-(4-Amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin~-1-il) -

-etil]-metanszulfonamid-trifluoracetat [(E34) vegyu-
let]

Ezt a vegyliletet a fenti, 17-33. példak szerinti elja-

ras alkalmazasaval allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy

ekvivalens metanszulfonsav-anhidridet alkalmazunk

szulfonil-klorid helyett. Mért tomeg=362,2.

35. példa
N-[2-(4-Amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il) -
-etil]-trifluormetanszulfonamid-trifluoracetat [ (E35)
vegyulet]

Ezt a vegyliletet a fenti 17-33. példak szerinti elja-

ras alkalmazasaval allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy

1,1 ekvivalens trifluor-metadnszulfonsav-anhidridet alkal-

mazunk a szulfonil-klorid helyett. Mért tomeg=416,1.

36-48. példak
Az aldbbi tablazatban bemutatott vegylileteket a fenti

reakcibévazlatban ismertetett szintézis eljaras alkal-

mazasaval allitjuk eld.
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25 mg 1-(4-aminobutil)-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]lkino-
lin-4-amint helyezink 2 g (7,4 ml) térfogati ampulléba.
Sorrendben 14 pl (1,0 ekvivalens) diizopropil-etil-amint,
1 ml diklér-metént és 1,0 ekvivalens szulfonil-kloridot
adunk hozza. Az ampullat korilbeliil 30 percre razéra he-
lyezziik, ezutdn majdnem minden anyaqg oldatba keriil. Kis
idével késébb csapadék képzédik. Kis mennyiségd metanolt
adunk a reakcidelegyhez, és a csapadék felolddédik. A reak-
cidelegyet tovabbi egy o6raig razén hagyjuk, majd kdriilbe-
14l 0,5 o6réara ultrahang készilékre helyezzik. A reakciéd-
elegyet LC/MS alkalmazasaval elemezziik, igy meggy&zddiink a
kivant termék képzddésérdl. Az olddszert eltavolitijuk, és
a maradékot félpreparativ HPLC (Capcell Pak C18 oszlop, 35
X 20 mm, 5 mikron szemcseméret, 20 ml/perc, 5-95 $ B 10
percig, gradiens elucid, 95 % B-nél 2 percig fenntartva,
ahol A=0,1 % trifluor-ecetsav/viz és B=0,1 % trifluor-
ecetsav/acetonitril, csucs detektalas 254 nm-nél a frakcid
gydjtés kivaltasara) alkalmazasaval tisztitjuk. A fél-
-prerativ HPLC frakcidkat LC-APCI/MS alkalmazasaval ele-
mezzlik, és a megfeleld frakcidkat egyesitjiik és liofili-
zaljuk, 1igy a kivant szulfonamid trifluor-acetat so6jat

kapjuk.
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2. tablazat

Példa
szama

A szabad bazis szerkezete

Mért tomeg

36

=0

NH,
N N\>_/-_/
[ P
N
H

-

390.1

37

482.1

38

418.1

39

40

466.1
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41-52. példak

Az aldbbi tablazatban bemutatott vegyllleteket a fenti,
II. reakciévazlatban ismertetett szintézis eljaras alkal-
mazasaval allitjuk eld.

25 mg 1-(4-aminobutil)-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kino-
lin-4-amint helyeziink egy 2 dram (7,4 ml) térfogatd ampul-
laba. Sorrendben 14 pl (1,0 ekvivalens) diizopropil-etil-
-amint, 1 ml dikldér-metadnt és az 1 ekvivalens szulfonil-
-kloridot adjuk hozzéd. Az ampullat a koérnyezet hémérsékle-
tén koriilbeliil 60 percre ultrahang készlilékre helyezziik., A
reakcidelegyet LC/MS alkalmazasaval elemezziik, igy meggyd-
z3diink a kivant termék képzddésérédl. Az olddszert eltavo-
litjuk, és a maradékot félpreparativ HPLC (Capcell Pak C18
oszlop, 35 x 20 mm, 5 mikron szemcseméret, 20 ml/perc, 5-
-95 ¢ B 10 percig, gradiens eldcié, 95 % B-nél 2 percig
fenntartva, ahol A=0,1 & trifluor-ecetsav/viz és B=0,1 %
trifluorecetsav/acetonitril, csucs detektidlds 254 nm-nél a
frakcioé gyljtés kivaltasara) alkalmazasaval tisztitjuk. A
félprerativ HPLC frakcidkat LC-APCI/MS alkalmazasaval ele-
mezzilk, és a megfeleld frakcidkat egyesitjik és liofili-
zdljuk, igy a kivant szulfonamid trifluor-acetat séjat

kapjuk.
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3. tablazat

Példa A szabad bazis szerkezete Mért toémeg
szama
41 NH, 502.1
NN
i \>—/_/
Z~N
‘\\\N‘(,? O
10
O
42 NH, 502.1
NN
| "
Z~N
:'}\\\N~9 OO
H S
O
43 NH, 503.2
NN
| ‘>—/_/
Z~N
l\\\N\.,
H W I
O Na
44 NH, 458.1
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Példa A szabad bazis szerkezete Mért tome
szama g
45 NH, 494 2

"
Z~N
l\\\Nﬁ
H W
0]
46 NH, 5782
N N\>__/—/
I Ay
l\\\ |
2T
H S
O
47 NH, 508.3
I Ay
L\\\\N 9/[::T><:
=8
"
O
48 NH, 520.1 T
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Példa A szabad bazis szerkezete Mért tomeg
szama
49 NH, 466.2
N N\>_/J
L N
l\\\ )
N\H
H u/\©
o)
50 NH, 478.2
N N\>_/__/
I N
'\\\N\Q/:Q
H R
&)
51 NH, 418.2
I N
H R
O
52 NH, 560.1
NN
L N
|\\\ Br
o)
N\"
H %
O O
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53. példa

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

—buti1-trifluormeténszulfonamid—trifluoracetét [ (E53)

vegyilet]

Ezt'a vegyiiletet a fenti 41-52. példak szerinti elja-
rids alkalmazasaval allirtjuk eld, azzal az eltéréssel,
hogy 1,0 ekvivalens trifluormetanszulfonsav-anhidridet al-

kalmazunk a szulfonil-klorid helyett.

54-71. példak
Az alabbi tablazatban bemutatott vegylleteket a fenti
IV. reakcioéovazlatban ismertetett szintézis eljaras alkal-

mazasaval allitjuk eld.

A) rész

2,75 g (10,8 mmol) 1- (4-aminobutil)-1H-imidazo[4, 5-c]-
kinolin-4-amin 150 ml trifluor-ecetsavban képzett oldatéa-
hoz katalitikus mennyiségi platina (IV)-oxidot adunk. A re-
akcidelegyet 3,44 X 10° Pa nyomasu hidrogéngaz atmoszféra-
ba helyezziik. 1 hét milva a tomegspektroszkoépias elemzés
mind a kiindulasi anyag, mind a tetrahidro-termék jelen-
létét jelzi. Friss katalizatort adunk a reakcibelegyhez,
és a hidrogénezést 3,44x10° Pa nyomason folytatjuk. 2 heét
milva a reakciodelegyet szlirjiik, igy a katalizatort eltavo-
1itjuk. A szilrletet vakuumban toményitjik. A maradékot 120
ml 1 N sésavban feloldjuk, és az oldatot a koérnyezet hé-
mérsékletén 1 oraig keverjik. Az oldatot 50 %-os natrium-
~hidroxid oldat hozzaadasaval bazikussa tesszik (pH=10),
és 5x100 ml diklér-metannal extrahaljuk. Az extraktumokat
egyesitjliik és vakuumban toményitijik, igy 2,08 g 1-(4-
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—aminobutil)—6,7,8,9—tetrahidro—lH—imidazo[4,5—c]kinolin—
-4-amint fehér szilard anyag formajaban kapunk.

