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KIVONAT

A taldimany targyat az (1) altaldnos képletii vegyiletek, valamint ezeket tartal-
mazo gyodgyaszati készitmények képezik. A talalmany szerinti vegyiiletek és ezeket
tartalmazoé gyogy4szati készitmények eredményesen alkalmazhaték a daganatos be-
tegségek novekedésének leallitasara és a daganatos sejtek burjanzasanak gatlasara.

Az (1) altalanos képletben
R1 és R; jelentése azonos vagy egymastol eltérd hidrofob csoport;

Rs  jelentése hidroxamsav-, hidroxi-amino-, hidroxil-, amino-, alkil-amino- vagy alkil-
-oxi-csoport; és
n értéke 3-10-ig terjedd egész szam, a 10-et is beleértve.

Az (1) altalanos képleti vegylletek kézil kuléndsen elénydsek az (I-17) és (I-19)
altalanos képlet(i vegyiletek, ahol a képletekben
R1 és R; jelentése az (1) altalanos képletnél megadottal azonos;

R® jelentése  -C(O)-NHOH (hidroxamsav csoport), -C(O)-CF; (trifluor-acetil-
-csoport), -NH-P(O)OH-CHs, -SO;NH, (szulfonamidcsoport), -SH (tiolcsoport), -C(0)-
Rs, ahol Rg jelentése hidroxil-, amino-, alkil-amino- vagy alkil-oxi-csoport, tovabba

n értéke 3-10-ig terjedd egész szam, és

L jelentése kapcsol6 csoport, ahol kapcsold csoportként jelen lehet -(CHy)-,
-C(0)-, -S-, -0-, -(CH=CH)-, -fenil- vagy -cikloalkilcsoport vagy ezek barmilyen kombi-

nacidja.
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Sejtdifferencialodast eldidézé szerek és hiszton dezacetilaz inhibitorok Gj osz-

talya, valamint ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények s clbalie 205K

A talalmany targyat az (1) altalanos képletl vegytletek és ezek gyogyaszatilag
megfeleldé s6i képezik, a talalmany targyahoz tartoznak kozelebbrdl az (I-1) - (1-20)
képletl vegylletek, valamint ezeket tartalmazé gyégyaszati készitmények is. Ezen ve-
gylletek sejtdifferencialédast eléidézé és hiszton dezacetilazt gatlé hatastak.

A leirasban szamos k&zleményre és referenciara hivatkozunk, ezeket zaréjelben
arab szammal tuntetjuk fel. A kézZlemények pontos ismertetése a leiras végén az
igénypontok elétt talalhaté. Mindezen kézleményeket taldimanyunknal referenciaként
tekintjik.

A rak olyan rendellenesség, amelynél a sejteknek egy csoportjia kiilbnb6zé
mértékben nem képes reagalni a szaporodast és differencialédast altalaban szabalyo-
z6 kontroll mechanizmusokra. A rak kezelés ujabb megkézelitésénél kisérletek tortén-
tek arra vonatkozdan, hogy a daganatos sejteket terminalis differencialédasra késztes-
sék (1). Tobb kézleményben leirjak, hogy sejttenyészet modellekben differencialdédast
lehetett elérni oly médon, hogy a sejteket killénb6zé stimulusoknak tették ki, igy példa-
ul gytrtis AMP-vel és retinsavval (2, 3), aklarubicinnel és egyéb antraciklin vegyulettel
(4) végeztek kezelést.

Szamos bizonyiték sz6l amellett, hogy a daganatos atalakulasok nem sziikség-
szerlen szuntetik meg a rakos sejtek azon képességét, hogy differencialédjanak (1, 5,

6). Szamos példa igazolja, hogy azon daganatos sejtek, amelyek nem reagalnak a



burjanzas normalis szabalyozoira, és ugy tunik, hogy differencialodasi programjuk
expresszalasa blokkolva van, mégis differencialodasra és a replikacié abbahagyasara
késztetheték. Kulonbozé szerek, mint a viszonylag egyszerii polaros vegyuletek (5, 7-
9), D-vitamin szarmazékok és retinsav (10-12), szteroid hormonok (13), névekedési
faktorok (8, 14), proteazok (15,16), daganat promoterek (17, 18), valamint a DNS vagy
RNS szintézis inhibitorai (4, 19-24) képesek kilénbozé transzformait sejtvonalat és
primer human daganatos tenyészetet arra késztetni, hogy differencialtabb jellemzéket
expresszaljanak.

Jelen talalmany feltalaléi korabbi kisérleteikkel igazoltak, hogy némely polaros
vegyllet képesnek mutatkozik szamos transzformalt sejtvonalat differencialédasra
késztetni (8, 9). Ezen hatasos vegyiiletekhez tartoznak a hibrid polaros/apolaros N,N'-
-hexametilén-bisz-acetamid (HMBA) (9), valamint a szuberoilanilid-hidroxamsav
(SAHA) (39, 50). Ezen vegyiiletek alkalmazhaték az eger eritroleukémia (MEL) sejtek
eritroid differencialédasanak eléidézésére és az onkogenitas elnyomasara; ez a mo-
dell alkalmasnak mutatkozott arra is, hogy segitségével vizsgaljuk a transzformalt sej-
teknél a differencialodas kivaltasanak kériimeényeit (5, 7-9).

A HMBA-val a MEL sejteknél eléidézett terminalis eritroid differencialédas tébb
lépésbdl allé folyamat. HMBA-t adva a MEL sejtekhez (745A-DS19), a tenyészetben
10-12 6ras latens periédus indul el, mielétt a terminalis differencialédasra valé készség
észlelhetévé valna. A terminalis differencialédasra valé készséget a sejtek azon visel-
kedése alapjan hatarozzuk meg, hogy képesek terminalis differencialodast mutatni a
HMBA serkent6 anyag eltavolitasa ellenére (25) is. A tenyészetet folyamatosan HMBA-
val kezelve a sejtek fokozott mértékben differencialédnak. A feltalalék beszamoltak

sz

arrél, hogy viszonylag alacsony koncentracioju vinkrisztinnel rezisztenssé tett MEL



sejtvonalak jelentésen érzékenyebbé valnak a HMBA-val szemben és latenst szakasz
nélkal vagy révid ideig tartd latens periédussal differencialédas idézhetd el (26).

A HMBA képes arra, hogy igen sokféle sejtvonalnal a differencialédassal 6ssz-
hangban lévé tipikus valtozast idézzen els. Ezen hatéanyag segitségével elérheto
eredményeket a szerzék részletesen tanulmanyoztak az eger eritroleukémia sejt rend-
szerrel (5, 25, 27, 28). A MEL sejteknél a differencialédas elinditasa idé- és koncentra-
cié fuggd. A legtébb esetben 2-3 mmal/l az a minimalis koncentracié, ami szilkséges
ahhoz, hogy in vitro kérilmények kézott a kivant hatast elérjuk; a differencialédas elin-
ditasahoz (legalabb 20 %-os részben) a sejttenyészetben legalabb mintegy 36 é6ra
szukseges.

Kisérleti eredmények igazoljak, hogy a proteinkinaz C részt vesz a serkenté altal
kozvetitett differencialodasi Gtvonal kialakitasaban (29). Az in vitro kisérletek kiinduléd
pontot képezhetnek a HMBA sejtdifferencialdé szerként vald alkalmazhatésaganak
vizsgalatara human rakbetegségeknél (30). Szamos I-fazist klinikai vizsgalatot vég-
zetek HMBA-val (31-36). A klinikai kisérletek azt igazoljak, hogy ez a vegyilet alkal-
mas arra, hogy rakbetegeknél kedvezé terapias valaszt valtson ki (35, 36). Azonban az
I-fazisa klinikai kisérletek azt is bemutattak, hogy a HMBA hatasa korlatozott, mint-
hogy dozisfuggéen toxicitast mutat, ami megakadalyozza az optimalis vérszint beallita-
sat, tovabbi hatranyt jelent az is, hogy a szerbél nagy mennyiséget kell intravénas uton
beadni hosszabb periéduson keresztil. igy a feltalalok olyan vegylletek eléallitasat
kezdeményezték, amelyek hatasosabbak és feltehetéen kevésbé toxikusak, mint a
HMBA (37).

Ujabban a differencialodast eldidézs vegyuletek egy csoportja hiszton
dezacetilaz gatlé hatast mutatott. Szamos kisérleti daganatellenes vegyulet, mint a

trikosztatin A (TSA), trapoxin, szuberoilanilid-hidroxamnsav (SAHA), valamint a fenil-



-butirat legalabbis részben hiszton dezacetilaz gatlé hatast mutatott (38, 39, 42). Ezen
talmenden diallil-szulfid és rokon vegyiletek (43), oxamflatin (44), MS-27-275, egy
szintetikus benzamid szarmazék (45), butirat szarmazékok (46), az FR901228 (47),
depudecin (48) és m-karboxi-fahéjsav-bisz-hidroxamid (39) hiszton dezacetilazt gatlo
hatast mutat. In vitro kéralmények kozétt ezen vegyilletek gatolhatjak a fibroblaszt
sejtek szaporodasat, a G1 és G2 fazisban |évé sejtciklus leallitasa révén
(49-52), és terminalis differencialédashoz vezethet, valamint a transzformalt sejtvona-
laknal a transzformalédasi potencial csokkenését idézheti elé (49-51). In vivo kérilmé-
nyek kozott a fenilbutirat eredményesen alkalmazhatd akut promielocita leukémia ke-
zelésére retinsavval egyutt torténé adagolasban (53). Az SAHA hatasosnak mutatko-
zott patkanyoknal gatolva az emlédaganatok kialakulasat, valamint eredményes volt
egereknél, aholis gatolta a tuidédaganatok képzédését (54, 55).

Az 5 369 108 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasban (41)
jelen talalmany feltalaloi olyan vegytleteket mutatnak be, amelyek szelektiv modon
idéznek el6 terminalis differencialédast daganatos sejteknél, ezen vegyiiletek két pola-
ros végcsoportot tartalmaznak, amely csoportokat flexibilis metiléncsoportokbdl allé
lanc valaszt el egymastdl, ahol a polaros végcsoportok egyike vagy mindkettsje nagy-
méretl hidroféb csoportot képez. Ezen vegyuletekrél megallapitottak, hogy a HMBA-
nal és a HMBA-val rokon vegyuleteknél hatasosabbak.

Azonban az 5 369 108 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leiras-
ban nem esik szé arrdl, hogy az adott molekulara egy tovabbi nagyméretii hidrofdb
csoportot felvive az elsé hidroféb csoportot hordozé molekula végzédésre a differenci-
alodasi hatas mintegy szazszorosara névekedik, a hatast egy enzimatikus vizsgalattal
értékelve és mintegy Stvenszeres hatasnovekedés mutatkozik, a hatast egy sejtdiffe-

rencialédasi vizsgalattal ellenérizve.



A talalmany szerinti szarmazékok a vegytletek olyan (j osztalyat képezik, ame-
lyek eredményesen alkalmazhaték arra, hogy segitségikkel a daganatos sejteknél
szelektiv médon idézzink eld terminalis differencialddast és igy ezen vegylletek ad-
hatok daganatos betegek kezelésére.

A talalmany Gsszefoglalasa

A talalmany targyat az (1) altalanos képletii vegyuletek képezik, ahol a képletben
Ri1 és R, jelentése azonos vagy egymastél eltérd hidrofob csoport; R3 jelentése
hidroxamsav-, hidroxil-amino-, hidroxil-, amino-, alkil-amino- vagy alkil-oxi-csoport; n
értéke 3-10-ig terjed6 egész szam, a 10-et is beleértve; az (I) altalanos képlett vegyu-
letekhez tartoznak ezek gyogyaszatilag megfelels séi is.

A talalmany targyat képezik az A-val jelzett (I-2) altaldnos képletii vegyiiletek és
ezek gyodgyaszatilag megfelel6 soi, ahol a képletben R; és R, jelentése adott esetben
szubsztitualt aril-, cikloalkil-, cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, piperidino-, 9-
-purin-6-amino-, tiazol-amino-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lanca alkil-, alkenil-,
alkil-oxi-, aril-oxi-, aril-alkil-oxi- vagy piridilcsoport; R, jelentése hidroxamsav-, hidroxil-
-amino-, hidroxil-, amino-, alkil-amino- vagy alkil-oxi-csoport; R, jelentése hidrogén-
atom, halogénatom, fenil- vagy cikloalkilcsoport, A jelentése azonos vagy eltérd,
amidcsoport, -O-, -S-, -NRs- vagy -CH,-, ahol Rs jelentése adott esetben szubsztitualt
1-5 szénatomos alkilcsoport, n értéke 3-10-ig terjedd egész szam, a 10-et is beleértve.

A talalmany szerinti vegyuletek eredményesen alkalmazhatok daganatos sejtek
terminalis differencidlédasanak szelektiv eldidézésére, ily moédon sejtek burjanzasanak
gatlasara, ezen kezelés soran megfeleld koriimények kézétt a sejteket hatasos meny-
nyisegl talalmany szerinti vegyulettel hozzuk érintkezésbe.

Az abrak ismertetés



1. @bra: Ezen abra a talalmany szerinti (1) képletd vegyulet hatasat mutatja be a
MEL sejtek differencialodasra.

2. abra: Ezen abra a talalmany szerinti (1) képletu vegyilet hatasat mutatja be a
hiszton dezacetilaz 1 aktivitasara vonatkozéan.

3. abra: Ezen abra a talalmany szerinti (2) képletii vegyiilet hatasat mutatja be a
MEL sejtek differencialédasara.

4. dbra: Ezen abra a talalmany szerinti (3) képletu vegyullet hatasat mutatja be a
MEL sejtek differencialodasara.

5. abra: Ezen &bra a talalmany szerinti (3) képletd vegyulet hatasat mutatja be a
hiszton dezacetilaz 1 aktivitasara.

6. abra: Ezen abra a talalmany szerinti (4) képleti vegyulet hatasat mutatja be a
MEL sejtek differencialodasara.

7. &bra: Ezen abra a talalmany szerinti (4) képletd vegytlet hatasat mutatja be a
hiszton dezacetilaz 1 aktivalasara.

8. abra: Egy fotoaffinitas jelzés (3H-498) kdzvetlenil a HDAC 1-hez kétédik.

9. dbra: A SAHA az acetilezett hiszton H3 és H4 akkumulaciojat idézi eld az
egereknek belltetett CWR22 daganatban.

10. abra: Ezen abra szemlélteti, hogy a SAHA az acetilezett hiszton H3 és H4
akkumulaciojat idézi eld a betegektdl vett periférias vér mononuklearis sejtieiben. A
SAHA-t 3-szor naponta i.v. infuzio formajaban adtuk be. A mintakat az infuziot megelé-
zGen (Pre), ezt kdvetéen (Post), valamint 2 6raval az infuzié utan vettik le.

11a - 11f abrak: Ezen abrak a kivalasztott vegyuletek hatasat mutatjak be az

affinitas alapjan tisztitott human, epitoppal jelzett (Flag) HDAC1-re.

A talalmany részletes ismertetése



A talalmany targyat az (l) altalanos képletl vegyuletek és ezek gyégyaszatilag
megfeleld soéi képezik, ahol a képletben
R; és R, jelentése azonos vagy egymastol eltéré hidroféb csoport; R; jelentése
hidroxamsav-, hidroxil-amino-, hidroxil-, amino-, alkil-amino- vagy alkil-oxi-csoport; n
értéke 3-10-ig terjedb egész szam, a 10-et is beleértve; az (I) altalanos képletii vegyu-
letekhez tartoznak ezek gydgyaszatilag megfeleld sai is.

Az (l) altalanos keépletl vegylleteknél Ry és R, kézvetlenul vagy egy kapcsold
csoporton keresztil kotédik a molekuldhoz, R, és R; jelentése adott esetben
szubsztitualt aril-, cikloalkil-, cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, piperidino-, 9-
-purin-6-amin, tiazol-amino-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu alkil-, alkenil-, alkil-
-oxi-, aril-oxi-, aril-alkil-oxi- vagy piridilcsoport.

Amennyiben kapcsolé csoportot alkalmazunk, Ugy ez lehet egy amidcsoport,
-O-, -S-, -NH- vagy -CH,- csoport.

A taladlmany szerinti megoldasnal n értéke 3-10, elényésen 3-8, még elénydseb-
ben 3-7, ennél is elényésebben 4, 5 vagy 6, legelénydsebben 5.

