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Uj triciklusos dihidrokinolin-vegyiiletek, eljaras a vegyiletek
eldallitasara és a vegylileteket tartalmazé gyégyaszati ké-

szitmények
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A talalmany targyaVdj triciklusos dihidrokinolin vegyuletek,

eljards a vegyuletek elballitasara és a vegylleteket tartalmazo
gyoégyéaszati készitmények.
Az (1) altalanos képletli vegyuletnél

/ jelentése vegyértékvonal vagy kettés kotés;
@ jelentése o s sl -

|letrés—szertti;

R4 jédlentése hidrogénatom vagy aril-, heteroaril-, cikloalkil-,
adott esetben szubsztitualt alkil- vagy CORg csoport, ahol Rs
jelentése a leirasban megadott;

R., R3, R4 és Rs azonos vagy kulénb6z6é és jelentésik hidrogén-
vagy halogénatom, alkil-, alkoxi-, hidroxil-, polihalogén-alkil-,

nitro-, adott esetben szubsztitualt aminocsoport, tovabba

—N\/J ) képletl csoport, ahol 1<m<4;

vagy Rz Rz-mal vagy Rz R4-gyel vagy R4 Rs-tel a hordozé szén-
atomokkal egyutt adott esetben szubsztitualt, 5-12-tagu,
mono- vagy biciklusos, aromas vagy nem aroméas csoportot
képez, amely adott esetben 1 vagy 2 heteroatomként oxigén-,
kén- és/vagy nitrogénatomot tartalmaz;

Rio jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

Ar jelentése aril-, heteroaril- vagy aril-alkil-csoport.

Aktaszamunk: 99700-4192A KY/hzs
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Uj triciklusos dihidrokinolin-vegyiiletek, eljaras a vegyiiletek
eléallitasara és a vegyiileteket tartalmazé gyégyaszati ké-

szitmények ELDANY

A jelen talalmany targya 0j triciklusos dihidrokinolin vegyu-
letek, eljaras a vegyuletek elballitasara, a vegyuleteket tartalma-
z6 gyoégyaszati készitmények és alkalmazasuk rakellenes szer-
ként.

A rakellenes terapias kovetelmények allandéan Gj rakellenes
szerek kifejlesztését igénylik olyan céllal, hogy egyidejlileg haté-
konyabb és jobban toleralhato gyégyszefeket kapjunk.

Amellett, hogy a talalméany szerinti vegyuletek uUjak, igen ér-
tékes tumorellenes tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Igen hasonlé szerkezetl vegylleteket irtak le az irodalom-
ban, kulénésen a furo[4,3-b]kinolin-1-on vegyuleteket, mint
csontritkulas elleni szereket (EP 0 634 169 sz. szabadalmi le-
iras).

Ko6zelebbrdl a jelen talélmény (1) altalanos képleti vegyule-
tekre és optikailag aktiv izomerjeire, valamint gyégyaszatilag el-
fogadhaté savval vagy bazissal képezett addiciés sdira,
hidratjaira és szolvatjaira vonatkozik - ahol

/ jelentése vegyértékvonal vagy kettés kétés;

@jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (f) vagy (g) altalanos képlet

gyururendszer;
Rsa, Reb, Rsc jelentése azonos vagy kulénb6zd, és lehet hid-

rogénatom vagy egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szén-
atomos alkilcsqport; -

Red jelentése egyenes vagy e,l‘égaz() lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport, ha Ryp hidrogé’n'a}t,om.,,’. és hidrogénatom vagy

egyenes vagy elagazd lancd 1-6 szénatomos alkil-

Aktaszamunk: 99700-4192A KY/hzs
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csoport, ha Ryo egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy NRsc. képleti cso-
port, ahol Rg. jelentése hidrogénatom vagy egyenes
vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Y jelentése oxigén- vagy kénatom;

jelentése hidrogénatom vagy

arilcsoport,

heteroarilcsoport,

3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

egyenes vagy elagazoé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely

adott esetben szubsztitualva lehet aril-, heteroaril-, hidroxil-,
egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal
vagy NR7.R;, altalanos képletli csoporttal, ahol R7a és Ry
azonos vagy kulénbézd, és jelentésuk egyenes vagy elagazo
lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
hidroxil- vagy aminocsoporttal szubsztitualt, amely utdbbi
adott esetben egy vagy két egyenes vagy eldgazé lancu 1-6
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt, vagy R7a és Rz a
hordozé nitrogénatommal egydutt nitrogén-tartalmu
heterociklust képez,
vagy CORsg, ahol
Rs jelentése
arilcsoport,
egyenes vagy elagazo lancu 1-6 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben NR;.R7, képletl csoporttal
szubsztitualt, ahol R7. és R7, azonos vagy kulénb6zé,
és jelentésik egyenes vagy elagazé6 lancu 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, amely adott esetben hidroxil- vagy
aminocsoporttal szubsztitualt, ahol az amino-csoport
adott esetben egy vagy két egyenes vagy eldgazd lancu

