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OPTIKAILAG TISZTA KAMPTOTECIN ANALOGOK breLr i

AMTHHAZO QYOG QB KT D1 1 FURK o ORLNMAIAS LK
KIVONAT a2z TETEL PELDANY
A talalmany a kamptotecin 0j B-hidroxilakton analdgjaira vonatkozik. Ezek

a vegyliletek az (1) altalanos képletnek felelnek meg, ahol

R, jelentése rovidszénlancu alkilcsoport,

Ry, R3, R4 és Rs jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom vagy
-OSO;3R |y csoport,

R¢ jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé lancu 1-12 szénatomos
alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltérd halogén-
atommal van helyettesitve, vagy rovidszénlanci hidroxialkil-, révidszénlanca
alkoxi-(rovidszénlancu)alkil-, cikloalkil-, révidszénlancu cikloalkil-alkil-,
vagy nitrocsoport, halogénatom, -(CH,),SiR7RgRy csoport, vagy pedig egy
helyettesitetlen vagy helyettesitett arilcsoport, vagy egy az arilcsoporton he-
lyettesitett vagy helyettesitetlen rovidszénlancu aralkilcsoport, amelyekben az
arilcsoporthoz kapcsolodo, azonos vagy eltérd szubsztituensek: rovidszénlan-
cu alkilcsoport, hidroxilcsoport, halogénatom, aminocsoport, rovidszénlancu
alkilaminocsoport, di(rovidszénlanci alkil)aminocsoport, -CF3 vagy -OCF;
csoport,

R7, Rg €és Ry egymastol fiiggetleniil révidszénlancu alkilcsoportokat jelentenek,

R jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tobb azo-
nos vagy eltéré halogénatommal van helyettesitve, vagy egy arilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltérd rovidszénlancu
alkilcsoporttal van helyettesitve,

m értéke egy nulla és 6 kozotti egész szam;

azzal a kikotéssel, hogy ahol a ,révid” jelzd egy alkilcsoportra vonatkozik, az

legfeljebb 6 szénatomos lehet, és ha R, jelentése hidrogénatom, akkor
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- R¢ jelentése egyenes vagy elagazd 7-12 szénatomos alkilcsoport,
~(CH2)mS1IR7RsRy csoport, vagy egy arilcsoport, amely egy vagy tobb azonos
vagy eltéré szubsztituenssel van helyettesitve, mely szubsztituens di(révid-
szénlancu alkil)amino- vagy -OCF; csoport lehet, és/vagy

- az R3, R4 és R; csoportok koziil legalabb az egyik -OSO,R, csoport;

vagy azok addicids soi.

Ezek a vegyilletek topoizomeraz gatlé hatast mutatnak, és igy tumorgatld
hatoanyagként, valamint virusfertézések és parazita fertézések kezelésére alkal-
mas hatéanyagként hasznalhatok.

A talalmany targyat képezik a hatoanyagként (I,) altaldnos képletii vegyli-

leteket tartalmazo gyogyaszati kompoziciok is.
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A kamptotecin természetben el6forduld vegyiilet, amelyet el6szor a
Camptotheca acuminata nevii, Kinaban €16 névény levelébdl és kérgébdl kiiloni-
tettek el [Wall et al., J. Amer. Chem. Soc. 88:3888 (1966)]. A kamptotecin 6t-
gytiriis vegyiilet, amely egy hattagi gytnit képez6 a-hidroxilaktonnal kondenzalt
indolizino[1,2-b]kinolin fragmensbdl all. A 20-helyzetii szénatom, amelyhez az a-
hidroxil-csoport kapcsolédik, aszimmetrikus szénatom, ennélfogva a molekula a
polaros fény sikjat képes elforgatni. A természetes kamptotecin a 20-helyzetii
szénatom tekintetében abszolut ,,S” konfiguracioju vegyiilet, amely a (Z) képlet-
nek felel meg.

A kamptotecin antiproliferativ hatast mutat szamos raksejtvonalon, koztikk
a humaén vastagbél-, tiid6- és mellrak tumorsejtvonalakon [Suffness, M. et al.:
The Alkaloids Chemistry and Pharmacology, Bross A., ed., Vol 25, p 73
(Academic Press, 1985)]. Feltételezik, hogy a kamptotecin antiproliferativ hatasa
a DNS topoizomeraz I-re kifejtett gatlo hatasaval fiigg 6ssze.

Kimutattak, hogy a kamptotecinnek mind az in vivo, mind az in vitro hata-
sahoz elengedhetetleniil sziikséges, hogy a molekulaban a-hidroxilakton gyfirii
legyen [Camptothecins: New Anticancer Agents, Putmesil, M. et al., ed. p. 27
(CRC Press, 1995); Wall, M. et al., Cancer Res. 55:753 (1995); Hertzberg et al,
J. Med. Chem. 32:715 (1982) és Crow et al., J. Med. Chem. 35:4160 (1992)].
Legutobb eldallitottuk a kamptotecin analogok egy 0 osztalyat, amelyben a ter-
mészetes kamptotecin molekuldra jellemzd o-hidroxilakton helyén PB-hidroxi-
lakton van (WO 97/00876, WO 98/28304 és WO 98/28305).

A taldlmany a kamptotecin j f-hidroxilakton analégjaira vonatkozik,
amelyek biologiai aktivitasuk, példaul a tumorsejt koléniak proliferaciojanak
gatlasa tekintetében varatlanul felilmiljak a mar ismert vegyiiletek aktivitisat. A

talalmany targyat képezik emellett az emlitett vegyiiletek mint gyogyszerek, az
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ilyen vegyiileteket tartalmazo gyogyaszati kompoziciok, valamint eg.;/. elé;éll.ités-i.

eljaras.

A talalmany targyat képezik elGszor is az (I) altaldnos képletii vegyiiletek,
amelyek vagy az (1) altalanos képletnek felelnek meg, ahol

R, jelentése révidszénlancu alkilcsoport,

R,, R3, R4 és Rs jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom vagy
-OSO;R ¢ csoport,

Rs jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazo lancu 1-12 szénatomos
alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltéré halogén-
atommal van helyettesitve, vagy révidszénlancu hidroxialkil-, rovidszénlanca
alkoxi-(rovidszénlancu)alkil-, cikloalkil-, rovidszénlancu cikloalkil-alkil- vagy
nitrocsoport, halogénatom, -(CH,)nSiR7RsRs csoport, vagy pedig egy helyet-
tesitetlen vagy helyettesitett arilcsoport, vagy egy az arilcsoporton helyettesi-
tett vagy helyettesitetlen révidszénlancu aralkilcsoport, amelyekben az aril-
csoporthoz kapcsolddd, azonos vagy eltéré szubsztituensek: rovidszénlanca
alkilcsoport, hidroxilcsoport, halogénatom, aminocsoport, rovidszénlanci
alkilaminocsoport, di(révidszénlancu alkil)aminocsoport, -CF3 vagy -OCF;
csoport,

R, Ry és Ry egymastdl fiiggetleniil rovidszénlancu alkilcsoportokat jelentenek,

R, jelentése rovidszénlanci alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy t6bb azo-
nos vagy eltérd halogénatommal van helyettesitve, vagy egy arilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltérdé rovidszénlanca
alkilcsoporttal van helyettesitve,

m értéke egy nulla és 6 kozotti egész szam,;

azzal a kikotéssel, hogy ha R, jelentése hidrogénatom, akkor

- R¢ jelentése egyenes vagy elagaz6 7-12 szénatomos alkilcsoport,

-(CH,)mSiR7RgRy csoport, vagy egy arilcsoport, amely egy vagy tobb azonos
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vagy eltéré szubsztituenssel van helyettesitve, mely szubsztitue.r.l.s d.i(révid-
szénlancu alkil)amino- vagy -OCF; csoport lehet, €s/vagy
- az R3, R4 és Rs csoportok koziil legalabb az egyik -OSO,R ;0 csoport;
vagy az alabbi képletek egyikének felelnek meg:
(5R)-5-etil-11-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7 Jin-
dolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indo-
lizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-benzil-5-¢etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4”:6,7]in-
dolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4 :6,7]indo-
lizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indoli-
zino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3’,4 :6,7]indo-
lizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-ciklohexil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizinof1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-hidroxi-12-(4-metilfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,47:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-10-klor-5-etil-12-(2-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,47:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-12-benzil-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3"}.{—O);ep'ino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,47:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-¢til-9,1 1-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4":6,7]in-
dolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢etil-5-hidroxi-12-izopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,47:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-12-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2,6-difluorfenil)-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-5-hidroxi-12-(3,4,5-trifluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-S-ctil-5-hidroxi-12-(2,4,6-trifluorfenil)-4,5,13, 15-tetrahidro- 1H, 3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-5-hidroxi-12-(2,3,5 ,6-tetrafluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4’:6,7}indolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-hidroxi-12-(2,3,4,5 ,6-pentafluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-1 2-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2,6-difluorfenil)-5-etil-9-fluor-5 -hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12-(3,4,5 -trifluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-1 2-(2,4,6-triﬂhorfenil)-4,5 ,13,15-tetrahudro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12-(2,3,5 ,6-tetrafluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12-(2,3,4,5 ,6-pentafluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-1 2-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2,6-difluorfenil)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(3 ,4,5-trifluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(2,4,6-trifluorfenil)-4,5,1 3 , 1 5 -t‘etr;lhi(.i.ro-
1H,3H-oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-€til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(2,3,5,6-tetrafluorfenil)-4,5,13,15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)-4,5,13,15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-12-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2,6-difluorfenil)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(3,4,5-trifluorfenil)-4,5,13,1 5-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢€til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(2,4,6-trifluorfenil)-4,5,13,1 5-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(2,3,5,6-tetrafluorfenil)-4,5,13,15-tetrahid-
ro-1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)-4,5,13,15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢etil-9-fluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢etil-9-fluor-5-hidroxi-12-(3,3,3-trifluorpropil)-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12-izopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3H-oxepino-
[3°,4”:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-pentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,



7

coe PR A
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi- 12-fenetil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-ciklohexiletil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,3-dimetilbutil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(3,3,3-trifluorpropil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-izopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-€til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-pentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-fenetil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-ciklohexiletil)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,3-dimetilbutil)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,1 5-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-€til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4’:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(3,3,3-trifluorpropil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,1 1-difluor-5-hidroxi-12-izopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-€til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-pentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-fenetil-4,5,13,15-tetrahidro- 1H,3H-oxe-
pino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-ciklohexiletil)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,3-dimetilbutil)-5-etil-9,1 1-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-klor-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4:6,7]in-
dolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-hidroxi-12-hidroximetil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-1zobutil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-neopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-12-(3-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro- 1H,3 H-oxepi-
no[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-(4-trifluormetilfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-[4~(terc-butil)fenil]-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion, ’
(5R)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-etoxietil)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10,11-trifluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,

vagy azok soi.
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Halogénatomon fluor-, klér-, brom- vagy jodatomot értiink, elénydsen
klor-, fluor- vagy bromatomot. Rovidszénlancu alkilcsoporton egyenes vagy el-
agazé lanci 1-6 szénatomos alkilcsoportot értiink, mint metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil- és terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil,
hexil- vagy izohexilcsoportot. Az 1-12 szénatomos alkilcsoportok k6zott emlit-
hetjiik az el6bbi révidszénlancu alkilcsoportokat, valamint a heptil-, oktil-, nonil-
és decilcsoportokat. A rovidszénlanci alkoxicsoportok az elébbi rovidszénlancu
alkilcsoportoknak megfelelé csoportok lehetnek, mint metoxi-, etoxi-, propoxi-
vagy izopropoxi-csoportok, vagy linearis, szek- vagy terc-butoxicsoportok..