A talalmany egy masik megoldasa szerint a vegyiletek (I-1) altaldnos képletiek,
ahol a képletben mindegyik R4 jelentése adott esetben szubsztitualt aril-, cikloalkil-,
cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, piperidino-, 9-purin-6-amin, tiazol-amino-,
hidroxil-, egyenes vagy elagazo6 lancu alkil-, alkenil-, alkil-oxi-, aril-oxi-, aril-alkil-oxi-
vagy piridincsoport. R; jelentése lehet -amid-Rs csoport, ahol Rs jelentése adott eset-
ben szubsztitualt aril-, cikloalkil-, cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, piperidino-, 9-
-purin-6-amin, tiazol-amino-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu alkil-, alkenil-, alkil-
-oxi-, aril-oxi-, aril-alkil-oxi- vagy piridilcsoport.

A talalmany egy tovabbi megoldasat képezik az (I-2) altalanos képletli vegyule-

tek és ezek gydgyaszatilag megfeleld soi, ahol a képletben R, és R; jelentése adott



esetben szubsztitualt aril-, cikloalkil-, cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, piperidino-,
9-purin-6-amino-, tiazol-amino-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu alkil-, alkenil-,
alkil-oxi-, aril-oxi-, aril-alkil-oxi- vagy piridilcsoport; R; jelentése hidroxamsav-, hidroxil-
amino-, hidroxil-, amino-, alkil-amino- vagy alkil-oxi-csoport; R, jelentése hidrogén-
atom, halogénatom, fenil- vagy cikloalkilcsoport; A jelentése azonos vagy eltéro,
amidcsoport, -O-, -S-, -NRs- vagy -CH,- csoport; Rs jelentése adott esetben
szubsztitualt 1-5 szénatomos alkilcsoport, és n értéke 3-10-ig terjed6 egész szam.

A talalmany egy tovabbi megoldasat képezik az (I-3) altalanos képletli vegyiile-
tek.

A talalmany egy tovabbi megoldasat képezik az (I-4) altalanos képletl vegyiile-
tek.

A talalmany egy tovabbi megoldasat képezik az (I-5) altalanos képletii vegyiile-
tek, ahol a képletben R; és R, jelentése adott esetben szubsztitualt: aril-, cikloalkil-,
cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, pipieridino-, terc-butil-, aril-oxi-, aril-alkil-oxi-
vagy piridilcsoport és n értéke 3 és 8 kozotti egész szam.

Az aril- vagy cikloalkilcsoportok szubsztitualva lehetnek metil-, ciano-, nitro-,
trifluor-metil-, amino-, amino-karbonil-, metil-ciano-csoporttal, kiératommal, fluoratom-
mal, brématommal, jédatommal, 2,3-difluor-, 2,4-difluor-, 2,5-difluor-, 3,4-difluor-, 3,5-
difluor-, 2,6-difluor-, 1,2,3-trifluor-, 2,3,6-trifluor-, 2,4,6-trifluor-, 3,4,5-trifluor-, 2,3,5,6-
tetrafluor-, 2,3,4,5,6-pentafluor-, azido-, hexil-, terc-butil-, fenil-, karboxil-, hidroxil-,
metoxi-, fenil-oxi-, benzil-oxi-, fenil-amino-oxi-, fenil-amino-karbonil-, metoxi-
-karbonil-, metil-amino-karbonil-, dimetil-amino-, dimetil-amino-karbonil- vagy hidroxil-
-amino-karbonil-csoporttal.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegytletek vagy ezek egy enantiomerje (I-6)

képlet.



Egy tovabbi megoldas szerint a vegylletek vagy ezek egy enantiomerje (I-7)
képletti.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegyuletek vagy ezek egy enantiomerje (I-8)
képlet.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegylletek vagy ezek €gy enantiomerje (1-9)
képleta.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegyiletek vagy ezek egy enantiomerje (I-10)
képlet.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegylletek vagy ezek egy enantiomerje (1-11)
képlet(.

Egy tovabbi megolidas szerint a vegylletek vagy ezek egy enantiomerje (1-12)
képletd.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegylletek vagy ezek egy enantiomerje
(1-13) képletd.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegyiletek vagy ezek egy enantiomerje (1-14)
képlet.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegylletek vagy ezek egy enantiomerje (1-15)
képletu.

Egy tovabbi megoldas szerint a vegyuletek vagy ezek egy enantiomerje (I-16)
képlet.

A taldimany targyahoz tartoznak a fentiekben bemutatott vegyluletek
enantiomerjei és soi is.

Egy tovabbi megoldas szerint a talalmany szerinti vegyulet vagy ennek gyégy-

aszatilag megfelelé soja (I-17) altalanos képletii, ahol a képletben
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R: és R; jelentése azonos vagy egymastol eltérd hidroféb csoport;

Rs  jelentése -C(O)-NHOH (hidroxamsavcsoport), -C(O)-CF, (trifluor-acetil-csoport),
-NH-P(O)OH-CH,, -SO,NH, (szulfonamidcsoport), -SH (tiolcsoport), -C(0O)-Rs, ahol Re
Jelentése hidroxil-, amino-, alkil-amino- vagy alkil-oxi-csoport, tovabba

n értéke 3-10-ig terjedd egész szam, a 10-et is beleértve.

A fentiekben bemutatott (I-17) altalanos képletii vegyuleteknél mindegyik R, és
Rz kézvetlenul vagy egy kapcsolé csoporton keresztil kétédik a molekulahoz, R, és R,
jelentése adott esetben szubsztitualt aril-, cikloalkil-, cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-
-amino-, piperidino-, 9-purin-6-amino-, tiazol-amino-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé
lancu alkil-, alkenil-, alkil-oxi-, aril-oxi-, aril-alkil-oxi- vagy piridilcsoport.

Kapcsol6 csoportként jelen lehet amidcsoport, -O-, -S-, -NH- vagy -CHy- csoport.

Egy masik megoldast képeznek azok a talalmany szerinti (1-18) altalanos kép-
letd vegylletek, ahol a képletben R; jelentése adott esetben szubsztitualt aril-,
cikloalkil-, cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, piperidino-, 9-purin-6-amino-, tiazol-
-amino-, hidroxil-, egyenes vagy elagazoé lancu alkil-, alkenil-, alkil-oxi-, aril-oxi-, aril-
alkil-oxi- vagy piridilcsoport.

Az elé6zéekben bemutatott vegyuletekben R; jelenthet -szulfonamid-Rs vagy
-amid-Rg csoportot, ahol R jelentése adott esetben szubsztitualt: aril-, cikloalkil-,
cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, piperidino-, 9-purin-6-amino-, tiazol-amino-,
hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu alkil-, alkenil-, alkil-oxi-, aril-oxi-, aril-alkil-oxi-
vagy piridilcsoport.

R jelenthet -NH-C(O)-Y, -NH-SO,-Y csoportot, ahol Y jelentése (Y-1), (Y-2),
(Y-3), (Y-4), (Y-5), (Y-6), (Y-7), (Y-8), (Y-9) vagy (Y-10) képletli csoport; R, jelentése

lehet (R-1), (R-2), (R-3), (R-4), (R-5), (R-6), (R-7) vagy (R-8) képletii csoport.
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Egy tovabbi megoldas szerint a talalmany szerinti vegyuletek és ezek gyogy-
aszatilag megfeleld soi (I-19) altalanos képletiiek, ahol a képletben R, ésR, jelentése
azonos vagy egymastol eltéré hidrofdb csoport;

Rs  jelentése -C(O)-NHOH (hidroxamsavcsoport), -C(0)-CF3 (trifluor-acetil-csoport),
-NH-P(O)OH-CH3;, -SO,NH, (szulfonamidcsoport), -SH (tiolcsoport), -C(0)-Rs, ahol Re
jelentése hidroxil-, amino-, alkil-amino- vagy alkil-oxi-csoport és

az L kapcsolécsoport  jelentése -CHy-, -C(0)-, -S-, -O-, -(CH=CH)-, -fenil- vagy
-cikloalkilcsoport vagy ezek barmely kombinacisja.

az L kapcsolécsoport jelentése lehet -(CH,),-, -C(0O)-, -S-, -O-, -(CH=CH),-, -fenil-
vagy -cikloalkil- csoport is vagy ezek barmely kombinacidja, ahol n értéke 3-10-ig ter-
jed6 egész szam és m értéke 0 vagy 1-10-ig terjed6 egész szam a 10-et is beleértve.

A fentiekben bemutatott vegylleteknél n értéke 4-7, és m értéke 0-7. Elényésen
n értéke 5 vagy 6, még elénydsebben n értéke 6. El6ny6sen m értéke 1-6, meég elé-
nyésebben m értéke 2-5, legelényésebben m értéke 3 vagy 4.

‘A fenti vegyiiletekben mindegyik Ry és R, kézvetleniil vagy egy kapcsolé cso-
porton keresztil kotédhet a molekulahoz, tovabba R; és R, jelentése adott esetben
szubsztitualt aril-, cikloalkil-, cikloalkil-amino-, nattil-, piridil-amino-, piperidino-, 9-purin-
-6-amino-, tiazol-amino-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu alkil-, alkenil-, alkil-oxi-,
aril-oxi-, aril-alkil-oxi- vagy piridilcsoport.

A kapcsold csoport lehet amidcsoport, valamint -O-, -S-, -NH- vagy -CH; cso-
port.

A talalmany targyat képezik a bemutatott vegyuletek enantiomerjei, s6i és

prekurzorjai is.
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Egy tovabbi megoldas szerint a taldlmany szerinti vegyiiletek lehetnek (I-20) al-
talanos képletliek, ahol a képletben L jelentése kapcsol6é csoport -(CH3)-, -(CH=CH)-, -
fenil-, cikloalkilcsoport kozil valasztva vagy lehet ezek barmely kombinacidja és
mindegyik R; és Rg jelentése egymastdl fliggetleniil adott esetben szubsztitualt aril-,
cikloalkil-, cikloalkil-amino-, naftil-, piridil-amino-, piperidino-, 9-purin-6-amino-, tiazol-
-amino-, hidroxil-, egyenes vagy elagazé lancu alkil-, alkenil-, alkil-oxi-, aril-oxi-, aril-
alkil-oxi- vagy piridilcsoport.

Egy elényés megoldas szerint az L kapcsol6é csoport (a) képletli csoportot tar-
talmaz.

Egy tovabbi elényés megoldas szerint a taldlmany szerinti vegyulet (77) képletd.
Barmely fentiekben bemutatott vegytletbél gyégyaszatilag megfelelé vivbanyagok al-
kalmazasaval gyogyaszati készitmények allithatok elé.

A fentiekben bemutatott vegyuletek barmelyike a gyégyszertechnolégiabdl jol
ismert modszerrel gyégyaszatilag megfelelé séva alakithato.

A bemutatott vegyuletek barmelyikébdl jol ismert farmakoloégiai mivelettel
prekurzorok allithatok elé.

A fentiekben bemutatott vegyuletek barmelyike alkalmazhaté a daganatos sejtek
differencialodasanak kivaltasara, amikoris gy jarunk el, hogy a sejteket hatasos
mennyiségl, a daganatos sejtek differencidlodasat eléidézé mennyiségben talalmany
szerinti vegyulettel hozunk érintkezésbe.

A fentiekben bemutatott vegyuletek barmelyike alkalmazhaté hiszton dezacetilaz
aktivitasanak gatlasara, amikoris Ugy jarunk el, hogy a hiszton dezacetilazt hatasos, a
hiszton dezacetilaz aktivitasat gatolni képes mennyiségben a talalmany szerinti ve-

gyulettel hozzuk érintkezésbe.



A fentiekben bemutatott vegyiileteken tdlmenden a talalmany oltalmi korébe
tartozik a bemutatott vegyuletek homoldgjainak és analégjainak alkalmazasa. Fenti
Osszefluggésben homoldgrol beszéliink az esetben, ha a molekulak Iényegében ha-
sonlé szerkezetliek, analégokrél beszéliink az esetben, ha a molekulak lényegében
hasonlé bioldgiai hatast mutatnak fuggetlentl a szerkezeti hasonlésagoktol.

A talalmany targyahoz tartoznak azon gyégyaszati készitmények is, amelyek
hatasos mennyiségben valamely fentiekben bemutatott vegyuletet és gydgyaszatilag
megfeleld vivdanyagot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti készitményekkel szelektiv modon leallithaté a daganatos
sejtek szaporodasa, tovabba eléidézhetd a daganatos sejtek differencialédasa és/vagy
apoptézisa, ily médon ezen sejtek burjanzasa gatolhato; ebbél a célbol ugy jarunk el,
hogy a kezelendé sejteket megfelelé korilmények kézétt hatasos mennyiségl fent
emlitett vegyiiletek valamelyikével hozzuk érintkezésbe.

Az érintkeztetést célszer(ien folyamatosan, hosszabb idén keresztil végezziik,
igy példaul legalabb 48 6ra hosszat, elényésen mintegy 4-5 napig vagy ennél hosz-
szabb ideig.

A kezelési eljaras végezhets in vivo vagy in vitro kéralmeények kézétt. Amennyi-
ben in vitro kérilmények kézott végziink kezelést, ugy a kezelendé sejteket a vegyu-
letekkel egyitt inkubaljuk. A sejtekkel érintkezésbe hozott vegyuletek koncentracidja
mintegy 1 nmoél/l és mintegy 25 mmal/l kozétt kell legyen, elénytsen a koncentracio
mintegy 20 nmol/l és 25 nmol/l kozotti, meg elénydsebben mintegy 40 nmél/l és 100
nmaol/l, legelényésebben mintegy 40 nmol/l és mintegy 200 nmél/l kézétt van. A kon-

centracié flgg a valasztott vegyulettdl, valamint a daganatos sejtek allapotatol.
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A kezelésnél eljarhatunk Ggy is, hogy a sejteket elészor daganatellenes szerrel
kezeljuk a sejteket a daganatellenes szerrel szemben rezisztenssé téve, majd ezutan a
rezisztens sejteket megfelelé kéralmények kozott hatasos mennyiségli, a fentiekben
bemutatott vegyliletek valamelyikével kezeljik, olyan vegytlettel amely alkalmas ezen
sejtek terminalis differencidlodasanak szelektiv eléidézésére.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitmények segitségével kezelhetiink daga-
natos betegeket is, akiknél a daganatos sejtek burjanzasa all fenn, a kezelés soran a
kezelt betegnek a fentiekben bemutatott vegyuletek barmelyikét hatasos, a szaporodas
szelektiv leallitasara képes, a daganatos sejtek terminalis differencialodasat és/vagy
apoptozisat el6idézé mennyiségben adjuk, ily médon a setjek burjanzasat gatolva.

A talamany szerinti gyégyaszati készitmények alkalmazhaték daganatos human
betegek kezelésére. Azonban feltételezhets, hogy a talalmany szerinti gyogyaszati ké-
szitmények hasznosithatok egyéb emlésék daganatos betegségeinek kezelésére is. A
daganatos betegség kifejezést barmely olyan rakbetegség esetében alkalmazzuk, ahol
a daganatos sejtek burjanzasa tapasztalhaték, igy prosztatarak, tudérak, akut leuké-
mia, csontvelé daganat, hugyhdlyag karcindma, vesekarcinéma, mellkarcinéma,
végbélkarcinoma, neuroblasztoma vagy melanoma esetében.

A talaimany szerinti vegyiletek barmely szokasos és fiziologiailag megfelel
uton beadhatok, igy példaul oralisan, pulmonalisan, parenteralisan
(intramuszkularisan, inraperitonealisan, intravénasan (i.v.) vagy szubkutan injekcié
formajaban), inhaldlassal (finom por vagy finom kodkészitmény alakjaban),
transzdermalisan, nazalisan, vaginalisan, rektalisan vagy szublingalis uton; a készit-
mények a beadas utjaval 6sszhangban allé ddzisalakok formajaban készilhetnek.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények tartalmaznak gyogyaszatilag

megfelelé vivdanyagokat is, mint példaul steril pirogénmentes vizet, valamint gyo-
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gyaszatilag megfelel6 mennyiségl talalmany szerinti hatéanyagot. A hatasos mennyi-
ség kifejezés eldényésen olyan mennyiséget jelent, amely képes a daganatos sejtek
szelektiv terminalis differencialédasat eléidézni, de kevesebb anndl, hogy a betegnél
toxicitast idézzen eld.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények tartalmazhatnak a talalmany sze-
rinti hatdanyagok mellett azokkal kombindlva egyéb daganatellenes szereket, hormo-
nokat, szteroidot vagy retionoidot.

