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A nemzetkozi bejelenté

KIVONAT

A talalmany (I) 4ltalanos képletii vegyiiletekre, ezek el6allitasara és az e vegylileteket
tartalmazo, HDAC inhibitor aktivitassal rendelkez6 gyogyészati készitményekre vonat-
kozik.

A képletben

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-csoport, karboxil-csoport vagy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport;

Rz, R3, RY&R® jelentése egymastodl fuggetleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ariloxi-,
aralkoxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-, piperidino-, morfolino-, pirrolidino-, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-,
aril- vagy heteroaril-csoport; vagy
R2 és R3 egylitt, vagy R3 és R4 egylitt, vagy R4 és R5 egylitt 1-3 szénatomos alki-
léndioxi-csoportot képez; vagy
R% & R’ egylitt, vagy R & R* egylitt, vagy R* ¢sR’ egylitt 3-5 szénatomos alki-

1én-lancot képez;



Y jelentése -CH,-CHp- ;
X jelentése 4-10 szénatomos, telitett vagy telitetlen, utobbi esetben egy vagy két ket-
t6skotést vagy egy vagy két harmaskotést vagy egy kettOskotést €s egy harmasko-

tést tartalmazo, egyenes- vagy eldgazdlanca vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-cso-

porttal megszakitott alkilén-csoport].
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Talalmanyunk (1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-alkansav-hidroxiamidokra és
gyogyaszatilag alkalmas sdikra vonatkozik. Ezek a vegyiiletek sejtburjanzésellenes - pl.
rakellenes - aktivitassal rendelkeznek és ezért az emberi vagy allati test kezelésére alkal-
mazhatok. Taldlmanyunk targya tovabba eljaras a fenti (1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
lin-2-il)-alkansav-hidroxiamidok el@allitasara, tovabba a fenti vegyiileteket tartalmazé
gyogyaszati készitmények €s e vegyliletek felhasznalasa melegvérii allatban és emberben

sejtburjanzasellenes hatéssal rendelkezd gyogyaszati készitmények eldéllitédsara.

A talalmany miiszaki hattere

A transzkripcios szabélyozas a sejt-differencialédas, burjanzas és apoptozis f6 eseménye.
A gének egy sorozatdnak transzkripcios aktivalasa a sejt sorsat meghatarozza és ezért a
transzkripcidt szdmos tényez0 szorosan szabéalyozza. Az egyik szabalyoz6 mechanizmus a
DNS tercier szerkezetének valtozasaban jatszik szerepet, amely a transzkripcidt oly mo-
don befolyasolja, hogy a transzkripci6 faktoroknak a cél (target) DNS szegmensekhez
val6 hozzaférhetdségét modulalja. A nukleoszoémas integritast a mag hisztonok acetilezési
statusa szabalyozza. Hipoacetilezett dllapotban a nukleoszomék szorosan témdritve van-
nak és ezért a transzkripciot nem teszik lehetdvé. Ezzel szemben a nukleoszémakat a mag
hisztonok acetilezése fellazitja €s ennek eredményeként a transzkripciét lehetéve teszik. A
hisztonok acetilezési statusat a hiszton-acetil-transzferaz (HAT) és hiszton-deacetilaz
(HDAC) aktivitasanak egyensulya szabalyozza. Az ut6bbi id6ben azt talaltak, hogy az
HDAC inhibitorok kiilénb6z6 raksejt-tipusok (pl. vastagbélrak, T-sejt limfoma €s eritro
leukémias sejtek) novekedését és apoptozisat megéllitjdk. Feltéve, hogy az apotdzis a rak
kifejlédésének kulcs tényezdje, a HDAC inhibitorok az apotdzis hatékony indukélasaval a

rékterapia igéretes gyogyszereinek tekinthetok.