A cikloalkil széval a 3-7 szénatomos gyiiriiket jeloljik, mint példaul a
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexil-csoportokat. A révidszénlan-
cu cikloalkil-alkilcsoport megnevezéssel a fent emlitett cikloalkil- és rovidszén-
lancu alkilcsoportokra utalunk, mint példaul ciklohexil-metil- vagy ciklohexil-
etilcsoportokra. Az arilcsoport széval olyan mono-, bi- vagy triciklusos szénhid-
rogén vegyiileteket jelolink, amelyek legaldbb egy aromas gytiriit tartalmaznak,
és mindegyik gytiri legfeljebb 7 tagld, mint példaul a fenil-, naftil-, antracil-,
bifenil- vagy indemlgyiiriik. A révidszénlancu aralkil kifejezéssel olyan csoporto-
kat jeloliink, amelyekben a fenti meghatarozas szerinti aril-, illetve roévidszén-
lanca alkilcsoportok vannak, mint példaul benzil-, fenetil- vagy naftilmetil-
csoportokat.

A rovidszénlancu hidroxialkil szé olyan 1-6 szénatomos csoportokra vo-
natkozik, amelyekben az alkil lanc egyenes vagy elagazo lehet. A rovidszénlancu
alkilamino és a di(rovidszénlancu alkil)amino kifejezésekkel elényosen olyan
csoportokra utalunk, amelyekben az alkilcsoportok az elébb definialt csoportok,
igy példaul metilamino-, etilamino-, dietilamino- vagy (metil)(etil)amino-cso-
portra.

A talalmany targyat képezik kiilonosen a (I1,) altalanos képletii vegyiiletek,

amelyek képletében



10

R; jelentése rovidszénlancu alkilcsoport,

Ry, R3, Ry és Rs jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom vagy
-OSO,R g csoport,

R¢ jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo lancu 1-12 szénatomos
alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltéré halogén-
atommal van helyettesitve, vagy rovidszénlancu hidroxialkil-, rovidszénlancu
alkoxi-(rovidszénlancu)alkil-, cikloalkil-, révidszénlanci cikloalkil-alkil- vagy
nitrocsoport, halogénatom, -(CH;),SiR7RgR¢ csoport, vagy pedig egy helyet-
tesitetlen vagy helyettesitett arilcsoport, vagy egy az arilcsoporton helyettesi-
tett vagy helyettesitetlen rovidszénlancu aralkilcsoport, amelyekben az
arilcsoporthoz kapcsolodd, azonos vagy eltérdé szubsztituensek: révidszénlan-
cu alkilcsoport, hidroxilcsoport, halogénatom, aminocsoport, révidszénlanca
alkilaminocsoport, di(révidszénlancu alkil)aminocsoport, -CF; vagy -OCF;
csoport,

R7, Rg és Ry egymastol fiiggetleniil rovidszénlanci alkilcsoportokat jelentenek,

Rjo jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tébb azo-
nos vagy eltér6 halogénatommal van helyettesitve, vagy egy arilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltér6 rovidszénlancu
alkilcsoporttal van helyettesitve,

m értéke egy nulla és 6 k6zotti egész szam,

amelyek jellemzéje, hogy

- az R,, R;, Ry és Rs csoportok koziil legalabb az egyik -OSO,R;0 csoport
és/vagy

- R¢ jelentése egyenes vagy elagazd6 7-12 szénatomos alkilcsoport,
-(CHy)mS1R7RgRg csoport, vagy egy arilcsoport, amely egy vagy tobb azonos
vagy eltéré szubsztituenssel van helyettesitve, mely szubsztituens di(révid-
szénlancu alkil)amino- vagy -OCF; csoport lehet, és/vagy

R, jelentése halogénatom,
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vagy azok soi.

Elény6sek azok a taldlmany szerinti vegytiletek, amelyekben R, jelentése
etilcsoport, valamint azok, amelyekben Rj jelentése halogénatom, kiilonosen flu-
oratom.

Az elonyos 11, altalanos képletii vegyiiletek az alabbiak:
(5R)-5-etil-8-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indo-

lizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-€til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(2-trimetilszililetil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-12-(2-trimetilszililetil)-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-decil-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro- 1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-decil-5-¢etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7}indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-decil-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-(4-trifluormetoxifenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(4-dimetilaminofenil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-3,15-dioxo-4,5,13,15-tetrahidro- 1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-10-il-trifluormetanszulfonat,
vagy azok soi, és kiilonosen az alabbiak:
(5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(2-trimetilszililetil)-4,5,13,1 5-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7}indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-hidroxi-12-(2-trimetilszililetil)-4,5,13,15-tetrahidro- 1H,3H-oxepi-
no[3’,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion.
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A talalméany targyat képezik kulonosen azok az (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek is, melyek képletében a szimbolumok jelentése azonos a fent megadot-
takkal, és amelyek az alabbi képleteknek felelnek meg:
(5R)-5-etil-11-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,47:6,7]in-

dolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4”:6,7 Jindo-
lizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-benzil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7 ]in-
dolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,47:6,7 |in-
dolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3”,4’:6,7 ]indolizi-
no[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indo-
lizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-ciklohexil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,47:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-hidroxi-12-(4-metilfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,47:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-10-kl6r-5-etil-12-(2-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,47:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-12-benzil-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,47:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,47:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢etil-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro- 1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7 ]in-
dolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-5-hidroxi-12-izopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-12-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-fenetil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-klor-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3,4°:6,7 ]in-
dolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
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(5R)-5-¢til-5-hidroxi-12-hidroximetil-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-izobutil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3 H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-neopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-12-(3-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12-(trifluormetilfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4”:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-[4-(terc-butil)fenil]-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-etoxietil)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10,11-trifluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
vagy azok soi, és kiilongsen elényosen az alabbiak:
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3’,4":6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro- 1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-€til-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-5-etil-9-fluor-12-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]Jkinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-etil-9-fluor-5 -hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,1 5-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-fenetil-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-kl6r-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]in-
dolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-12-(3 ~fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-bJkinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-1 2-(4-trifluormetilfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,1 5-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-1 2-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-etoxietil)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
vagy azok sol.

A talalmany targyat képezik kiilonosen azok az (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek is, amelyek képletében a szimbolumok jelentése a fenti, és amelyek az
alabbi képleteknek felelnek meg:

(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4’:6,7]indo-
lizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,

(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15 -dion,

(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-1 2-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,

(5R)-12-butil-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-12-benzil-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7}indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(2-trimetilszililetil)-4,5,13, 1 5-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1 H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7}indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4’:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-butil-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5,12-dietil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]-
indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-12-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2,6-difluorfenil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-(3,4,5-trifluorfenil)-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12-(2,4,6-trifluorfenil)-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-(2,3 ,5 6-tetrafluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-1 2-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)-4,5,13,15 -tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3,4:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9,10-difluor-1 2-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,1 5-dion,
(5R)-12-(2,6-difluorfenil)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,1 5-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5 -hidroxi-12-(3,4,5-trifluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,1 5-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-1 2-(2,4,6-trifluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[ 1 ,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-1 2-(2,3,5,6-tetrafluorfenil)-4,5,13,15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(2,3,4,5 ,6-pentafluorfenil)-4,5,13,15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-12-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-1 2-(2,6-difluorfenil)-5-etil-9,11 -difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,5-difluorfenil)-5-etil-9,11 -difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[1 ,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(3,4,5-trifluorfenil)-4,5,13,15 -tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-1 2-(2,4,6-triflluorfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(2,3,5 ,6-tetraﬂuorfenil)-4.,§, 1 3‘, 15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)-4,5,13,15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7}indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢etil-9-fluor-5-hidroxi-12-(3,3,3-trifluorpropil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12-izopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-pentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-d1on,
(5R)-5-¢€til-9-fluor-5-hidroxi-12-fenetil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-decil-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-ciklohexiletil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,3-dimetilbutil)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(3,3,3-trifluorpropil)-4,5,13,1 5-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-izopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,10-difluor-5-hidroxi-12-pentil-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
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(5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-12-fenetil-4,5,13,15 -tetrahid.r.c.)- 1 I'{,3.H-6;(epino-
[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-decil-5-€til-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-ciklohexiletil)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,3-dimetilbutil)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-(3,3,3-trifluorpropil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-izopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-pentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-fenetil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-decil-5-€til-9,11-disfluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro- 1 H,3H-oxepino-
[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-ciklohexiletil)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[ 1,2-blkinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(3,3-dimetilbutil)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-kl6r-5-¢etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7 ]indo-
lizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-5-hidroxi-12-hidroximetil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,



20 coee e nees se_ s
. . . .«
3

(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12-izobutil-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-neopentil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-12-(3-fluorfenil)-5-hidroxi-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3’°,4°:6,7}indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-(4-trifluormetilfenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-12~(trifluormetoxifenil)-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(4-dimetilaminofenjl)—5-etil-9-ﬂuor-5-hjdroxi-4,5,l3,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7}indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-[4-(terc-butil)fenil]-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-€til-9,11-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,1 5-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-12-(2-etoxietil)-5-etil-9,1 1-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-€til-9,10,11-trifluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion,
(5R)-5-¢til-9-fluor-5-hidroxi-3,5-dioxo-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4”:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-10-il-trifluormetanszulfonat
vagy azok soi.
Az (I) altalanos képletii vegyiileteket az alabbi médon allithatjuk eld.
Egy (M) altalanos képletii vegyiiletet, ahol R, jelentése a fenti, egy (N) al-
talanos képletii vegyiilettel, ahol R,, Rs, Ra4, Rs és R jelentése a fenti, kapcso-
lunk, amikoris (O) altalanos képletii vegyiiletet kapunk, ahol Ry, R,, R3, R4, Rs €s
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R¢ jelentése a fenti. Az (O) altalanos képletii vegyiiletet azut‘én :gyﬁrﬁzérésnak
vetjiik ala, amelynek eredményeként (I) altalanos képletil vegyiletet kapunk.

Az (O) altalanos képletii vegyiileteket az (M) és (N) altalanos képletii ve-
gyiiletekbol ismert modon, a Mitsunobu reakcié néven ismert reakcioval allitjuk
el [Mitsunobu, O. et al., Synthesis, p 1 (1981)]. Az (N) altalanos kepletii ve-
gyiilet hidroxilcsoportjanak helyére egy nukleofil reagenst, példaul egy (M) alta-
lanos képletii vegyiiletet vagy annak egy deprotondlt szarmazékat visszik be. A
reakciét egy foszfinnal, példaul trifenil-foszfinnal és egy azodikarboxilat szarma-
zékkal, mint példaul dietil- vagy diizopropil-azodikarboxilattal végezzik egy
protonmentes oldoszerben, mint tetrahidrofuranban vagy N,N-dimetil-formamid-
ban. Az (O) altalanos képletii vegyiilet gyiiriizarasat, melynek soran az (I) altala-
nos keépletii vegyiilet képzddik, elényosen egy palladium-tartalmu katalizator
(példaul palladium-diacetat) jelenlétében, bazikus korilmények kozott hajtjuk
végre (mely koriilmények biztositasara példaul egy alkali-acetatot hasznalunk,
amelyet adott esetben egy fazistranszfer agenssel, mint példaul tetrabutil-
ammoénium-bromiddal  kombinalunk) egy protonmentes olddszerben, mint
acetonitrilben vagy N,N-dimetil-formamidban, 50 °C és 120 °C kozotti homér-
sékleten [R. Grigg et al., Tetrahedron 46, 4003 (1990)].

A talalmany targyat képezik az (M) altalanos képletii vegyiiletek is, melyek
4 ipari termékek, és amelyek képletében R, jelentése a fenti. R, elényosen
etilcsoportot jelent. Az (M) altalanos képletii vegyiiletek gyogyszerek elballitasa-
hoz hasznalhatok.

Az (M) altalanos képletii vegyiileteket egy Uj eljarassal allitjuk el6, mely
szintén a talalmany targyat képezi.