A daganatellenes szerek kalénféle kemoterapias szerek lehetnek, igy
alkilez6szerek, antimetabolitok, hormonkészitmények, antibiotikumok, colchicin, vinka
alkaloida, L-aszparaginaz, prokarbazin, hidroxi-karbamid, mitotan, nitrozé karbamidok
vagy egy imidazol-karboxamid. Megfeleléek azok a szerek, amelyek a tubulin depolari-
dakat emlitjuk; klléndsen elényés a vinblasztin és a vinkrisztin. Amennyiben daganat-
ellenes szerként vinkrisztint alkalmazunk, Ggy ebbél a kezelés soran annyit adunk be,
hogy a sejteket rezisztenssé tegyik vinkrisztinnel szemben, ami mintegy 5 mg/ml kon-
centracional érhet6 el. A daganatellenes szer beadasa lényegében a taldlmany szerinti
vegylletekkel kapcsolatosan a fentiekben leirtak szerint torténik. Elényésen a daga-
natellenes szert legalabb 3-5 napig adjuk. A vegyiiletek beadasa térténthet a fentiek-
ben leirtak szerint.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitmények adhaték naponta 2-6 6ra hosszat
infuzié formajaban 3-21 napig, példaul naponta 4 6ra hosszat, 5 napig.

A talalmany szerinti megoldast részletesen az alabbi kisérleti rész mutatja be.
Azonban a szakember szamara nyilvanvalo, hogy a bemutatott mddszerek és ered-
menyek kizarélag a taldlmany szemléltetését szolgaljak anélkil, hogy az oltalmi kort

korlatoznak; a talalmany terjedelmét az igénypontok kérvonalazzak.
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A kisérletek részletei

Az 1-5. példak szemléltetik a taldimany szerinti szubsztitudlt L-c-amino-
-szuberin-hidroxamsavak eldallitasat; a 6. és 7. példak mutatjak be az 1-5. példak sze-
rinti vegyuleteknek az MEL sejtek differencialddasara és a hiszton dezacetilaz aktivits-
sara kifejtett hatasat.

1. példa : (1) képletl vegyulet eldallitasa

N-Boc-w-Metil-(L)-a-amino-szuberat, Boc-Asu-(OMe): a cim szerinti vegyiiletet a

leiras végén bemutatott 40. szammal jelzett kézleményben ismertetett modszer szerint
allitjuk elé (,Boc” = terc-butoxi-karbonil-csoport); ,Asu” = a-amino-szuberat (vagy a-
-amino-szuberinsav).
N-Cbz-w-terc-Butil-(L)-a-amino-szuberat-diciklohexil-aminsé; e vegylletet
Research Plus cégtél, Bayonne, NJ. szereztiik be.
N-Boc-wmetil-(L)-o-Amino-szuberat-anilid, Boc-Asu(OMe)-NHPh; (1-a) képletii
vegyiilet

493 mg (1,63 mmol) N-Boc-e-metil-(L)-a-amino-szuberatot argongaz védelme
alatt 7 ml vizmentes CH,Cl,-ben feloldunk. 470 mg (2,45 mmél) EDC-t adunk hozza,
majd 230 pl (2,52 mmol) anilin hozzaadagolasa kovetkezik. Az oldatot szobahdmér-
sékleten 2,5 6ra hosszat keverjik, majd 2x5 ml hig sésavoldattal (pH = 2,4), 10 ml te-
litett NaHCO3 oldattal és 2x10 ml vizzel mossuk. Az igy nyert terméket oszlopkroma-
tografias mivelettel tisztitjuk (szilikagél, hexan/AcOEt 3,5:1). Az elkil6nitett vegyulet
hozama 366 mg (60 %-os hozam).

Az 'H-NMR és tomegspektroszkopias vizsgalatok eredménye ésszhangban all a

termék szerkezetével.
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N-Benzoil-»-Metil-(L)-o.-amino-szuberat-anilid, PhCOHN-Asu-(OMe)-NHPh; (I-b)
képletii vegyiilet

90 mg (0,238 mmol) N-Boc-w-metil-(L)-a-amino-szuberat-anilidet 3,2 ml 25 %-
-0s, CHxCl,-vel készllt trifluor-ecetsav-oldattal (TFA) kezeltink; 30 perc eltelte utan az
oldoészert eltavolitjuk, a maradékot 12 6ra hosszat nagyvakuumban tartjuk. A maradé-
kot argongaz védelme alatt 3 ml vizmentes CH,Cl,-ben feloldjuk, majd 149 mg (0,286
mmol) benzotriazol-1-il-oxi-trisz-pirrolidino-foszfénium-hexafluor-foszfatot (PyBOP), 44
mg (0,357 mmol) benzoesavat és 114 ul (0,655 mmol) diizopropil-etil-
-amint adunk hozza. Az oldatot szobahémérsékleten 1 6ra hosszat keverjuk. A termé-
ket oszlopkromatografias muvelettel tisztitva (szilikagél, hexan/AcOEt 3:1 —» 2:1) 75
mg fehér szin( szilard terméket kapunk (82 %-os hozam).

Az '"H-NMR és témegspektroszkopias adatok dsszhangban allnak a termék
szerkezetével.

A fenti kapcsolasi reakcié eredményesen végezhetd el az esetben is, ha rea-
genskeént 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot (EDC) alkalmazunk.
N-Benzoil-(L)-a-amino-szuberoil-anilid, PhCONH-Asu-(OH)-NHPh (1-c) képletii
vegyiilet

75 mg (0,196 mmal) N-benzoil-amino-szuberat-anilidet 0°C hémérsékleten 6 6ra
hosszat 1 normal NaOH/THF/MeOH 1:1:1 aranyu elegyében elkeverjuk. A kiindulasi
vegyllet teljes eltiinése utan az oldatot normal HCI oldattal semlegesitjuk, majd
AcOEt-tel extrahaljuk. A szerves fazist elkulonitjuk és szaritjuk. Az oldészer eltavolita-
sa utan 67 mg fehér szinl szilard terméket kapunk (93 %-o0s hozam).

Az "H-NMR és a témegspektroszkopias adatok 0sszhangban allnak a termék

szerkezetével.
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N-Benzoil-(L)-a-amino-szuberoil-anilid-co-hidroxémsav, PhCONH-Asu-(NHOH)-
-NHPh; (1) képletii vegyiilet

26 mg (1-b) képleti N-benzoil-co-metil-(L)-a-amino-szubera’t-anilid 1 ml vizmen-
tes CHyCl,-vel késziilt Szuszpenzidjahoz 58 mg H,NOTBDPS-t (H2NO-terc-butil-
-difenil-szilil), majd ezutan 22 mg EDC-t adunk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
4 6ra hosszat keverjik. A kézbensd termékkeént kapott védett hidroxamsavat oszlop-
kromatografias miivelette| tisztitjuk (szilikagél, CH,Cl,/MeOH 100:0-98-2). Az igy nyert
vegylletrdl a védécsoportot CH.Cl-vel késziilt 5 %-os TFA oldattal eltavolitjuk, a ve-
décsoport eltavolitasa 1.5 6ra hosszat tart. A keletkezett terméket acetonos oldatbé|
pentannal csapjuk le.
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds), 5: 10,29 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,60 (d,
2H), 7,53 (m, 1H), 7,46 (t, 2H), 7,28 (t, 2H), 7,03 (t, 2H), 4,53 (q, 1H), 1,92 (t, 2H), 1,78
(m, 2H), 1,50-1,25 (m, 6H). ESI-TS: 384 (M+1), 406 (M+Na), 422 (M+K).

2. példa: (2) képletii vegytulet eldallitasa

N-Nikotinoil-(L

-NHPh; (2) képlet(i veqyiilet

Kiindulasi anyagkent N-Boc-w—metil-L-a-amino-szuberétot alkalmazunk; az els-

-a-amino-szuberoil-aniIid-m-hidroxémsav CsHsNCO-Asu-

allitast a benzoil analognal leirtak szerint végezzik. A hozam és az elGallitott vegyulet
kromatografias viselkedése az (1) képletl vegyuletéhez hasonlé.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg), 8: 10,30 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 9,05 (m, 1H), 8,80 (m,
1H), 8,71 (m, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 4,56 (m,
TH), 1,93 (t, 2H), 1,79 (m, 2RH), 1,55-1,30 (m, 6H). ESI-TS: 385 (M+1), 407 (M+Na).

3. példa: (3) képlet vegyllet eldallitasa
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N-BenziI-oxi-karbonil-a)-terc-butil-(L)-amino-szuberinsav, N-Cbz-(L)-Asu-(OtBu)-

OH; (1-d) képletii veqyiilet el6allitasa
100 mg (0,178 mmadl) N-Cbz-(L)-Asu-(OtBu)-OH-diciklohexil-aminsét 5 ml nor-

mal HCI oldat és 10 ml EtOAc elegyével kirazunk. A szerves fazist eltavolitjuk, a vizes
fazist 3x3 ml EtOAc-vel mossuk. A szerves frakciokat egyesitjiik, 1x2 ml telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfattal szaritjuk. Az elegyet szlirjuk és
betomenyitjuk; igy 67 mg (0,176 mmol) szintelen filmszer(i terméket kapunk (99 %-os
hozam). Az igy nyert vegyiletet azonnal felhasznaljuk a kévetkezé Iépéshez.
N-Benzil-oxi-karbonil-co-terc-butil-(L)-a-amino-szubera’t-anilid, N-Cbz-(L)-Asu-
-(OtBu)-NHPh; (1-e) képletii vegyiilet

67 mg (0,176 mmol) N-Cbz-(L)-Asu-(OtBu)-OH-t 2,5 ml vizmentes CH,Cl,-ben
feloldunk. Az oldathoz 17 ul (0,187 mmodl) anilint, 97 mg (0,187 mmal) PyBOP-t és 46
wl (0,266 mmol) iPr,NEt-t adunk, majd az elegyet 2 éra hosszat keverjik. A reakcio
elérehaladasat TLC vizsgalattal kovetjlk. A reakcio teljessé valasa utan az elegyet 5
ml EtOAc-vel és 5 ml vizzel meghigitjuk, majd a fazisokat elkulonitjiuk. A vizes fazist
3x3 ml EtOAc-vel mossuk, majd a szerves fazisokat egyesitjuk. A szerves oldatot 1x2
ml normal HCI oldattal, 1x2 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, szdrjiuk, majd betéményitjuk; igy nyers olajhoz jutunk. Az olajat
szilikagéllel toltott oszlopon atengedve (30 % EtOAc/hexan) a szennyezéseket eltavo-
litjuk; 76 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (0,167 mmél) 94 %-os hozammal.
"H-NMR (400 MHz, CDCls, TMS nélkal), 5: 8,20 (széles s, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,32 (m,
SH), 7,28 (t, 2H), 7,08 (t, 1H), 5,39 (d, 1H), 5,10 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 2,18 (t, 2H),

1,93 (m, 1H), 1,67 (m, 1H), 1,55 (m, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,36 (m, 3H).
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N-Benzil-oxi-karboniI-(L)-a-amino-szuberét-anilid, N-Cbz-(L)-Asu-(OH)-NHPh;
(1-f) képletii vegyiilet

76 mg (0,167 mmal) N-Cbz—(L)—Asu-(OtBu)—anilidet 5 ml vizmentes CH,Cl,-ben
feloldunk, majd az oldathoz 0,5 ml TFA-t Csepegtetink. A reakcié elérehaladasat TLC
vizsgalattal kévetjiik, a reakcié 3 ora eltelte utan teljessé valik. Az elegyet vakuumban
betéményitve 80 mg cim szerinti nyers vegyiletet kapunk. Az igy kapott vegyuletet
tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kévetkezg Iépésben.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg), : 11,93 (széles s, 1H), 9,99(széles s, 1H), 7.57 (m,
3H), 7,34 (m, 5H), 7.29 (t. 2H), 7,03 (t, 1H), 5,02 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 2,17 (t, 2H),
1,61 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,27 (m, 4H).
N-Benzil-oxi-karobnil—(L)-a-amino-szuberét-anilid-a)-hidroxémsav, N-Cbz-(L)-Asu-
(NH-OH)-NHPh; (3) képletii vegyiilet

80 mg nyers N-Cbz-(L)-Asu-(OH)-anilidet és 60 mg (0,221 mmol) O-terc-butil-
-difenil-szilil-hidroxil-amint 4 ml CH,Cl,-ben feloldunk. Az oldathoz 125 mg (0,241
mmél) PyBOP-t, 52 (0,302 mmol) iPr,NEt-t adunk, majd az elegyet egy éjszakan at
keverjik. A TLC vizsgalat szerint ezen idépontban a reakcié mar teljessé valt. A reak-
cidelegyet vakuumban betémeényitjik, majd szilikagéllel toltott oszlopon atengedve
(50 % EtOAc/hexan) a Szeénnyezéseket eltavolitiuk. Ezutan az il6 komponenseket el-
tavolitva 107 mg anyagot kapunk, ezt 5 ml vizmentes CH,Cly-ben feloldjuk, majd 0,25
ml TFA-t adunk hozza. A reakcié elérehaladasat TLC vizsgalattal kévetjik, 1,5 ora el-
telte utan a reakcio teljessé valik. Vakuumban végzett betéményitéssel az illg kompo-
nensek mind eltavolithatok. A maradékot 3 ml EtOAc-vel felvesszik, majd az oldathoz
lassan hexant adagolva csapadék valik le fehér szini gel formajaban. A feliluszot el-

tavolitiuk, a csapadékot 3x2 ml hexannal mossuk. Az igy nyert anyagot csokkentett
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nyomason beszaritjuk, igy 40 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (0,097 mmol) 59 %-os
hozammal.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 5: 10,32 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,64 (széles s, 1H), 7,57
(m, 3H), 7,37 (m, 5H), 7.30 (t, 2H), 7,04 (t, 1H), 5,02 (m 2H), 4,12 (m, 1H), 1,93 (,
2H), 1,62 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,29 (m, 4H). ESI-TS: 414 (M+1).

4. példa: (4) képleti vegyulet el6allitasa
N-Benzil-oxi-karbonil-(L)-a-amino-szuberoil-s-kinolin-amid-m-hidlﬂémsav; (4)

képleti vegyiilet

A 3. példanal leirtak szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti vegyiiletet.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;), 5: 10.45 (s, 1H), 10,31 (s, 1H), 8,85 (dd, 1H), 8,63 (dd,
1H), 8,42 (dd, 1H), 8,13 (dd, 1H), 8,68 (m, 2H), 7,60 (t, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,28 (m,
2H), 5,10 (m, 2H), 4,24 (m, 1H), 1,93 (t, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,50 (m, 2H),
1,42 (m, 2H), 1,30 (m, 2H). ESI-TS: 465 (M+1).

5. példa: (5) képleti vegydulet eldallitasa

N-Benzoil-L-a-amino-szuberoil-8-kinolin-amid-co-hidroxémsav; (5) képletd ve-

gylilet

90 mg (0,178 mmaél) elézs lépés szerint elballitott N-Cbz-w-terc-butil-L-o-amino-
-szuberoil-8-kinolin-amidrél a Cbz Csoportot hidrogénezéssel eltavolitjuk; e miveletet 5
%-o0s aktivszenes palladium jelenlétében metanolos kézegben végezzik. Az igy nyert
szabad amint benzoesavval kapcsoljuk 6ssze EDC jelenlétében, a miveletet vizmen-
tes CH,Cl,-ben végezziik (a két lépésre szamitott hozam: 69 %). A vegyiiletrl a terc-
-butil-észter-csoportot TFA segitségével eltavolitva HNOTBDPS-sel szokasos kap-
csolast végziink; a védéesoport eltavolitasa utan az eléallitani kivant hidroxdmsavat

kapjuk.
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-d), 5: 10,55 (s, TH), 10,30 (s, 1H), 9,03 (m, 1H), 8,78 (m,
1H). 8,62 (m, 1H), 8,40 (m, 1H), 7,97 (m, 2H), 7.67-7 46 (M, 6H), 4,66 (m, 1H), 1,94 (¢
2H). 1,87 (m, 1H), 1,80-1,20 (m, 7H). ESI-TS: 435 (M+1 ).

6. példa:
Invertait amidcsoportot tartalmazé vegyiilet elallitasa

Az (I-3) altalanos keépleti vegyuleteket oly médon allitjuk el6, hogy (XI) altalanos
képleti malonsav-észtert egy bazissal kezeliink, majd ezt (XIl) altalanos képletl ve-
gyllettel reagaltatjuk, ahol a képletben X jelentése halogénatom, igy (XIll) altalanos
képletii vegyletet kapunk; e vegytletrél az R csoportot egy amin és egy karbodiimid
reagens segitségével eltavolitva (XIV) altalanos képletii vegyulethez jutunk, e vegyu-
letr6l az R’ csoportot eltavolitva hidroxamsav szarmazékot kapunk.