A HDAC inhibitorok kiilonbdzé szerkezeti osztalyait az irodalomban leirtak és az alébbi
irodalmi helyen tekintették at: Marks P.M.: J. Natl. Cancer Inst., 92, 1210-1216 (2000).
HDAC gatl6 hatassal rendelkezd hidroxamsav-szarmazékokat tovabba a WO 98/55449
sz. nemzetkozi kézrebocsatasi iratban és az 5 369 108 sz. USA szabadalmi leirasban is-

mertettek.



Azt talaltuk, hogy (1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-alkansav-hidroxamidok HDAC
gatlo aktivitasukbdl kdvetkezden sejtburjanzas-ellenes tulajdonsdgokkal rendelkeznek. A
jelen szabadalmi leiras szerinti szdmos (1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-alkansav-
-hidroxamid HDAC gatl6 aktivitasa erésebb az 5 369 108 sz. USA szabadalmi leirasban
leirt SAHA (szuberoil-anilid-hidroxamsav) HDAC gatl6 aktivitasanal.

A talalmany leirasa

Talalméanyunk targya (I) altalanos képletii (ij vegyiiletek €s tumorellenes szerként torténd

felhasznalasuk

[mely képletben

R! jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-csoport, karboxil-csoport vagy 1-4{
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport;

Rz, R3, R R jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ariloxi-,
aralkoxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-, piperidino-, morfolino-, pirrolidino-, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-,
aril- vagy heteroaril-csoport; vagy
RZ &R egylitt, vagy R? ¢s R egylitt, vagy R* &R’ egytitt 1-3 szénatomos alki-
léndioxi-csoportot képez; vagy
RZ &R’ egylitt, vagy R? &R egylitt, vagy R* és R’ egyiitt 3-5 szénatomos alki-
lén-lancot képez;

Y jelentése -CH,-CHj- ;

X jelentése 4-10 szénatomos, telitett vagy telitetlen, utdbbi esetben egy vagy két ket-
toskotést vagy egy vagy két harmaskotést vagy egy kettdskotést és egy harmasks-
tést tartalmazod, egyenes- vagy eldgazolancu vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-cso-

porttal megszakitott alkilén-csoport].

Taldlmanyunk tovabba az (I) altalanos képletli vegyiiletek enantiomerjeire, diasztereo-
izomerjeire, racematjaira €s ezek keverékeire, valamint az (I) altalanos képletii vegytile-

tekre és ezek gyogyészatilag alkalmas savakkal vagy bazisokkal képezett sdira is kiterjed.



Bizonyos (I) altalanos képletii vegyiiletek szolvatalt és nem-szolvatalt forméaban (pl. hid-
ratalt formaban) lehetnek jelen. Taldlméanyunk a rdkellenes aktivitassal rendelkezd vala-

mennyi szolvatalt formara is kiterjed.
ElOnyosek az R2 és R5 helyén hidrogénatomot tartalmazo (I) altalanos képletii vegyiile-

tek. Killéndsen elénydsek azok az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek, amelyekben R2, R3,

R* ¢s R koziil harom hidrogénatomot képvisel.
A "halogénatom" kifejezés pl. a fluor-, klor-, brom- és jodatomot dleli fel.

Az "1-4 szénatomos alkil-csoport" pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-

vagy szekunder-butil-csoport lehet.

Az "1-4 szénatomos alkoxi-csoport” kifejezés pl. metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-

vagy butoxi-csoport lehet.

Az "1-4 szénatomos alkilamino-csoport" kifejezés pl. metilamino-, etilamino- vagy izo-

propilamino-csoport lehet.

Az "di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport" pl. dimetilamino-, N-etil-N-metil-amino-,

dietilamino-, N-metil-N-propilamino- vagy dipropilamino-csoport lehet.

Az "1-4 szénatomos alkanoilamino-csoport" pl. formilamido-, acetamido-, propionamido-

vagy butiramido-csoport lehet.

Az "1-3 szénatomos alkiléndioxi-csoport" pl. metiléndioxi-, etiléndioxi- vagy propilén-

dioxi-csoport lehet.