1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt, vagy Rza és
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Ro2,

R7p @ hordozé nitrogénatommal egyutt nitrogén-tartalmu
heterociklust képez; vagy

aminocsoport, amely adott esetben egy vagy tébb aril-,
heteroaril- vagy egyenes vagy elagazd lancu 1-6 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitualt, amely alkilcsoport
adott esetben szubsztitualva lehet NR7.R7p, képletd cso-
porttal, ahol R7, és Rz, azonos vagy kulénbézd, és je-
lentésik egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben hidroxil- vagy amino-
csoporttal szubsztitualt, ahol az aminocsoport egy vagy
két egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal lehet helyettesitve, vagy R7a és R7p a
hordozé nitrogénatommal egyutt nitrogén-tartalmu
heterociklust képez;

vagy ORg, ahol Rg jelentése hidrogénatom vagy aril-
csoport vagy egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, amely adott esetben NR7.R7, képletl
csoporttal szubsztitualt, ahol R7a és R7, azonos vagy
kulénb6z6, és jelentésik egyenes vagy elagazo lancu
1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
hidroxil- vagy aminocsoporttal szubsztitualt, amely
aminocsoport adott esetben egy vagy két egyenes vagy
elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt, vagy R7a és R, a hordozd nitrogénatommal egyutt

nitrogén-tartalmu heterociklust képez;

Ri, R4 és Rs lehet azonos vagy kulénb6zd, és jelentésuk

egyenként:

hidrogénatom,

halogénatom,

egyenes vagy elagazo lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport,
egyenes vagy elagazoé lancu 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
hidroxilcsoport,
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- egyenes vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos polihalogén-
alkil-csoport,

- nitrocsoport,

- aminocsoport, amely adott esetben egy vagy két egyenes

vagy elagazé lancid 1-6 szénatomos alkilcsoporttal

szubsztitualt, vagy

- _N\/(J)mképlet(j csoport, ahol m értéke 1<m<4,

vagy Rz Rs-mal vagy Rs Rs-gyel vagy R4 Rs-tel egyutt a hor-
dozd szénatomokkal 5-12-tagu mono- vagy biciklusos, aro-
mas vagy nem aromas csoportot képez, amely adott esetben
1 vagy 2 heteroatomot, mégpedig oxigén-, kén- vagy nitro-
génatomot tartalmaz, és adott esetben egy vagy tébb azonos
vagy kulénbézé atommal vagy csoporttal szubsztitualt, még-
pedig halogénatommal, egyenes vagy elagaz6 lancua 1-6
szénatomos alkil-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6

szénatomos alkoxi-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szén-

[P A Iy P | C oo P T Aarmval

atomos poiihalogén-alkil- vagy aminocsoporttai, amely
aminocsoport adott esetben egy vagy tébb egyenes vagy el-
agazdé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt, to-
vabbéa nitro-, egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szeénatomos
acil- vagy 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-csoporttal helyette-
sitett;

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazo6 lancu 1-
6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése aril-, heteroaril- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, ahol az alkilcsoport egyenes vagy elagazd lancu.

A gybégyaszatilag elfogadhaté savak kézul példaul a kovetke-

z6ket emlithetjuk: soésav, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav,

ecetsav, trifluor-ecetsav, tejsav, piruvinsav, malonsayv, boros-

tyankésav, glutarsav, fumarsav, borkésav, maleinsav, citromsav,
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aszkorbinsav, oxalsav, metanszulfonsav, benzolszulfonsav,
kamforsav stb.

A gyoégyaszatilag elfogadhaté bazisok k6zul megnevezhetjuk
példaul a natrium-hidroxidot, kalium-hidroxidot, trietil-amint, terc-
butil-amint.

Egy arilcsoport lehet fenil-, bifenilil-, naftil- vagy
tetrahidronaftilcsoport, melyek mindegyike adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy kulénb6zé atommal vagy csoporttal lehet
szubsztitualva, pl. halogénatommal, egyenes vagy elagazd lancu
1-6 szénatomos alkil-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6
szénatomos alkoxi-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
polihalogén-alkil-, aminocsoporttal, mely utobbi adott esetben
egy vagy tébb egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt, tovabba nitro-, egyenes vagy elaga-
z6 lancl 1-6 szénatomos acil- vagy 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-
csoporttal.