A fenti képletekben R jelenthet terc-butil-csoportot, ezt trifluor-ecetsavval tavolit-
hatjuk el; R’ jelenthet metilcsoportot, ezt egy bazissal vagy Lil-vel tavolithatjuk el;
mindegyik R” jelentése azonos vagy egymastdl eltéré csoport lehet figgben az alkal-
mazott reagenstél.

7. példa:
Az (1) képletii N-Benzoil-

-a-amino-szuberoil-anilid-m-hidoxémsav PhCONH-

-NHPh) hatasa az MEL sejtdifferencialédasra és a hiszton dezaceti-

laz aktivitasra
Egérféléktsl szarmazé eritroleukémia (MEL) sejtek differencialédisa

Az MEL seijt differencialédasi vizsgalatot alkalmazzuk annak ellenérzésére, hogy
az (1) képletii vegyulet képes-e terminalis differencialodast eldidézni. MEL sejteket
(logaritmikusan osztodd) tenyésztiink a (1) képleti vegyiilet jelenlétében, ahol a ve-

gyUletet a megadott koncentraciokban alkalmazzuk. A tenyésztést 5 napig végezzik, a
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sejtszaporulatot Coulter Counter késziilékkel hatarozzuk meg, a differencialodast mik-
roszkoppal ellenérizziik, aholis benzidin vizsgalatot végziink a hemoglobin fehérje ak-
kumulaciojanak meghatarozasara.

Azt talaltuk, hogy az (1) kepletli vegytlet 200 nmél/l koncentracioban képes az
MEL sejtek differencialédasat eléidézni (lasd az 1. abrat).
Hiszton dezacetilaz (HDA C) enzimatikus aktivitasanak vizsgalata

Az (1) képletii vegyiiletnek a tisztitott human, epitéppal jelzett (Flag) HDAC1 af-
finitasara kifejtett hatasat oly médon vizsgaljuk, hogy az enzim készitményt szubsztra-
tum tavollétében jégen inkubaljuk 20 percig az (1) képletti vegyulet megadott mennyi-
ségének jelenlétében. Szubsztratumként (I*H] acetillel jelzett egér eritroleukémia sejt-
b6l szarmazd hiszton) hozzaadasa utan a vizsgalati mintat 20 percig 37°C hémérsék-
leten inkubaljuk, a vizsgalati minta Ossztérfogata 30 pl. A reakciot ezutan leallitjuk,
majd a felszabadulé acetatot extrahaljuk és ennek radioaktivitasat szcintillaciés szam-
lalassal meghatarozzuk.

Azt taldltuk, hogy az (1) képleti vegyiilet hatasosan gatolia a HDACH1
enzimatikus aktivitasat (IDso = 1 nmoll), mint azt a 2. abra is szemlélteti.
8. példa
A__(2) képletii

CsHsNCO-Asu-(NHOH)-NHPh) hatasa az MEL sejtdifferencialédasra

Egérféléktol szarmazo eritroleukémia (MEL) sejtek differencialédasanak vizsga-

N-Nikotionoil)- -a-amino-szuberoiI-anilid-m-hidroxémsav

lata
A MEL sejt differencialodasi vizsgalatot alkalmazzuk annak ellenérzésére, hogy
a (2) képlett vegyiilet képes-e terminalis differencialédast eléidézni. MEL sejteket

(logaritmikusan 0sztdédd) tenyésztunk a (2) képletii vegytilet jelenlétében, ahol a ve-
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gyuletet a megadott koncentraciokban alkalmazzuk. A tenyésztést 5 napig végezziik, a
sejtszaporulatot Coulter Counter késziilékkel hatarozzuk meg, a differencialéodast mik-
roszképpal ellenérizziik, ehhez benzidin vizsgalatot végziink a hemoglobin fehérje ak-
kumulaciéjanak meghatarozasara.

Mint a 3. abrabal kitinik, a (2) képletd vegyulet 800 nmol/l koncentracioban ké-
pes eléidézni MEL sejtdifferecialédast.
9. példa

A (3) képletii (N-benzil-oxi

dezacetilaz aktivitasra
==<acelnaz akftivitasra
Egérféléktol szarmazé eritroleukémia (MEL) sejtek differenciialoda:

A MEL sejtdifferencialodas vizsgalatat alkalmazzuk annak ellenérzésére, hogy a
(3) képletii vegyiilet képes-e terminalis differencialodast elsidézni. MEL sejteket
(logaritmikusan 0sztodd) tenyésztiink a (3) képletii vegyilet jelenlétében, ahol a ve-
gylletet a megadott koncentracidkban alkalmazzuk. A tenyésztést 5 napig végezzik, a
sejtszaporulatot Coulter Counter késziilékkel hatarozzuk meg, a differencialédast mik-
roszképpal ellendrizzik, ennek soran benzidin vizsgalatot végziink a hemoglobin fe-
hérje akkumulacisjanak meghatarozasara.

Azt talaltuk, hogy a (3) vegyilet 400 nmol/ koncentracioban képes MEL sejt-
differencialédast elsidézni (lasd a 4. abrat).
Hiszton dezacetilsz (HDAC) enzimatikus aktivitss vizsgalata

A (3) képleti vegyuletnek a tisztitott human, epitéppal jelzett (Flag) HDAC1 affi-
nitasara kifejtett hatasat oly médon vizsgaljuk, hogy az enzim készitmeényt szubsztra-

tum tavollétében iégen inkubaljuk 20 percig a (3) képletti vegyllet megadott mennyi-
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ségének jelenlétében. Szubsztratum ([*H] acetillel jelzett egér eritroleukémia sejtb6l
szarmazo hiszton) hozzaadasa utan a vizsgalati mintat 20 percig 37°C hémérsékleten
inkubaljuk, a vizsgalati minta 6ssztérfogata 30 ul. A reakciot ezutan ledllitiuk, majd a
felszabadul6 acetatot extrahaljuk és ennek radioaktivitasat szcintillacios szamlalassal
meghatarozzuk.

Mint az 5. abrabdl kitlinik, a (3) képletl vegyiilet a HDAC1 enzimatikus aktivitas
szempontjabdl hatasos inhibitorként viselkedik; e vegyulet IDs, értéke mintegy 100
nmol/l.

10. példa

A (4) vegyiilet (N-benzil-oxi-karbonil-(L)-a-amino-szuberoil-8-kinolin-amid-o-

-hidroxamsav) hatasanak vizsgalata az MEL sejtek differencidlodasara és a

hiszton dezacetilaz aktivitasara

Egérféléktol szarmazé eritroleukémia (MEL) sejtek differencialédasanak vizsga-
lata

A (4) vegyuletnek terminalis differencialédast el6idézé képességét a MEL sejtek
differencialodasanak vizsgalataval ellenérizzik. Az MEL sejteket (logaritmikusan osz-
t6d6) a megadott mennyiség(i (4) vegyiilet jelenlétében tenyésztjik. 5 napig tarto te-
nyésztés utan mikroszopos vizsgalattal meghatarozzuk a sejtek differencialodasat, en-
nek soran a hemoglobin fehérje akkumulaciéjat a benzidines modszerrel ellenérizziik.

Mint a 6. abra szemlélteti, a (4) vegyllet 40 nmdl/l koncentraciéban képes a
MEL sejtek differencialédasat eléidézni.
Hiszton-dezacetilaz (HDAC) enzimatikus aktivitas vizsgalata

A (4) kepleti vegyuletnek a tisztitott human, epitoppal jelzett (Flag) HDAC1 affi-

nitasara kifejtett hatasat oly médon vizsgaljuk, hogy az enzim készitményt szubsztra-
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tum tavollétében jégen inkubaljuk 20 percig a megadott mennyiségl HPC jeleniétében.
Ezutan szubsztratumot adunk az elegyhez ([3H] acetillel jelzett, egér eritroleukémia
sejtbél szarmazo hiszton), majd a vizsgalati mintat 37°C hémérsékleten 30 ul
ossztérfogatban 20 percig inkubaljuk. A reakciot ezutan ledllitiuk, majd a felszabadulo
acetatot extrahaljuk és meghatarozzuk a kibocsatott anyagban mérhetd radioaktivitast,
a méréseket szcintillacios szamlalassal végezziik.

A 7. abran bemutatott adatok igazoljak, hogy a (4) vegyllet a HDAC1
enzimatikus aktivitas hatasos inhibitoraként viselkedik (IDso < 10 nmaln).

Az SAHA gatolja az affinitas alapjan tisztitott HDAC1 és HDAC3 aktivitasat (39).
Az SAHA-val és a HDAC-vel rokon fehérjével végzett krisztallografiai tanuimanyok azt
mutatjak, hogy az SAHA gatolja a HDAC-t a katalitikus hellyel kézvetlen kblcs6nhatas-
ba lépve (66). Tovabbi tanulmanyok azt igazoljak, hogy a triciummal jelzett,
fotoaffinitassal rendelkezé SAHA analég (3H-498), amely egy azidcsoportot tartalmaz
(67), kézvetlendl kapcsol6dik a HDAC 1-hez (lasd a 8. abrat). Ezen eredmények azt
igazoljak, hogy a hidroxamsay alapu vegyiletek a HDAC aktivitast oly médon gatoljak,
hogy a HDAC fehérjével kézvetlen kdlcsénhatasba Iépnek.

Az SAHA in vivo kérilmények kézétt az acetilezett hiszton H3 és H4 akkumula-
ciojat idézi els. Az SAHA in vivo hatasat egereken vizsgaltak CWR22 human prosztata
daganat beiiletetést végezve (68). Az SAHA a tumor végtomeg atlagértékében 97 %.-
0s csbkkenést eredmeényezett (a SAHA-t 50 mg/kg ddzisban adva); ezen eredményt
latszélag nem toxikus kontrollal hasonlitottuk Gssze. Ezen dézisban SAHA-t adva ez
noveli az acetilezett hiszton H3 és H4 mennyiségét a belltetett daganatban (9. abra).

Az SAHA jelenleg a Klinikai kisérlet l-es fazisaban van, ahol a vizsgalatokat

olyan betegekkel végzik, akiknél szilard daganatok jelentkeztek. Azt talaltak, hogy a
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SAHA az acetilezett hiszton H3 és H4 akkumulaciojat idézi el6 a periférias vérben lévo
mononuklearis sejtekben, amely sejteket a kezelt betegek vérébél kulénitették el (lasd
a 10. abrat).

A 7-10. példak eredményeit az 1. tablazat foglalja 6ssze; ezen példaknal az 1-4.
vegyuleteket vizsgaltuk, az eredményeket az SAHA-val elért eredményekkel hasonlit-
juk 6ssze.

1. Tablazat

Az 1-4. veqyiilet alkalmazasaval nyert eredmények, és ezeknek

az SAHA-val nyert eredményekkel térténd dsszehasonlitasa

MEL differencialéodas HDAC gatlas
vegyuletek koncentracio- | optimalis érték % B+ koncentracio- IDso
szama, neve tartomany tartomany
1. 0,1-50 umél/1 | 200 nmal/ 44 % 0,0001 - 100 umal/l 1 nmol/i
2. 0,2-12,5 800 nmal/l 27 % TBT
pmoln
3. 0,1 - 50 umol/i 400 nmal/l 16 % 00,1 - 100 umal/ 100 nmaél/l
4, 0,01 -50 40 nmol/l 8 % 0,01 - 100 pumal/ <10 nmoél/
Hmoli
SAHA 2500 nmol/l 68 % 0,01 - 100 uméiN 200 nmal/l

12. péida

Madositott HDAC inhibitorok

Tovabbi kiserleteinkkel igazolhato, hogy a 6 és 7 képletl vegyuletek eredmé-
nyesen gatoljak a HDAC enzimet. A 6 képlet(i vegyulet IDs, értéke 2,5 nmél/l, a 7 kép-
leti vegyulet IDso ertéke 50 nmol/l. Ezzel szemben az SAHA D5, értéke 1 umél/l, azaz

sokkal magasabb. Hangsulyozni szeretnénk, hogy az SAHA 1 umoél/l IDs, értéke mint
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HDAC inhibitor ugyanazon altalanos nagysagrendet mutatja, mint az MEL sejtek
differecialédasanal mutatott 2,5 umol/l optimalis dézis értéke; ez a nagyfokl hasonlé-
sag azonban nem all fenn a tobbi vizsgalt vegyulet esetében. Vannak olyan esetek,
ahol igen hatasos HDAC inhibitorok kevésbé hatasosak, mint sejtdifferencialodast
el6idezd szerek, talan azért, mert a hatéanyag a sejtvizsgalat soran metabolizalodik.
Ezen kivul a sejttipusok maguk sem azonosak; tovabba némely vegyiilet kedvezébb
hatast fejt ki a human daganatos sejtekkel szemben (HT-29), mint az MEL sejtekkel
szemben. igy a HDAC sejtek gatlasa egy el6zetes indikatornak tekinthetd.

13. példa

Hidroxamsav részt nem tartalmazé vegyiiletek eléallitasa

A fenti hidroxdmsav vegyuleteknél azt talaltuk, hogy ezek enzimatikus hidrolizis
révén gyorsan karbonsavakké-alakulnak at, igy e vegyuletek biolégiai élettartama vi-
szonylag révid. igy olyan vegyiiletek el6allitasara térekedtiink, amelyek in vivo kérul-
meények koz6tt nagyobb stabilitast mutatnak. Olyan HDAC inhibitorokat fejlesztettiink
ki, amelyek nem hidroxamsavak, sejtdifferencialédast eléidézé szerként alkalmazhatok
és biologiai élettartamuk hosszabb. Ezen tiimenden azt talaltuk, hogy ezen tjonnan
kidolgozott vegylletek kedvezébb szelektivitast mutatnak a HDAC-vel szemben, mint
példaul az SAHA.

Kisérleteinkhez Trikosztatin A-hoz (TSA) hasonld, kettds kotést tartalmazéd ve-
gyuleteket allitottunk eld és ellenériztiik, hogy ezen vegylletek hatasa kedvezbb-e. A
TSA lancban csak 6t szénatom van jelen, szemben az SAHA hat szénatomjaval. Az
oxamflatinban négy szénatombol all6 lanc van jelen, amelyben egy kettés kétés és egy
etinil kotés talalhato a hidroxdmsav csoport és az elsé fenilgyarli kozott, az

oxamflatinrél ismert, hogy az a HDAC hatasos inhibitoraként viselkedik. Ezen szem-
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pontokat j vegyuleteinknél figyelembe vettik, azon vegyuleteknél is, amelyek
hidroxamsavtol eltérd szerkezetiiek.

A leirasban egyszer(i kombinatorikus modszereket ismertetiink kilénb6z6 ve-
gyuletek esetében a HDAC gatlas szelektivitasanak vizsgalatara.

Szamos fontos enzimrél ismeretes, hogy ezek Zn(ll)-t tartaimaznak, igy a
hidroxamsav csoport és esetleg egyéb fém koordinald csoportok szintén kapcsol6d-
hatnak a Zn(ll)-hez és egyéb fémekhez.

Minthogy a HDAC célpontja egy acetil-lizin oldallanc a hiszton molekulaban,
olyan vegyuleteket allitunk elé, amelyekben a szubsztrattal analég atmeneti allapot all
fenn. igy példaul olyan SAHA-hoz hasonlé vegyiileteket szintetizaltunk, amelyekben a
-CO-NHOH képletl hidroxamsav csoport helyett -CO-CF3 képlet trifluor-acetil-csoport
van jelen. Az igy nyert 8 képlet(i csoport kdnnyen képez hidratot, igy a HDAC-ben lévd
Zn(ll)-hez kapcsolodik (lasd a 9. képletii csoportot), ez a csoport a dezacetilezé6dést
megel6z0 10 képletii atmeneti allapothoz hasonlé. Ezen atalakulasokkal foglalkozik
Lipscomb kdzleménye [56], aki vizsgalta a normalis amidcsoport helyett CF3-CO-CH,
csoportot tartalmazd 11 képletl szubsztratum analégnak egy karboxi-peptidaz A-hoz
vald kétédését. A keton hidratjanak az Zn(l1)-hez valé koordinacios kétédése az amid
szubsztratum katalizalt hidrolizisének atmeneti allapotat utanozza. A 12 képletd
fluorketon vegyulet eldallitasat a 2. reakciovazlat szemlélteti. Ennek soran a
malonészter alkilezése utan aldehid vegyiletet allitunk elé, majd ezt Rupperts rea-
genssel [57, 58] trifluor-metil-karbinol-szarmazékka alakitjuk at. A malonsav bisz-anilid-
szarmazékok el6allitasa utan a karbinol vegytiletet 12 képletii ketonna oxidaljuk, e lé-

péshez Dess-Marin-féle reagenst [59] hasznalunk. Mas megoldasok nem bizonyultak
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eredményesnek. Kulonésen az a kisérlet, hogy karbonsav-szarmazékot kozvetlenil
trifluor-metil-ketonna alakitsunk at, nem volt eredményes.