B) rész

25 mg 1—(4—aminobutil)—6,7,8,9—tetrahidro—lH—imidazo—
(4,5-clkinolin-4-amint egy 2 dram (7,4 mmol) térfogatu am-
pullaba helyeziunk. Sorrendben 11 ul (1,2 ekvivalens)
diizopropil-etil-amint, 1 ml diklér-metant és az 1,1 ekvi-
valens szulfonil-kloridot adunk hozza. Az ampullat koril-
belill 6 o6rara razoéra helyezziik. A reakcidelegyet a kdrnye-
zet hémérsékletén egy éjszakan at 4l1lni hagyjuk, és LC/MS
alkalmazasaval elemzzik, 1igy neggy6z6diink a kivant termék
képzédésérsl. Az oldoszert eltavolitjuk, és a maradékot
félpreparativ HPLC (Capcell Pak C1l8 oszlop, 35 x 20 mm, 5
mikron szemcseméret, 20 ml/perc, 5-95 % B 10 percig, gra-
diens eltcié, 95 % B-nél 2 percig fenntartva, ahol A=0,1 %
trifluor-ecetsav/viz és B=0,1 % trifluorecetsav/aceto-
nitril, csucs detektalas 254 nm-nél a frakcid gyljtés ki-
valtasara) alkalmazasaval tisztitjuk. A félprerativ HPLC
frakcibkat LC-APCI/MS alkalmazasaval elemezziik, és a meg-
feleld frakcidkat egyesitjiik és liofilizaljuk, igy a ki-

vant szulfonamid trifluor-acetat s6jat kapjuk.
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4. tablazat

Példa A szabad bazis szerkezete Mért toémeg
szama
54 NH, 366.2
N N\>
l/ N
o]
N\"
H S~
o)
55 NH, 366.1
N N\>
I/ N
\ 9
=S
1"
o
56 NH, 436.2
N N\>
l/ N
H &
o
57 NH, 406.1
NS N\>
I/ N
\l\ .
N~
YN
0]
_
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Példa A szabad bazis szerkezete Mért témeg
szama L
58 NH, 400.1
N
LD
Z N
H S
@)
59 NH, 434.0
N~ N\>
L N
H\ o
N\"
H W
&)
60 NH, 468.0
N~ N\>
| N
\l\ OQCI
N*-"
HE c!
61 NH, 526.0
N~ N\>
| Ay
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Példa
szama

62

A szabad bazis szerkezete

Mért toémeg

NH,
N “\>
| n

63

456.1

O

N
HS

O

NH,
S
N

i
0]

o

A

65

414

430

95730-3662-MOI/KmO



Példa A szabad bazis szerkezete ’ Mért toémeg ’
[ szama
66 NH, 508.0
NS N
.8
"8
O\
67 NH, 414.1
N ”\>
! A
\ 9
il
o]
68 NH, 426.1
N7 N\>
| Ay
)
HS
° ]
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Példa A szabad bazis szerkezete Mért tomeg
szama
69 NH, 451.1
NTS N\>
L N
\ 8
H W
© N )
70 NH, 450.1
N™ S
R
2 ()
Ns"
H W
° J
71 NH, 493.1
N
PR
N
H\N\g O /
H
Rl
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72. példa

N—[4—(4-Amino—6,7,8,9—tetrahidro—1H—imidazo[4,5—c]ki—

nolin—l—il)—butil]—meténszulfnamid—trifluoraceét

[(E72) vegyulet]

Ezt a vegyiletet a fenti 54-71. példak szerinti elja-
ras alkalmazasaval allitjuk eld azzal az eltéréssel, hogy
1,1 ekvivalens metanszul fonsav-anhidridet alkalmazunk a

szulfonil-klorid helyett. (Mért tomeg=338,2) .

73-201. példak

Az alabbi tablazatban bemutatott vegylileteket a fenti
I1I. reakciovazlatban ismertetett szintézis eljaras szerint
allitjuk els, az aldbbi altalanos eljaras alkalmazéasaval.

50 mg 1H-imidazo[4,5-clkinolin-4-amint egy 2 dram (7,4
ml) térfogatu ampullaba helyeziink. 1,2 ekvivalens koérilbe-
1iil 1 ml diklér-metanban 1évd diizopropil-etil-amint adunk
hozza. Az 1,1 ekvivalens szulfonil-kloridot kortulbelul 1
ng diklér-metanban tartalmazé oldatot hozzaadjuk. Az am-
pullat koriilbeldl 2-16 (dltaldban 2) o6rara a kornyezet
hémérsékletén razéra helyezziik. A reakcidelegyet LC/MS al-
kalmazasaval elemezzik, 1igy meggyézédink a kivant termék
képz&désérdl. Az olddszert eltavolitjuk, és a maradékot

félpreparativ HPLC (Capcell Pak Cl8 oszlop, 35 X 20 mm, 5

X

mikron szemcseméret, 20 ml/perc, 5-95 % B 10 percig, gra-
diens elucié, 95 % B-nél 2 percig fenntartva, ahol A=0,1 %
trifluor-ecetsav/viz és B=0,1 % trifluorecetsav/aceto-
nitril, csucs detektdlas 254 nm-nél a frakcidé gyljtés ki-
valtasara) alkalmazéasaval tisztitjuk. A félprerativ HPLC
frakcidkat LC-APCI/MS alkalmazasaval elemezziik, és a meg-

feleldé frakciokat egyesitjik és liofilizéljuk, igy a ki-

vant szulfonamid trifluor-acetat s6jat kapjuk.
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5. tablazat

Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
73 H: CH, 526.2
N
' \>—/_/
7 N
\_\_\ .
N-3
H 2 o}
H,C
A
H
74 NH, CH 4322

CH,

75 NH, CH 600.3

”—n
o
76 NH, CH, 578.0
N
'R
7~ N CH,
\—\_\ H,C
N-“ CH,
n
Ho CH,
H,C
CH,
77 NH, F£H. 530.1

\_\_\ Hac\fo
9 5. NH

|
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
78 NH, CH, 530, 532.0
N N\>__/’/
| A
\—W\_\ 5
1]
NR
o]
Br
79 NH, CH, 565.0
N N\)_.ﬂ
I/ N
L\ﬁ e 1
O=N _
O
80 NH, CH, 520.1
ol
Z =N
\_\_\ o
[
o F
%
81 NH, CH, 5121
o d
7 N HC
O
Q CH,
o}
82 NH, CH, 452.1
N N\
| A~
0]
"
-8
1)
0]
Cl
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama 7
83 NH2 CHS 497 .1
N N\)__[J
l/ N
\_W&-\ Q
N-%
H A o
N-O
O
84 NH, CH, 496.1
N N\}ﬁ
| A=\
LL\ " OH
Ho o
85 NH, CH, 536.1
N™ N}f
I/ N
F
F
\—\“—\ Q K
N-§ O
Ho
86 NH, CH, 531.0, 533.0
N N\}_,/’J
I/ N
\~\—\ Q
(o] . -
N-O
87 NH CH 4701
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
88 NH, CHa 497 1
N N\)__/_/
I‘/ N
\_\_\ .
A
(0] o}
N Ny_/-J
) P
\_\_\ .
"
”-g_"—__ o
HC74;j
ﬁac =
H
90 NH, CH, 542.0
SN
Z~~N
F
\—\‘—\ Q F
i
F F
91 NH, CH, 536.1
N N\>_/—J
I/ N
\_\‘\ Q
0
0
O
FF
F
92 NH, CH, 520.0, 522.0
N N}_Jr—/
| AN
\j_\ o
"
(o]
Cl
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
93 NH, CH, 488.1
P
P
M_\—\ E
Q
o]
F
94 e CH, 4711
8
Z N
H,C
\j—\ Q"
N iR
o &N
H,C
95 NH, CH, 470.1
o
P N\_L\
o
F
96 NH, CH, 528.1
S
Z =N
\‘\—\ ?
o)
97 NH, CH, 5111
oLl
Z =N
\_\j .
1]
g—g ‘CHJ
N-O
o)
-
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
széma | 000000 _ M@_M”h
98 NH, CH, 508.1
Y
Z =N
(o]
99 NH, CH, 537.9
NS N\
| A —~N
Q
H (o] S Br
100 NH, CH, 516.0, 518.0
N N\).JJ
| AN
\—\_\ cl
Q
0
H,C-0
101 NH, CH, 492.0, 494.0
N N\>_/J
| AN
\_\‘\ Q
rad
H o) S a
102 NH CH 603.1
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
103 NH, £Hs 520.1
N
o8
Z N
\_\_\ ]
1]
w5
F
2F
104 NH; CHs 4821
N
S
Z N
\_WL_\ .
"
NTR
0
Jo)
H,C
105 NH, CH, 560.0, 562
N
N
Z N
CH
0‘ 3
\\\\\Nﬁ
H &
o
Br
106 M, CH, 4841
N
S
Z N
\—\—\ e~
N R
o)
H,C
107 NH, CH, 522.1
sl
Z N :
H,C  CH
\_\—\ Q" J
u—és') CH,
HC  CH,
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
108 NH, CH, 364.1
NN 0~
\>_/
P N\ﬁ
g‘ﬁ-CHa
109 NH CH, 432.0
N \2 N
A\
P N)’
—/ @
ey
110 NH, o 519.1
YOI~
T O™
2 \CH
O
0
111 NH, CH, 392.2
NN 0
P \>—/_
N
\_\‘\ Q@
”‘E'C”s
112 e S 460.1
NS \>J
|
\—\_\ 0O s
"
i
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
113 NH, CH, 468.2
(0}
NN
| e
Z =N
K\jN‘P
H oy
(o]
114 NH; LS 547.3
NN
= N\>-I
. ,
N-s
: 6’ CHs
Pig
N
N\
CH,
115 NH, CH, 406.1
NN o
| N
\\\\\N\é)
H PO
(CH:,
116 NH, CH, 420.1
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Példa
szama