Az "aril-csoport” kifejezésen helyettesitetlen vagy egyszeresen, kétszeresen vagy harom-

szorosan helyettesitett karbociklikus konjugalt gytiriirendszerek értendék, pl. fenil-, naftil-



-csoport, elénydsen fenil-csoport. Az aril-csoport egy-harom azonos vagy kiilonb6z6
al4bbi helyettesit6t hordozhat: halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-,
hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, aralkoxi-, ariloxi-, 1-3 szénatomos alkilén-dioxi-, nitro-,
amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino- és/vagy 1-4 szén-
atomos alkanoilamino-csoport. A helyettesitdkben szerepld csoportok meghatirozasa a

korabbiakban megadott.

A "heteroaril-csoport" kifejezésen 5- vagy 6-tagl, egy vagy két nitrogén-, oxigén- és/vagy
kénatomot tartalmazd gytiriis konjugalt gytlirlirendszerek értendék, pl. piridinil-, tiofenil-,
furil- vagy pirrolil-csoport, vagy annulalt biciklikus konjugélt gytriirendszerek, pl. indo-
lil-, kinolil- vagy izokinolil-gytirii. A heteroaril-csoportok helyettesitetlenek lehetnek
vagy egy, két vagy harom azonos vagy kiilonboz6 alabbi helyettesit6t hordozhatnak:
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
aralkoxi-, ariloxi-, 1-3 szénatomos alkiléndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-
-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino- és/vagy 1-4 szénatomos alkanoil-amino-cso-
port. A helyettesitékben szerepld csoportok értelmezése a korabbiakban megadott. Az

aralkoxi-csoport elénydsen benziloxi-csoport lehet.

A "3-7 szénatomos cikloalkil-csoport" elénydsen ciklopropil- vagy ciklobutil-csoport le-

het, amelyben a gylirii a lanchoz 1,1'-kapcsolddassal kstédhet.

Az X lanc jelentése elénydsen -(CHa)a- vagy -CH=CH-(CH;)n2- csoport, ahol n értéke 3-7,
kiiléndsen 4-6. X jelentése tovabba eldnydsen -(CHp)p.1-CH(CH3)-, -(CH2),.1-C(CH3)2-
vagy -(CHp)n-1-C(-CH2-CH;-)-csoport, ahol n értéke 3-7, elénydsen 4-6.

Talalmanyunk targya tovabbé gyogyaszati készitmény, amely hatékony mennyiségben
_egy vagy tobb (I) altalanos képletli vegyiiletet vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat és gyo-

gyészatilag alkalmas higitoanyagot, excipienst vagy hordozéanyagot tartalmaz.

A taldlmanyunk szerinti gyogyaszati készitmények oralisan (pl. tabletta vagy kapszula),

parenterlisan (pl. intravénas, szubkutans, intramuszkularis, intravaszkularis vagy infa-



zi6s injekcidk, steril oldat, szuszpenzi6 vagy emulzié fomajéban), helyi ton (pl. kendes
vagy krém), vagy rektdlisan (pl. kip) adagolhatok. A talalmany szerinti gy6gyaszati ké-

szitményeket éltaldban a szokasos excipiensek felhasznalasaval allithatjuk el6.

Az oralis gyogyaszati készitmények pl. tablettak, bevonatos tablettdk, kemény- vagy lagy-
zselatinkapszulak, oldatok, emulzidk vagy szuszpenziok formajaban allithatok els. A rek-
talis készitmények pl. kiipok, mig a parenteralis készitmények pl. injekcids oldatok for-