A 12 keépletii vegyulet HDAC-ra kifejtett hatasat vizsgalva azt taldltuk, hogy e
vegyulet az enzim inhibitoraként viselkedik. A fentiekben bemutatott eljarast alkalmaz-
hatjuk a 12 képletii analégok eléallitasara is, amely vegyuletek telitetlen kétést tartal-

maznak a lancban vagy egyéb csoportokat hordoznak a molekula bal oldali részén.
14. példa
Eljaras olyan vegyiiletek eldallitdsara, amelyek képletében a hidroxamsav cso-

port helyett NH-P(O)OH-CH, csoport all

A 3. reakciovazlat szerint eljarva allitunk el olyan SAHA analégot, amelyben a

CH2-CO-NHOH csoport helyett NH-P(O)OH-CH, csoport all. Az igy nyert 13 képleti
vegyillet a HDAC-ben lévé Zn(ll)-héz kapcsolédik oly médon, ahogy a karboxi-
peptidazban 1évé Zn(ll) csoporthoz kapcsolddnak a hasonld csoportok a Bartlett [60]
altal el6allitott analogok esetében.

A Zn(ll) csoportot tartalmazé karbonsav-anhidraz enzim klasszikus inhibitora-
ként tartjak szamon azon szulfonamidot, amelynek anionja az Zn(ll) csoporthoz kétédik
[61]. Ezt figyelembe véve allitottuk elé 14 képletii vegyuletet, amely szulfonamid cso-
portot tartaimazé SAHA analog. Az elballitas utolséd lépésében szulfon-diklorid-
-csoportot hordozd karbonsav szarmazékot anilinnel és amméniaval reagaltatunk.
Minthogy a karbonsav klorid reagal gyorsabban, ezért elébb anilinnel reagaltatjuk a
vegyuletet ezt kévetéen ammoniaval, de a sorrend meg is fordithaté vagy az elegy
szétvalaszthatéd olyan esetekben, amikor a két csoport hasonlé reakcidképességet

mutat.



31 eeee “ee”

A 4. reakcidvazlat szemlélteti a 14 képletii vegyulet eléallitasat: ennek soran ki-
indulasi anyagként 15 képleti tiolt alkalmazunk, e vegyulet karbonsav-halogenidbél
egyszerl modon eléallithats. A tiolok szintén a Zn(ll) enzimek inhibitoraiként viselked-
nek, példaul a karboxipeptidaz A vagy hasonlé peptidazok, mint angiotenzin atalakito
enzim (ACE) esetében, igy a 15 képletli vegytiletet 16 képlét(] vegyuletté alakitjuk at,
ami HDAC inhibitorként viselkedik. Hasonlé eljarassal NH-P(O)OH-CH, csoportot kap-

csolhatunk egyéb vegyiiletekhez is, igy példaul a 6 és 7 képletu vegyiulethez.

15. példa

A Zn(ll) kapcsolé csoport és a hidroféb kapcsolé csoport k6zétti 6sszekstd cso-
port valtoztatasa

Az Oxamflatinnal elért eredmények alapjan ugy tinik, eldnyds lehet olyan mole-

kula alkalmazasa, amelynek képletében a Zn(ll) kapcsol6 csoport és a molekula bal
oldali reésze kozott fenilgyiiri helyezkedik el, kulénésen, ha a fenilgylri meta-
helyzetben kapcsolddik. igy olyan vegyuleteket allitottunk eld, amelyekben meta-
-helyzetben szubsztitualt fenilcsoport van jelen. llyen szarmazékokat képez a 17 és 18
kepletl vegyulet. Az egyszer( eléallitast nem mutatjuk be részletesen, a miveletnél
mindGssze arra van szilkség, hogy a fenilcsoporthoz kétédé hidroxamsav csoport he-
lyett a 17 és 18 képletben bemutatott aril-amid-csoportot kapcsoljuk.

El6allitottuk a 19 és 20 képleti vegylleteket is (5. reakciévazlat), amelyekben
szerepel a 12 képletli vegyuletben lévé trifluor-metil-keton-csoport s, amelyrél isme-
retes, hogy a HDAC-ben lévé Zn(ll) csoportot eredményesen megkoéti. Az eléallitas
soran ugy jarunk el, hogy a 21 és 22 képletli vegyuletek eldallitasa utan CF3-mat
adunk a vegyuletekhez, amikoris karbinol képzédik, majd ezutan a vegyuletet oxidaljuk

a 12 képletl vegyiilet eldallitasanal leirtak szerint. Egy egyszerii megoldas szerint a 23
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€s 24 képletl vegyiileteket etil-akrilattal Heck-féle kapcsolasnak vetjuk ala, majd az
észterszarmazékokat 21 és 22 képletii aldehiddé alakitjuk redukcio segitségével, ez-
utan oxidacios lépés kévetkezik.

Az eddig bemutatott vegyuletek a lancban csak szénatomot tartalmaznak, azon-
ban tioéter csoportok jelenléte is eredményes lehet és e vegyiletek kénnyen el&allit-
hatok. igy 25 és 26 képletli szulfonamid vegyuletek allithatok el a megfelel6
tiofenolbdl és bréom-metil-szulfonamidbol kiindulva. A megfelels, 27 és 28 képlett(
foszfonamidatok hasonls szintézissel allithatok el6, amennyiben ezen vegyuletek
eredményesen alkalmazhaték HDAC inhibitorként és sejtdifferencialodast eldidézs
szerként. Ez esetben (N-védett)-m-amino-benzoesavat alkalmazunk az aril-amin-

csoport acilezéséhez, majd az anilinocsoportot foszforilezziik.

16. péida

A molekula bal oldali, a hidroféb csoportot hordozé részének valtoztatasa

A 6. reakciovazlattal bemutatottak szerint a hidroféb csoport valtoztatasara 29
keéplet(i vegyiiletet allitunk elé kbézbensé termékkeént, e vegyiiletet kulénb6zé amin ve-
gylletekkel kezelve 30 altalanos képleti vegyiletet allithatunk elé. A hidroxamsav
részrél ezutan a védbcsoportot eltavolitva 31 képletii vegyuletekhez jutunk.

Az elballitas soran agy jarunk el, hogy az O-védett hidroxil-amint brém-
hexansavval acilezziik, majd a kapott vegyulettel a malonsav bisz-pentafluor-észter-
-szarmazékat alkilezzilk. Az igy nyert 29 képletd vegylletet ezutan kulénb6z6 amin
vegylletekkel reagaltatjuk, majd a véddéesoportot savval eltavolitjuk.

Az igy nyert vegyiiletet kiindulasi anyagként alkalmazva olyan vegylletek allit-
hatok el6, amelyek egyéb Zn(ll)-t megksts csoportot tartalmaznak. igy példaul a

malonatot 32 képletii vegyllettel alkilezve foszfonamidat vegyuletekhez jutunk, a 33
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képletl vegyuletbdl pedig CF3-CO részt tartalmazé vegyuleteket kapunk. Hasonlé mé-
don eljarva, szulfonamid Ccsoportot tartalmazo vegyiiletek is elGallithatok, amennyiben
igazolédik az, hogy ez a csoport a HDAC-ben lévés Zn(ll) csoport megkétésére alkal-
mas. A malonat alkilezése és aminolizise utan a 32 képletl vegyiletbél képzett szar-
mazékot demetilezzik, a 33 vegyuletbdl képzett szarmazékot pedig oxidaljuk.

Ezen tapasztalatok lehetéve teszik, hogy a 6 képletl vegyiilet szerkezetét is
valtoztassuk; a 6 képletii vegyllet aminoszuberinsav szarmazek és mint a fentiekben
leirtuk, az egyik leghatasosabb HDAC inhibitor. E vegyulet eléallitasanal enzimatikus
hidrolizist végziink, igy a két karbometoxi Ccsoportot tartalmazo 34 képlet vegyuletet
optikailag rezolvaljuk és szétvalasztiuk, majd ezek k6zil az egyiket 6 képleti
aminokinolin-szarmazékka alakitjuk at, mikézben a nitrogénatomot karbobenzoxi cso-
port formajaban védjik. A szintézis végén a tavolabbi karbometoxi csoportot
hidroxamat csoportta alakitjuk. A 6 képletii vegytlet olyan szarmazek, amely kézbensé
termékként alkalmazhato egyeb szarmazékok elballitasara is. A 6 képletti vegyuletrsl a
karbobenzoxi csoportot eltavolitva 35 képleti amin vegyilethez jutunk, ezt kilénbozé
karbonsavakkal acilezve 36 altalanos képlet ald tartozo vegytleteket vagy ezek
szulfonsav-klorid-szarmazékat kapjuk, amelyekbél a megfelel6 szulfonamidok eléallit-
hatok. A fentiekben ismertetett lépéseket a 7. reakciovaziat mutatja be.

A 6 képletli vegyulettel rokon 37 altalanos képletu amidszarmazékok is eléallit-
haték, majd ezekbél 38 altalanos képletii amidszarmazékok készulhetnek a védéeso-
port eltavolitasa utan az aminocsoportot acilezve. A 37 altalanos képletii vegyuletrol a
karbobenzoxi csoportot eltavolitva allithatok elé 39 aitalanos képletli szarmazékok:
kilénféle szulfonil-klorid-szarmazékot alkalmazva a szulfonamid vegytuletek kényvtara-

hoz jutunk. Mindezen Iépéseknél a hidroxamsav csoportot véddcsoporttal lehet ellatni.
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A fentiekben bemutatott elGallitasi miveletek szerint igen nagyszamu vegyllet-
variacio allithaté el. Az alabbi Szubsztituens csoportok alkalmasak feltehetéen olyan
vegylletek kialakitasara, amelyek a HDAC-hez kedvezs maodon kétédnek vagy, ame-
lyek sejtdifferencialé szerként alkalmazhatok:

Aminocsoportként szerepelhetnek az SAHA-ban Iév anilin helyett vagy a 37 és 38

altalanos képletti csoportban X csoportként allhatnak a kévetkezék:

(AM-1), (AM-2), (AM-3), (AM-4), (AM-5), (AM-6), (AM-7) vagy (AM-8).

Karbonsav- vagy szulfonsav-csoportként jelen lehetnek a 38 vagy 39 altalanos képlet(i

vegyuletben Y-CO csoportként az alabbiak:

(S-1), (S-2), (S-3), (5-4), (8-5), (S-6), (8-7), (5-8) (S-9) vagy (S-10).

17. példa

A fentiekben bemutatott reakcidvazlatok szerinti eléallitasi miveletek

A reagenseket és kiindulasi vegyuleteket a kereskedelembé| szereztik be, eze-
ket tovabbi tisztitas nélkl alkalmazzuk, hacsak masként nincs feltuntetve. A nedves-
ségre érzékeny reakciok esetében az olddszereket felhasznalas el6tt frissen ledesztil-
laljuk; a tetrahidrofurant argongaz védelme alatt fémnatriumrol desztillljuk le, indika-
torként benzofenont alkalmazva:; a diklér-metant és acetonitrilt por alaka natrium-
-hidridrél desztillaljuk. A vizmentes benzolt, vizmentes DIEA-t és vizmentes piridint le-
zart palackbél fecskendé segitségével vessziik ki (szallito: Aldrich). Felhasznalas elott
a terc-butanolt 4 A méret(; molekulasziirén szaritjuk. Natrium-hidridet asvanyolajjal ké-
szllt 60 %-os diszperzio formajaban szereztik be. Az anilint, diizopropil-amint, N-
-metil-anilint és benzil-alkoholt hasznalat elétt frissen desztillaljuk. A deutérium tartal-
mu olddszereket a Cambridge Isotope Laboratories cégtdl szereztilk be. A levegére

és/vagy nedvességre érzékeny reakcidkat vizmentes argongazatmoszféraban, szari-
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toszekrényben vagy langgal szaritott Uvegedényben végezziik SzZorosan zar6 gumidu-
gokat hasznalva. A fecskendéket és tiiket alkalmazas elétt szaritoszekrényben szarit-
juk. A 0°C-on térténs mliveletekhez jégiviz furgst alkalmazunk. A -78°C hémérsékle-
ten végzett miiveletekhez szarazjég/aceton firdét hasznalunk.

Kromatografia:

Az analitikai vékonyrétegkromatogréﬂés (TLC) miiveleteket elézéleg szilikagél
60 F-254-gyel bevont Gveglemezeken végezziik, a szilikagél bevonat vastagsaga: 0,25
mm (eléallité: EM Science, Németorszag). Az elualt vegyulletek eléhivasara egy vagy
tobb alabbi kezelés alkalmazhato: revid hullamhosszy ultraibolya fény, 1, géz, KMnO,
befavas vagy FeCls-os befavas. A preparativ TLC mliveleteket Whatman lemezeken
vegezzilk, amelyek elézdleg 500 pm vagy um vastagsagban szilikagé! réteggel lettek
bevonva. A flash-kromatografias muvelethez Merck-féle szilikagél 60-at hasznalunk
(0,04-0,063 mm).

Mlszerek:

Az NMR-spektrumok felvételéhez Bruker DPX300 és DRX400 tipusu spektro-
métereket alkalmaztunk; az 'H értékeket 300 as 400 MHz-nél vettik fel; a "°F értekeket
376 MHz-nal mértik. A kémiai eltolédast §-val jeleztik és ppm-ben adtuk meg az oldé-
Szer altal mutatott csicshoz viszonyitva. A témegspektrum vizsgélathoz Nermag
R-10-1 készuléket hasznaltunk kémiai ionizaciéval (Cl) vagy elektron ionizaciéval (El),
tovabba Jeol JMS LCmate keészléket alkalmaztunk az elektrospray ionizaciss (ESI")
spektrum felvételére. A CJ spektrumhoz ionizacids gazként ammoéniat (NH3) vagy me-
tant (CH,) hasznaltunk.

(E,E)-7-terc-B utoxi-karbonil-okta-z, 4-diéndisav-8-terc-butil- észter-1 -metil-észter;

(40) képletii vegyiilet



36

234 mg (5,85 mmél) NaH (60 %-os diszperzio) 35 ml THF-fel készlit oldatahoz
0°C hémérséklieten keverés kézben 1,20 mil (5,37 mmél) di-terc-butil-malonatot cse-
pegtetunk. Gazfejlédes figyelheté meg, majd az oldatot hagyjuk szobahdmérsékletre
felmelegedni és 6 ¢ra hosszat keverjiuk. Kilénalls lombikban 1,00 g (4,88 mmol) 6-
-brém—2,4-hexadiénsav-metil-észtert (62) 20 ml THF-ben feloldunk, majd vizfurdén ke-
verjik. Cs6vén keresztiil ezen oldathoz a fenti malonat elegyet hozza‘csepegtetj[’:k,
majd a reakcidelegyet hagyjuk egy éjszakan &t tovabb reagaini. A reakciéelegyet 5 mj
telitett NH,CI oldattal, majd 10 mi Vizzel meghigitiuk és 3x15 m| dietil-éterrel
extrahaljuk. Az egyesitett szerves frakcidkat 1x10 mi vizzel, majd telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, MgSO,-gyel szaritjuk, majd szurjuk. A sziirletet csokkentett nyoma-
son ledesztillalva, majd flash-kromatografias miveletet végezve 0 - 20 %
EtOAc/hexan) 850 mg (2,49 mmaél) 40 képletl vegyiiletet kapunk tiszta, szintelen olgj
formajaban (51 %-os hozam). TLC R: 0,66 (20 % EtOAc/hexan).

'H-NMR (400 MHz, CDCly), 5: 7,26 (dd, 1H), 6,26 (dd, 1H), 6,10 (m, 1H), 5,82 (d, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,12 (t, 1H), 2,64 (t, 2H), 1,41 (s, 18H).
(E,E)- 7-Karboxi-okta-2,4-diéndisav- 1-metil-észter: (41) képletii vegyiilet

200 mg (0,59 mmal) 40 képleti vegyilet 10 ml CH,Cl,-vel készllt oldatahoz ke-
verés kézben 1 ml TFA-t adunk. A reakci6t hagyjuk egy éjszakan at elérehaladni. Az
il6 komponenseket csOkkentett nyomason eltavolitva 41 keépletli vegyulethez jutunk
fehér szin(i szilard anyag formajaban (112 mg, 0,49 mmaél) 83 %-os hozammal.
"H-NMR (400 MHz, CDC;0D), 5: 7,11 (dd, 1H), 6,33 (dd, 1H), 6,16 (m, 1H), 5,81 (d,
1H), 3,76 (s, 3H), 3,15 (t, 1H), 2,70 (t, 2H).