A szabad bazis szerkezete

APCI-MS m/e

117

4341

118

454 1

119

468.1

120

472.1
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
121 NH, CH, 472.1
o
NN
| /"
N
\N :
H‘S:O
F
122 NH, CH, 4721
N (o]
YT S
Z N
k\\\ )
N= "
(0]
F
123 NH, CH, 473.1
(o]
N XN
] ‘)—/_
Z~N
\\\ﬁmﬁ
=
0,2
124 NH, . CH, 484 1
N (o)
N
P /"
N
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Példa
szama

A szabad bazis szerkezete

APCI-MS m/e

125

484 .1

126

488.1

127

488.1

128

Ci

488.0
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Példa
szama

A szabad bazis szerkezete

128 -

APCI-MS m/e

490.1

130

490.1

131

494.0

132

496.2
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
133 NH, CH, 496.1
N O
"
Z =N
k\\\N\P
H S=p
H,C
134 NH, 0,CH; 496.2
N
N™ N
= \\\\\
N-<.
neH 70
CH,
H,C
135 NH, CH, 499.1
N (o]
'
Z N
K\\NJ?
H S=p
O
N
11}
(0]
136 NH, CH, 499.1
N (@]
SN
Z N
k\\\N\P
H S:o
-N:
O ‘0
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
137 NH, CH, 508.1
NN o
| /"
Z =N
K\\ I
u‘S:o
F
F
F
138 NH, CH, 513.1
L /"
N
\\\\N~9 o-
sz Neo
139 NH, CH, 514.1
N XN (o]
l /"
Z N
\\\\\ o
"
o W50
0
?
H,C
140 NH, CH, 514.1

]
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
141 NH, CH, 518.0
O
NN
f| l ‘>—/—
Z =N
\\\\N"(?
H LY
o S
(o)
O-CcH,
142 NH, CH, 522.1
N 0
i ‘)'-/—
Z~N
\\\\NJ?
H S=
@
F
F
143 NH, CH, 5622.0, 524.0
o)
S
Z~N
k\\N"?
H c'? o
cl
144 NH, CH, 522.0. 524.0
NN 0
P \>-f
N
cl
\\\\Nﬁ)
H o
0
Cl J
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama —
145 NHZ ,CHS 522-0, 524-0
N
O
Z~N
\\\ﬁ ¢
N~$0
Cl
Cl
146 NH, CH, 5220, §24.0
N ©
SR
Z~N
K\\ )
N\ Il=
a H [©
Clb
147 NH, CH, 522.0, 524.0
XN ©
SN
Z~N
\\\\\ .
o
Ci
Cl
148 528.2
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
149 NH, CH, 528.0, 530.0
DR
N
k\\\ )
N~§ s._Cl
Fav{
Ci
150 NH, CH, 528.0, 530.0
NN
Z~N
\\\\\ 0 cl
o Ci
151 NH, CH, 532, 534.0
~—N, o
s
N
g\\mg
Br H S=p
152 NH, CH, 532, 534.0
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
153 NH, 5638.1
N
Q);[ >_/_
\N\P
o
? F
X
F
154 NH, CH, 538.1
l "
N
g\\\ o F
N-g F
H 6OOXF
155 NH, CH, 538. 540.0
P \>—/_
N
\“\\\ o ]
=S Br
HE
156 NH, CH, 580.0
NN o]
| -
Z =N
\\\\ i
H $=0
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Példa
szama

157

158

159

160

ol 479.2
o
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
161 NH, CH, 532.2
N O
YOS
Z~N
\\\“N_FP o
@
o i7 ~CH,3
(o]
162 NH, CH, 479.1
N (o]
YOS
Z =N
k\\ )
"
Q‘S:O
2
SN
163 NHz ‘CHa 486.1
(@]
NS
Z N
L‘\\,\ H,C
N\ "
H »
F
164 NH, CH, 490.2
O
NS
Z~N
\\\ )
n
ﬂ“s:o
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APCI-MS m/e

Példa
szama

A szabad bazis szerkezete

165

498.1

166

502.1

167

502.1

168
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Példa ~ A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
169 NH, ,CHB 504.2
N o
“f, "
Z N
k\\\ i
ﬁi?
K®
170 NH, 'CHS 504 .1
N 0
SOl
N
\\\\\N~9
<
(o]
171 NH, CH, 505.2
~xrN o
oL~
Z~N
K\\\ p
u‘s:o
_N
s
172 NH, cH, 506.1
DA
Z =N
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Példa
szama

A szabad bazis szerkezete

APCI-MS m/e

173

C

506.2

174

506.2

175

510.3

176

510.2
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama ,
177 NH, CH, [ 5132
N o]
o~
Z =N
\\\\\N‘é?
H,c H f‘o
N*»o
&
178 NH, CH, 513.2
N N (o]
| \>—/_
Z >N
\\\\\ o
N\'(') N=qg
H iy
(o] CH,
179 NH, CH, 513.2
N XN (0]
P "
N
\\\\\N\ P\Q
H 7 o
° o
180 NH, CH, 524.2
o
NN
| —
Z N
k\\\ )
N‘g:
HeH 0
CH,
H,C
? CH,
H,C
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
181 NH, CH, 526.2
o
NN
| —a
Z =N
k\\\ ¢ CH,
1]
N~s
4 ('), \@O'CHa
H,C
182 NH, CH, 530.2
‘o]
NN
| ‘)—/_
Z N
k\\N‘P
e
183 NH, CH, 5322
: /"
Z~N
K\\N‘é?
H,C;;(O
S
NY
o NH
CH,
184 NH, CH, 534.1
N o]
'S
F~N
\\\\\ . .
N-
O
o)
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI~MS m/e
szama
185 NH, 533.1
N
(S/I >I
\\\\N i
H‘S:o
0- +
N
] _
0 ¢
186 NH, OICHa 536.1, 538.1
NN
] ?*—/_
F~N
Cl
ha c
CH,
187 NH, CH, 5441
NN °
I N)-Jr.
F H‘S:o
F
F
F
F
188 NH, CH, 546.3
i >—4/-
Z =N
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
189 NH, CH, 556, 558.1
1 N
Z =N
\\\\ )
1]
”‘3:0
Ci
Ci
Cl
190 NH, . dCH3 556, 558.1
N
| —
Z =N
(of]
k\\‘N‘g
ha cl
Cli
191 NH, . O'CH3 586, 558.1
N
| /"
N
H‘S:O
Cl
(o]
Ci
192 NH, CH, 562, 564.1
I —
Z =N
/CHJ
0
N-&
H i
Br
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
széma
193 NH, CH, 567.2
| "
Z~N
P
=N
\\\\N‘ 9@\/':\
H 5
o F
F
N
' .
195 NH, CH, 593.2
| —
Z =N
k\\N :
H‘S:o
-
S
S
HN
o]
196 NH, CH, 606.0, 608.0,
N (o]
YOS 609.9
Z~N
Cl
N~9 7S
Br Cl
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama |
197 NH, CH, 610.0, 612.0,
N O
NNy 614.0
Z~N
\\\\\ "
u“s:o
O
Br
198 NH, CH, 616, 618.1
N (o]
o
Z N
k\\\ .
F N-ss
H (o]
= °¢
F
Br
199 NH, CH, 616.0, 617.9,
N
NS /0 620.0
Z~N
ﬁ“é':o
&
Br ~
Br
200 NH, CH, 528.3
NN o
i N
Z =N
\\\\ o )
NR 0
0 H,C CH,
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
201 O-CH, 5220
NH,
N
l 2

202-213. példak

Az alabbi tablazatban 1évé példakat, a fenti, VI. re-
akcidvazlat szerinti szintézis eljaras alkalmazdsaval &l-
litjuk eld.