Ennek soran egy (1) altalanos képletii racém észtert, ahol R; jelentése a
fenti, R alkilcsoportot és Z egy véddcsoportot jelent, mely az alkohol funkcios
csoportot védi (mely vegyiilet eldallitisa a WO 97/00876 sz. kozzététeh iratban

van leirva) a megfelel$ karbonsavva alakitunk at.
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A kapott vegyiiletet az enantiomerek szétvilasztasara rez‘olv.ailjllk [Jacques
et al, ,Enantiomers, Racemates and Resolution” 2. kiadas, Wiley, New-York,
(1991)]. Ekkor egy enantiomerben feldusult (A) altalanos képletia vegytiletet ka-
punk, amelyben R, és Z jelentése a fenti.

Ezutan az (A) altalanos képletii vegyiiletbdl eltavolitjuk a hidroxilcsoport
védécsoportjat, amikoris egy (B) altalanos képletii vegyiilethez jutunk, amelyben
R; jelentése a fenti.

A (B) altalanos képletii vegyiiletet gyiiriizarasnak vetjitk ald, aminek ered-
ményeképpen egy (C) altalanos képletii vegyiiletet kapunk, ahol R, jelentése a
fent1.

Végiil a (C) altalanos képletii vegyiilet metoxicsoportjat karbonilcsoportta
alakitjuk. Ekkor (M) altaldnos képletii vegyiiletet kapunk, ahol R; jelentése a
fent1.

Abban az esetben, amikor R; etilcsoportot jelent, R jelentése terc-butil-
csoport és Z jelentése benzilcsoport, az (M) éltalanos képletii vegyiiletet a kovet-
kezb 1épésekbdl allo reakcidsorozattal allitjuk eld.

A (2) képletii racém terc-butilésztert (melyet a WO 97/00876 sz. kozzété-
teli irat szerinti modon allithatunk el8) 18 oéran at reagaltatjuk trifluorecetsavval
kornyezeti hdmérsékleten. Ekkor a megfelel6 karbonsavat kapjuk.

A 3-(3-benziloximetil-2-metoxi-4-piridil)-3-hidroxi-pentansav kinidinsojat
30 °C-nal magasabb, elényosen 50 °C koriili hémérsékleten melegitjik izopro-
panolban, mielétt a reakcidelegyet szobahémérsékletre hagynank lehiilni, hogy a
3-(3-benziloximetil-2-metoxi-4-piridil)-3-hidroxi-pentansav (+) enantiomer sOja
kristalyosodjék, mig a (-) izomer s6, amelynek anionjat a (3) képlet mutatja, az
oldatban marad.

Az izopropanolos oldatot, amely a 3-(3-benziloximetil-2-metoxi-4-piridil)-
3-hidroxi-pentansav sdjanak (-) enantiomerjét tartalmazza, betoményitjikk és so-

savat adunk hozza. Ekkor egy (A’) képletii vegyiiletet kapunk.
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Az (A’) képletii vegyiiletet azutén egy hidrogén-forras jelenl'é:éébe.n éall;di- .
ummal érintkeztetjiik, amikor debenzilezett terméket, (B”) képletii vegyiiletet ka-
punk.

Ezt kovetden a (B’) képletii vegyiiletet gyiirizarasnak vetjik ala, amikor
(C) képleti vegyiiletet kapunk.

Végil a (C*) képletii vegyiilet metoxicsoportjat karbonilcsoportté alakitjuk.
Ekkor (M’)  képleti  (+)-5-etil-5-hidroxi-1 ,3,4,5,8,9-hexahidro-oxepino-
[3,4-c]piridin-3,9-diont [vagy (+)-EHHOPD-t] kapunk.

Azt a reakciot, mellyel az (A”) képletii vegyiiletet (B”) képletii vegyiiletté
alakitjuk, elényosen metanolban hajtjuk végre elényosen ugy, hogy a reakcioele-
gyet ammonium-formiat hozzaadasa utan mintegy 40 °C-ra melegitjik. Amikor a
(B*) képletii vegyiiletet (C*) képletii vegyiiletté ciklizaljuk, a reakciot THF-ben
végezhetjiik elényosen mintegy 50 °C hoémérsékleten. Azt a reakciot, melynek
soran a (C”) képletii vegyiilet (M”) képletii vegyiiletté alakul 4t, elényosen kor-
nyezeti hémérsékleten hajtjuk végre, olddszerként acetonitrilt hasznalva.

Az olyan (I) altalanos képletii vegyiileteket, amelyekben R, R;, R4 vagy
R, koziil legalabb az egyik egy szulfonil-csoport (mint metanszulfonil-, trifluor-
metanszulfonil- vagy p-toluolszulfonil-csoport) oly médon allithatjuk €ld, hogy a
megfeleld hidroxilvegyiiletet egy vizmentes aprotikus olddszerben egy bazis je-
lenlétében egy szulfonilezészerrel reagaltatjuk. Aprotikus oldoszerként hasznal-
hatunk diklérmetant vagy N, N-dimetil-formamidot, szulfonilez6szerként metan-
szulfonsav-kloridot; trifluormetanszulfonsav-anhidridet, N-fenil-triflimidet vagy
p-toluolszulfonsav-kloridot. Bazisként hasznalhatunk trietilamint, piridint vagy
natrium-hidridet. A szulfonil-csoportot bevihetjikk a kozbeesd vegyiiletekbe is.

Az olyan (N) 4ltalanos képletii vegyiileteket, amelyek képletében Ry jelen-

tése hidrogénatom, és R,, R3, Ry és Rs jelentése a fenti, a kovetkezoképen allitjuk

elo.
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Egy (P) altalanos képletii anilint, ahol Ry, R3, R4 €s Rs jelenté:;e a .fen.ti, egy
acetilezdszerrel, mint példaul ecetsavanhidriddel N-acetilezink. A kapott
acetanilidet 50 °C-t6l 100 °C-ig terjedd homérsékleten, elényosen mintegy 75 °C
hémérsékleten Vilsmeyer reagenssel reagaltatjuk (melyet foszforil-oxiklorid és
N, N-dimetil-formamid reakcidjaval allitunk elé 0 °C-tél 10 °C-ig terjedé homér-
sékleten), aminek eredményeként a megfelel6 2-klor-3-kinolin-karbaldehidet
kapjuk. [Ennek ismertetése megtalalhato példaul az alabbi irodalmi forrasokban:
Meth-Cohn et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 152 (1981), Meth-Cohn et al.,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. I. 2509 (1981) és Nakasimhan et al., J. Am. Chem.
Soc., 112, 4431 (1990)]. Az igy kapott intermediert konnyen redukalhatjuk a
megfelelé (N) altalanos képletii kinolil-metanolla, a reakciot standard koriilme-
nyek kozott, ismert médon végrehajtva. Igy példaul végrehajthatjuk a reakciot
alkoholos oldoszerben (példaul metanolban) natrium-bor-hidriddel 0 °C-tol
40 °C-ig terjedé homérsékleten.

Az (N) altalanos képletii vegyiileteket, amelyekben R,, R3, Ry Rs és Rg je-
lentése a fenti, eldallithatjuk a (Q) altalanos képletii karboxilezett kinolonokbdl 1s,
melyek képletében Ry, Rs, R4 Rs és Rg jelentése a fenti, az alabbi eljarassal. A
(Q) 4ltalanos képletii kinolont klérozzuk, és a kapott klor-kinolin karboxil-
csoportjat redukaljuk. Ekkor (N) altalanos képletii vegyiiletet kapunk. A kloro-
zashoz hasznalhatunk reagensként egy klor-foszfin-oxidot, mint foszforoxi-
kloridot vagy klér-difenil-foszfin-oxidot énmagaban vagy egy k6zombos proton-
mentes koszolvens, mint toluol vagy kloroform jelenlétében. A reakciot 50 °C-tol
120 °C-ig terjed hémérsékleten hajtjuk végre. A klérozast eldényosen folosleg-
ben vett foszforoxikloriddal végezziik 80 °C-on. A redukciot egy aluminium-
hidriddel végezhetjilk el egy protonmentes olddszerben, mint dietiléterben, terc-
butil-metil-oxidban, tetrahidrofuranban, diklérmetanban, kloroformban, triklor-

etanban vagy toluolban, 0 °C-t0l 50 °C-ig terjed6 hémérsékleten. A redukciot
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elénydsen diizobutil-aluminium-hidriddel diklormetanban végezz.i.lic k‘(")rr.lye.z'eti
hémérsékleten.

Azokat a (Q) altalanos képletii vegyiileteket, amelyekben R jelentése hid-
rogénatom, mig Ry, R3, R4 és Rs jelentése a fenti, az (R) altalanos képletii
antranilsavakbdl allithatjuk el6, melyek képletében R,, Rj, R4 és Rs jelentése a
fenti. Oly médon jarunk el, hogy az (R) altalanos képletii savat a megfelel6
benzilalkoholla redukaljuk. A kapott intermedier alkohol funkcids csoportjat
szelektiven megvédjiik, az aminocsoportot szabadon hagyva. A kapott anilint egy
malonsav-szarmazékkal acilezziik. Az alkohol funkcids csoportrdl eltavolitjuk az
eldbbiekben felvitt véddcsoportot, azutan a megfeleld karbonilcsoportta oxidal-
juk. Az igy kapott intermediert intramolekularis Knoevenagel kondenzicionak
alavetve (Q) altalanos keépletii karboxilezett kinolont kapunk, amelyben Rs jelen-
tése hidrogénatom, R,, R3, R4 és Rs jelentése pedig a fenti. Azt a redukciot,
amellyel a savat alkoholla alakitjuk, végrehajthatjuk egy fémhidriddel egy ko-
zombos protonmentes oldoszerben 0 °C és 50 °C kozotti hémérsékleten, elényo-
sen vegyes litium- és aluminium-hidriddel tetrahidrofuranban kérnyezeti hdmér-
sékleten. Az intermedier benzilalkoholra valamilyen szokasos ismert médon vi-
hetjik fel a védécsoportot [Greene T. et al., ,Protective groups in Organic
Synthesis™ 2. kiadas, Wiley, New-York, (1991)], de eljarhatunk tgy is, hogy erre
a célra szilil-kloridot hasznalunk egy bazis jelenlétében egy protonmentes oldo-
szertben 0 °C-tdl 50 °C-ig terjedd hémérsékleten, elénydsen pedig terc-butil-
difenil-szilil-kloridot imidazol jelenlétében dimetil-formamidban komyezeti hé-
mérsékleten. Az acilezéshez egy malonsav-szarmazékot, mint etil-malonsav-
kloridot vagy metil-malonatot hasznalunk egy bazis, mint trietilamin vagy 4-di-
metilamino-piridin jelenlétében egy protonmentes oldészerben, mint aceto-
nitrilben, tetrahidrofuranban vagy toluolban 0 °C-tdl 110 °C-ig terjedd homér-
sékleten. Az acilezést elényosen etil-malonil-kloriddal végezziik acetomtrilben

komyezeti hdmérsékleten, trietilamin jelenlétében. A védécsoport eltévolitasat
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aszerint végezziik, hogy a benzilalkohol védelmére milyen védécs;;};ort.ot ;/élz.i.sz-
tottunk (Greene, T.). Ha szililezett étert hasitunk, akkor egy fluorid ion-forrast,
mint cézium-fluoridot vagy kalium-fluoridot hasznalunk egy fazistranszfer agens
jelenlétében, de hasznalhatunk tetrabutil-ammonium-fluoridot is egy protonmen-
tes olddszerben, mint tetrahidrofuranban 0 °C-tol 50 °C-ig terjedd hémérsékleten,
elényosen kornyezeti hdmérsékleten. Az oxidaciot egy piridil-ligandumba kotott
krom(VI)-s6 jelenlétében Swern reagenssel végezhetjiik, vagy pedig piridin-kén-
trioxid komplexszel dimetil-szulfoxidban trietilamin jelenlétében, elonydsen
piridinium-dikromattal diklormetanban komyezeti hdmérsékleten. Az intramole-
kularis Knoevenagel kondenzaciot spontan végrehajthatjuk vagy oldatban egy
bazis jelenlétében, elényosen diklormetanban trietilamin jelenlétében komyezeti
hémérsékleten.