4-Penténsav-fenil-amid; (42) képletii vegyiilet
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11,5 ml, 2,0 mol/I koncentraciéju, 100 m| CH,Cl,-vel késziilt oxalil-klorid-oldat
(23,1 mmol) és 1 csepp DMF elegyéhez keverés kézben 0°C hémérsékleten 2,25 ml
(22,0 mmol) 4-penténsavat adagolunk. Az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre fel-
melegedni. A gazfejlddés megszlnte utan az elegy hémérsékletét ismét 0°C-ra leh(t-
juk, majd 2,00 ml (22,0 mmoal) anilin és 6,72 mi (26,3 mmol) TEA 5 m| CHCl,-vel ké-
szllt oldatat csepegtetjilk hozza. Szobahémérsékletre tortens felmelegités utan a re-
akciocelegyet 3 6ra hosszat allni hagyjuk. Ezutan csokkentett nyomason az elegyet be-
tomenyitjuk, a maradékot 10 ml norméal HCI oldat és 30 ml etil-acetat elegyével kiraz-
zuk, a fazisokat elkulonitjik. A vizes fazist 3x15 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves
fazisokat egyesitjik, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, majd szdrjik. A sziirletet csokkentett nyomason betéményitve sarga szini szi-
lard terméket kapunk, ezt toluolbdl atkristalyositva 1,97 g (11,24 mmol) 42 képleti ter-
meéket kapunk fehér szind kristalyok formajaban (51 %-os hozam). TLC Ry 0,68 (50 %
EtOAc/hexan).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,), &: 7,49 (d, 2H), 7,29 (t, 2H), 7,08 (t, 1H), 5,88 (m, 1H),
95,10 (dd, 2H), 4,42 (széles s, 4H).
(E,E)—Okta-2,4-dién-disav-8-terc-butil-észter- 1-metil-észter; (43) képletii vegyiilet

2,06 ml (14,7 mmol) diizopropil-amin 25 ml THF-fel késziilt oldatahoz -78°C hé-
mérsékleten 6,2 ml (12,4 mmal) n-BuLi oldatot (hexannal keésziit 2,0 mol/l koncentra-
ciéju) adunk, majd az elegyet -78°C hémérsékleten 20 percig keverjik. Ezutan 2,66 g
(11,3 mmoél) 43a jelzés(i foszfonatnak (63) 4 ml THF-fel késziilt oldatat csepegtetjik
hozza, ekkor az adagolas kézben sGtétsarga szin fejlodik ki. Az elegyet 20 percig
-78°C hémérsékleten tartjuk, majd 0°C hémérsékletre felmelegitjuk és 1,78 g (11,3

mmol) 43b jelzés(i aldehidnek (64) 4 ml THF-fel késziilt oldatat csepegtetjiuk hozza. Az
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adagolas befejezte utan az oldatot hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni, majd
egy éjszakan at keverjuk. Ezutan az elegyet 30 ml Et,O-val meghigitjiuk és 3x10 m|
vizzel mossuk. Az egyesitett vizes moséfolyadékot 2x10 mi dietil-éterrel extrahaljuk, az
egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfattal szaritjuk, majd szdrjik. A szirletet csokkentett nyomason betéményitve,
majd a maradékot flash-kromatografias mavelettel tisztitva (10 — 20 % EtoAc/hexan)
1,54 g 43 képletii vegyiiletet kapunk tiszta olaj formajaban (57 %-os hozam). TLC F;:
0,56 (20 % EtOAc/hexan).
'H-NMR (400 MHz, CDI,), &: 7,22 (dd, 1H), 6,19 (dd, 1H), 6.08 (m, 1H), 5,77 (d, 1H),
2,42 (m, 2H), 2,32 (t, 2H), 1,42 (s, 9H).
(E,E)- 7-Fenil-karbamoil-hepta-2,4-diénsav-metil-észter; (44) képletii vegyiilet

1,00 g (4,61 mmol) 43 képletii diészter 40 m| CHCl-vel késziilt oldatahoz ke-
verés kdzben 4,0 TFA-t adunk, majd az elegyet hagyjuk 6 6ra hosszat reagalni. Az
elegyet csékkentett nyomason betoéményitve az illo komponenseket eltavolitjuk. 710
mg (3,85 mmal) nyers sav marad vissza fehér szinl szilard termek formajaban. Ezen
savbol 400 mg-ot (2,17 mmal) 20 ml CH,Cl,-ben feloldunk, majd keverés kézben ezen
oldathoz 13 mg DMAP-t, 218 pl (2,39 mmdl) anilint és 500 mg (2,61 mmél) EDC-t
adunk. 1,5 éra eltelte utan az elegyet etil-acetattal meghigitiuk és vizzel mossuk. A
fazisokat elkulénitjiuk, a vizes fazist 3x15 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat 1x5 ml normal HCJ oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szdrjik. A szirletet csOkkentett nyomason betg-
ményitve barna szin( szilard anyag marad vissza. A maradékot minimalis mennyiségi
CHCl;-ben feloldjuk, majd az oldatot szilikagéllel téltott oszlopon atbocsatva (20 »

30 % EtOAc/hexan 200 ml) a szennyezéseket eltavolitiuk. Az eluenst betéményitve
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halvanybarna szinl olajat kapunk, ezt kismennyiségli CH,Cl,-vel felvessziik, ehhez
hexan/dietil-étert adva kristalyos csapadékot valasztunk le. Az anyalugot ledesztillalva
a keletkezett kristalyokat elkulonitjik, dietil-éterrel mossuk, majd a folyékony frakciokat
betdményitve a miiveletet tobbszér megismételjuk. Végillis ¢ésszesen 324 mg (1,25
mmol) 44 keépletli vegyiletet kapunk csaknem fehér szind kristalyok formajaban (58
%-0s hozam). TLC Ry. 0,44 (50 % EtOAc/hexan).
'H-NMR (400 MHz, CDCl), 8: 7,47 (d, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,09 (t, 1H),
6,24 (dd, 1H), 6,14 (m, 1H), 5,81 (d, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 2,47 (t, 2H).
(E,E)-7-(Metil-fenil-karbamoil)-hepta-2,4-diénsav-metil-észter; (45) képleti ve-
gyiilet

A 44 keéplet( vegyiulet eléallitasanal az elsé Iépésében nyert nyers savszarma-
zékot keépezd kdzbensd terméket (200 mg,1,09 mmal) és 130 ul (1,19 mmol) N-metil-
anilint 10 ml CH,Cl>-ben feloldunk, majd az oldatot keverjik. 271 mg (1,41 mmél) EDC
eés 5 mg DMAP hozzaadasa utan a reakcidelegyet egy éjszakan at alini hagyjuk. Az
elegyet H,O és etil-acetat elegyével kirazzuk, majd a fazisokat elkillonitjik. A vizes fa-
zist 3x10 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist 1x5 ml normal HCI oldattal és
telitett natrium-klorid-oldatal mossuk, magneézium-szulfattal szaritjuk, majd sziirjuk. A
szlrletet csokkentett nyomason betéményitve 286 mg (1,05 mmol) tiszta 45 képleti
vegylletet kapunk barna szin( olaj formajaban (96 %-os hozam). TLF R¢: 0,81 (5 %
MeOH/CH,Cl,).
'H-NMR (300 MHz, CDCly), 8: 7,40 (t, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,15 (ad, 1H),
6,20 (m, 2H), 5,76 (d, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 2,42 (m, 2H), 2,18 (t, 2H).

(E,E)-7-Metil-fenil-karbamoil-hepta-2,4-diénsav; (46) képleti vegyiilet
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260 mg (0,95 mmdl) 45 képletli észter szarmazékot 7,5 ml metanolban felol-
dunk. Az oldathoz 200 mg (4,76 mmadl) LiOH . H,O 2,5 ml vizzel késziilt oldatat adjuk,
majd az elegyet 6 ora hosszat keverjuk. A reakciéelegyet normal HCI oldattal 2-es pH-
ra savanyitjuk, majd 3x10 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves frakcidkat
vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
szlrjik. A szlrletet cs6kkentett nyomason betéményitve 200 mg 46 képletii vegyuletet
kapunk barna szinu szilard termék formajaban (0,77 mmdél, 81 %-os hozam). TLC Ry:
0,13 (40 % EtOAc/hexan).

'H-NMR (300 MHz, CD;0D), &: 7,47 (t, 2H), 7,41 (d, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,19 (dd, 1H),
6,18 (dd, 1H), 6,05 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 2,22 (t, 2H).
(E,E)-Okta-2,4-diéndisav-1-hidroxi-amid-8-metil-fenil-amid; (47) képletii vegyiilet

200 mg (0,77 mmol) 46 képleti savszarmazékot és 220 mg (0,81 mmdl)
TBDPSO-NH,-t 8 ml CH,Cl,-ben feloldunk. Az oldathoz keverés kézben 178 mg (0,93
mmdél) EDC-t és 5 mg DMAP-t adunk, majd a reakciéelegyet egy éjszakan at allni
hagyjuk. Az elegyet ezutan betéményitjuk, a maradékot szilikagéllel t6ltétt oszlopon
(EtOAc) atengedjuk. A szirletet csékkentett nyomason betéményitve 383 mg (0,75
mmol) halvanybarna szin( olajat kapunk (97 %-os hozam). 270 mg (0,53 mmél) vé-
dett hidroxamat vegylletet 10 ml CH,Cl,-ben feloldunk, majd az oldathoz 0,5 ml TFA-t
adunk. Az oldatot ezutan 2 6ra hosszat keverjik, ekkor a TLC vizsgalatnal egy FeCls-
mal festhetd Uj folt észlelhetd. Az oldatot csdkkentett nyomason betéményitve és dietil-
étert hozzaadva a lombikhoz tapadé maradékhoz jutunk. A folyékony fazist leszivatjuk,
a maradekot EtOAc-vel eldorzséljuk, a folyadékot eltavolitjuk, a maradékbdl az 6sszes

il6 komponenst ledesztillalva 23 mg (0,084 mmol) 47 képletl vegyliletet kapunk barna
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szind gumiszer(l termék formajaban (16 %-os hozam). TLC Rg; 022 (5 %
MeOH/CH_CI,).
'H-NMR (400 MHz, CD,0D), &: 7,50 (t, 2H), 7,40 (t, 1H), 2,27 (d, 2H), 7,08 (m, 1H),
6,11 (m, 1H), 5,97 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,39 (m, 2H), 2,21 (t, 2H).
Oktandisav-hidroxi-amid-metil-fenil-amid; (48) képletii vegyiilet

A 47 képletli vegytlet elballitasanal leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a 48 képleti
vegyiletet; 9 mg terméket kapunk barna szin{i gumiszeri termék formajaban. TLC Ry
0,20 (5 % MeOH/CH,CI,).
'H-NMR (400 MHz, CD;0D), &: 7,51 (t, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,30 (d, 2H), 3,29 (s, 3H),
2,11 (m, 4H), 1,58 (m, 4H), 1,22 (m, 4H).
Oktandisav-benzil-amid; (49) képleti vegyiilet

1,00 ml (5,55 mmol) szuberoil-klorid 40 ml THF-fel készilt oldatahoz 0°C hé-
mérsékleten keverés kézben 0,61 ml (5,55 mmoél) benzil-amin és 1,45 m| (8,33 mmoal)
DIEA 10 ml THF-fel késziilt oldatat csepegtetjuk. Az elegyet hagyjuk szobahémérsék-
letre felmelegedni, majd 1 éra hosszat keverjik. Ezutan 10 ml normal HC! oldatot
adunk hozza, majd az elegyet 0,5 6ra hosszat keverjikk. A reakciéelegyet 30 ml etil-
-acetattal meghigitjuk, majd a fazisokat elkilénitjuk. A vizes fazist 3x10 ml etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik, 5 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk
€s magnézium-szulfattal szaritjuk. A szirletet csokkentett nyomason betéményitve 49
képletl vegyulethez jutunk csaknem fehér szin(i szilard termeék formajaban.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de), 8: 11,98 (széles s, 1H), 9,80 (t, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,23
(m, 3H), 4,25 (d, 2H), 2,19 (t, 2H), 2,12 (t, 2H), 1,50 (m, 4H), 1,25 (m, 4H).

Oktandisav-benzil-amid-hidroxi-amid; (50) képletii vegyiilet
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E vegyuletet a 49 képletii vegyuletbél kiindulva allitjuk el a védett hidroxamat
szarmazékon keresztll, az eléallitast a korabbiakban leirtak szerint végezzik; az 50
képletl vegyuletet fehér szin( szilard termék formajaban kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), &: 10,30 (s, 1H), 8,27 (t, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,23 (m,
3H), 5,65 (d, 2H), 2,11 (t, 2H), 1,91 (t, 2H), 1,46 (m, 4H), 1,23 (m, 4H).
(73)-7-Benzil-oxi-karbonil-amino-7-fenil-karbamoil-hepténsav-terc-butil-észter;
(51) képletii vegyiilet

100 mg (0,18 mmol) N-Cbz-(L)-2-amino-szuberinsav-8-terc-butil-észter-diciklo-
hexil-aminsét 5 ml normal HCI oldatban feloldunk, az igy nyert oldatot 3x10 ml etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk és magnézium-szulfattal szaritjuk. Beparlas utan 68 mg (0,179 mmodl) szabad sav-
hoz jutunk fehér szinl szilard termék formajaban. Az igy kapott vegylletet 2,5 ml
CH:Cl,-ben feloldjuk, az oldathoz 17 ul (0,19 mmdl) anilint, 46 ul (0,27 mmol) DIEA-t
és végul 97 mg (0,19 mmdl) Py.BOP-t adunk. Az oldatot 1 6ra hosszat keverjuk, ez-
utan betdményitjuk, a maradékot 5 ml viz és 10 ml etil-acetat elegyével kirazzuk. A
fazisokat elktldnitjik, a vizes fazist 3x10 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett ext-
raktumokat normal HCI oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, majd szlrjuk. A sziirletet csékkentett nyomason betéményitve szi-
lard maradékhoz jutunk, ezt szilikagéllel toltétt oszlopon atmossuk (30 %
EtOAc/hexan). Az 6sszegyijtott eluenst beparolva 76 mg 51 képleti vegyuletet kapunk
fehér szinl szilard termék formajaban (0,167 mmol, 94 %-os hozam). TLC Ry 0,38

(30 % EtOAc’/hexan).