ma4jaban allithatdk eld.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet, diasztereomerjét, racematjat vagy ezek keverékeét
vagy a sokat tartalmazd gydgyészati készitményeket a gyogyszergyartas szokasos mod-
szereivel 4llithatjuk el®, pl. szokésos keverési, kapszuldzasi, oldasi, granulalasi, emulge-
alasi, bezard, bevonatképzd vagy liofilizalo modszerekkel. A gyogyaszati készitmények
inert szervetlen vagy szerves hordozbanyagokat tartalmazhatnak. A tablettak, bevonatos
tablettak, drazsék és keményzselatinkapszulak készitésénél hordozdanyagként pl. laktozt,
kukoricakeményitdt vagy szarmazékait, talkumot, sztearinsavat vagy soit alkalmazhatunk.
A lagyzselatinkapszulak hordozoként pl. novényi olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard
vagy folyékony poliolokat tartalmazhatnak. A lagyzselatinkapszulak azonban - a hat6-
anyag jellegétél figgden - altalaban hordozoé nélkiil eldallithatok. Az oldatok és szirupok
hordozéként pl. vizet, poliolokat, szacharézt, invert cukrot vagy gliikozt tartalmazhatnak.
Az injekciok készitésénél hordozoként pl. vizet, alkoholokat, poliolokat, glicerint, névényi
olajokat, foszfolipideket és feliiletaktiv anyagokat alkalmazhatunk. A kupok hordozoként
pl. természetes vagy keményitett olajokat, viaszokat, zsirokat s féligfoly¢kony poliolokat

tartalmazhatnak.

A gyobgyészati készitmények tovabba tartdsito-, szolubilizald-, stabilizalo-, nedvesito-,
emulgeal6szereket, édesitdszereket, szinezdanyagokat, izesitdanyagokat, az 0zmozis nyo-
mas valtoztatasara szolgal6 sokat, puffereket, bevonatanyagokat vagy antioxidansokat tar-
talmazhatnak. A gyogyaszati készitmények az (I) altaldnos képletl vegytilet mellett mas

gyédgyaszati hatéanyagot is tartalmazhatnak.



A taldlmany szerinti (1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-alkansav-hidroxamidokat
altalaban 5-5000 mg/m2 testfeliilet, azaz kb. 0,1-100 mg/kg dézis-egység mennyiségben
adagolhatjuk, és ez altalaban a kivéant gy6gyaszati hatashoz elegend6. A dézis-egységek
(pl. tablettak vagy kapszulak) ltaldban 1-250 mg hatéanyagot tartalmaznak. A napi dozis
elénydsen 1-100 mg/kg. A napi dozis azonban a kezelt betegtdl, az adagolas modjatol és a
kezelt betegség sulyossagatdl fliggben véltozik. Az optimalis d6zist mindenkor a kezeld

orvos hatarozza meg.

Talalmanyunk tirgya tovabba az (I) 4ltalanos képletii (1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-
-il)-alkansav-hidroxiamid-szarmazékok, az emberi vagy éllati test kezelésére torténd fel-
hasznalasra. Azt talaltuk, hogy a taldlmany szerinti vegyliletek hiszton-deacetilaz gatlo
aktivitasuk kovetkeztében sejtburjanzas-ellenes tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ennek
megfeleléen a taldlmany szerinti vegyiiletek rosszindulatu sejtek burjanzasanak kezelésé-
re alkalmazhatok. A taldlmany szerinti vegyiiletek varhatéan rak kezelésére alkalmazha-
t6k burjanzas-ellenes hatasuk révén, éspedig kiillondsen emlorak, tiidorak, vastagbélrak,
végbélrak, gyomorrak, prosztatarak, holyagrak, hasnyalmirigyrak €s petefészekrak keze-
lésére. A talalmany szerinti vegyiiletek tovabba varhatéan leukémiak, limfoid malignan-
cidk és szolid tumorok, pl. sz8vetekben (mint pl. méjban, vesében, prosztataban és has-

nyalmirigyben) eléfordulé karcinémaék és szarkdmak kezelésére alkalmazhatok.

Talalméanyunk targya tovabba az (I) altalanos képletii (1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-
-2-il)-alkansav-hidroxiamid-szarmazékok vagy gyogyészatilag alkalmas so6ik felhasznala-
sa melegvéri allatokban és az emberben sejtburjanzés-ellenes hatds gyogyaszati készit-

mények el6allitasara.