A) rész

A tetrahidrokinolin kiinduldsi anyagokat az aldbbiak
szerint &allitjuk elé.

Katalitikus mennyiségi platina (IV)-oxidot adunk 2,2 g
(7,06 mmol) 1-(4-aminobutil)-2-butil-lH-imidazo[4,5-c]ki-
nolin-4-amin 200 ml trifluor-ecetsavban képzett oldatahoz.
A reakcidelegyet 3,44 x 105 Pa nyomédson, Parr-késziiléken 6
napig hidrogénezzik. A reakcidelegyet szlrjik, igy a kata-
lizatort eltavolitjuk és a szlirletet vakuumban toményit-
jik. A maradékot 100 ml 1 M-os sdbsavval elegyitijiik, és
gbézfirdén 2 oé6raig melegitjik. Az elegyet hltjik, amménium-
-hidroxiddal lugositjuk és dikldédr-metannal extrahaljuk. Az
extraktumot vakuumban toéményitjik, igy 1-(4-aminobutil)-2-
-butil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-4-amint
sziladrd anyag formajaban kapunk. Olvadaspont: 63-67 °C.

Katalitikus mennyiségd platina(IV)-oxidot adunk 7,7 g
(24,5 mmol) 1-(4-aminobutil)-2-metoxietil-1H-imidazo[4, 5-
-c]kinolin-4-amin 250 ml trifluor-ecetsavban képzett olda-

tdhoz. A reakcidelegyet 3,44x105 Pa nyomason Parr-késziilé-
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ken hidrogénezziik. A reakciéd lefutéasat LC/MS al-
kalmazasaval kovetjik. A reakcidé kezdete utan 7, 11 és 17
nappal tovabbi katalizatort adunk a reakcidelegyhez. 25
nap mulva a reakcid befejezddik. A reakcidelegyet Celite®
rétegen szlirjiik, 1igy a katalizatort eltavolitjuk és a
szirletet vakuumban téményitjiuk. A maradékot 100 ml 1 N-os
sbésavval elegyitjiik és egy éjszakan at keverjik. Az ele-
gyet amménium-hidroxiddal bazisossa tessziik (pH=11), majd
3x300 ml diklér-meténnal extrah&ljuk. Az extraktumokat
egyesitjik és vakuumban toményitjik, gy 3,5 g 1-(4-
—aminobutil)—6,7,8,9—tetrahidro—2—metoxietil—lH—imidazo—

(4,5-clkinolin-4-amint sziladrd anyag formajaban kapunk.

B) rész

Az A) részbb8l szarmazd tetrahidroimidazokinolin-ami-
nokat a megfeleld szulfonil-kloriddal reagaltatjuk a fenti
73-201. példadk szerinti eljaras alkalmazasadval, igy a ki-

vant szulfonamidot kapjuk.
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6. tablazat

Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
202 }f 394.20
.
(0]
"
N—§—CH3
Ho
203 NH, CH, 4221
N =N NY/J
| N
\_“\_\ 9 CH,
N-8
H O CH,
204 NH, CH, 462.1
NT Ny,/ﬂj
| A~
\—\ﬁ Q s
NE A\
205 NH, CH, 470.1
N N»_Jr—/
.
\_\k_\ o
N
NG
206 NH, CH, 5492
N N?_Jf—j
| N
\—\ﬁ 0
1]
raw,
H fo) ,CHS
P!
CH,
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
207 NH, CH, 410.2
(o]
NN
f' I \)—/-
Z =N
k\\\ $
H“S:O
CH,
208 NH, CH, 424 2
X —N (o]
oL~
Z N
k\\\ "
”‘S:
H,C
209 NR, CH, 438.2
NN o
S
Z~N
L\\\ .
ﬁ‘ée
CH,
210 NH, CH, 458.1
NN o
|/, N
\N 9
H‘S:o
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
211 NH, CH, 472.2
O
NN
f: l ‘>—/_
N
K\\‘N‘“
H &
212 NH, CH, 532.2
fl [ ‘)-'/—
Z ~N
k\\\ ]
N-é’ CH,
H6 \ CH,
O™
213 NH, CH, 551.2
(8]
NN
» ‘>—/_
N
\\\\‘NJ?
0
(o]
oo
CH,
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214. példa

N—[4—(4—Amino—6,7,8,9—tetrahidro—2-(2—metoxietil)—lH-

—imidazo[4,5—c]kinolin—1—il)—butil]—meténszulfonamid~

-trifluoracetat [(E214) vegyiilet]

Ezt a vegylletet a fenti 202-213. példik szerinti el-
jaras alkalmazdsaval 4&llitjuk eld, azzal az eltéréssel,
hogy metanszulfonsav-anhidridet alkalmazunk a szulfonil-

-klorid helyett.

215. példa
N—[4—(4—Amino—2—(2—metoxieti1)—1H—imidazo[4,5—c]kino—
lin—l—il)—butil]—N-metil-3,5—dimetilizoxazol—4—szul—

fonamid-trifluoracetat [(E215) vegyilet]

A) rész

A DCOO1l példa szerinti &ltaldnos eljaras alkalmazasa-
val l—(4—aminobutil)—2—(2—metoxietil)—1H—imidazo[4,5—c]ki—
nolin-4-amint reagaltatunk 3,5-dimetiloxazol-4-szulfonil-
-kloriddal, igy N-4-(4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo-
[4,5—c]kinolin—l—il)—butil]—3,5—dimetilizoxazol—4—szulfon—

amid trifluoracetéatot kapunk.

B) rész

5,8 mg natrium-hidridet adunk 25,4 mg A) részbdl szarmazd
anyag dimetil-formamidban képzett oldatadhoz. 3,2 pnl jédmetant
adunk hozza, és a reakciéelegyet a kérnyezet hémérsékletén
2 6raiqg razzuk. A reakcidelegyet LC/MS alkalmazasaval ele-
mezzik, 1igy meggy&zddiink a kivant termék képzbdésérdl. Az
oldészert eltavolitjuk, és a maradékot félpreparativ HPLC

(Capcell Pak C18 oszlop, 35 x 20 mm, 5 mikron Szemcsemé-
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ret, 20 ml/perc, 5-95 ¢ B 10 percig, gradiens elucid, 895 %
B-nél 2 percig fenntartva, ahol A=0,1 &% trifluor-
—ecetsav/viz és B=0,1 % trifluorecetsav/acetonitril, cstcs
detektalds 254 nm-nél a frakcié gyljtés kivaltasara) al-
kalmazasaval tisztitjuk. A félprerativ HPLC frakcidkat LC-
-APCI/MS alkalmazaséaval elemezzilk, és a megfeleld frakcio6-
kat egyesitjik és liofilizaljuk. A liofilizalt anyagot méa-
sodszor is félpreparativ HPLC alkalmazasaval tisztitjuk
ugyanazon korilmények alkalmazasaval, azzal az eltéréssel,
hogy a gradiens elucidé 5-95 % B-rél 60 percig folyik 10
perc helyett. A félpreparativ HPLC frakcidkat LC-APCI/MS
alkalmazasaval elemezziik, és a megfeleld frakcidkat egye-
sitjuk és liofilizdljuk, igy a kivant amid trifluor-acetat
s6jat kapjuk.

216. példa

N-[4-(4-Amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-clkino-

lin-1-il)-butil]-N-metil-trifluormetanszulfonamid-tri-

fluoraceat [(E216) vegyilet]

Ezt a vegyliletet a fenti 215. példaban ismertetett al-
talanos eljaréas alkalmazasaval &llitjuk eld azzal az elté-
réssel, hogy triflurmetanszulfonsav-anhidridet alkalmazunk

az A) részben alkalmazott szulfonil-klorid helyett.