43 e tte e teltal

"H-NMR (400 MHz, CDCly), &: 8,21 (s, TH), 7,48 (d, 2H), 7,32 (m, SH), 7,28 (t, 2H),
7,08 (t, 1H), 5,39 (széles d, 1H), 5,10 (m, 2H), 4,26 (széles dd, 1H), 2,07 (t, 2H), 1,92
(m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,38 (m, 4H).
(7S)-7-Benzil-oxi-karbonil-amino-7-fenil-karbamoil-hepténsav; (52) képletii ve-
gydtilet

76 mg (0,167 mmol) 51 képletii észter 5 ml CH,Cl>-vel késziilt oldatahoz 0,5 ml
TFA-t adunk, majd a reakciéelegyet 5 6ra hosszat keverjuk. Az oldatot ezutan csok-
kentett nyomason betéményitve 80 mg 52 képletii nyers vegyllethez jutunk fehér szi-
ni szilard termék formajaban; ezt tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kévetkezg
lépésben. TLC Ry 0,32 (5 % MeOH/CH,Cl,).
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de), 5: 11,93 (széles s, 1H), 9,99 (s, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,55
(d, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,29 (t, 2H), 7,03 (t, 1H), 5,02 (m, 2H), 4,11 (széles dd, 1H), 2,17
(t, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,22 (m, 4H).
(1S)-(6-Hidroxi-karbamoil- 1-fenil-karbamoil-hexil)-karbamidsav-benzil-észter; (53)
képletii vegyiilet

80 mg 52 képletii nyers savszarmazék és 60 mg (0,221 mmél) TBDPSO-NH,
CH_Cl,-vel készult oldatahoz 52 ul (0,302 mmaél) DIEA-t, majd 125 mg (0,241 mmodl)
Py.BOP-t adunk. Az oldatot 3 6ra hosszat keverjiik, majd csékkentett nyomason beto-
meényitjuk. A maradékot szilikagéllel toltett oszlopon atengedijiik (50 % EtOAc/hexan),
az Osszegyljtétt eluenst beparoljuk. igy 107 mg (0,164 mmol) fehér szini habszer(
terméket kapunk (82 %-os hozam). Ezt 5 m| CH:Cly-ben feloldjuk, az oldathoz 0,25 m|
TFA-t adunk, majd az oldatot 2 Ora hosszat keverjilk. Ekkor a TLC vizsgalatnal egy
FeCls-mal kimutathato uj foltot észleliink. Az elegyet ekkor csokkentett nyomason be-

tdmeényitjik, a maradékot minimalis mennyiségl etil-acetattal szolvataljuk, majd hexan
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hozzaadasaval a terméket az oldatbol lecsapjuk. Az igy nyert fehér szinii gélt hexannal
atmosva és vakuumban szaritva 40 mg (0,097 mmél) 53 képletii vegyiiletet kapunk
fehér szind szilard termék formajaban (58 %-0s hozam a harom lépésre szamitva).
'H-NMR(400 MHz, DMSO-d), 8: 10,31 (s, 1H), 9,99 (s, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,56 (d, 1H),
7,37 (m, 4H), 7,29 (t, 2H), 7,02 (t, 1H), 5,02 (m, 2H), 4,11 (dt, 1H), 1,90 (t, 2H), 1,61
(m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,30 (m, 4H). TS (ESI*) a CaH27N305 képletre szamitott: 413,
talalt: 414 (M+H)*,
(7S)- 7-Benzil-oxi-karbonil-amino-7-(kinoI-8-iI-karbamoiI)-hepta'nsav-terc-butil-
-észter; (54) képletii vegyiilet

Az 51 képletl vegyilet eldallitasanal leirtak szerint eljarva allitjuk el a cim sze-
rinti  vegylletet; kiindulasi anyagként N-Cbz-(L)-2-amino-szuberinsav-8-terc-butil-
-észter-diciklohexil-aminsét alkalmazunk. Flash-kromatografias mivelet utan (0 - 1 %
MeOH/CHCl;) 70 mg (0,138 mmdl) 54 képletl vegyuletet kapunk halvanybarna szin(
szilard termék formajaban (82 %-os hozam). TLC Ry: 0,42 (2 % MeOH/CH,Cl,).
'H-MMR (400 MHz, CDCl3), &: 10,19 (s, 1H), 8,77 (dd, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,15 (dd,
1H), 7,52 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,33 (m, 4H), 5,50 (széles d, 1H), 5,15 (m, 2H), 4,51
(széles dd, 1H), 2,17 (t, 2H), 2,00 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,56 (m, 2H), 1,45 (m, 2H),
1,40 (s, 9H), 1,38 (m, 2H).
(7S)-7-Benzil-oxi-karbonil-amino-7-(kinoI-8-iI-karbamoiI)-hepténsav; (55) képletii
vegyiilet

Az 52 képletii vegyiilet elallitasahoz hasonld médon allitiuk el6 a cim szerinti
vegydletet; kiindulasi anyagként az 54 képletii szarmazékot alkalmazzuk. 72 mg (0,129
mmol) 5§65 képlet(i vegytletet kapunk barna szinii szilard termék formajaban. TLC (50

% EtOAc/hexan).
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"H-NMr (400 MHz, DMSO-dg), &: 11,92 (széles s, 1H), 10,46 (s, 1H), 8,49 (dd, 1H),
8,63 (dd, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,36 (m, 2H),
7,28 (m, 2H), 5,09 (m, 2H), 4,22 (m, TH), 2,19 (t, 2H), 1,83 (m, 1H), 1.67 (m,1 H), 1,48
(M, 2H), 1,39 (m, 2H), 1,28 (m, 2H).
(1S)-[6-Hidroxi-karbamoil- 1-(kinol-8-il-karbamoil)-hexil]-karbamidsav-benzil-
-észter; (56) képletii vegyiilet

Az 53 képlet(i vegyiilet eléallitasanal leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a cim sze-
rinti vegyuletet; kiindulasi anyagként az 55 képletii vegytletet alkalmazzuk. 15 mg
(0,032 mmol) 56 képletii vegyulethez jutunk fehér szini szilard termék formajaban (44
%-0s hozam).
"H-NMR 400 MHz, DMSO-ds), &: 10,46 (s, 1H), 10,31 (s, 1H), 8,85 (dd, 1H), 8,63 (dd,
1H), 8,42 (dd, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,66 (m, 2H), 7,58 (t, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,28 (m, 2H),
7,20-6,90 (1H), 5,10 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 1,92 (t, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,68 (m, 1H),
1,49 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 1,26 (m, 2H). TS (ESI") a CysH2N4O5 képletre szamitott:
464, talalt: 465 (M+H)".
(7S)-(Ciklohexa'n-karbonil-amino)-7-fenil-karbamoil-hepténsav-metil-észter; (57)
képletii vegyiilet

81 mg (0,214 mmol) 5 keépletd vegyulet CH,Cl,-vel készilt oldatahoz 0,5 mi
TFA-t adunk, majd az oldatot 2 éra hosszat keverjiuk. Az elegyet csdkkentett nyoma-
son betéményitjiik. Ezen amin (62 mg, 0,223 mmol) és 31 ul (0,245 mmol) ciklohexan-
karbonsav 4 ml CH,Cl,-vel késziilt oldatahoz 140 mg (0,268 mmol) Py.BOP-t és 58 p
(0,335 mmol) DIEA-t adunk. Az oldatot ezutan 2 6ra hosszat keverjik, majd csoékken-
tett nyomason betdéményitjilk, a maradékot flash-kromatografias muvelettel tisztitjuk

(40 % EtOAc/hexan). Betébmeényités utan 95 mg 57 képletli, nyers terméket kapunk
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fehér szin( szilard anyag formajaban, ami szennyezésként kismennyiségii el nem rea-
galt ciklohexant tartalmaz. Az igy nyert anyagot tovabbi tisztitas nélkl hasznaljuk fel a
kovetkezd lépésben. TLC Ry 0,58 (50 % EtOAc/hexan). |
"H-NMR (400 MHz, CDCl), 5: 8,58 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,28 (t. 2H), 7,07 (t, 1H), 6,14
(d, 1H), 4,56 (dt, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,28 (t, 2H), 2,13 (tt, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,85 (m,
2H), 1,76 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,41 (m, SH), 1,22 (m, 4H).
(7S)-{Ciklohexa’n-karbonil-amino)-7-fenil-karbamoil-hepténsav; (58) képleti ve-
gydiilet

95 mg 57 képletli észter vegyiilet 2,5 ml metanollal készilt oldatahoz 0°C hé-
mérsékleten 2,5 ml normal NaOH oldatot adunk. Az NaOH hozzaadasa utan fehér
csapadek valik le, ezt 2,5 ml THF hozzaadasaval ujra feloldjuk. 3 6ra eltelte utan ujabb
adag NaOH-t (1,0 ml normal oldat) adunk az elegyhez, mikézben ennek hémérsékletét
0°C-on tartjuk. A reakci6 elérehaladasat TLC vizsgalattal kévetjuk, a kiindulasi vegyu-
let teljes eltlinése utan a reakciéelegyet normal HCI oldattal megsavanyitjuk, ekkor fe-
hér szinl csapadék valik le. A feltluszdt leszivjuk, a szilard anyagot vakuumszivattyu-
val szlirjuk. Az egyesitett folyadékokat 3x5 ml EtOAc-vel extrahaljuk, az egyesitett ext-
raktumokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
szurjik. Csokkentett nyomason betéményitve fehér szinl szilard anyag marad vissza,
ezt a szlirélepénnyel egyesitve és vakuumban szaritva 75 mg karbonsavat kapunk
(0,200 mmol, 90 %-os hozam).
'H-NM R(400 MHz, DMSO-ds), 8: 11,95 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,58 (d, 1H),
7,28 (t, 2H), 7,02 (t, 1H), 4,33 (dt, 1H), 2,22 (tt, 1H), 2,17 (t, 2H), 1,67 (m, 6H), 1,60 (m,

2H), 1,46 (m, 2H), 1,22 (m, 9H).
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(ZS)-2-(Ciklohexa’n-karbonil-amino)-okta’ndisav-8-hidroxi-amid-1-fenil-amid; (59)
képletii vegyiilet

70 mg (0,187 mmdl) 58 képletli vegyiletet, 61 mg (0,224 mmol) TBDPSO-NH,-t
és 5 mg DMAP-t 4 ml CH,Cl,-ben feloldunk, majd az oldathoz 47 mg (0,243 mmal)
EDC-t adunk. Az oldatot egy éjszakan at keverjuk, ezutan csékkentett nyomason be-
tomenyitjuk, a visszamaradt anyagot flash-kromatografias mivelettel tisztitjuk (50 %
EtOAc/hexan). Az egyesitett frakciokat beparolva 80 mg (0,131 mmodl) fehér szini
habszer( terméket kapunk (70 %-os hozam). Az igy nyert védett hidroxamat vegyiiletet
2 ml CH,Cl, és 3 ml THF elegyében feloldjuk, az oldathoz 0,25 ml TFA-t adunk, majd
az elegyet 1,5 6ra hosszat keverjik. A TLC vizsgalatnal egy Uj, FeCls-mal festhetd folt
jelentkezik. Az oldatot ekkor betéményitjuk, az illé6 komponenseket vakuumban eltavo-
litjuk. A maradékot EtOAc-vel eldérzsélve fehér szinii gélszer(i csapadékhoz jutunk,
amit 5 ml etil-acetat segitségével mulanyag csébe téltink. A csévet centrifugalva szi-
lard anyag kalénil el, a feluluszét leszivatjuk, a maradékhoz 10 mi etil-
-acetatot adunk. Az elkulonitett szilard anyagot ultrahangos kezelés segitségével Ujra
szuszpendaljuk, majd ismét centrifugaljuk, a feltliszot eléntjuk, majd a maradékot va-
kuumban szaritjuk. 18 mg (0,046 mmol) 59 képletii vegyiletet kapunk fehér szini szi-
lard termék formajaban (35 %-os hozammal).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg), &: 10,31 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,57 (d, 2H),
7,28 (t, 2H), 7,02 (t, 1H), 4,33 (dt, 1H), 2,22 (t, 2H), 1,91 (t, 2H), 1,61 (m, 6H), 1,68 (m,
2H), 1,45 (m, 2H), 1,21 (9H).
Oktandisav-hidroxi-amid-kinol-8-il-amid: (60) képletd vegyiilet

A 48 képletl vegyulet eldallitasanal leirtak szerint eljarva allitjuk elé a cim sze-

rinti vegyuletet, kiindulasi anyagként szuberinsav-monometil-észtert alkalmazunk, e
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vegyuletet 8-amino-kinolinnal reagaltatjuk. A védett hidroxamatrol a védécsoportot
TFA-val eltavolitva a nyers maradékot kismennyiségii etil-acetattal felvesszik, majd
hexan hozzaadasaval csapadékot valasztunk le; igy 18 mg (0,057 mmol) 60 képleti
vegyllethez jutunk fehér szinii szilard anyag formajaban (21 %-os hozam a karbon-
savra szamitva).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg), 8: 10,31 (s, 1H), 10,02 (s, 1H), 8,92 (dd, 1H), 8,61 (dd,
TH), 8,40 (dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,63 (dd, TH), 7,56 (t, 1H), 2,56 (t, 1H), 1,93 (t, 1H),
1,63 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,28 (m, 4H). TS (ESI") a C17H21N30; képletre szamitott:
315, talalt: 316 (M+H)*.

3

(V]

2-terc-B utoxi-karbonil-oktandisav-1 -terc-butil-észter-8-etil-észter:

vegyiilet
197 mg (4,913 mmal) NaH (60 %-os diszperzié) 25 ml THF-fel készilt szusz-

penzidjahoz 0°C hémérsékleten keverés kdzben 1,00 mi (4,466 mmél) di-terc-butil-
-malonatot adunk, majd az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni. 1 é6ra
eltelte utan a gazfejlédés megszdnik, ekkor 0,88 ml (4,913 mmoél) 6-brém-hexansav-
-etil-észtert csepegtetiink az elegyhez. A reakci6elegyet visszafolyaté hiité alkalmaza-
saval egy éjszakan at forraljuk. A reakciot ezutan 10 ml viz 6vatos hozzaadasaval leal-
litjuk, majd az elegyet etil-acetattal meghigitjuk. A fazisokat ezutan elkulonitjuk, a vizes
fazist 3x10 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumokat egyesitjik, vizzel és telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szlrjuk. Csok-
kentett nyomason végzett betémeényités utan sarga szin( olajat kapunk, amit
szilikageéllel toltott oszlopon atsziriink (10 % EtOAc/hexan). Betdményités utan 1,52 g
(4,24 mmol) 61 képletti vegyllethez jutunk halvanysarga szirup formajaban (95 %-os

hozam). TLC Ry. 0,44 (10 % EtOAc/hexan).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl), 3: 4,10 (q, 2H), 3,08 (t, 1H), 2.26 (t, 2H), 1,76 (m, 2H),
1,60 (m, 2H), 1,43 (s, 18H), 1,32 (m, 4H), 1,23 (m, 3H).
2-Karboxi-okténdisav-8-etil-észter; (62) képletii vegyiilet

500 mg (1,395 mmol) 61 képletii triészter 20 ml CH,Cl-vel késziilt oldatahoz 2,0
ml TFA-t adunk, majd a reakcidelegyet egy éjszakan &t keverjuk. Az ill6 komponense-
ket vakuumban ledesztillalva, majd a maradékot CH,Cl,-ben ismételten feloldva és Ujra
betéményitve a TFA nyomokat eltavolitiuk. 327 mg (1,33 mmol) 62 képletl vegyiiletet
kapunk szilard termék formajaban, amit tovabbi tisztitas nélkil hasznalunk fel kdzvet-
lentl a kévetkezé Iépésben.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg), 8: 12,62 (széles s, 2H), 4,03 (9, 2H), 3,16 (t, 1H), 2,25
(t, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,25 (m, 4H), 1,16 (t, 3H).
7, 7-bisz(KinoI-8-iI-karbamoiI)-hepta’nsav-etil-észter; (63) képletii vegyiilet

150 mg (0,609 mmol) 62 képletii disavat, 211 mg (1,462 mmol) 8-amino-kinolint
€s 5 mg DMAP-t 6 ml THF-ben feloldunk. Ezen oldathoz 350 mg (1,827 mmoél) EDC-t
adunk, majd a reakciot hagyjuk egy éjszaka alatt végbemenni. Az elegyet ezutan csok-
kentett nyomason betémeényitjuk, az igy nyert terméket flash-kromatografias mivelettel
tisztitjuk (40 % EtOAc/hexan). Az egyesitett frakciokat betéményitve 100 mg (0,201
mmal) 63 képleti vegyiletet kapunk halvanybarna szinii szilard termek formajaban
(hozam: 14 %).
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 8: 10,85 (s, 2H), 8,92 (dd, 2H), 8,64 (dd, 2H), 8,40 (dd,
2H), 7,68 (dd, 2H), 7,62 (dd, 2H), 7,57 (, 2H), 4,35 (t, 1H), 3,98 (q, 2H), 2,24 (t, 2H),
2,00 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,37 (m, 4H), 1,12 (t, 3H).