A (Q) altalanos képletii vegyiileteket, melyekben Rj, R3, R4 Rs és Rg je-
lentése a fenti, eléallithatjuk az (S) altalanos képletii amionoketonokbol, ahol R;,
R3, R4 Rs és Rg jelentése jelentése a fenti, a kovetkezOképpen. Az (S) altalanos
képletii aminoketont egy malonsav-szarmazékkal acilezziik, és a kapott interme-
diert intramolekularis Knoevenagel kondenzacionak vetjikk ala. Ekkor a (Q) al-
talanos képletii karboxilezett kinolonhoz jutunk. Az acilezést egy malonsav-
szarmazékkal, mint etil-malonsav-kloriddal vagy metil-malonattal végezhetjik
egy bazis, mint trietilamin vagy 4-dimetilamino-piridin jelenlétében egy proton-
mentes oldoszerben, mint acetonitrilben, tetrahidrofuranban vagy toluolban
0 °C-tol 110 °C-ig terjedd hémérsékleten, elényosen etil-malonsav-kloriddal
acetonitrilben kornyezeti homérsékleten, trietilamin jelenlétében. Az intramole-
kularis Knoevenagel kondenzaciot spontan végrehajthatjuk vagy oldatban egy
bazis jelenlétében, elénydsen acetonitrilben natrium-etilat jelenlétében kornyezeti
hémérsékleten.

Az (S) altalanos képletii aminoketonokat, ahol R;, R3, R4 Rs és Re jelenté-
se a fenti, a (4) altalanos képletii orto-aminalt benzonitrilekbdl, ahol R,, Rs, R4 €és
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Rs jelentése a fenti, allithatjuk eld, ez utobbiakat egy Re-MgX élt;ién(;s l.(épi;etﬁ
Grignard reagenssel reagaltatva, ahol X halogénatomot jelent és Rg jelentése a
fenti. Magat a reakciot az ismert médon hajtjuk végre.

Az olyan (S) altalanos képletii aminoketonokat, ahol Re jelentése
arilcsoport és Ry, R3, Ry és Rs jelentése a fenti, a mar ismertetett (R) altalanos
képletii antranilsavakbél allithatjuk el6. Az utobbi vegyiileteket benzoil-kloriddal
reagaltatjuk visszafolyatas kozben, €és a kapott benzoxazont egy Rg-MgX képletii
Grignard reagens jelenlétében, ahol X halogénatomot jelent és Rs jelentése
arilcsoport, a megfeleld orto-amindlt benzofenonna alakithatjuk, amelyet
debenzoilezhetiink példaul hidrogén-bromiddal vizes vagy jégecetes oldatban.

Az (S) altalanos képletii aminoketonokat, ahol R,, R3, R4 Rs és R¢ jelenté-
se a fenti, eléallithatjuk a (P) altalanos képletii anilinekbél, amelyek képletében
Ry, Rs, Ry és Rs jelentése a fenti, a kovetkezd eljarassal. A (P) altalanos képleti
anilin nitrogénatomjat acilezziik egy olyan éagenssel, amely az aril-metallizalasi
reakciot az orto-helyzetbe iranyitja, és a kapott vegyiiletet metallizaljuk, majd egy
R-CHO altalanos képletii aldehiddel reagéltatjuk, ahol Re jelentése a fenti. Az
eljarast az igy kapott alkoholos intermedier oxidalasaval fejezziik be, azutan fel-
szabaditjuk a nitrogéntartalmu funkcids csoportot, amikoris (S) altalanos képleti
aminoketonhoz jutunk. Az eljaras soran az orto-helyzetbe val6 iranyitas biztosita-
sara a (P) altalanos képletii anilint egy ,,bocant” agenssel reagaltatjuk, elonydsen
di-trec-butil-dikarbonattal egy protonmentes oldoszerben, mint tetrahidro-
furanban, dioxanban vagy dimetoxietanban a visszafolyatis hémérsekletén. A
metallizalast egy litiumos reagenssel végezhetjiik, mint terc-butil-litiummal, szek-
butil-littummal vagy mezitil-littummal, vagy tetrametil-etilén-diamin jelenlétében
n-butil-litiummal, elénydsen n-butil-littummal tetrametil-etilén-diamin jelenlét-
ében, egy protonmentes oldoszerben, mint tetrahidrofuranban, dioxanban vagy
dimetoxietanban, -80 °C és 0 °C kozotti homérsékleten. Az oxidaciot piridil

ligandumhoz kétott krom(VI)-sok jelenlétében Swern reagenssel végezhetjiik
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vagy pedig piridin-kén-trioxid komplexszel dimetil-szulfoxidban.Uietilar.nin“je-

lenlétében, elényosen piridinium-dikromattal diklormetanban visszafolyatas koz-

ben. A nitrogéntartalmii funkcids csoportot savas kozegben valé reagaltatassal
alakithatjuk ki, elényosen trifluorecetsavval diklormetanban kornyezeti homer-
sékleten.

Az (N) altalanos képletii intermedierek analog vegyiileteit mar leirtak, és-
pedig a WO 95/05427 sz. kozzétételi iratban.

A (III) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek képletében

R, rovidszénlancu alkilcsoportot jelent,

R,, R;, Ry és Rs jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, halogénatom
vagy -OSO,R ¢ csoport,

R¢ jelentése egyenes vagy elagazo lanci 1-12 szénatomos alkilcsoport, mely
adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltérd halogénatommal van helyette-
sitve, vagy rovidszénlanct hidroxialkil-, rovidszénlanci alkoxi-(rovidszénlan-
cialkil-, révidszénlanci cikloalkil-alkil-, vagy -(CHz)mSiR7RsR¢ csoport,
vagy egy az arilcsoporton helyettesitett vagy helyettesitetlen révidszénlanci
aralkilcsoport, amelyben az arilcsoporthoz kapcsolddd, azonos vagy eltérd
szubsztituensek: rovidszénlancu alkilcsoport, hidroxilcsoport, halogénatom,
aminocsoport, rovidszénlancu alkilaminocsoport, di(rovidszénlanci alkil)ami-
nocsoport, -CF3 vagy -OCF; csoport,

R+, R; és Ry egymastol fiiggetleniil révidszénlancu alkilcsoportokat jelentenek,

R, jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb
azonos vagy eltéré halogénatommal vagy szubsztitudlva, vagy arilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltéré rovidszénlancu
alkilcsoporttal van szubsztitualva,

m értéke egy nullatol 6-ig terjedd egész szam,

egy Uj eljarassal is eléallithatjuk, amelynek soran egy (IV) altalanos keépletii ve-

gyiiletet, ahol Ry, Ry, R3, R4 és Rs jelentése a fenti, egy erosen savas kozegben
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reagaltatunk egy vas(III)-so és egy Res szabadgyok prekurzor jel.c;;llét‘ébc;n, ;gy
oldattal, amely hidroxid vagy alkoxid csoportokat tartalmaz.

Noha a technika 4llasabol ismeretes hasonloé reakcié alkalmazasa az
o-hidroxilaktont tartalmazé kamptotecin analogok atalakitasara [Sawada, S. et
al., Chem. Pharm. Bull., (1991) 39, 2574; WO 98/35940], ennek a reakcionak a
B-hidroxilakton gyiiriit tartalmazé kamptotecin analégok, igy a (IV) altalanos
képletii vegyiiletek esetében valé alkalmazhatésaga nem volt eldre lathato. A re-
akcié kivitelezhetdsége meglepd, mert erdsen savas kozegben a tercier benzil-
hidroxilcsoport, amely a karboxilcsoporthoz viszonyitva B-helyzetben van, altala-
ban eliminalédik a megfeleld olefin képzddése kozben (Nagasawa et al,
Heterocycles 1989, 28, 703; Kimura H. et al., Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 552;
Fujita T. et al., J. Appl. Chem. Biotechnol. 1982, 32, 421; Miller R. E. et al,,
J. Org. Chem. 1950, 15, 89; Fieser L. F. et al., J. Am. Chem. Soc. 1948, 70,
3209).

A fenti eljarasban az er6sen savas kozeget savakkal, mint vizes vagy nem-
vizes trifluorecetsavval vagy kénsavval, elénydsen vizes kénsavval biztosithatjuk,
vas(III)-soként elényosen vas(III)-szulfat heptahidratot hasznalunk, szabadgyok
prekurzorként pedig egy Re-CHO Altalanos képletii aldehidet, ahol Rs jelentése
egyenes vagy elagazé lanci 1-12 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben egy
vagy tobb azonos vagy eltérd halogénatommal van helyettesitve, vagy révidszén-
lanct hidroxialkil-, rovidszénlancu alkoxi-(révidszénlanca)alkil-, révidszénlanca
cikloalkil-alkil-, vagy -(CH,)nSiR7RgRy csoport, vagy egy az arilcsoporton egy
vagy tobb azonos vagy eltérd szubsztituenssel helyettesitett vagy helyettesitetlen
rovidszénlanca aralkilcsoport, amelyben az arilcsoporthoz kapcsolodd szubszti-
tuensek: rovidszénlancu alkilcsoport, hidroxilcsoport, halogénatom, amino-
csoport, rovidszénlancu alkilaminocsoport, di(révidszénlancu alkil)aminocsoport,

-CF; vagy -OCFj; csoport. Hidroxid- vagy alkoxid-csoportot tartalmaz6 oldatkeént
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hasznalhatunk hidrogénperoxidot vagy terc-butil-hidroperoxidgt.,. “éi('i;lyc';.s:én
30 térf. %-os hidrogénperoxidot.

A talalmany szerinti vegyiiletek hasznos gyogyaszati hatassal rendelkez-
nek. A talalmany szerinti vegyilletek topoizomeraz I és/vagy II gatlo és tumor-
gatl6 hatasuak. A taldlmany szerinti vegyiiletek a technika allasaval 6sszhangban
antiparazita és/vagy antiviralis hatdst mutatnak. Ily modon a talalmany szerinti
vegyileteket a terapia kiillonboz6 teriiletein lehet alkalmazni.

A talalmany szerinti vegyiiletek farmakologiai sajatsagait a kisérleti rész-
ben szemléltetjiik.

A vegyiiletek gatolni képesek a topoizomerazt, példaul annak I és/vagy 11
tipusat, ha a talalmany szerinti vegyiiletek gyogyaszatilag hatasos mennyiségeét
bejuttatjuk a beteg, példaul egy emlds, példaul az ember szervezetébe.

A talalmany szerinti vegyiiletek tumorgatlé hatéassal rendelkeznek. Hasz-
nalhatok daganatok, igy példaul topoizomerazt expresszal6 tumorok kezelésére, a
betegnek egy taldlmany szerinti vegyiilet terapiasan hatasos mennyiségét beadva.
A kezelheté tumorok vagy rakbetegségek példaul a nyelcsd, a gyomor, a bél, a
végbél, a szajiireg, a garat, a gége, a tiildé, a vastagbél, a mell, a méhnyak, a
corpus endometrium, a petefészek, a prosztata, a here, a holyag, a vese, amaj, a
hasnyalmirigy, a csont, a kotdszovetek, a bor rakos megbetegedései, példaul a
melanémak, tovabba a szem, az agy és a kozponti idegrendszer, valamint a
pajzsmirigy rakos megbetegedései, a leukémia, a Hodgkin betegség, a Hodgkin
betegséggel nem sszefiiggd limfomak, a tobbszérds mielomak és mas daganatos
betegségek. |

A talalmany szerinti vegyiiletek hasznalhatok parazitas fertdzések kezelé-
sére is, mivel gatoljak a Hemoflagellata (példaul Trypanosoma vagy Leishmania)
torzseket vagy a Plasmodium torzseket (példaul malaria esetén), de hasznalhatok

virusos fertézések és betegségek kezelésére is.
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Ezek a sajatsagok alkalmassa teszik a talalmany szerinti ve;,;;l'ilet.eket arra,
hogy gyogyszerek hatoanyagaiként hasznaljak 6ket. Ezért a talalmany targyat ké-
pezik a talalmany szerinti vegyiiletek mint gyogyszerek, kilonosen az (I), (ILa) és
(III) 4ltalanos képletii vegyiletek, amelyekben a szimbolumok jelentése a fenti. A
taldlmany targyat képezik tovabba az olyan gyégyaszati kompoziciok, amelyek
hatéanyagként legalabb egy imént defimalt gyogyszert tartalmaznak.