217-221. példak

Az alabbi téblazatban szerepld példdkat az aldbbi &l-
talanos eljarassal &llitjuk elé. 50 mg 1lH-imidazo[4,5-c]-
kinolin-4-amint vagy 6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]-
kinolin-4-amint helyezink egy 2 dram (7,4 ml) térfogatu

ampullaba. 2 ml dikldér-metént és 1,2 ekvivalens diizopro-
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pil-etilamint adunk hozza. 1,1 ekvivalens dimetil-szul fa-
moil-kloridot adunk hozza. Az ampullat koriilbeliil 2-4 6ra-
ra a kornyezet hdémérsékletén razéra helyezziik. A reakcid-
elegyet LC/MS alkalmazédsaval elemzziik, igy meggyézédiunk a
kivant termék képzddésérdl. Az olddszert eltavolitjuk, és
a maradékot félpreparativ HPLC (Capcell Pak C18 oszlop,
35 x 20 mm, 5 mikron szemcseméret, 20 ml/perc, 5-95 ¢ B 10
percig, gradiens eluicié, 95 $ B-nél 2 percig fenntartva,
ahol A=0,1 % trifluor-ecetsav/viz é&s B=0,1 % trifluor-
ecetsav/acetonitril, csucs detektalas 254 nm-nél a frakcid
gylijtés kivaltasdra) alkalmazasaval tisztitjuk. A fél-
-prerativ HPLC frakcidkat LC-APCI/MS alkalmazasaval ele-
mezzik, és a megfeleld frakcidkat egyesitjlik és liofili-
zaljuk, 1iqgy a kivant szulfamid trifluor-acetat s6jat kap-

juk.
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7. tablazat

Példa
szama

A szabad bazis szerkezete

APCI-MS m/e

217

393.1

218

421.2

219

483.3

220

423.2

221

425.1
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222-228. példa

Az alabbi tablazatban Szerepld vegylileteket a fenti V.
reakcidévazlatban ismertetett szintézis eljaras alkalmaza-
saval allitjuk els.

50 mg 1—(4—aminobutil)—2—(2—metoxietil)—1H—imidazo—
[4,5-clkinolin-4-amint helyeziink egy 2 dram (7,4 ml) tér-
fogatu ampullaba. 19 mg (1,0 ekvivalens) 4-(dimetilamino)—
-piridint és 800 pl diklér-metant adunk hozza. Az ampulléat
lezarjuk és -78 °C hémérsékletre hdtjtik szarazjég/aceton
firdében. 186 pul 1 M-os, diklér-metanban 1évé szulfuril-
-kloridot adunk hozza. Az ampullat koriilbelil 30 percre
razéra tessziik, és -78 °C hémérsékletre visszahtitjiik. Eqgy
kilén ampulldba 2,0 ekvivalens RR:NH 4ltalénos képletid
amint, 2,0 ekvivalens trietil-amint és 1 ml diklér-metant
teszlink, és -78 °C hémérsékletre hitjik. Az amin/trietil-
—amin oldatot az elsé ampullédhoz adjuk. Az ampulléat a kor-
nyezet hémérsékletén koriilbeliil 1 6rara razéra helyezziik.
A reakcidelegyet LC/MS alkalmazasaval elemezziik, igy meg-
gy6zédiink a kivant termék képz8désér8l. Az oldészert elta-
volitjuk, és a maradékot félpreparativ HPLC (Capcell Pak
Cl8 oszlop, 35 x 20 mm, 5 mikron szemcseméret, 20 ml/perc,
5-95 % B 10 percig, gradiens elicié, 95 $ B-nél 2 percig
fenntartva, ahol A=0,1 ¢ trifluor-ecetsav/viz és B=0,1 ¢
trifluorecetsav/acetonitril, csucs detektalas 254 nm-nél a
frakcié gydjtés kivaltasara) alkalmazasaval tisztitjuk. A
félprerativ HPLC frakcidkat LC-APCI/MS alkalmazéasaval ele-
mezzik, és a megfeleld frakcidkat egyesitjik és liofili-
zaljuk, igy a kivant szulfamid trifluor-acetat sbéjat kap-

juk.

95730-3662-MOT/KmO



8. tablazat

Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
222 NH, CH, 4492
Tl [ \)—/-
Z N
K\\ o)
N\n__o
HS
Bt
H,C" "CH,
223 NH, CH, 475.3
N O
N OIS
Z =N
\\\\ 0
‘n_-o
NS
e
224 NH, CH, 469.1
L \>—/_
N
K\\\ o)
N‘u“o
HS
U
225 NH, CH, 490.2
| ‘>—/—
Z~N
k\\ o
N§"—,0
HS
)
J
H,C
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Példa A szabad bazis szerkezete APCI-MS m/e
szama
226 NH, CH, | 497.1
NS N\>_/-o
Z N
g\\\u 9
HS
H,C NH
I,H
227 NH, CH, 533.2
l /"
Z~N
K\\\ o)
N‘"-_O
HS
N
o O
H:,CJ
228 NH, CH, 479.1
| —
Z N
\\\\ o)
N-"—_o
H S
)
(]

229-231. példak

Az alabbi

222-228.

tablazatban szereld vegylileteket a fenti

példak szerinti eljards alkalmazasaval 4allitijuk

elS, azzal az eltéréssel, hogy az R4RsNH &ltaldnos képleti

amint a

szulfuril-kloriddal reagaltatijuk,

igy a szulfa-
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moil-klorid intermediert kapjuk,

valens 1-

(4-aminobutil) -2-

-101 -~

-clkinolin-4-aminnal reagdltatunk.

9. tablazat

(2-metoxietil)

amelyet azutan 2,0 ekvi-

-1H-imidazo[4, 5-

A szabad bazis szerkezete

APCI-MS m/e

Példa
szama
229 - CH, 4471
N o
N\
i /INC\J;
\u,_o
NS
<
230 NH, CH, 4492
P ‘>—/-
N
K\\\ o)
N~"'—o
H ? CH3
HN$
n CH,
231 NH, CH, 483.2
NN °
| ‘)—/.
N
\\\\ (o)
\"‘,O
NS
HN
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A citokin-képzddés kivaltasa human sejtekben

Egy In vitro humdn vérsejtrendszert alkalmazunk a ta-
lalmény szerinti vegyliletek Altali citokin-képzd&dés kival-
tasdnak felmérésére. Az aktivitds a tenyészkdzegbe a
Testerman és munkatarsai é&ltal a "Cytokine Induction by
the Immunomodulators Imiquimod and S-27609" ("Citokin in-
dukcié az Imiquimod és S-27609 immunszabalyozdék altal"),
Journal of Leukocyte Biology, 58, 365-273 (1995. szeptem-
ber) szakirodalmi helyen ismertetett mdédon szekretalt in-
terferon és tumor nekrézis faktor (o) (sorrendben IFN és

TNF) mérésén alapul.

Vérsejt preparacidé a tenyésztéshez

Egészséges emberi donortdél szarmazd teljes vért gylij-
tink venipunctura segitségével EDTA "vacutainer" csévekbe.
A periférids vér egysejtl sejteket (PBMCs) a teljes vértsl
a Histopaque® 1077 (Sigma Chemicals, St. Louis, MO) al-
kalmazasaval, slrliség gradiens centrifugdléassal valasztjuk
el. A PBMC-eket 3-4x10° sejt/ml koncentracidban, 10 &
foetalis marha szérumot, 2 mM L-glutamint és 1 % penicil-
lin/sztreptomicin oldatot tartalmazé RPMI 1640 kdzegben
(RPMI komplett) szuszpendaljuk. A PBMC szuszpenzidt egyen-
16 térfogatu, a tesztvegyliletet tartalmazé RPMI komplett
kézeget tartalmazdé 48-iiregd lapos alju steril szdvet
tenyészlapokra (Costar, Cambridge, MA vagy Becton

Dickinson Labware, Lincoln Park, NJ) adjuk.

A vegyiuletek eldallitasa
A vegylleteket dimetilszulfoxidban (DMSO) szolubili-

zdljuk. A DMSO koncentracidja a tenyésziiregekhez vald hoz-
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zdaddshoz nem haladhatja meg az 1 %-os végs8 koncentréci-
ot.