A heteroarilcsoport altalaban 5-12-tagu, mono- vagy
biciklusos aromas csoport, amely egy, kettd vagy harom
heteroatomot, mégpedig oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatomot
tartalmaz, ahol a heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb
azonos vagy kulénbézé atommal vagy csoporttal, pl. halogén-
atommal, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, egyenes vagy elagazo 1-6
szénatomos alkoxicsoporttal, egyenes vagy eladgazé lancu 1-6
szénatomos polihalogén-alkil- vagy aminocsoporttal lehet
szubsztitualva, ahol az aminocsoport adott esetben egy vagy
tobb egyenes vagy elagazé lanci 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt. A heteroarilcsoportok kézul példaul megemlitheto a
tienil-, piridil-, furil-, pirrolil-, imidazolil-, oxazolil-, izoxazolil-,
tiazolil-, izotiazolil-, kinolil-, izokinolil- vagy pirimidinilcsoport.

A nitrogén-tartalmu heterociklus 5-7-tagd, monociklusos, te-
litett csoport lehet, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomos, a
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heteroatomok koézul az egyik nitrogénatom, és a tovabbi
heteroatom vagy -atomok adott esetben lehetnek oxigén-, nitro-
gén- és/vagy kénatom. Elényds nitrogén-tartalmu heterociklus a
pirrolidinil-, piperidil-, morfolinil- vagy piperazinilcsoport.

Az 5-12-tagi mono- vagy biciklusos, aromas vagy nem aro-
mas csoportok, amelyek adott esetben egy vagy két
heteroatomot, mégpedig oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot
tartalmaznak, pl. a kovetkezdék lehetnek: fenilén-, naftilén-,

ciklopenteniléncsoport vagy (G1) - (Gs) képletld csoport.

kettés kotést jelent.

Elébny6sek tovabba azok az (1) altalanos képletd vegyuletek,
ahol Ry hidrogénatom, vagy azok az (l) altalanos képleti ve-
gyuletek, ahol Rio jelentése egyenes vagy elagazo lancu 1-6
szénatomos alkilcsoport.

Elédnyések tovabba azok az (1) altalanos képletd vegyuletek,

ahol

@ jelentése (g), (h), (f) vagy (i) képletli csoport, ahol Rea,,
Rsb, Rec €S Req jelentése az (1) altalanos képletnél megadott.

Elonydosek azok az (l) altalanos keépleti vegyuletek, ahol Ry,
Ri, R4 és Rs lehet azonos vagy kulénb6zd, és jelentésik hidro-
génatom vagy egyenes vagy elagaz6 lancu 1-6 szénatomos alkil-
vagy egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
vagy ahol R, és Rz vagy Rs és R4 a hordozd szénatomokkal
egyutt 5-12-tagud mono- vagy biciklusos, aromas vagy nem aro-
mas csoportot képez, amely adott esetben 1 vagy 2
heteroatomként oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot tartalmaz.

A vegyuletek kézul kilénésen elédnyések azok, ahol R3 és Ry
a hordozdé szénatomokkal egyutt (G;) vagy (G4) képletl csoportot
képez, és azok, ahol R, és Rz a hordoz6 szénatomokkal egyutt

feniléncsoportot képez.
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Elényosek azok az (1) altalanos képletl vegyuletek, ahol Ar
jelentése arilcsoport. Ezek koézul is kulénésen elénydések azok,
ahol Ar jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport.

Tovabbi elényés (l) altalanos képletid vegyuletek, ahol Ar
jelentése heteroarilcsoport.

Elényb6sek azok is, ahol Ry jelentése hidrogénatom, egyenes
vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy aril-alkil-
csoport, amelyben az alkil egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szén-
atomos lehet.

Az elényds taldlmany szerinti vegyuletekbdl konkrétan a ké-
vetkezdket emlithetjuk:

- 6,7-metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-2,3,4,9-tetra-
hidropirrolo[3,4-b]kinolin-1(1H)-on, optikailag aktiv izomerjei,
gyégyaszatilag elfogadhaté savval képezett addicios sai,
hidratjai és szolvatjai;

- 3,3-dimetil-6,7-metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-4,9-
-dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1(3H)-on, optikailag aktiv izomerjei,
gybgyaszatilag elfogadhaté savval képezett addiciéos sdi,
hidratjai és szolvatjai;

- 3,3-dimetil-1,1-dioxo-6,7-metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-4,9-dihidro-3H-[1,2]oxatiolo[4,3-b]kinolin, optikailag aktiv
izomerjei, gydgyaszatilag elfogadhaté savval képezett addicios
sOi, hidratjai és szolvatjai,

- 4-benzil-6,7-metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-4,9-
dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1(3H)-tion, optikailag aktiv izomerjei,
gyégyaszatilag elfogadhaté savval képezett addicios sai,
hidratjai és szolvatjai;

- 6-metoxi-4-metil-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-4,9-dihidrofuro-
[3,4-b]lkinolin-1(3H)-tion, optikailag aktiv izomerjei, gyogyaszati-
lag elfogadhaté savval képezett addiciés so6i, hidratjai és

szolvatjai;
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- 9-metil-6,7-metilén-dioxi-9-fenil-4,9-dihidrofuro[3,4-b]-
kinolin-1(3H)-on, optikailag aktiv izomerjei, gyégyaszatilag elfo-
gadhaté savval képezett addicios séi, hidratjai és szolvatjai; és

- 9-metil-6,7-metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-4,9-
dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1(3H)-on, optikailag aktiv izomerjei,
gybégyaszatilag elfogadhaté savval képezett addiciés sbéi,
hidratjai és szolvatjai.