7, 7-bisz(KinoI-8-iI-karbamoiI)-hepta'nsav; (64) képletii vegyiilet
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94 mg (0,212 mmol) 63 kepletl észter vegyulet 3 ml MeOH-val és 1 ml THF-fel
készilt oldatahoz 44 mg (1,062 mmél) LiOH . H,0-nak 1 ml vizzel készult oldatat ada-
goljuk, majd az elegyet 5 éra hosszat keverjuk. Normal HCI oldattal végzett savanyitas
utan (pH = 7-ig) 10 mi etil-acetatot adunk az elegyhez, majd a fazisokat szétvalasztjuk.
A vizes fazist 3x5 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett extraktumokat 3 mi telitett
ammonium-klorid-oldattal, 3 mi vizzel, majd telitett n&trium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szlrjuk. Csékkentett nyomason végzett betémé-
nyités utan 94 mg 64 képletii vegytlethez jutunk fehér szind szilard termek formajaban
(0,200 mmél, 94 %-os hozam). TLC Rr: 0,21 (50 % EtOAc/hexan).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg), 8: 11,88 (s, 1H), 10,85 (s, 2H), 8,93 (dd, 2H), 8,65 (dd,
2H), 8,40 (dd, 2H), 7,69 (dd, 2H), 7,63 (dd, 2H), 7,58 (t, 2H), 4,35 (t, 1H), 2,16 (t, 2H),
2,00 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,38 (m, 4H).
2-(Kinol-8-il-karbamoil)-okténdisav-8-hidroxi-amid-1-kinol-8-il-amid; (65) képletii
vegyiilet

94 mg (0,200 mmol) 64 képletli savszarmazékot, 74 mg (0,272 mmol) TBDPSO-
NHx-t és 5 mg DMAP-t 4 m| CHClz-ben feloldunk, majd 57 mg (0,295 mmol) EDC-t
adunk hozza. Az oldatot egy éjszakan at keverijuk, majd csokkentett nyomason bets-
ményitjuk. Flash-kromatografias tisztitas utan (30 - 50 % EtOAc/hexan), az egyesitett
frakcidkat betéményitve fehér szini habszer(i termékhez jutunk. Az igy nyert védett
hidroxamatot 4 m! CH,Cl,-ben feloldjuk, az oldathoz 0.2 m| TFA-t adunk, majd 4 6ra
hosszat keverjiuk. A TLC vizsgalat szerint a kiindulasi vegyulet ezen idépontban mar
telies mértékben elhasznalédott és egy Uj, FeCl;-mal festhett folt jelenik meg. Az ol-
datot ekkor csokkentett nyomason betéményitjik, a maradékot minimalis mennyiségui

etil-acetatban feloldjuk. Hexan hozzaadasa nyoman fehér szinii csapadék valik le, az
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anyalugot ettél elkalénitjuk. Hexannal végzett atmosas utan a maradékot vakuumban
szaritjuk, igy 30 mg 65 képletii vegytlethez jutunk fehér szini szilard termék formaja-
ban (0,061 mmodl, 22 %-o0s hozam a karbonsavra szamitva).
"H-NMR (400 MHz, CDCls), 6: 10,85 (s, 2H), 10,30 (s, 1H), 8,93 (dd, 2H), 8,65 (dd,
2H), 8,40 (dd, 2H), 7,69 (dd, 2H), 7,63 (dd, 2H), 7,58 (t, 2H), 4,35 (t, 1H), 1,99 (m, 2H),
1,92 (t, 2H), 1,48 (m, 2H), 1.35 (m, 4H). TS (ESI*) a C,7H,7Ns0, képletre szamitott:
485, talalt: 486 (M+H)*.
2-(Kinol-3-il-karbamoil)-okténdisav-8-hidroxil-amid-1-kinol-3-il-amid; (66) képletii
vegyiilet

A 65 képletl vegyilet eldallitasanal leirtak szerint eljarva allitiuk elé a cim sze-
rinti vegyuletet; kiindulasi anyagkent a 62 képlet(i disavat alkalmazzuk.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 5: 10,60 (s, 1H), 10,34 (s, 1H), 8,95 (dd, 2H), 8,74 (s,
2H), 7,93 (dd, 2H), 7,64 (dd, 2H), 7,56 (dd, 2H), 3,71 (t, 1H), 1,96 (m, 4H), 1,51 (m,
2H), 1,34 "'m, 4H).
6-Br6m-hexénsav-fenil-amid; (67) képletii vegyiilet

1,00 ml (6,53 mmoal) 6-brém-hexanoil-kloridnak 35 ml THF-fel készult oldatahoz
0°C h&mérsékleten 0,60 mi (6,53 mmadl) anilin és 1,09 ml (7,84 mmal) TEA 5 mi
THF-fel készilt oldatat csepegtetjiik. A reakcicelegyet hagyjuk szobahémérsékletre
felmelegedni, majd 2 6ra hosszat keverjik. Az elegyet ezutan lesziirjuk, a keletkezett
szilard anyagot etil-acetattal atéblitjuk, a sziirletet vakuumban betéményitjik. A mara-
dékot 15 ml viz és 20 ml etil-acetat elegyével kirazzuk, majd a fazisokat elkllénitjuk. A
vizes fazist 3x10 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat normal
HCI oldattal, telitett narium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd

szlrjuk. Csékkentett nyomason végzett betéményités utan barna szinU olajhoz jutunk,
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ezt szilikagéllel téltott oszlopon (30 % EtOAc/hexan) atengedjik, e miveletnél sziva-
tast alkalmazunk. A sziirletet csokkentett nyomason betéményitve 1,55 g (5,74 mmal)
67 képletli vegyllethez jutunk szilard termék formajaban (88 %-os hozam). TLC Ry
0,36 (25 % EtOAc/hexan).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 5: 9,85 (s, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,27 (t, 2H), 7,01 (t, 1H),
3,53 (t, 2H), 2,30 (t, 2H), 1,81 (t, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,42 (m, 2H). TS (ESI' a
C12H16BrNO képletre szamitott: 268+270, talalt: 269+272 (M+H)".
Tioecetsav-S-(5-fenil-karbamoil-pentil)-észter; (68) képletii vegyiilet

200 mg (0,74 mmol) 67 képletl bromidot, 110 mg (0,96 mmal) kalium-tioacetatot
és 10 mg natrium-jodidot 6 ml THE-fel elegyitink, majd az elegyet erélyes keverés
kézben visszafolyaté hiité alkalmazasaval egy éjszakan at forraljuk. A reakciéelegyet
ezutan betéményitjuk, majd szilikagéllel toltétt oszlopon atengedjuk (20 %
EtOAc/hexan, 200 ml), e lépésnél szivatast végzink. A sziirletet csokkentett nyoma-
son betéményitve 190 mg 68 képletii vegyuletet kapunk narancssarga szini kristalyos
szilard termék formajaban (0,72 mmdl, 97 %-os hozam). TLC Ry 0,22 (25 %
EtOAc/hexan).
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 5: 9,83 (s, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,27 (t, 2H), 7,00 (t, 1H),
2,82 (t, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (t, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,35 (m, 2H).
6-Meténszulfonil-amino-hexénsav; (69) képletii vegyiilet

904 mg (6,89 mmol) 6-amino-hexansavat és 415 mg (10,34 mmol) NaOH-t 30
ml vizben feloldunk, majd az oldatot 0-5°C hémérsékletre lehitjiik. 0,586 mi (7,58
mmal) metanszulfonil-klorid hozzacsepegtetése utan a reakciéelegyet 2 6ra hosszat
keverjuk, majd szobahémérsékletre felmelegitjuk és tovabbi 2 éra hosszat keverjuk. Az

elegyet normal HCI oldattal megsavanyitjuk, majd 3x15 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
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extraktumokat egyesitjuk, vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, majd szirjuk. Csokkentett nyomason végzett betéményités utan
207 mg (0,99 mmol) 69 képletii vegyiiletet kapunk fehér szin( kristalyos termék for-
majaban (14 %-os hozam).
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 5: 11,85 (s, 1H), 6,91 (t, 1H), 2,90 (dt, 2H), 2,87 (s, 3H),
2,20 (t, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 1,27 (m, 2H).
6-Metanszulfonil-amino-hexansav-fenil-amid; (70) képletii vegyiilet

100 mg (0,48 mmdl) 69 keépletii savat, 60 pl (0,66 mmdl) anilint és 5 mg DMAP-t
5 ml THF-ben feloldunk, majd az oldathoz 119 mg (0,57 mmaél) EDC-t adunk. A reak-
cidelegyet egy éjszakan at keverjik, ezutan 10 ml viz és 15 mi etil-acetat elegyével
kirazzuk. A fazisokat elkulénitjiik, a vizes fazist 3x10 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves frakcidkat 5 ml telitett NH,Cl oldattal, majd telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szirjik. Csokkentett nyomason
végzett betdményités utan 130 mg (0,46 mmol) 70 képletl vegyiilethez jutunk fehér
szinG kristalyos termék formajaban (95 %-os hozam).
'H-NMR-(400 MHz, DMSO-de), 5:9,84 (s, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,26 (t, 2H), 7,00 (t, 1H),
6,92 (t, 1H), 2,91 (dt, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,58 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,31 (m, 2H).
9,9,9-Trifluor-8-oxo-nonansav-metil-észter; (71) képletii vegyiilet

1,00 g (5,31 mmaél) szuberinsav-monometil-észter 15 ml THF-fel készilt oldata-
hoz 2 ml oxalil-kloridot, majd 1 csepp DMF-fet adunk. Az oldatot 2 6ra hosszat kever-
juk, majd csokkentett nyomason betéményitjuk. Az ill6 komponenseket nagyvakuum-
ban egy éjszaka alatt eltavolitjuk, igy 1,08 g (5,22 mmol) olaj marad vissza (98 %-os
hozam). Az igy nyert nyers savkloridot ezutan az irodalombdl ismert médszer segitsé-

gével (635) trifluor-metil-ketonna alakitjuk. Az oldathoz 1,08 g (5,22 mmol) savklorid 45
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ml CHzCl,-vel készult oldatat adjuk 0°C hémeérsékleten, majd az elegyhez 4,64 m|
(32,81 mmal) trifluor-ecetsavanhidridet és 3,54 ml (43,74 mmoal) piridint adunk. Az ele-
gyet hagyjuk szobahdémérsékletre felmelegedni, majd 2 éra hosszat keverjuk. Ismét
0°C hémérsékletre lehiitve az elegyhez évatosan 20 mi jéghideg vizet adunk. Tovabbi
100 ml viz hozzaadasa utan a fazisokat elkulonitjiik. A vizes fazist 2x30 ml CH,Cl,-vel
extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjuk, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szirjuk. Csokkentett nyomason betéményitést
végezve barna szin(i olajat kapunk, ezt flash kromatografias mivelettel tisztitya (24 %
MeOH/CH,Cl,) 641 mg (2,67 mmodl) 71 képletii termékhez jutunk tiszta olaj formajaban
(49 %-o0s hozam). TLC Ry 0,24 (2 % MeOH/CH,Cl,).
'H-NMR (400 MHz, CDCly), 5: 3,67 (s, 3H), 2,71 (t. 2H), 2,31 (t, 2H), 1,65 (m, 4H), 1,35
(m, 4H).
9,9,9- Trifluor-8-oxo-nona’nsav-fenil-amid; (72) képletii vegyitilet

300 mg (1,25 mmal) 71 képleti észternek 18 ml THF-fel készilt oldatahoz 262
mg (6,24 mmol) LiOH . H,O 6 ml vizzel készilt oldatat adijuk, majd a szuszpenziot egy
éjszakan at keverjik. Az elegyet ezutan normal HCI oldattal 2-es pH-ra savanyitjuk,
ezutan 3x15 ml EtOAc-vel extrahaljuk. Az extraktumokat egyesitjik, telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szirjuk. A szlirletet csék-
kentett nyomason betéményitve 211 mg (0,93 mmdl) fehér szin( szilard terméket ka-
punk (75 %-os hozam). 109 mg (0,48 mmol) ily médon eldallitott savat, 111 mg (0,58
mmol) EDC-t és 5 mg DMAP-t 5 m| CH.Cl>-ben feloldunk, az oldathoz 49 ul (0,53
mmol) anilint adunk, majd az elegyet egy éjszakan at allni hagyjuk. Az oldatot ezutan 5
ml H,O és 10 ml EtOAc elegyével kirazzuk. A fazisokat elkulénitiuk, a vizes fazist 3x5

ml EtOAc-vel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal
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mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szlrjuk. A szlrletet csokkentett nyoma-
son ledesztillalva szilard anyag marad vissza, ezt preparativ TLC mulivelettel (30 %
EtOAc/hexan) tisztitjuk a kevésbeé polaros savot EtOAc-vel extrahalva. Az extraktumot
betéményitve 92 mg (0,31 mmal) 72 képletii termékhez jutunk sarga szinG szilard
anyag formajaban (65 %-os hozam). TLC Ry: 0,48 (50 % EtOAc/hexan).
'H-NMR (400 MHz, CDCl,), 5: 7,51 (d, 2H), 7,32 (t, 2H), 7,10 (t, 1H), 2,72 (t, 2H), 2,36
(t, 2H), 1,72 (m, 4H), 1,40 (m, 4H). "“F-NMR ( MHz, CDCls): -78,40 (s, 3F). TS
(APCI") a CysH1oF3NO, képletre szamitott: 301, talalt: 325 (M+Na)*.
(5-Fenil-karbanoiI-pentiI)-karbamidsav-terc-butil-észter; (73) képleti vegyiilet

2,50 g (10,81 mmol) N-Boc—6-amino-hexa’nsav, 2,69 g (14,05 mmol) EDC és 20
mg DMAP 100 ml CH,Cl,-vel készult oldatahoz 1,04 m| (11,35 mmol) anilint adunk,
majd az elegyet egy éjszakan at keverjik. Az oldatot ezutan csékkentett nyomason kis
térfogatra betéményitjiik, majd a maradékot 20 mi viz és 30 m| EtOAc elegyével kiraz-
zuk. A fazisokat elkilonitjiok, a vizes fazist 3x15 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat 5 m| telitett NH,C| oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szdrjuk. A szlrletet csékkentett nyoma-
son betéményitve 3,14 g (10,25 mmél) 73 képlet(i tiszta vegyuletet kapunk fehér szin
szilard termék formajaban (95 %-os hozam). TLC R 0,40 (50 % EtOAc/hexan).
"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg), 5: 9.81 (s, 1H), 7,56 (q, 2H), 7,26 (t, 2H), 7,00 (t, 1H),
6,74 (t, 1H), 2,89 (dt, 2H), 2,27 (t, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 1,35 (s. 9H), 1,25
(m, 2H).
6-Amino-hexénsav-fenil-amid-TFA-sé; (74) képletii vegytilet

300 mg (0,98 mmol) 73 képletii karbamat vegyulet 15 ml CH,Cl,-vel készilt ol-

datahoz 0,75 ml TFA-t adunk, majd az oldatot egy éjszakan at keverjik. A reakcié elo-



nalddasa mutathato ki. Az elegyet csokkentett nyomason ledesztillalva az Osszes ilio
komponenseket eltavolitjuk, igy 295 mg (0,92 mmél) csaknem fehér szinl szilard ter-
mék marad vissza (94 %-o0s hozam). Az igy nyert 74 képletli vegytiletet tovabbi tiszti-
tas nélkul hasznaljuk fel a kévetkezé Iépésben.
N-(N-Fenil-karbamoil-5-pentil)-foszforsavamid-dimetil-észter; (75) képleti ve-
gydiilet

197 mg (0,62 mmal) 74 képleti vegyilet és 148 (0,85 mmol) DIEA 7 ml
CH,Cl-vel készult Szuszpenziéjahoz 0°C hémérsékieten keverés kézben 77 pl (0,72
mmol) dimetil-klér-foszfatot csepegtettink. Az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre
felmelegedni, majd egy éjszakan at keverjik. Az oldatot ezutan 10 ml vizze| meghigit-
juk, a fazisokat szétvalasztjuk. A vizes fazist 3x10 ml CH,Cl,-vel extrahaljuk, az egye-
sitett szerves fazisokat 5 ml telitett NH,CI oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd szlrjuk. Betéményités utan a maradékot
flash-kromatografias mivelettel tisztitjuk (2-5 % MeOH/CH,Cl,), majd a TLC lemezen
Iévé két UV aktiv sav k6zul a polarosabbat tartalmazé frakciokat egyesitjuk, betéme-
nyitjik, igy 40 mg (0,13 mmal) 75 képletii vegyiiletet kapunk tiszta olaj formajaban (20
%-0s hozam). TLC Ry 0,23 (5% MeOH/CH,CI,).
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6: 9,84 (s, 1H), 7,57 (q, 2H), 7,26 (t, 2H), 7,00 (t, 1H), '
4,90 (dt, 1H), 3,51 (g, 6H), 2,71 (m, 2H), 2.28 (t, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 1,29
(m, 2H).
MetiI-N-(5-N-fenil-karbamoil-pentil)-metil-foszfonamidét; (76) képletii vegyiilet

155 mg (0,48 mmol) 74 képleti vegytlet 8 ml CH;CN-ne| készult Szuszpenziéja-

hoz 0,21 mi DIEA-t &s 77 mg (0,600 mmél) metil-metilfoszfono-kloridatot adunk. A re-



viz és 15 ml etil-acetat elegyével kirazzuk, majd a fazisokat elkalonitjiik. A vizes fazist
3x10 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat 1x5 mi telitett NH,CI
oldattal és telitett natrium-klorid-oldatta| mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
szlrjuk. Az igy nyert terméket flash-kromatografias mivelettel tisztitva B - 10 %
MeOH/CH,Cl,), majd a polarosabb anyagot tartalmazé frakciokat egyesitve 102 mg
(0,34 mmol) 76 képletli vegytilethez jutunk tiszta olaj formajaban (71 %-os hozam).
TLCR: 0,16 (5 % MeOH/CH,Cl,).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d), d: 9,85 (s, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,26 (t. 2H), 7,00 (t, 1H),
4,52 (dt, 1H), 3,43 (q, 3H), 2,73 (m, 2H), 2,28 (t. 2H), 1,57 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 1,28
(M, 2H), 1,26 (d, 3H).

18. példa

A (77) képletii vegydilet elallitasa
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