Ennek megfelelden a talalmany olyan gyogyaszati kompoziciokra vonatko-
zik, amelyek egy talalmény szerinti vegyiiletet tartalmaznak vagy annak egy gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhato savval kepzett addicios sdjat egy a beadas
modjanak  (példaul oralis, intravénas, intraperitonedlis, intramuszkularis,
transzdermalis vagy szubkutin) megfelelden valasztott gydgyaszatilag elfogad-
haté vivdanyaggal kombindlva. A gyogyaszati (példaul terapias) kompozicio
szilard, folyékony liposzémas vagy lipid micellas készitmeény lehet.

A gyogyaszati kompozicié lehet szilard készitmény, példaul por, pilula,
granulatum, tabletta, liposzoma, zselatin kapszula vagy kup. A pilula, tabletta
vagy zselatinkapszulas készitmény olyan anyaggal lehet bevonva, amely képes a
kompoziciét megvédeni a gyomorsav vagy a gyomorban 1évd enzimek hatasatol,
elegendé id6t biztositva a kompozicionak ahhoz, hogy nem emésztett formaban
eljusson a beteg vékonybelébe. A vegyiiletet lokalisan is alkalmazhatjuk, példaul
kozvetleniil a daganat helyén. A vegyileteket beadhatjuk nytjtott hatasu kezelési
eljarasban is (példaul késleltetett felszabadulasi kompozicioként vagy infuzids
pumpdban). Szilard vivéanyagként hasznalhatunk példaul kalcium-foszfatot,
magnézium-sztearatot, magnézium-karbonatot, talkumot, cukrot, laktozt, dextrint,
keményitst, zselatint, celluldzt, metilcellulozt, natrium-karboximetil-cellulézt,
polivinil-pirrolidont és viaszt. A talalmany szerinti vegyiileteket tartalmazo gyo-
gyaszati kompoziciokat elkészithetjik folyékony alakban is, példaul oldat, emul-
zi6, szuszpenzio vagy egy késleltetett felszabadulasu készitmeény alakjaban. Fo-

lyékony vivoanyagként hasznalhatunk példaul vizet, szerves oldoszereket, mint
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glicerint vagy glikolokat, mint polietilén-glikolt, valamint azok vizzel kilonb6z6
aranyban alkotott keverékeit.

A talalmany targyat képezi emellett a talalmany szerinti vegyiiletek alkal-
mazasa topoizomerazok, kiilsnosen az I vagy II tipusii topoizomerazok gatlasara,
daganatok kezelésére, parazita fertdzések kezelésére és virusos fertdzések vagy
betegségek kezelésére hasznalhat6 gyogyszerek eldallitasara.

A taldlmany szerinti vegyiilet dozisa az emlitett betegségek és rendellenes-
ségek kezelésében a beadas modjatdl, a beteg korétol, testtomegétol és allapota-
tol figgden valtozik, és azt végiilis a beteget kezel6 orvos vagy éllatorvos hata-
rozza meg. Ezt az orvos vagy allatorvos altal meghatarozott mennyiséget nevez-
zilk gy6gyaszatilag hatasos mennyiségnek.

A leirasban el6forduld miiszaki és tudomanyos fogalmakat abban az érte-
lemben hasznaljuk, ahogy azokat a taldlmany szakteriiletén miik6d6 szakemberek
altalaban értik, hacsak kifejezetten mas definiciot nem hasznilunk. A leirasban
emlitett Gsszes publikacio, szabadalmi bejelentés, szabadalom és minden mas re-
ferencia a talalmany ismertetésének részét képezi.

A talalmanyt az alabbi példakkal szemléltetjikk az oltalmi kor korlatozasa
nélkiil.

Kisérleti rész

1. példa: (5R)-5-etil-11-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepi-

no[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

la) lépés: kinidinium-(3R)-3-(3-benziloximetil-2-metoxi-4-piridil)-3-hid-
roxi-pentanoat

40 g (100 mmoél) terc-butil-3-(3-benziloximetil-2-metoxi-4-piridil)-3-hid-
roxi-pentanoatot (melyet a WO 97/00876 sz. kozzétételi irat szerinti eljarassal
allitunk el8) 6sszekeveriink 150 ml trifluorecetsavval, és a reakcidelegyet 18 oran
at keverjiik 20 °C hémérsékleten, azutan vikuumban betoményitjiikk. A maradékot

200 ml telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat oldatban oldjuk, kétszer 100 ml
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diklérmetannal mossuk, és a kapott oldatot 6 N sosavoldattal pH;IO-ig'mégsava-
nyitjuk, majd kétszer 200 ml diklormeténnal extrahaljuk. A szerves extraktumo-
kat egyesitjiik és magnézium-szulfaton megszaritjuk, azutdn betoményitjik. Az
igy kapott 31,1 g (90 mmol) racém savhoz 30 ml izopropanolt adunk, és 30 ml
izopropanolban oldott 29,2 g (90 mmol) kinidinnel reagaltatjuk. A kapott kevere-
ket 50 °C-on melegitjiik a teljes feloldodasig. A homérsékletet 40 °C-ig hagyjuk
csokkenni, a keverést leallitjuk, és a reakcioelegyet kornyezeti hémérsékletre
hagyjuk lehiilni. Keverés nélkiil 0 °C-ra hiitjiik le, és ezen a hémérsékleten tartjuk
16 6ran at. Azutan a hémérsékletét 20 °C-ra hagyjuk emelkedni, és keverjikk a
kristalyosodasig. Izopropanollal felhigitjuk és szirjiik. A kivalt kristalyos anyagot
izopropanollal atoblitjiik. A jobbraforgaté so kivalik, a balraforgat6 s6 pedig az
izopropanolos oldatban marad. A sziirletet osszegyiijtjiik és betoményitjiikk. Ekkor
a kivant terméket kapjuk. A HPLC analizis szerint (CHIRAL-AGP 5 p (10 cm x
4 mm) oszlopon 30/920/50 aranyu izopropilalkohol/viz/foszfatpuffer (pH=6,5)
eleggyel 1,2 ml/perc sebességgel eludlva, UV detektalassal 280 nm-en) a
balraforgaté so retencids ideje 6,4 perc, a jobbraforgaté so6é 2,8 perc, a
diasztereomer arany 83/17.

1b) Iépés: (5R)-5-etil-5-hidroxi-1,3,4,5,8,9-hexahidro-oxepinof3,4-c]piri-
din-3,9-dion vagy (+)-EHHOPD

Az 1a) lépésben kapott maradékot 16 6ran 4t keverjik 270 ml diklormetan
és 270 ml 1 N sosav keverékében 20 °C-on. Dekantalas utdn a szerves fazist be-
toményitjik. A maradékot 87 ml metanolban oldjuk a kovetkezd fazisban vald
felhasznalasra. Ezt az oldatot nitrogén atmoszféraban 50 %-os nedves szénen 1é-
v6 10 % palladiumra (27,7 g; 13 mmol) ontjikk. A reakcioelegyet 5 percig kever-
jitkk, azutan ammoénium-formiat (11,5 g, 183 mmol) 135 ml metanollal készitett
oldataba ontjikk. A reakcidelegyet 30 percig keverjiikk, mikozben hémérsékletét
hagyjuk emelkedni, azutan 40 °C-on melegitjiik 30 percig. Ezutdn a reakcioele-
gyet Clarcel agyon atsziirjiik és betoményitjiik. Hozzdadunk 40 ml toluolt, azutan

Ld :.;.
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beparoljuk, és ezt a miiveletet addig ismételjitk, mig a metanol nyomait is eliiztiik.
A maradékot 45 ml tetrahidrofuranban oldjuk, és hozzaadjuk 7,18 g (34,5 mmol)
diciklohexil-karbodiimid 20 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat. A reakcidele-
gyet 1 6ran at melegitjik 50 °C-on, azutan 20 °C-ra hiitjiik le, és a diciklohexil-
karbamidot kisziirjiik. A szirletet szarazra beparoljuk. A maradékot 46 ml
acetonitrilben oldjuk, és 6,0 g (40,5 mmdl) natrium-jodiddal és 5,13 ml
(40,5 mmol) trimetil-szilil-kloriddal reagaltatjuk. A reakcidelegyet kornyezeti
hémérsékleten keverjikk 5 6ran at, azutan 28 ml acetonitrilt és 5,6 ml vizet aduk
hozza. Az ekkor kivalt csapadékot kiszirjiik, 10 ml vizet adunk hozza, és a ka-
pott keveréket ammonium-hidroxid oldattal semlegesitjikk. A csapadékot kisziir-
jiik, azutan 40 ml acetonban oldjuk, és az oldathoz 150 ml vizet adunk. A kivalt
kristalyos anyagot kisziirjiik és megszaritjuk. 3 g (+)-EHHOPD-t kapunk, amely-
nek enantiomer aranya 99,4/0,6.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,8 (t, 3H); 1,65 (m, 2H); 3,00-3,55 (q, 2H); 5,3 (q,
2H); 5,7 (s, 1H); 6,35 (d, 1H); 7,3 (d, 1H); 11,7 (s, 1H).

1c) 1épés: 2-amino-6-fluor-fenil-metanol

5 g (32 mmdl) 2-amino-6-fluor-benzoesav 100 ml vizmentes tetrahidro-
furannal készitett oldatahoz argonatmoszféraban, kérnyezeti hémérsékleten hoz-
zaadunk 64 ml tetrahidrofuranos 1M litium-aluminium-hidrid oldatot (64 mmol).
A reakcidelegyet 3 oran at keverjiik, azutan 0 °C-on hidrolizaljuk 100 ml telitett
vizes ammoénium-klorid oldattal. A kapott keveréket kétszer 70 ml etilacetattal
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett vizes natrium-klorid
oldattal mossuk, azutdn magnézium-szulfiton megszaritjuk és betoményitjik.
3,8 g kivant terméket kapunk fehér szilard anyag alakjaban. Olvadaspontja:
93 °C.
IR (KBr): 784, 1001, 1471, 1591, 1621 cm™",
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 4,44 (dd, 2H); 4,93 (t, 1H); 5,27 (s, 2H); 6,27 (t, 1H);
6,45 (d, 1H); 6,96 (q, 1H).
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1d) lépés: etil-2-(3 -ﬂuor-2-hidroximetil-fenil-karbamoil)-acet.é';