Taldlmanyunk targya tovabba eljaras sejtburjanzés-ellenes hatés kifejtésére melegvéri al-
latokban oly médon, hogy a kezelésre raszoruld egyednek hatékony mennyiségben vala-
mely (I) altalanos képletii (1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-alkénsav-hidroxiamid-

-szarmazékot vagy gyogyaszatilag alkalmas s6jat adunk be.



A fenti sejtburjanzas-ellenes kezelési eljaras soran a talalmany szerinti vegyiileteket on-
magéaban monoterapiaban vagy egy vagy tébb mas tumorellenes hatéanyaggal egytitt alkal-
mazhatjuk. Tovabbi tumorellenes hatéanyagként pl. mitotikus inhibitorok (pl. vinblas-
tine), alkilezoészerek (pl. cisz-platin, carboplatin és ciklofoszfamid), a mikrotubulus rend-
szer inhibitorai (pl. paclitaxel vagy mas taxanok), antibetabolitok (pl. 5-fluor-uracil, cape-
citabine, citozin-arabinozid és hidroxi-karbamid) vagy pl. interkalatoz6 antibiotikumok
(pl. adriamicin és bleomicin), immunostimulansok (pl. trastuzumab), DNS szintézis inhi-
bitorok (pl. gemcitabine); enzimek (pl. aszparagindz), topoizomeraz inhibitorok (pl. eto-
poside); bioldgiai valasz modifikétorok (pl. interferon), anti-hormonok (pl. antidsztrogé-
nek mint pl. tamoxifen) vagy pl. antiandrogének mint pl. 4'-ciano-3-(4-fluor-fenilszulfo-
nil)-2-hidroxi-2-metil-3"-(trifluor-metil)-propionanilid vagy mas gyogyaszati hatdanya-
gok és elvek alkalmazhatok. Erre vonatkozd irodalmi helyként az alabbi kozleményre hi-
vatkozunk DeVita V.T., Jr. Hellmann S., Rosenberg S.A.: Cancer: Principles & Practice
of Oncology, 5. kiadas, Lippincott-Raven Publishers (1997). A fenti kombinacids kezelést
az egyes hatéanyag-komponensek egyidejt, szekvencialis vagy kiilén-k{ilon térténd be-

adéasaval végezhetjiik el.

Tal4lményunk targya tovabba gyogyszertermék rak kombindlt kezelésére, amely valamely
(I) altalanos képletli vegyiiletet és tovabbi, a fentiekben meghatarozott tumorellenes hato-

anyagot tartalmaz.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmas sdi gyogyaszatilag alkalmas
bazisokkal képezett sok lehetnek. E sok koziil pl. az alkélifém-, alkalifoldfém-, ammoni-
um- és alkil-amménium-sokat (pl. natrium-, kalium-, kalcium-, tetrametil-ammonium-

-s6k) emlitjitk meg.

A racém vegyiileteket kromatografiés iiton, analitikai, félpreparativ vagy preparativ mere-
tekben, megfeleld optikailag aktiv stacioner fézis és megfeleld elualoszerek felhasznalasa-
val valaszthatjuk szét az enantiomerekre. Az optikailag aktiv stacioner fazisok koziil pél-
dalozé nem korlatozd jelleggel pl. a kovasavat (pl. ChiraSper®, Merck; Chiralpak®
OT/OP, Baker), cellul6z-észtereket vagy karbamatokat (pl. Chiracel® OB/OY, Baker),
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vagy mas anyagokat (pl. Crownpak®, Daicel® vagy Chirace1® OJ-R, Baker) emlitjiik
meg. Az enantiomerek mas modszerekkel is szétvalaszthatdk pl. oly mddon, hogy vala-
mely (I) altalanos képletii vegyiiletbd] és egy optikailag aktiv vegyiiletb6l (pl. kdmforszul-
fonsav vagy brucin) diasztereomer vegyiileteket képeziink, ezeket szétvalasztjuk, majd az
optikailag aktiv dgenst felszabaditjuk. Az enantiomerekben feldusitott vagy enantiomer-
-tiszta (I) altalanos képletl vegyiiletek optikailag aktiv kiindulasi anyagok felhasznal4sa-