A talalmany kiterjed tovabba az (l) altalanos képleti vegyu-
letek elbdallitasara is oly médon, hogy egy (ll) altalanos képletd
vegyuletet, ahol Ry, R2, R3, R4 és Rs jelentése az (l) altalanos

képletnél megadott, (Ill) altaldnos képletld vegyulettel, ahol

@ jelentése az (l) altalanos képletnél megadott, és (IV) altala-
nos képletli vegyulettel reagéaltatunk, ahol Ar és Ry jelentése az
(1) altalanos képletnél megadott, az (I) altalanos képletli vegyu-
letek szliikebb kérébe tartozé (la) altalanos képleti vegyulet eld-
allitasara, ahol

@, R1, R2, R3, R4, Rs, Ryo és Ar jelentése a

fenti,

és kivant esetben redukalva az (I) altalanos képletd vegyu-

letek szlikebb csoportjat képezd (Ib) képletli vegyuletet kapjuk,

ahol

@,R1, R2, Rs3, R4, Rs, Rio és Ar jelentése a fenti,

és az (l) altalanos képleti vegyuletek 6sszességét ado (la)
és (lb) altalanos képletli vegyuleteket adott esetben a szokésos
tisztitasi modszerrel tisztitjuk, és kivant esetben szétvalasztjuk
optikailag aktiv izomerekké a szokasos elvalasztasi médszerrel,
és kivant esetben gyégyaszatilag elfogadhaté savval addiciés
s6kka alakitjuk.

Az (1) altalanos képletld vegyuleteket, ahol @
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tioxo-, azaz =S csoportot tartalmaz, a megfelelé oxocsoport (=0)
tionalasaval is elballithatjuk.

Azonkivul, hogy a talalméany szerinti vegyuletek ujak, értékes
farmakoldgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Citotoxikus tulaj-
donsagai miatt alkalmasak rak kezelésére.

A talalmany kiterjed tehat olyan gyogyaszati készitményekre
is, amelyek hatéanyagként legalabb (1) altalanos képletu vegyu-
letet és egy vagy toébb inert, nem toxikus segédanyagot tartal-
maznak. A talalmany szerinti gydgyaszati készitmények koézul
kulénésen olyanokat emlithetink, amelyek oralis, parenteralis
(intravénas, intramuszkularis vagy szubkutan) vagy nazélis ada-
golasra alkalmasak, ezek tablettdk vagy drazsék, szublingvalis
tablettak, zselatin kapszulak, cukorkak, kupok, krémek, keno-
csok, bérgélek, injektalhatdé készitmények, ihaté szuszpenzidk
stb. lehetnek.

A hasznos dbzis a rendellenesség természetétél és sulyos-
sagatél fuggben, az adagolas modjatél, a beteg koratol és test-
sllyatol és a kapcsolodd kezelésektdl fuggéen valtozhat. A dozis
0,5 mg-t6l 2 g-ig véaltozik 24 6ranként egy vagy tébb adagolassal.

Az alabbi példak a talalmany tovabbi részleteit korlatozas
nélkal jellemzik.

A hasznélt kiinduldsi anyagok ismert vegyuletek vagy ismert
modon allithaték eld.

A példakban leirt vegyluletek szerkezetét a szokasos
spektrometrids maddszerrel (infravérés, NMR és tomeg-
spektrometria) hatarozzuk meg.

1. példa

2-Metil-6,7-metilén-dioxi-9-(3,4.5-trimetoxi-fenil)-2,3,4.9-

-tetrahidropirrolo[3.4-blkinolin-1(1H)-on

10 mmol 3,4-metilén-dioxi-anilint etanolban oldunk, és hoz-

zaadunk az oldathoz 10 m! N-metil-tetraminsavat, melynek leira-
sa a Tet. Lett. 1984, 25, 1871 irodalmi helyen talalhato, és 10
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mmél 3,4,5-trimetoxi-benzaldehidet, és az elegyet ezutan reflux
alatt melegitjuk. Hutés utan a kapott csapadékot leszlrjik, mos-
suk, atkristalyositva a kivant terméket kapjuk.
2. példa
6,7-Metilén-dioxi-9-(3.4.5-trimetoxi-fenil)-2,3.4,9-tetrahidro-
pirrolo[3.4-blkinolin-1(1H)-on