Az 1c) 1épésben eldallitott aminobenzilalkohol 3,8 g-jat (27 mmol) és 4,3 g
imidazolt (64 mmol) feloldunk 52 ml N,N-dimetil-formamidban. Az oldathoz
hozzaadunk 8,37 ml (32 mml) terc-butil-difenil-szilil-klondot. A kapott reakcio-
elegyet 2 oran at keverjilkk kornyezeti hémérsékleten, azutan 100 ml vizet aduk
hozza, és kétszer 60 ml etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat viz-
zel és telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, azutan magnézium-szulfaton
megszaritjuk és betoményitjiik. Az igy kapott 10 g szililezett intermediert 52 ml
acetonitrilben oldjuk, és 4,5 ml (32,4 mmol) trietilamint adunk az oldathoz. A ka-
pott reakcidelegybe becsepegtetiink 4,15 ml (32,4 mmol) etil-malonil-kloridot. A
reakcidelegyet 2 6ran at keverjitk kornyezeti hdmérsékleten, azutan 100 ml vizet
adunk hozza, majd kétszer 60 ml etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktu-
mokat vizzel és telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, azutan magnézium-
szulfaton megszaritjuk és beparoljuk. A maradékot (16 g) 50 ml tetrahidro-
furanban oldjuk. Az oldatba becsepegtetink 27 ml tetrahidrofuranos 1 M
tetrabutil-ammonium-fluorid oldatot (27 mmdl). A kapott keveréket 1 6ran at ke-
verjilk kornyezeti hémérsékleten, azutan 100 ml vizet adunk hozza. Ezutan két-
szer 60 ml etilacetattal extrahaljuk. Az extraktumokat egyesitjiik €s vizzel és te-
litett natrium-klorid oldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton megszaritjuk és
beparoljuk. A maradékot kromatografiasan tisztitjuk kozepes nyomason (SiO,,
95/5 aranyd CH,Cl,/MeOH). 4,8 g fehér szilard terméket kapunk, amely
91 °C-on olvad.
IR (KBr): 1472, 1542, 1589, 1657, 3286, 3482 cm™.
NMR: 'H (DMSO-dg, 8): 1,19 (t, 3H); 3,54 (s, 2H); 4,14 (q, 2H); 4,55 (dd, 2H);
5,21 (t, 1H); 6,97 (t, 1H); 7,31 (dd, 1H); 7,53 (d, 1H).

le) lépés: etil-5-fluor-2-oxo-1,2-dihidro-3-kinolin-karboxilat

4.8 g (19 mmol) malonsav-szarmazék (melyet az 1d) 1épésben allitottunk

eld) 280 ml diklormetannal készitett oldatdhoz 8,3 g (22 mmdl) piridinium-
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dikrométot adunk. A kapott szuszpenziot 4 oran at keverjikk koryezeti hémér-
sékleten, azutan 30 ml (220 mmol) trietilamint adunk hozza. A reakcidelegyet
komyezeti hémérsékleten keverjiik 16 oran at, azutan vakuumban beparoljuk. A
maradékot kromatografiasan tisztitjuk kozepes nyomason (SiO,, 95/5 aranyu
CH,Cl/MeOH). 2,1 g sérga szilard anyagot kapunk, amely 180 °C-on olvad.

IR (KBr): 1441, 1498, 1655, 1747 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 1,31 (t, 3H); 4,28 (q, 2H); 7,06 (t, 1H); 7,16 (d, 1H);
7,61 (dd, 1H); 8,43 (s, 1H); 12,27 (s, 1H).

1f) 1épés: etil-2-klor-5-fluor-3-kinolin-karboxilat

Az le) lépésben el6allitott kinolon 2,1 g-jat 14 ml foszforoxikloridban
80 °C-on melegitjiikk, mig a reakci6 végbemegy. A reakci6 elérehaladasat vékony-
réteg kromatogréfiasan figyeljik (SiO,, 95/5 aranya CH,Cl,/MeOH). A kapott
oldatot vakuumban betéményitjiik, a maradékhoz vizet adunk. A kivalt csapadé-
kot kisziirjiik, vizzel semlegesre mossuk, és vakuumban, foszforpentoxid jelenlét-
ében megszaritjuk. 1,8 g fehér szilard terméket kapunk, amely 97 °C-on olvad.
IR (KBr): 1268, 1631, 1723 cm™.
NMR: 'H (DMSO-dg, 8): 1,38 (t, 3H); 4,42 (q, 2H); 7,60 (t, 1H); 7,89 (d, 1H);
7,97 (dd, 1H); 8,92 (s, 1H).

1g) 1épés: 2-klor-5-fluor-3-kinolil-metanol

az 1f) 1épésben elballitott kinolin-karboxilat 1,8 g-jat (6,7 mmol) 40 ml
diklérmetanban oldjuk, és az oldathoz argonatmoszféraban hozzacsepegtetiink 20
ml diklérmetanos 1 M diizobutil-aluminium-hidrid oldatot (20 mmdl) mikézben a
kiils6 hOémérsékletet 10 °C-on tartjuk egy jéggel hiitott vizes fiirdével.
A reakcioelegyet 1 6ran at keverjikk kornyezeti hdmérsékleten, azutan 200 ml
20 %-os natrium- és kalium-tartarat oldatba ontjik. A kapott keveréket erdtelje-
sen keverjilk 1 oran at, azutan celiten sziirjik. A sziirletet kétszer 100 ml
diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett natrium-

klorid oldattal mossuk, azutan magnézium-szulfiton megszaritjuk és beparoljuk.
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A maradékot kromatogréfidsan tisztitjuk kézepes nyomason (SiO,, 98/2 aranyu
CH,Cl,/MeOH). 450 mg fehér szilard terméket kapunk, amely 176 °C-on olvad.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 4,71 (d, 2H); 5,78 (t, 3H); 7,51 (t, 1H); 7,75-7,83 (m,
2H); 8,50 (s, 1H).
1h) 1épés: (5R)-5-etil-11-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion
8 ml N,N-dimetil-formamidban feloldunk 422 mg (2 mmél) kinolil-me-
tanolt, melyet az 1g) 1épésben allitottunk el5, 446 mg (2 mmol) (+)-EHHOPD-t,
melyet az 1b) lépésben allitottunk el6, valamint 592 mg (2,2 mmdl) trifenil-
foszfint, és az oldathoz hozzacsepegtetink 0,43 ml (2,2 mmdl) izopropil-
azodikarboxilatot. A reakcidelegyet 16 oran at keverjitk kornyezeti hdmérsékle-
ten, azutan 100 ml wvizet aduk hozza, majd kétszer 100 ml etilacetattal
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett natrium-klorid oldattal
mossuk, azutan magnézium-szulfaton megszaritjuk, és vakuumban beparoljuk. A
maradékot kromatografiasan tisztitjuk kozepes nyomason (SiO,, 30/70 aranyu
AcOEt/heptan). Az igy kapott intermedier 325 mg-jat (0,78 mmol) ésszekeverjiik
42 mg (0,156 mmol) trifenil-foszfinnal, 114 mg (1,17 mmél) kalium-acetattal,
276 mg (0,86 mmdl) tetrabutil-ammoénium-bromiddal és 0,078 mmél palladium-
acetattal, és a keveréket vizmentes acetonitrilben argonatmoszféraban 16 oran at
melegitjiik visszafolyatas kozben. Azutan a reakcioelegyet kérnyezeti hdmérsék-
letre hiitjikk le, és vdkuumban betéményitjik. A maradékot kromatografidsan
tisztitjuk kozepes nyomason (SiO, 5/95 aranyu MeOH/CH,Cl,). 80 mg kivant
szilard terméket kapunk. (Olvadaspontja >250 °C).
IR (KBr): 1659, 1734, 3386 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,86 (t, 3H); 1,85 (q, 2H); 3,07 (d, 1H); 3,46 (d, 1H),
5,28 (s, 2H); 5,39 (d, 1H); 5,52 (d, 1H); 6,02 (s, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,55 (t, 1H);
7,85 (q, 1H); 8,01 (d, 1H); 8,82 (s, 1H).
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2. példa: (5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15 -tetrahjdr'o.- 1 H.,3fl-o;epif
no[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A vegyiiletet 2-amino-4-fluor-benzoesavbol kiindulva az 1. példa 1c) - 1h)
lépéseiben leirt miiveletekkel allitjuk el6. Szilard terméket kapunk, amelynek ol-
vadaspontja >250 °C.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,86 (t, 3H); 1,84 (q, 2H); 3,04 (d, 1H); 3,47 (d, 1H);
5,24 (s, 2H); 5,39 (d, 1H); 5,52 (d, 1H); 6,06 (s, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,65 (t, 1H);
7,88 (d, 1H); 8,22 (dd, 1H); 8,71 (s, 1H).

3. példa: (5R)-5-¢til-8-fluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[37,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A vegyiiletet 2-amino-3-fluor-benzoesavbol kiindulva az 1. példa 1¢) — 1h)
lépéseiben leirt miiveletekkel allitjuk elé. A 2-amino-3-fluor-benzoesavat a szak-
irodalomban 1smertetett médon allitjuk el6 (Muchowski et al., J. Org. Chem., 45,
4798). Szilard terméket kapunk. Olvadaspontja >250 °C.
IR (KBr): 1659, 1731, 3344 cm’".
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,88 (t, 3H); 1,85 (q, 2H); 3,07 (d, 1H); 3,47 (d, 1H);
5,29 (s, 2H); 5,40 (d, 1H); 5,53 (d, 1H); 6,06 (s, 1H); 7,44 (s, 1H); 7,69 (m, 2H);
7,96 (m, 1H); 8,75 (s, 1H).

4. példa: (5R)-12-benzil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

4a) lépés: 1-(2-amino-fenil)-2-fenil-1-etanon

4,25 g (36 mmdl) 2-amino-benzonitril 40 ml vizmentes dietiléterrel készi-
tett oldatahoz 0 °C-on argonatmoszféraban hozzaadunk 50 ml 2 M tetrahidro-
furdnos benzil-magnézium-klorid oldatot (100 mmol). A reakcidelegyet 1 6ran at
komyezeti hémérsékleten tartjuk, azutan 0 °C-on 10 %-os sosavoldat hozzaada-
saval hidrolizaljuk. 1 6ras keverés utan natrium-hidroxiddal semlegesitjiik, és a
kapott keveréket etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és

telitett natrium-klorid oldattal mossuk, azutan magnézium-szulfaton megszaritjuk
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¢s beparoljuk. 3,5 g kivant terméket kapunk fehér szilard anyag alakjaban. Olva-
daspontja 100-101 °C.

IR (KBr): 1469, 1612, 1725 cm’.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 4,25 (s, 2H); 6,53 (t, 1H); 6,74 (d, 1H); 7,2-7,35
(m, 8H); 7,90 (d, 1H).

4b) 1épés: etil-4-benzil-2-oxo0-1,2-dihidro-3-kinolin-karboxilat

A 4a) lépésben kapott aminoketon 13,5 g-jat (16 mmol) osszekeverjik
3,9 ml (28 mmdl) trietilaminnal és feloldjuk 66 ml acetonitrilben. Az oldathoz
10 °C-on hozzacsepegtetiink 3,64 ml (28 mmol) etil-malonil-kloridot. A reakcio-
elegyet 16 oran at keverjiik kornyezeti homérsékleten, azutan hozzaadjuk natri-
um-etoxid etanolos oldatat, amelyet 0,4 g (17 mmdl) natrium 25 ml etanolban
val6 oldasaval kaptunk. A reakcidelegyet 16 6ran at keverjiikk kémyezeti hdmér-
sékleten, azutan 200 ml vizet adunk hozza és kétszer 100 ml diklormetannal
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett natrium-klorid oldattal
mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk és betoményitjiik. A maradékhoz
etilétert adunk, és a kivalt csapadékot kiszirjikk és 50 °C-on vakuumban megsza-
ritjuk. A kivant terméket kapjuk szilard anyag alakjaban, amely 230 °C-on olvad.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 1,19 (t, 3H); 4,17 (s, 2H); 4,27 (q, 2H); 7,13 (t, 1H);
7,15-7,20 (m, 1H); 7,20-7,40 (m, 5H); 7,49 (t, 1H); 7,69 (d, 1H); 12,15 (s, 1H).

4¢) 1épés: (5R)-12-benzil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4’:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 4b) lépésben kapott kinolonbol kiindulva végrehajtjuk az 1. példa
1f) — 1h) 1épéseiben leirt miiveleteket. Szilard terméket kapunk, amelynek olva-
daspontja >250 °C.
IR (KBr): 1578, 1655, 1751 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,87 (t, 3H); 1,87 (q, 2H); 3,05 (d, 1H); 3,49 (d, 1H);
4,65 (d, 1H); 4,70 (d, 1H); 5,20 (d, 1H); 5,25 (d, 1H); 5,39 (d, 1H); 5,52 (d, 1H);
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6,06 (s, 1H); 7,15-7,30 (m, 5H); 7,41 (s, 1H); 7,67 (t, 2H); 7,83"(.t, l.H).; 8:i6
(d, 1H); 8,28 (d, 1H).