Inkubacid

A tesztvegyiilet oldatat 60 uM koncentriciéban az elsd
RPMI komplettet tartalmazé iuUreghez adjuk, és sorozatos
(hdromszoros vagy tizszeres) higitasokat készitiink. A PBMC
szuszpenzidét azutan egyenldé térfogatban az iiregekhez ad-
juk, ezadltal a tesztvegylilet koncentracidit a kivant tar-
tomanyba hozzuk. A PBMC szuszpenzidé végsé koncentracidja
1,5-2x10° sejt/ml. A talcakat steril mianyag fed&vel ta-
karjuk, kiméletesen keverjik és 18-24 ¢raig 37 °C hémér-

sékleten 5 %-os szén-dioxid atmoszféraban inkubaljuk.

Szeparacidé

Az inkubacid utan a talcakat 5-10 percig 1000 fordu-
lat/perc sebességgel (koriilbeliil 200 g) 4 °C hémérsékleten
centrifugaljuk. A sejtkultura feliiliszéjat egy steril po-
lipropilén pipettaval eltavolitjuk és steril polipropilén
csovekbe vissziik at. A mintdkat az elemzésig -30 - -70 °C
hémérsékleten taroljuk. A mintdkat interferonra (a) vagy
ELISA vagy bioldégiai vizsgalat segitségével és tumor nek-

rozis faktorra (o) ELISA segitségével elemezziik.

Interferon (o) és tumor nekrbdzis faktor (o) elemzés

ELISA segitségével

Az interferon (a) koncentrdciét ELISA segitségével ha-
tarozzuk meg humdn Multi-Species készlet (PBL Biomedical
Laboratories, New Brunswick, NJ) alkalmazasaval.

A tumor nekrézis faktor (a) (TNF) koncentraciét ELISA

készletek (Genzyme, Cambridge, MA; R&D Systems, Minneapolis,
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MN; vagy Pharmingen, San Diego,

meq.

CA) alkalmazasaval hatdrozzuk

Az alabbi tablazat az interferon képzddését valamennyi

vegyliletre kivaltd legalacsonyabb mért koncentracidkat és

a tumor nekrézis faktor képz&dését valamennyi vegyiiletre

kivaltd legalacsonyabb mért koncentrédcidkat sorolja fel. A

"xx" 3zt jelenti,

0,37, 1,11, 3,33, 10 és 30 uM)

hogy a wvizsgalt koncentracidék (0,12,

egyikében sem tapasztalhatd

a képzddés kivaltasa. A "***" azt jelenti, hogy a vizsgalt

koncentracidk

(0,0001, 0,001,

0,01, 0,1, 1 és 10 uM) egyi-

kében sem tapasztalhatd indukcid.

10. tablazat

A citokin képzdédésének kivaltasa emberi sejtekben

Példa Legalacsonyabb hatdsos koncentracid (uM)
szama Interferon Tumor nekrdzis faktor
1. 0,12 3,33
2. * K * %
3. 0,01 * %
6. 0,00017 1,11
7. 0,01 * *
9. 0,04 * %
11. 0,01 1,11
13. 10 * *
17. 1,11 3,33
18. 3,33 * %
19. 0,12 3,33
20. 0,12 3,33
21. 1,11 30
22. 0,37 * %
23. 0,12 10
24. 0,12 30
25. 3,33 **
26. 10 * %
27. 1,11 30
28. 1,11 30
29. 0,37 10
30. 1,11 * %
31. 1,11 *
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Példa Legalacsonyabb hatisos koncentracié (uM)
szama Interferon Tumor nekrézis faktor
32. 1,11 el
33. 1,11 10
34. 0,04 0,37
35. 1,11 10
36. 0,0015 3,33
37. 0,01 1,11
38. 0,0015 0,37
40. 0,0015 3,33
41, 0,01 * %
iz, 0,01 "
43, 0,04 **
44 . 0,0015 1,11
45. 0,37 **
46. 0,37 ol
47. 0,37 *ox
48, 0,37 10
50. 0,12 bl
51. 0,0015 0,37
52. 0,12 10
53. 0,01 3,33
54. 10 o
55. 3,33 **
56. * * * %
57. 3,33 o
58. 3,33 * ok
59 3,33 x
60. * * * %
61. 3,33 *x
62. * % * %
63. * % * %
64. 3,33 *x
65. 3,33 %
66. o 30
67. 10 * ok
68. 10 ol
59. 10 *
'70. * % * %
71. *x 30
72. 3,33 *
73. 0,001 0,1
74. 0,001 0,01
75. * % % * *
76. * % % * %
77. 0,001 1
78. 0,001 0,1
79. 0,01 1
80. 1 10
81. 0,001 1
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Példa Legalacsonyabb hatasos koncentracid (pM)
szama Interferon Tumor nekrézis faktor
82. 0,001 1
83. 0,001 1
84. 1 10
85. 1 * % %
86. 0,01 1
87. 0,001 1
88. 0,01 1
89. 0,001 1
90. 0,01 1
91. 0,01 1
92. 0,1 10
93. 0,001 0,1
94. 0,001 1
95. 0,001 1
96' 1 * % %
97. 0,1 10
98‘ l * % %
99. 0,1 10
100. 0,01 10
101. 0,01 10
102. 0,001 10
103. 0,1 10
104. 0,01 * %k
105. 1 10
106. 1 1
107. 1 * ok ok
108. 0,1 10
109. 1 10
110. 10 * ke ok
111. 0,001 10
112. 0,0001 * ok
113. 0,0001 * k ok
114. 0,01 * k%
116. 0,001 1
117. 00,0001 1
120. 00,0001 1
121. 0,0001 10
122. 00,0001 1
123. 0,0001 10
127. 0,0001 10
128. 0,0001 1
131. 0,0001 1
138. 0,0001 10
148. 0,0001 1
152. 0,0001 10
154. 0,001 10
158. 0,0001 1
159. 0,0001 0,1
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Példa Legalacsonyabb hatadsos koncentracid (uM)
szama Interferon Tumor nekrdézis faktor
160. 0,001 1
l161l. 0,01 10
184. 0,0001 1
200. 0,01 0,1
202. 0,0001 1
203. 0,0001 1
204. 0,0001 1
205. 0,0001 1
206. 1 * %k
207. 0,001 1
208. 0,0001 1
209. 0,0001 0,1
210. 0,0001 1
211. 0,0001 1
212. 0,0001 0,01
213. 0,0001 1
214. 0,01 10
215. 0,01 1
217. 1 * ok
218. 0,0001 1
220. 0,0001 1
221. 0,0001 1
224 . 0,0001 10
226. 0,0001 0,1
227. 0,001 * k%
229. 0,0001 ,
230. 0,0001 1
231. 0,0001 1

A talédlmanyt annak szamos kiviteli alakja segitségével

ismertettik. Az eldz8 részletes leirads és példak kizardlag
a vildgossag és az érthetéség céljabdl keriiltek ismerte-
tésre, és ezekbdl nem vonhatd le sziikségtelen korlatozas.
A szakember szamdra nyilvanvald, hogy az ismertetett kivi-

teli alakokon szamos valtoztatds végezhetd el anélkiil,
hogy a taldlmany eértelmétdl és targydtdl az eltérést je-
lentene. Ezdltal a taldlmany targya nem korlatozandd a ké-
szitmények pontos részleteire és az itt ismertetett szer-

kezetekre a kovetkezd igénypontok helyett.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltaléanos képletl vegyliletek - a képletben
jelentése alkil-NR3;-S0,-X-R; vagy alkenil-NR3;-S0,-X-R,-
—-csoport;

jelentése egy kotés vagy -NRs-csoport;