A kivant terméket az 1. példa szerint allitjuk el6, N-metil-

tetraminsav helyett tetraminsavat alkalmazva. Op.: 244 °C.
3. példa
3.3-Dimetil-6,7-metilén-dioxi-9-(3.4.5-trimetoxi-fenil)-4,9-
-dihidrofuro[3.4-b]kinolin-1(3H)-on
A kivant terméket az 1. példa szerint allitjuk eld 3,4-metilén-

dioxi-anilinbél, 5,5-dimetil-tetrahidrofuran-2,4-dionbél (eldallita-
sat lasd a Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 3724 irodalomban) és
3,4,5-trimetoxi-benzaldehidbdl. Olvadaspont: 260 °C felett.
4. példa
3.3-Dimetil-1,1-dioxo-6.7-metilén-dioxi-9-(3.4,5-trimetoxi-
-fenil)-4,9-dihidro-3H-[1,2]oxatiolo[4.3-blkinolin
A kivant terméket az 1. példa szerint allitjuk elé 3,4-metilén-

dioxi-anilinbdl, 5,5-dimetil-2,2-dioxo[1,2]oxatiolan-4-onbél (elbal-
litasat lasd a Tetrahedron 1997, 17795 irodalomban) és 3,4,5-
trimetoxi-benzaldehidbél, op. 270-280 °C.
5. példa
4-Benzil-6.7-metilén-dioxi-9-(3.4.5-trimetoxi-fenil)-4,9-
-dihidrofuro[3.4-blkinolin-1(3H)-tion
A lépés: 4-Benzil-6,7-metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-4,9-dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1(3H)-on
A kivant terméket az 1. példa szerint allitjuk el6 N-benzil-

3,4-metilén-dioxi-anilinbél, tetronsavbdl és 3,4 ,5-trimetoxi-
benzaldehidb6l, op. 236 °C.

Mikroanalizis:



5

10

15

20

25

30

-11 -

szamitott: C% 68,98, H% 5,17, N% 2,87,

talalt: C% 68,95, H% 5,27, N% 2,83.

B Iépés: 4-Benzil-6,7-metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-4,9-dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1(3H)-tion

10 mmél elézd lépés szerint kapott, toluol és dimetil-
szulfoxid elegyében oldott vegyulethez 50 mmdl Lawesson rea-
genst adunk. Az elegyet ezutan reflux alatt 1 orat melegitjuk,
majd szobahdmérsékletre visszatérve az olddszert leparoljuk, a
kapott maradékot kromatografiasan szilikagélen tisztitjuk, eluald
szerként diklor-metant hasznalunk. A kivant terméket kapjuk, op.
129,5 °C.

6. példa

6.7-Metilén-dioxi-9-(3.4.5-trimetoxi-fenil)-4,9-dihidrofuro[3.4-

-b]kinolin-1(3H)-tion

A kivant vegyuletet az 5. példa szerint allitjuk elé6 3,4-

metilén-dioxi-anilinbél, tetronsavbél és 3,4,5-trimetoxi-
benzaldehidbdl.
7. példa
7-(3.4.5-Trimetoxi-fenil)-7,11-dihidrobenzo[h]furo[3.4-b]-
kinolin-8(10H)-tion

A kivant terméket az 5. példa szerint allitjuk elé 1-naftil-

aminbdl, tetronsavbdl és 3,4,5-trimetoxi-benzaldehidbdl.
8. példa
6-Metoxi-4-metil-9-(3,4.5-trimetoxi-fenil)-4,9-dihidrofuro[3,4-
-blkinolin-1(3H)-tion
A lépés: N-Metil-3-metoxi-anilin

10 mmél 3-metoxi-anilin 36 ml hangyasavas oldatat reflux
alatt 1 érat melegitjuk. A hangyasav feleslegét eltavolitjuk, a ka-
pott maradékot vizzel higitjuk, majd dikléor-metannal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat beparoljuk. A maradékot éterben

oldjuk, majd hozzaadunk 42 mmdl litium-aluminium-hidridet 10
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°C-on kis részletekben. 3 dérat szobahtmérsékleten keverjuk,
hozzaadunk vizet és 10 %-os natrium-hidroxid oldatot, majd
celiten keresztul leszlrjuk. A szlrletet szaritjuk, beparoljuk, a
kapott maradékot kromatografiasan szilicium-dioxidon tisztitjuk,
diklor-metannal elualjuk, és a kivant terméket olaj formajaban
kapjuk.