5. példa: (5R)-12-butil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 4. példa 4a) 1épésében leirtak szerint 2-amino-benzonitrilt reagaltatunk
n-butil-magnézium-bromiddal, és a kapott aminoketont a 4b) 1épés szerint
reagaltatjuk tovabb. A kapott kinolonbdl kiindulva végrehajtjuk az 1. példa
1f) — 1h) 1épéseiben ismertetett miiveleteket. Szilard terméket kapunk, amely
220-221 °C-on olvad.
IR (KBr): 1611, 1655, 1725 cm™.
NMR: 'H (DMSO-dg, 8): 0,87 (t, 3H); 0,96 (t, 3H); 1,49 (q, 2H); 1,67 (q, 2H);
1,86 (q, 2H); 3,05 (d, 1H); 3,19 (t, 2H); 3,49 (d, 1H); 5,28 (s, 2H); 5,40 (d, 1H);
5,54 (d, 1H); 6,05 (s, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,72 (t, 1H); 7,85 (t, 1H); 8,14 (d, 1H);
8,26 (d, 1H).

6. példa: (5R)-5,12-dietil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino-
[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 4. példa 4a) 1épésében leirtakhoz hasonlé médon 2-amino-benzonitrilt
reagaltatunk etil-magnézium-bromiddal, és a kapott aminoketont a 4b) lépésben
leirtak szerint reagéltatjuk. A kapott kinolonbdl kiindulva végrehajtjuk az 1. példa
1f) — 1h) 1épéseiben leirt miiveleteket. Szilard terméket kapunk, amelynek olva-
daspontja >280 °C.
IR (KBr): 1652, 1758, 3329 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,85 (t, 3H); 1,31 (t, 3H); 1,87 (q, 2H); 3,04 (d, 1H);
3,24 (q, 2H); 3,54 (d, 1H); 5,25 (s, 2H); 5,36 (d, 1H); 5,53 (d, 1H); 6,06 (s, 1H);
7,39 (s, 1H); 7,72 (t, 1H); 7,85 (t, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,26 (d, 1H).

"l
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7. példa: (5R)-5-etil-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-1H, 3H-oxepi-
no[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 4. példa 4b) 1épéséhez hasonlé moédon eljarva 2-amino-fenil-metanont
reagaltatunk. A kapott kinolont az 1. példa 1f) — 1h) lépéseiben leirt miiveletek-
nek vetjiik ala. Szilard terméket kapunk, amelynek olvadaspontja >250 °C.
NMR: 'H (DMSO-ds, 5): 0,86 (t, 3H); 1,85 (q, 2H); 3,05 (d, 1H); 3,49 (d, 1H);
5,09 (s, 2H); 5,38 (d, 1H); 5,50 (d, 1H); 6,07 (s, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,60-7,75
(m, 6H); 7,82 (d, 1H); 7,90 (t, 1H); 8,25 (d, 1H).

8. példa: (5R)-12-ciklohexil-5-etil-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 4. példa 4a) 1épéséhez hasonlé6 médon 2-amino-benzonitrilt reagaltatunk
ciklohexil-magnézium-kloriddal, és a kapott aminoketont a 4b) 1épésben leirtak
szerint reagaltatjuk. A kapott kinolont az 1. példa 1f) — 1h) lépéseiben leirt
miiveleteknek vetjik alad. Szilard terméket kapunk, amelynek olvadaspontja
>250 °C.
IR (KBr): 1655, 1728, 3500 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,86 (t, 3H); 1,42 (t, 1H); 1,59 (t, 2H); 1,84 (m, 9H);
3,04 (d, 1H); 3,48 (d, 1H); 3,69 (m, 1H); 5,39 (d, 2H); 5,40 (s, 2H); 5,53 (d, 1H);
6,06 (s, 1H); 7,38 (s, 1H); 7,70 (t, 1H); 7,83 (t, 1H); 8,13 (d, 1H); 8,37 (s, 1H).

9. példa: (5R)-5-etil-5-hidroxi-12-(4-metil-fenil)-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 4. példa 4b) lépéséhez hasonld6 modon 2-amino-fenil-4-metil-fenil-
metanont reagéltatunk. A kapott kinolont az 1. példa 1f) — 1h) 1épéseiben leirt
miiveleteknek vetjuk ald. Szilard terméket kapunk, amelynek olvadaspontja
>280 °C.
IR (KBr): 1655, 1754, 3407 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,87 (t, 3H); 1,87 (q, 2H); 2,47 (s, 3H); 3,07 (d, 1H);
3,48 (d, 1H); 5,07 (d, 2H); 5,39 (d, 1H); 5,49 (d, 1H); 6,04 (s, 1H); 7,45 (s, 1H);
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7,48 (m, 2H); 7,54 (m, 2H); 7,65 (m, 1H); 7,85 (m, 2H); 8,22 (d, l;{.). .

10. példa: (5R)-10-klor-5-etil-12-(2-fluor-fenil)-5-hidroxi-4,5,13,15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

Hasonl6 moédon jarunk el, mint a 4. példa 4b) 1épésében, 2-amino-5-klér-
fenil-2-fluor-fenil-metanonbol kiindulva. A kapott kinolont az 1. példa 1f) — 1h)
lépéseiben leirt milveleteknek vetjiik ala. Szilard terméket kapunk, amelynek ol-
vadaspontja >250 °C.
IR (KBr): 1656, 1744, 3397 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,86 (t, 3H); 1,85 (q, 2H); 3,06 (d, 1H); 3,47 (d, 1H);
4,93 (d, 1H); 5,17 (d, 1H); 5,37 (d, 1H); 5,49 (d, 1H); 6,05 (s, 1H); 7,46 (s, 1H);
7,50-7,65 (m, 3H); 7,65-7,80 (m, 2H); 7,91 (d, 1H); 8,27 (d, 1H).

11. példa: (5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion

11a) 1épés: 6,7-difluor-2-fenil-4H-benzo[d][3.1]oxazin-4-on

3,46 g (20 mmdl) 2-amino-4,5-difluor-benzoesav és 56 ml (480 mmol)
benzoil-klorid keverékét 16 oran at melegitjikk visszafolyatas kozben, azutan
200 ml telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat oldatba 6ntjiikk, majd 2 6ran 4t ke-
verjiik 80 °C-on. A kapott keveréket kétszer 100 ml diklormetannal extrahaljuk.
Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett natrium-klorid oldattal mossuk,
magnézium-szulfiton megszaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékhoz
étert adunk, és a kivalt csapadékot kisziirjiik, etiléterrel mossuk és vakuumban
megszaritjuk. 3,2 g fehér szilard terméket kapunk, amely 154 °C-on olvad.
IR (KBr): 1613, 1657, 3467 cm’.
NMR: 'H (DMSO0-ds, 8): 7,5-7,8 (m, 3H); 7,8-7,9 (m, 1H); 8,1-8,3 (m, 1H).

11b) 1épés: 2 benzoil-4,5-difluor-1-fenil-karboxamido-benzol

A 1la) lépésben eldallitott benzoxazin 6,78 g-jat (26 mmél) 260 ml
dikléormetanban szuszpendéljuk, és a szuszpenziohoz -78 °C-on argonatmoszfé-

raban hozzacsepegtetink 22 ml etiléteres 3 M fenil-magnézium-bromidot
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(66 mmal). A reakcidelegyet -78 °C-on 1 6ran at keverjiik, azute’m"2.00 .ml.teli.t'ett
vizes ammonium-klorid oldat hozzaadasaval hidrolizaljuk, majd kétszer 100 ml
diklometannal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal mossuk, azutdn magnézium-szulfaton megszaritjuk és vaku-
umban beparoljuk. A maradékhoz izopropilétert adunk, a kivalt fehér kristalyokat
kisziirjiikk és megszaritjuk. 7,3 g terméket kapunk, amely 58-59 °C-on olvad.
IR (KBr): 1423, 1537, 1599, 1682 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 7,4-7,6 (m, 9H); 7,69 (d, 2H); 7,88 dd, 1H).

11c¢) 1épés: 2-amino-4,5-difluor-fenil-fenil-metanon

A 11b) lépésben eldéllitott N-benzoilezett aminoketon 7,3 g-jat
(21,7 mmol) feloldjuk 300 ml jégecetben, és az oldatot dsszekeverjitk 150 ml
48 %-os hidrogénbromiddal. A reakcidelegyet 10 6ran at melegitjiik visszafolya-
tas kozben. Lehiitjik kornyezeti hdmérsékletre, azutan vakuumban betoményit-
Juk, hozzdadunk 200 ml telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat oldatot, és két-
szer 100 ml etilacetéttal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett
vizes natrium-klond oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk és vaku-
umban betoményitjiik. A maradékhoz pentant adunk, és az ekkor kivalt csapadé-
kot kisziirjilk. 4 g vilagossarga szilard terméket kapunk, amely 100-101 °C-on
olvad.
IR (KBr): 1514, 1563, 1645, 3372, 3482 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 6,83 (dd, 1H); 7,1-7,4 (m, 3H); 7,5-7,7 (m, SH).

11d) 1épés: (5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 11c¢) 1épésben elballitott aminoketont a 4. példa 4b) 1épésében leirtakhoz
hasonléan alakitjuk at. A kapott kinolont az 1. példa 1f) — 1h) Iépéseiben leirt
miiveleteknek vetjik ala. Szildrd terméket kapunk, amelynek olvadaspontja
>250 °C.
IR (KBr): 1659, 1734, 3386 cm’.
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NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,85 (t, 3H); 1,80 (q, 2H); 3,06 (d, lH); 3,45 (d, 1H);
5,00 (d, 1H); 5,35 (d, 1H); 5,48 (d, 1H); 6,03 (s, 1H); 7,39 (s, 1H);
7,55-7,75 (m, 6H); 8,24 (dd, 1H).

12.  példa: (5R)-5-etil-9-fluor-5-hidroxi-12-fenil-4,5,13,15-tetrahidro-

1H,3H-oxepino[3°,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 11. példa 11a)-11c) Iépéseihez hasonld6 médon jarunk el 2-amino-4-
fluor-benzoesavbdl kiindulva, majd a kapott aminoketont a 4. példa 4b) Iépéséhez
hasonlé modon alakitjuk at. A kapott kinolont az 1. példa 1f) — 1h) lépéseiben
leirt miiveleteknek vetjiikk ala. Szilard terméket kapunk, amelynek olvadaspontja
>250 °C.
NMR: 'H (DMSO-de, 8): 0,86 (t, 3H); 1,84 (q, 2H); 3,06 (d, 1H); 3,46 (d, 1H);
5,00 (d, 1H); 5,08 (d, 1H); 5,37 (d, 1H); 5,49 (d, 1H); 6,03 (s, 1H); 7,43 (s, 1H);
7,50-7,80 (m, 6H); 7,85 (t, 1H); 7,96 (d, 1H).