jelentése aril-, heteroaril-, heterociklil-, alkil-
vagy alkenilcsoport, amelyek mindegyike lehet helyet-
tesitetlen vagy a kovetkezS csoportok kozil eggyel
vagy tobbel helyettesitett: alkil-, alkenil-, aril-,
heterocaril-, heterociklil-, helyettesitett cikloal-
kil-, Thelyettesitett aril-, helyettesitett hetero-
aril-, helyettesitett heterociklil-, -0-alkil-, -0-
-(alkil)¢-1—aril-, -0-(alkil),.;-helyettesitett aril-,
-0-(alkil)o-;-helyettesitett heteroaril-, -0-(alkil)g-;-
-heterociklil-, -0-(alkil)o-;-helyettesitett heterocik-
1lil-, -COOH, -CO-0O-alkil-, -CO-alkil-, -5(0)¢-,—alkil-,
-3(0)0-2—-(alkil)¢-;—-aril-, =S (0)o-2—(alkil),1-helyette-
sitett aril-, =-S(0)o--(alkil)e-;-heteroaril-, =-S(0)q,-
-(alkil)g;-helyettesitett heteroaril-, -5 (0)¢9-2—-(al-
kil)o-1-heterociklil-, -S(0)o-,-(alkil)s-;-helyettesitett
heterociklil-, (alkil)o-1-NRsR3—, (alkil),.;-NR3;-CO-0-al-
kil-, (alkil)o-;-NR3-CO-alkil-, (alkil),-;-NR;-CO-aril-,
(alkil)-1-NR3-CO-helyettesitett aril-, (alkil)g-;-NRs-
-CO-heteroaril-, (alkil)-1-NR3;-CO-helyettesitett hete-
roaril-, -Ns-csoport, halogénatom, halocalkil-, haloal-

koxi-, -CO-haloalkoxi-, -NO,-, -CN-, -OH- vagy -SH-
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-csoport, és az alkil-, alkenil- vagy heterociklil-
-csoport esetében oxocsoporttal;

jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, aril-, he-
lyettesitett aril-, heteroaril-, helyettesitett hete-
roaril-, alkil-alkil-, alkil-O-alkil-, alkil-oO-
-alkenil- vagy a kovetkezd szubsztituensek koziil egy-
gyel vagy tobbel helyettesitett alkil- vagy
alkenilcsoport: OH-csoport, halogénatom, -N(Rj3),-, -CO-
-N (R3) »—, -CO-(1-10 szénatomos alkil)-, CO-0-(1-10
szénatomos alkil)-, -N3, -aril-, helyettesitett aril-,
heterocaril-, helyettesitett heterocaril-, heterocik-
1il-, helyettesitett heterocilil-, -CO-aril-, -CO- (he-
lyettesitett aril)-, -CO-hetercaril- vagy -CO- (helyet-

tesitett heteroaril)-csoport;

valamennyi Rs; jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom

Rs

vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkilcso-
port, vagy Rs és Rs; egyesiilve 3-7-tagu heterociklusos
vagy helyettesitett heterociklusos gylir(it képezhet;
értéke 0-4 és valamennyi jelen 1évS R jelentése egy-
mastél fiuggetleniil 1-10 szénatomos alkil-, 1-10 szén-
atomos alkoxicsoport, halogénatom vagy trifluor-metil-

—-csoport -

vagy azok gydégydszatilag elfogadhatd soéi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol X jelen-

tése egy kotés.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol n értéke
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4. A 2. igénypont szerinti vegyliletek, ahol R; jelen-
tése hidrogénatom.

5. A 2. igénypont szerinti vegyliletek, ahol R; jelen-
tése - (CH;),-4—NR3;-S0,-Rs-csoport.

6. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R; jelen-
tése alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, amely lehet he-
lyettesitetlen vagy a k&vetkezd szubsztituensek k&ziil egy-
gyel vagy tobb helyettesitett: alkil-, alkenil-, aril-,
heteroaril-, heterociklil-, helyettesitett aril-, helyet-
tesitett heteroaril-, helyettesitett heterociklil-, -0-al-
kil-, -0-(alkil)o-1—aril-, -0-(alkil)o-1—-helyettesitett
aril-, -0-(alkil)o-1-helyettesitett heteroaril-, -0-(al-
kil)o-i—~heterociklil-, -0-(alkil),-helyettesitett hetero-
ciklil-, -COOH, -CO-O-alkil-, -CO-alkil-, -S5(0)¢-,-alkil-,
-5 (0)o-2~- (alkil)e-y-aril-, =5(0)o-2—(alkil)o-1~helyettesitett
aril-, -S(0)o-2-(alkil)o-1—~heteroaril-, =S (0)o-2—(alkil)o;-
-helyettesitett hetercaril-, -S5(0)¢-2-(alkil),;~heterocik-
1lil-, -S(0)o-2-(alkil)o-1-helyettesitett heterociklil-, (al-
kil)o-1-NRsR3—, (alkil)o-1-NR3-CO-O-alkil-, (alkil),.;-NR3;-CO-
-alkil-, (alkil)o-1-NR3-CO-aril-, (alkil)o-,-NR3;-CO-helyette-
sitett aril-, (alkil),,-NR3;-CO-heterocaril-, (alkil),.;-NR;-
-CO-helyettesitett heteroaril-, -Ns;-csoport, halogénatom,
haloalkil-, haloalkoxi-, -CO-haloalkoxi-, -NO,-, -CN-,
-OH- vagy -SH-csoport, és az alkilcsoport esetében oxocso-
porttal.

7. A 2. igénypont szerinti vegyililetek, ahol R, jelen-
tése hidrogénatom, alkil-, alkil-O-(alkil)-, (alkil)o.,-

-aril-, (alkil)o-;-(helyettesitett aril)-, (alkil),,-hete-
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roaril- wvagy (alkil)o-;-(helyettesitett heterocaril)-cso-
port.

8. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R, jelen-
tése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkil-0O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

9. A 2. igénypont szerinti vegyliletek, ahol a ponto-
zott kotések hiadnyoznak.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol X jeleh—
tése -NRs-csoport.

11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol n értéke

12. A 10. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R, jelen-
tése - (CH;),-R4—NR3-S0,-NR¢-R,;—~csoport.

13. A 10. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R jelenté-
se hidrogénatom, alkil-, alkil-O-alkil-, (alkil)oy-aril-,
(alkil)o-1—-(helyettesitett aril)-, (alkil)o-;—heteroaril-
vagy (alkil)o-;—-(helyettesitett heteroaril)-csoport.

14. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R, je~
lentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-
mos alkil-0-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

15. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R, és Rs
O0sszekapcsolddik, igy 3-7-tagu heterociklusos vagy helyet-
tesitett heterociklusos gylrit képez.

16. A 10. igénypont szerinti vegyliletek, ahol R, és R
Osszekapcsolddik, 1gy helyettesitett vagy helyettesitetlen
pirrolidin-, morfolin-, tiomorfolin-, piperidin- vagy

piperazin-gylri{it képez.
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17. A 16. igénypont szerinti vegyliletek, ahol R; je-
lentése hidrogénatom.

18. A 15. igénypont szerinti vegylilet, ahol R, jelen-
tése hidrogénatom, alkil-, alkil-0O-alkil-, (alkil)oq-
-aril-, (alkil)e-1—-(helyettesitett aril)-, (alkil),.i—hete-
roaril- wvagy (alkil)o-;-(helyettesitett heteroaril)-cso-
port.

19. A 16. igénypont szerinti vegyilletek, ahol R, je-
lentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos alkil-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

20. A 10. igénypont szerinti vegyliletek, ahol R,y és Ry
jelentése alkilcscport.

21. A 20. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Ri je-
lentése hidrogénatom.

22. A 20. igénypont szerinti vegylletek, ahol R, Jje-
lentése hidrogénatom, alkil-, alkil-O-alkil-, (alkil)y;-
-aril, (alkil)g-1-(helyettesitett aril), (alkil),..-hetero-
aril- vagy (alkil)o,.;—(helyettesitett heteroaril)-csoport.