B lIépés: 6-Metoxi-4-metil-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-4,9-

-dihidrofuro[3,4-bJkinolin-1(3H)-tion

A kivant terméket az 5. példa $zerinti eljarassal allitjuk el6,

az A lépés szerinti N-benzil-3,4-metilén-dioxi-anilin helyett a
fenti Iépésben kapott vegyuletet hasznaljuk, op. 198-200 °C.
9. példa
9-Metil-6.7-metilén-dioxi-9-fenil-4,9-dihidrofuro[3,4-blkinolin-
-1(3H)-on

100 mmdl acetofenont hozzaadunk 10 mmoél tetronsav

trifluor-ecetsavas oldatahoz, és a reakcidelegyet reflux alatt 3
orat melegitjuk. Ezutan hozzaadunk 10 mmaél 3,4-metilén-dioxi-
anilint, és reflux alatt 2 6ra 30 percet melegitjuk az oldatot. Az
oldészert csékkentett nyoméason leparoljuk, a kapott maradékot
szilicium-dioxidon kromatografiasan tisztitjuk, elualé szerkeént
diklér-metan és etil-acetat 90:10 aranyu elegyét hasznaljuk. A
kivant terméket kapjuk, amely 260 °C felett olvad.

Mikroanalizis:

szamitott: C% 71,02, H% 4,70, N% 4,36;
talalt: C% 70,93, H% 4,84, N% 4,20.
10. példa

9-Metil-6.7-metilén-dioxi-9-(3,4 . 5-trimetoxi-fenil)-4.9-dihidro-
furo[3.,4-blkinolin-1(3H)-on

A kivant terméket a 9. példa szerinti eljarassal kapjuk,

acetofenon helyett 3,4 ,5-trimetoxi-acetofenont hasznalunk. A
termék 260 °C felett olvad.
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Mikroanalizis:

szamitott: C% 64,22, H% 5,14, N% 3,40;
talalt: C% 64,15, H% 5,33, N% 3,34.
A talalmany szerinti farmakoldgiai vizsgalata

11. példa

In vitro citotoxicitas

Harom sejtvonalat hasznaltunk:

- 1 patkany leukémia, L1210,

-1 human nem kissejtes tudékarcinoma, A549,

- 1 human vastagbél karcindbma, HT29.

A sejteket 10 % borju magzati szérumot, 2 mmél glutamint,
50 egység/ml penicillint, 50 pg/ml sztreptomicint és 10 mmdl
hepesz-t tartalmazé RPMI 1640 teljes taptalajban, pH = 7,4 mel-
lett tenyésztjuk. A sejteket mikrolemezeken eloszlatjuk és
citotoxikus vegyuletekkel kezeljuk. Ezutan 2 napig (L1210) vagy
4 napig (A549, HT29) inkubaljuk. Az életképes sejtek szaméat
mennyiségileg hatarozzuk meg kolorimetrids kisérlettel, azaz a
Microculture Tetrazolium kisérlettel (Cancer Res. 1987, 47, 939-
942).

Az eredmények szerint a talalmany szerinti vegyuletek in
vitro citotoxicitast mutatnak.

Az 5. példa szerinti vegyulet ICso értéke, azaz a kezelt sej-
tek burjanzasat 50 %-kal gatlo citotoxikus szer koncentracidja
0,19 uM (L1210).

12. példa

Gyogyszerkészitmény

A 10 mg hatdéanyag-tartalmu 1000 tabletta készitmény
Osszetétele:

5. példa szerinti vegyulet 10 mg

Hidroxi-propil-celluléz 2 mg

Buzakeményitd 10 mg
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Laktoz 100 mg
Magnézium-sztearat 3 mg
Talkum | 3 mg

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletid vegyulet, valamint optikailag aktiv

izomerjei és gyogyaszatilag elfogadhaté savval képezett addiciés

soi, valamint hidratjai és szolvéatjai - ahol

'
’
’
1

'jelentése vegyértékvonal vagy kettés kotes;

@ jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (f) vagy (g) altalanos képletd

R4

gylrlGrendszer,;

Resa, Reb, Rec jelentése azonos vagy kilénb6zé, és lehet hid-
rogénatom vagy egyenes vagy elagazé lancua 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;

Resq jelentése egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport, ha Ryo hidrogénatom, és hidrogénatom vagy
egyenes vagy elagazé lanca 1-6 szénatomos alkil-
csoport, ha Rio egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy NRg. képletld cso-
port, ahol Rsc. jelentése hidrogénatom vagy egyenes
vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Y jelentése oxigén- vagy kénatom;