13. példa: (5R)-12-butil-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

13a) 1épés: N-(3,4-difluor-fenil)-acetamid

50 ml (500 mmodl) 3,4-difluoranilint és 70 ml (500 mmol) trietilamint
osszekeveriink 1,5 liter diklémeténnal, és a keveréket jeges fiirdében lehiitjiik.
Hozzacsepegtetiink 71,5 ml (750 mmol) ecetsavanhidridet, és a reakcidelegyet 1
oran 4t koryezeti hdémérsékleten keverjiik. Ezt kévetéen vizzel, azutan 10 %-os
natrium-hidrogénkarbonat oldattal, azutan telitett natrium-klorid oldattal mossuk.
A szerves fazist natrium-szulfaton megszaritjuk és vakuumban beparoljuk. A ma-
radékot pentanban szuszpendaljuk, sziirjiikk és vakuumban megszaritjuk. A kivant
anilidet kapjuk drapp szinii szilard anyag alakjaban. Olvadaspontja 126-127,5 °C.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 2,15 (s, 3H); 7,10-7,65 (m, 2H); 7,65-8,10 (m, 1H);
10,30 (széles csucs, 1H).
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13b) 1épés: 2-klér-6,7-difluor-3-kinolin-karbaldehid

A 13a) 1épésben eloallitott acetanilid 32 g-jat (220 mmol) Vilsmeyer rea-
genshez adjuk. A Vilsmeyer reagenst 34 ml (440 mmdl) vizmentes N,N-dimetil-
formamidbol allitjuk elé oly moédon, hogy jeges fiird6n lehiitjilk és argonatmosz-
féraban 103 ml (1,1 mol) foszforoxikloridot csepegtetiink hozza, azutan 0,5 6rén
at keverjitk, miel6tt engednénk komyezeti homérsékletre felmelegedni. A kapott
keveréket 16 dran at keverjikk 70 °C-on, azutan kérnyezeti hdmérsékletre hiitjiik
le. A reakcioelegyet csepegtetve hozzaadjuk 400 ml jeges vizhez, és a kapott ke-
veréket 2 oran at keverjikk. A kivalt csapadékot kiszirjiik, és vizzel semlegesre
mossuk, majd vakuumban foszforpentoxidon megszaritjuk. Sarga szilard terméket
kapunk, amely 226-229 °C-on olvad.
IR (KBr): 888, 1061, 1262, 1507, 1691 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 8,17 (dd, 1H); 8,39 (dd, 1H); 8,97 (d, 1H); 10,34 (d,
1H).

13c) Iépés: 2-klor-6,7-difluor-3-kinolil-metanol

A 13b) lépésben kapott kinolin-karbaldehid 9 g-jat (39 mmol) 400 ml me-
tanolban szuszpendalva 2 g (53 mmol) natrium-bor-hidriddel reagaltatjuk kornye-
zeti hémérsékleten 0,5 6ran at. A natrium-bor-hidrid foloslegét 2 ml ecetsavval
elbontjuk, és a reakcidelegyet vakuumban betoményitjitkk. A maradékhoz 500 ml
etilacetatot adunk, és vizzel, azutan 10 %-os natrium-hidrogénkarbonat oldattal,
majd jra vizzel, végiil telitett vizes natrium-klonid oldattal mossuk. A szerves
fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot
1,2-dikloretanbol atkristalyositjuk. A kivant kinolil-metanolt kapjuk drapp szinii
szilard anyag alakjaban. Olvadaspontja 166,5-167 °C.
IR (KBr): 871, 1038, 1253, 1513 cm".
NMR: 'H (DMSO-dg, 8): 4,67 (d, 2H); 5,80 (t, 1H); 8,01 (dd, 1H); 8,22 (dd, 1H),
8,48 (s, 1H).
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13d) 1épés: (5R)-5-etil-9,10-diﬂuor-5-h1'droxi-4,5,l3,15-tetr.;hidr.o-.lH,gH-
oxepino[3’°,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 13c) Iépésben kapott kinolil-metanolt (+)-EHHOPD-val reagaltatjuk az
1. példa 1h) 1épésében ismertetett médon. Fehér szilard terméket kapunk.
IR (KBr): 871, 1261, 1512, 1579, 1654, 1746 cm’".
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,87 (t, 3H); 1,85 (m, 2H); 3,08 (d, 1H); 3,44 (d, 1H);
5,26 (s, 2H); 5,39 (d, 2H); 5,52 (d, 1H); 5,99 (s, 1H); 7,39 (s, 1H); 8,15 (dd, 1H);
8,23 (dd, 1H); 8,68 (s, 1H).

13e) 1épés: (5R)-12-butil-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 13d) lépésben eléallitott termék 100 mg-jat (0,25 mmol) feloldjuk
1,33 ml viz és 1 ml 95 %-os kénsav elegyében. Az oldathoz hozzaadunk 28 mg
(0,10 mmol) vas(II)-szulfat heptahidratot és 0,17 ml (1,60 mmol) valeraldehidet,
és a kapott oldatot jeges fiirdén lehiitjik. Ezutan a reakcidelegybe 0,38 ml
(1 mmol) 30 %-os hidrogénperoxidot csepegtetiink, majd 5 6ran at keverjik kor-
nyezeti homérsékleten. Ezutan 50 ml vizzel felhigitjuk, és négyszer 50 ml
diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, azutdn magnézium-szulfaton megszaritjuk és va-
kuumban betoményitjik. A maradékot kromatografidsan tisztitjuk kozepes nyo-
mason (Si0,, 5/95 aranyit MeOH/CH,Cl,). A kivant terméket kapjuk szilard
anyag alakjaban, melynek olvadaspontja >275 °C.
IR (KBr): 1656, 1748, 3385 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,85 (t, 3H); 0,94 (t, 3H); 1,47 (q, 2H); 1,64 (m, 2H);
1,83 (q, 2H); 3,05 (d, 1H); 3,16 (m, 2H); 3,47 (d, 1H); 5,27 (s, 2H); 5,39 (d, 1H);
5,52 (d, 1H); 6,05 (s, 1H); 7,35 (s, 1H); 8,13 (m, 1H); 8,32 (m, 1H).
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14. példa: (5R)-12-benzil-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahid-
ro-1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 13. példa 13d) lépésében eléallitott terméket fenilacetaldehiddel reagal-
tatjuk a 13. példa 13e) lépésében leirtakhoz hasonl6 médon. A kivant terméket
kapjuk szilard anyag alakjaban, amely 275 °C-on olvad bomlas kozben.
IR (KBr): 1656, 1707, 1749 cm’".
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,86 (t, 3H); 1,84 (q, 2H); 3,05 (d, 1H); 3,48 (d, 1H);
4,64 (s, 2H); 5,19 (d, 2H); 5,38 (d, 1H); 5,51 (d, 1H); 6,06 (s, 1H); 7,20 (m, 1H);
7,26 (m, 4H); 7,37 (s, 1H); 8,15 (t, 1H); 8,31 (t, 1H).

15. példa: (5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 13. példa 13d) 1épésében elbdllitott terméket butiraldehiddel reagaltatjuk
a 13. példa 13e) lépésében leirtakhoz hasonlé mdodon. A kivant terméket kapjuk
szilard anyag alakjaban, amely 250 °C-on olvad.
IR (KBr): 1656, 4325 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,86 (t, 3H); 1,04 (t, 3H); 1,70 (q, 2H); 1,84 (q, 2H);
3,07 (d, 1H); 3,15 (t, 2H); 3,46 (d, 1H); 5,25 (s, 1H); 5,39 (d, 1H); 5,52 (d, 1H);
6,02 (s, 1H); 7,36 (s, 1H); 8,12 (m, 1H); 8,34 (m, 1H).

16. példa: (5R)-5,12-dietil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 13. példa 13d) Iépésében kapott terméket propionaldehiddel reagaltatjuk
a 13. példa 13e) lépésében leirtakhoz hasonlé médon. A kivant terméket kapjuk
szilard alakban. Olvadaspontja >275 °C.
IR (KBr): 1656, 1725, 3308 cm™.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,85 (t, 3H); 1,28 (t, 3H); 1,83 (q, 2H); 3,05 (d, 1H);
3,19 (q, 2H); 3,47 (d, 1H); 5,29 (s, 2H); 5,39 (d, 1H); 5,52 (d, 1H); 6,06 (s, 1H);
7,36 (s, 1H); 8,15 (m, 1H); 8,35 (m, 1H).
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17.  példa:  (5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-12-(2-trimetilszilil-etil)-

4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-
dion

A 13. példa 13d) 1épésében eldallitott terméket 3-trimetilszilil-propanallal
reagaltatjuk a 13. példa 13e) 1épésében leirtakhoz hasonlé médon. A reagenst a
szakirodalomban ismertetett médon allitjuk el6 [Sarkar, T. K. et al., Tetrahedron
(1990) 46, 1885]). A kivant terméket szilard anyag alakjaban kapjuk, mely
276 °C-on olvad.
NMR: 'H (DMSO-dg, 8): 0,14 (s, 9H); 0,86 (m, SH); 1,83 (q, 2H); 3,07 (m, 3H);
3,46 (d, 1H); 5,26 (s, 2H); 5,40 (d, 1H); 5,51 (d, 1H); 6,06 (s, 1H); 7,34 (s, 1H);
8,15 (m, 2H).

18. példa: (5R)-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-
oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

3,5-difluor-anilinbdl kiindulva végrehajtjuk a 13. példa 13a) — 13c) 1épé-
seiben ismertetett miiveleteket, és a kapott kinolil-metanolt (+)-EHHOPD-val re-
agaltatjuk az 1. példa 1h) lépésében leirtak szerint. Fehér szilard terméket ka-
punk, amely 227 °C-on olvad bomlas kézben.
IR (KBr): 1638, 1748, 3310 cm™.
NMR: 'H (DMSO-dg, 8): 0,87 (t, 3H); 1,85 (q, 2H); 3,07 (d, 1H); 3,46 (d, 1H);
5,26 (s, 2H); 5,40 (d, 1H); 5,52 (d, 1H); 6,03 (s, 1H); 7,42 (s, 1H); 7,70 (t, 1H);
7,80 (d, 1H); 8,82 (s, 1H).

19. példa: (5R)-12-butil-5-etil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[ 1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 18. példaban eldallitott terméket valeraldehiddel reagaltatjuk a 13. példa
13e) 1épésében leirt modon. A kivant terméket kapjuk szilard alakban. Olvadas-
pontja 190 °C.
IR (KBr): 1657, 1751, 3385 cm’.
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NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,86 (t, 3H); 0,96 (t, 3H); 1,49 (q, 2H); 1,66 (q, 2H);
1,84 (q, 2H); 3,07 (d, 1H); 3,46 (d, 1H); 5,30 (s, 2H); 5,40 (d, 1H); 5,53 (d, 1H);
6,03 (s, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,67 (t, 1H); 7,78 (d, 1H). |

20.  példa: (5R)-5,12-dietil-9,11-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3’,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A 18. példaban elballitott terméket propionaldehiddel reagaltatjuk a
13. példa 13¢) 1épésében ismertetett modon. A kivant terméket kapjuk szilard
alakban. Olvadaspontja 255 °C.
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,86 (t, 3H); 1,33 (t, 3H); 1,84 (q, 2H); 3,06 (d, 1H);
3,29 (m, 2H); 3,57 (d, 1H); 5,28 (s, 2H); 5,35 (d, 1H); 5,53 (d, 1H); 6,04 (s, 1H);
7,38 (s, 1H); 7,69 (m, 1H); 7,80 (m, 1H).

21. példa: (5R)-5-etil-5-hidroxi-12-propil-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxe-
pino[3°,4’:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15-dion

A WO 97/00876 sz. kozzététel iratban leirt modon elballitott (5R)-5-etil-
5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3°,4’:6,7]indolizino[ 1,2-
b]kinolein-3,15-diont butiraldehiddel reagaltatjuk a 13. példa 13e) lépésében is-
mertetett modon. A kivant terméket kapjuk szilard alakban, mely 265 °C-on ol-
vad bomlas kozben.
IR (KBr): 1590, 1653, 3287 cm’".
NMR: 'H (DMSO-ds, 8): 0,87 (t, 3H); 1,06 (t, 3H); 1,73 (q, 2H); 1,86 (q, 2H);
3,06 (d, 1H); 3,19 (t, 2H); 3,48 (d, 1H); 5,24 (s, 2H); 5,31 (d, 1H); 5,54 (d, 1H);
6,02 (s, 1H); 7,38 (s, 1H); 7,72 (t, 1H); 7,85 (t, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,28 (d, 1H).

22. példa: (5R)-5-etil-5-hidroxi-12-(2-trimetilszilil-etil) -4,5,13,15-tetra-
hidro-1H,3H-oxepino[3’,4°:6,7]indolizino[1,2-b]kinolein-3,15<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>