23. A 10. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R; jelen-
tése hidrogénatom.

24. Az aldbbi vegyliletek:

N°-[2- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-il)-
-etil]-2-tiofénszulfonamid;

N!'-[2- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin-1-i1) -
-etil]-1l-benzolszulfonamid;

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

-etil]-8-kinolinszulfonamid;
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N!-[2-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-clkinolin-1 -il) -
-etil]-5-(dimetilamino)-1-naftalinszulfonamid;

N-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4, 5-clkinolin-1-
il)-butil]l-metanszul fonamid;

N!-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo([4, 5-clkinolin-1 -il) -
butil]-1 -benzolszulfonamid;

N®-[4- (4-amino-2-butil- 1H-imidazo[4,5-clkinolin-1-il)-
butil]-8-

kinolinszulfonamid;

N?-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4, 5-c]lkinolin-1-il)-
butil]-2-tiofénszulfonamid;

N°-[4- (4-amino-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-c]kino-
lin-1-il)-butil]-2-tiofénszulfonamid;
N!'-[4-(4-amino-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]kino-
lin-1-il)-butil]-2-benzolszulfonamid;
N®-[4-(4-amino-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-c]kino-
lin-1 -il)-butil]-8-kinolinszulfonamid;
NJ—[4—(4—amino-6,7,8,9—tetrahidro—IH—imidazo[4,5—c]kino—
lin-1-il)-butil]-5-(dimetilamino)-1-naftalinszulfonamid;
N'-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)-bu-
til)-4-fluor-l-benzolszulfonamid;

N!-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin-1-il)-bu-
til]-3-fluor-1l-benzolszulfonamid;

N-{2-{4-amino-2- (etoximetil)-1 H-imidazo[4,5-c}kinolin-1-
-il]-etil}-metdnszulfonamid;

N’-{2-[4-amino—-2- (etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-1-

-il]-etil}-2-tiofénszul fonamid;
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N'-{2-[4-amino-2- (etoximetil)-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1
-il]-etil}-5-(dimetilamino)-1 -naftalinszulfonamid;
N-{4-[4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4, 5-clkinolin-1
-il]~butil)-meténszulfonamid;
NQ—{4—[4—amino—2—(2—metoxietil)—lH—imidazo[4,5—c]kinolin—l
-il]-butil}-2-tiofénszulfonamid;

N'-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-
-1-il]-butil}-5-(dimetilamino)-1-naftalinszulfonamid;
N'-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-
-1-il]-butil}-4-fluor-l1-benzolszulfonamid;
N'-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1 H-imidazo[4,5-c]kinolin-
-1-il]-butil}-3-fluor-l-benzolszulfonamid;
N'-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c)kinolin-
-1-il]-butil}-1-benzolszulfonamid;

N®-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-
-1-il]-butil}-8-kinolinszulfonamid;

N°-{4-[4-amino-2- (4-metoxibenzil)-1H-imidazo[4, 5-c) kino-
lin-1-i1]-butil}-2-tiofénszul fonamid;

N-[4- (4-amino-2-butil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-
-clkinolin-1-il)-butil]lmetéanszul fonamid;
Nz—[4—(4—amino—2-butil—6,7,8,9—tetrahidro—lH—imidazo[4,5~
-clkinolin-1-il)-butil]-2-tiofénszulfonamid;
N“—[4—(4—amino—2—butil—6,7,8,9—tetrahidro—lH—imidazo[4,5—
-clkinolin-1-il)-butil]-5-(dimetilamino)-1-naftalinszul-
fonamid;

N'-{-4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-

-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-il]-butil}-1-benzolszulfonamid;
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N'-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imi-
dazo[4,5-clkinolin-1-il]-butil}-5-(dimetilamino)-1-
-naftalinszulfonamid;
N’ -{2-[{4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-
-il]letil}-N,N-dimetilszulfamid;
N’ -{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4, 5-c]lkinolin-
-1-il]-butil}-N,N-dimetilszulfamid;
N’-{4-[4-amino-2- (4-metoxibenzil)-1 H-imidazo[4, 5-c]kino-
lin-1-il]-butil}-N,N-dimetilszulfamid;
N’-[4- (4-amino-2-butil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo-
[4,5-c]-kinolin-1-il)-butil]-N,N-dimetilszulfamid;
N’-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro~-1H-imi-
dazo[4,5-c}-kinolin-1-il]-butil-N,N-dimetilszulfamid;
N'-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4, 5-c]lkinolin-
-1-il]-butil}-4-tiomorfolinszulfonamid;
N'-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-
-1-il1)-butil}-1-pirrolidinszul fonamid;
N'-[4- (4-amino-2-butil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-
-clkinolin-1-il)-butil]-4-fluor-l-benzolszulfonamid;
N-[{4-(4-amino-2-(2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imi-
dazo([4,5-clkinolin-1-il)-butil]-metanszulfonamid; és
N-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-1H-imidazo[4, 5-clkinolin-1-
-il}-butil]fenil-metanszulfonamid.

25. Az alabbi vegyiiletek:
N'-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-il)-
-butil]-5-(dimetilamino)-1-naftalinszul fonamid;
N'-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-1-il)-butil]-

5-(dimetilamino) -1-naftalinszulfonamid;
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N°-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-1-il) -
-butil]-2-tiofénszulfonamid;

N-[4- (4—-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-clkinolin-1-il) -
-pbutil]-fenilmetanszulfonamid;

N!-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo(4,5-clkinolin-1-il)-
-butil]-1-benzolszulfonamid;

N-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-il) -
-butil]-metanszulfonamid;
N!'-[4-(4-amino-2-butil-1H-imidazo([4, 5-c]kinolin-1-il)-
-butil]-3-nitro-1-benzolszulfonamid;

N'-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4, 5-clkinolin-1-il) -
-butil]-

3-amino-l-benzolszulfonamid;

N'-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-1-i1) -
-butil]-4-nitro-1-benzolszulfonamid;

N'-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-1-il)-
-butil]-4-amino-l-benzolszul fonamid;

N°-[4- (4-amino-2-butil-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-1-il)-
-butil]-5-izokinolinszulfonamid;

N-[4-(4-amino-2- (4-metoxibenzil)-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-
-1-il]-butil]-metanszul fonamid;

N!-[4- (4-amino-1H-imidazo[4,5-c]lkinolin-1-il)-butil]-1-
-butédnszul fonamid;

N'-{4-[4-amino-2- (2-metoxietil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imi-
dazol[4,5-clkinolin-1-il]-butil}-4-fluor-1-benzolszulfon-
amid;

N'-[4- (4-amino-2-fenil-1H-imidazo[4,5-c]kinolin-1-1i1)-

-butil]-4-fluor-l-benzolszulfonamid; és
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N-[4- (4-amino-2-fenil-1H-imidazo(4,5-c]lkinolin-1-11) -
-butil]-meténszulfonamid.

26. Az 1. igénypont szerinti vegyilet gydgyéaszatilag
hatdsos mennyiségét és egy gyogyaszatilag elfogadhatd vi-
v8anyagot tartalmazd gydgyaszati készitmény.

27. A 2. 1igénypont szerinti vegylilet gydgyaszatilag
hatidsos mennyiségét és egy gydgyéadszatilag elfogadhatd vi-
véanyagot tartalmazdé gydgyaszati készitmény.

28. A 10. igénypont szerinti vegyllet gybdgyaszatilag
hatasos mennyiségét és egy gydgyaszatilag elfogadhatd vi-
véanyagot tartalmazd gydgyaszati készitmény.

29. Eljaras citokin bioszintézis kivaltasara egy &l-
latban, azzal Jjellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti
vegyiilet hatdsos mennyiségét adagoljuk az &llatnak.

30. Eljaréas virusfertézés kezelésére eqgy allatban, az-
zal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti vegyilet
hatidsos mennyiségét adagoljuk az &llatnak.

31. Eljarés neoplasztikus betegség kezelésére egy &al-
latban, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti
vegylilet hatdsos mennyiségét adagoljuk az &allatnak.

32. Eljaras citokin bioszintézis kivaltasara egy &l-
latban, azzal jellemezve, hogy a 2. igénypont szerinti
vegylilet hatdsos mennyiségét adagoljuk az allatnak.

33. Eljaréas virusfertdzés kezelésére eqgy &llatban, az-
zal Jjellemezve, hogy a 2. igénypont szerinti vegyiilet ha-

tasos mennyiségét adagoljuk az allatnak.
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34. Eljaras neoplasztikus betegség kezelésére egy &l-
latban, azzal jellemezve, hogy a 2. igénypont szerinti
vegyiilet hatdsos mennyiségét adagoljuk az allatnak.

35. Eljaras citokin bioszintézis kivaltasara egy al-
latban, azzal jellemezve, hogy a 10. igénypont szerinti
vegyilet hatdsos mennyiségét adagoljuk az allatnak.

36. Eljaréas virusfertézés kezelésére egy &llatban, az-
zal jellemezve, hogy a 10. igénypont szerinti vegyilet
hatdsos mennyiségét adagoljuk az &allatnak.

37. Eljaras neoplasztikus betegség kezelésére eqgy al-
latban, azzal jellemezve, hogy a 10. igénypont szerinti

vegyilet hatadsos mennyiségét adagoljuk az allatnak.
A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.
I

)
dr. Molnar' Istvan

szabadalmi Ugyvivéjelslt
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