jelentése hidrogénatom vagy

arilcsoport,

heteroarilcsoport,

3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely

adott esetben szubsztitualva lehet aril-, heteroaril-, hidroxil-,

egyenes vagy elagazé lancu 1-6 széenatomos alkoxicsoporttal
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vagy NR7.R7, altalanos képletl csoporttal, ahol Rza és Ryp
azonos vagy kulénbézé, és jelentésuk egyenes vagy elagazdé
lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
hidroxil- vagy aminocsoporttal szubsztitualt, amely utobbi
adott esetben egy vagy két egyenes vagy elagazé lancu 1-6
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt, vagy R7a €s Rz, a
hordozé nitrogénatommal egyutt nitrogén-tartalmu
heterociklust képez,
vagy CORs, ahol
Rs jelentése
arilcsoport,
egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben NR7aR7, képletl csoporttal
szubsztitualt, ahol R7a és Ry, azonos vagy kulénbézé,
és jelentésiuk egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, amely adott esetben hidroxil- vagy
aminocsoporttal szubsztitualt, ahol az amino-csoport
adott esetben egy vagy két egyenes vagy elagazé lancu
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt, vagy Rza és
R;, a hordozd nitrogénatommal egyutt nitrogén-tartalmu
heterociklust képez; vagy
aminocsoport, amely adott esetben egy vagy tébb aril-,
heteroaril- vagy egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitualt, amely alkilcsoport
adott esetben szubsztitualva lehet NR7aR7p képletld cso-
porttal, ahol Rz, és Ry, azonos vagy kalénbéz6, és je-
lentéstk egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben hidroxil- vagy amino-
csoporttal szubsztitualt, ahol az aminocsoport egy vagy
két egyenes vagy elagazé lancua 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal lehet helyettesitve, vagy R7a €és Ryzp a
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hordozé nitrogénatommal egyutt nitrogén-tartalmu
heterociklust képez;
vagy ORg, ahol Ro jelentése hidrogénatom vagy aril-
csoport vagy egyenes vagy eldgazé lancu 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, amely adott esetben NR7aR7p képletl
csoporttal szubsztitualt, ahol R7a €s Rz, azonos vagy
kilénbozd, és jelentésik egyenes vagy eladgazd lancu
1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
hidroxil- vagy aminocsoporttal szubsztitualt, amely
aminocsoport adott esetben egy vagy két egyenes vagy
elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt, vagy R7a és R7, a hordoz6 nitrogénatommal egyutt
nitrogén-tartalmu heterociklust képez;

Rs, Rs és Rs lehet azonos vagy kulénb6z6, és jelentésuk

egyenként:

hidrogénatom,

halogénatom,

egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport,

egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkoxicsoport,

hidroxilcsoport,

egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos polihalogén-
alkil-csoport,
- nitrocsoport,
- aminocsoport, amely adott esetben egy vagy két egyenes
vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal

szubsztitualt, vagy

- —N\/(J ), képletl csoport, ahol m értéke 1<m<4,

vagy R, Rs-mal vagy Rs R4-gyel vagy Ra4 Rs-tel egyitt a hor-
dozd szénatomokkal 5-12-tagld mono- vagy biciklusos, aro-
mas vagy nem aromas csoportot képez, amely adott esetben

1 vagy 2 heteroatomot, mégpedig oxigén-, kén- vagy nitro-

XX
.

e
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génatomot tartalmaz, és adott esetben egy vagy tobb azonos

vagy kalénb6z6 atommal vagy csoporttal szubsztitualt, még-

pedig halogénatommal, egyenes vagy elagazé lancu 1-6

szénatomos alkil-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6

szénatomos alkoxi-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szeén-

atomos polihalogén-alkil- vagy aminocsoporttal, amely
aminocsoport adott esetben egy vagy tébb egyenes vagy el-
agazo lancu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt, to-
vabbé nitro-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
acil- vagy 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-csoporttal helyette-
sitett;

Rio jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazdé lancu

1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ar jelentése aril-, heteroaril- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, ahol az alkilcsoport egyenes vagy elagazé lancu;

az arilcsoport lehet fenil-, bifenilil-, naftil- vagy
tetrahidronaftilcsoport, melyek mindegyike adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy kulénb6z6é atommal vagy csoporttal lehet
szubsztitualva, pl. halogénatommal, egyenes vagy elagazé lancu
1-6 szénatomos alkil-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6
szénatomos alkoxi-, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
polihalogén-alkil-, aminocsoporttal, mely utébbi adott esetben
egy vagy tobb egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt, tovabba nitro-, egyenes vagy elaga-
z6 lancu 1-6 szénatomos acil- vagy 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-
csoporttal;

a heteroarilcsoport altalaban 5-12-tagu, mono- vagy
biciklusos aromas csoport, amely egy, ketté6 vagy harom
heteroatomot, mégpedig oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatomot
tartalmaz, ahol a heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb
azonos vagy kulénbézé atommal vagy csoporttal, pl. halogén-

atommal, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
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alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, egyenes vagy elagazé 1-6
szénatomos alkoxicsoporttal, egyenes vagy elagazdé lancu 1-6
szénatomos polihalogén-alkil- vagy aminocsoporttal lehet
szubsztitualva, ahol az aminocsoport adott esetben egy vagy
tobb egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt;

és a nitrogén-tartalmu heterociklus 5-7-tagud, monociklusos,
telitett csoport lehet, amely 1, 2 vagy 3 heteroatomos, a
heteroatomok ko6zul az egyik nitrogénatom, és a tovabbi
heteroatom vagy -atomok adott esetben lehetnek oxigén-, nitro-
gén- és/vagy kénatom.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyllet,
ahol / jelentése kettds kotes.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos
képletl vegyulet, ahol Ryo hidrogénatom.

4. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti () altalanos
képletl vegyulet, ahol Ryo egyenes vagy elagazo lancu 1-6 szén-
atomos alkilcsoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos kép-
letl vegyulet, ahol

@ jelentése (g), (h), (f) vagy (i) képletd
gyurlirendszer, ahol Rsa, Reb, Rsc és Red jelentése az 1. igény-
pont szerinti.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos kép-
leti vegyulet, ahol R, és Rsz vagy Rs és R4 a hordozo
szénatomokkal egyutt 5-12-tagd mono- vagy biciklusos, aromas
vagy nem aromds, adott esetben 1-2 heteroatomot, mégpedig
oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot tartalmazé csoportot képez.

7. A 6. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegyulet, ahol
R; és R4 a hordozo6 szénatomokkal egyutt (Gs) vagy (Gs) képleti

csoportot képez.
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8. A 6. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyulet, ahol
R, és R; a hordoz6é szénatomokkal egyutt feniléncsoportot képez.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos kép-
leti vegyulet, ahol Rz, Rs, R4 és Rs azonos vagy kulénb6z0, és
jelentésuk hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazoé lancu 1-6
szénatomos alkil- vagy alkoxicsoport.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletl vegyulet, ahol Ar jelentése arilcsoport.

11. A 10. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyulet,
ahol Ar jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport.

12. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos
képlet vegyulet, ahol Ar jelentése heteroarilcsoport.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletld vegyulet, ahol Ry jelentése hidrogénatom, egyenes vagy
elagazd lancu 1-6 szénatomos alkil- vagy aril-alkil-csoport, ahol
az alkilcsoport egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos.

14. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyulet:

6,7-metiIén-dioxi-9—(3,4,5-trimetoxi-fenil)-2,3,4,9-tetrah4idro-
pirrolo[3,4-b]kinolin-1(1H)-on;

3,3-dimetil-6,7—metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-4,9-
-dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1(3H)-on;

3,3-dimeti|-1,1-dioxo-6,7-meti|én-dioxi-9-(3,4,5—trimetoxi-
-fenil)-4,9-dihidro-3H-[1,2]oxatiolo[4,3-b]kinolin;

4-benzil-6,7-metilén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-4,9-
-dihidrofuro[3,4-blkinolin-1(3H)-tion;

6-metoxi-4-metil-9-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-4,9-dihidrofuro[3,4-
-b]kinolin-1(3H)-tion;

9-meti|-6,7-metiIén—dioxi-9—feni|-4,9-dihidrofuro[3,4-b]kino|in-
-1(3H)-on;

9-meti|-6,7-metiIén-dioxi-9-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-4,9-dihidro-
furo[3,4-b]kinolin-1(3H)-on,
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valamint optikailag aktiv izomerjei, gyégyaszatilag elfogad-
hatd savaddicios so6i, hidratjai és szolvatjai.

15. Eljaras az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletli ve-
gylletek elballitasara, azzal jellemezve, hogy egy (ll) altala-
nos képletl vegyuletet, ahol Ry, Rz, R3, R4 és Rs jelentése az (I)

altalanos képletnél megadott, (lll) altaldanos képleti vegyulettel,

ahol

@jelentése az (l) altalanos képletnél megadott, és (IV)
altalanos képletld vegyulettel reagaltatunk, ahol Ar és Ryo jelen-
tése a fenti, az (l) altalanos képletl vegyuletek szikebb kérét
képezé (la) altalanos képletli vegyulet elbéllitasara, ahol @ ,
R;, R2, R3, R4, Rs, Ryo és Ar jelentése a fenti, és

kivant esetben ezt az (l) altalanos képletl vegyuletek szl-
kebb csoportjat képezd (Ib) altalanos képletd vegylletekké redu-
kaljuk, ahol
@, Ri, R2, Rz, R4, Rs, Rig €s Ar jelentése a
fenti, ‘

és az (l) altalanos képleti vegyuleteket kitevd (la) és (lb)
altalanos képleti vegyuleteket szukség szerint ismert moddon
tisztitjuk, kivant esetben ismert médon optikailag aktiv izomerek-
ké valasztjuk szét, és kivant esetben gyoégyéaszatilag elfogadhaté
savval addiciés sékka alakitjuk.

16. Gybgyszerkészitmény, amely hatéanyagként egy 1-14.
igénypontok barmelyike szerinti vegyuletet tartalmaz egy vagy

tobb inert, nem toxikus és gybégyaszatilag elfogadhaté hordozdéval

egyutt.
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17. A 16. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény rakelle-

nes gyogyszerként térténd alkalmazasra.
Les Laboratoires Servier helyett

5 a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy lroda Kft.
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