val is el6allithatok.
A taldlmany szerinti vegyiiletek eldallitasa

Az (I) altalanos képletli vegytileteket az irodalombdl ismert mddszerekkel allithatjuk el
(pl. standard kézikonyvek, mint pl. Houben-Weyl: "Methoden der Organischen Chemie,
Georg Thieme Verlag", Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New
York) és a példdkban hivatkozott irodalmi helyek. A reakciokoriilmények az ilyen tipusu
reakcioknal hasznalatosak. Azonban a jelen szabadalmi leirasban €s a citatumokban kiilon
nem emlitett ismert variansokat is alkalmazhatunk. Az (I) altalanos képletti vegyiileteket
kémiailag hasonl6 szerkezeti vegyiiletek készitésére hasznalt eljarasokkal allithatjuk elo.
Ezenkiviil az () altalanos képletl vegyiileteket ismert mdodszerekkel més (I) altalanos

képletil vegytiletekké alakithatjuk.

Taldlmanyunk targya tovabba eljaras az (I) altalanos képletd (1-0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-
-naftalin-2-il)-alkansav-hidroxiamid-szarmazékok és gyogyaszatilag alkalmas séik eldal-
litasara. A képletben X, Y, R], Rz, R3, R4, R5 és n jelentése a fent megadott. Az eljarast
példalézo azonban nem korléatozo jelleggel a példakban mutatjuk be. A kiindulasi anya-
gok a szerves kémiai standard médszereivel allithatok el8. Egyes kiindulasi anyagok elo-
allitasat példalozd nem korlatozo jelleggel a példakban mutatjuk be. A t6bbi kiindulési
anyagot a példakban bemutatott eljardsokkal analég mddon allithatjuk eld, e moédszerek

megvalasztasa a szakember tudasahoz tartozik.

A) Az (I) altalanos képletli vegyiileteket az egyik elénySs modszer szerint oly modon

allithatjuk el6, hogy valamely (II) 4ltalanos képletii vegyiiletbdl (mely képletben PG je-
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lentése megfeleld véddesoport és R], Rz, R3, R4, RS, X és'Y jelentése a fent megadott) a

védbesoportot eltavolitjuk.
A (II) altalanos képletii vegytiletek jak €s szintén taldlméanyunk targyat képezik.

A PG helyén lev6 védbesoport pl. benzil-, p-metoxi-benzil-, tercier-butoxikarbonil-, tritil-
vagy szilil-csoport (pl. trimetil-szilil- vagy dimetil-tercier-butil-szilil-csoport) lehet. A vé-
ddcsoport eltavolitasanal hasznalt reakcidkoriilmények a véddcsoport jellegétol fliggnek.
A benzil- vagy p-metoxi-benzil-csoportot inert olddszerben (pl. alkoholok, mint pl.meta-
nol vagy etanol), nemesfém-katalizétor (pl. megfeleld hordozora, mint pl. szénre, barium-
-szulfatra vagy bérium-kafbonétra felvitt palladium vagy platina) jelenlétében, szobaho-
mérsékleten és atmoszférikus nyomason végrehajtott hidrogenolizissel tavolithatjuk el.

A tercier-butoxikarbonil- vagy tritil-csoport eltavolitasat -20 €s 60 °C kozotti hdmérsékle-
ten, elénydsen 0 °C és szobahémérséklet kozotti héfokon sav jelenlétében végezhetjiik el.
Savként sosav inert olddszerrel (pl. dietil-éter vagy dioxan) képezett oldatét vagy trifluor-
-ecetsavat diklor-metanban alkalmazhatunk. A szilil-csoportot (pl. trimetil-szilil- vagy
dimetil-tercier-butil-szilil-csoport) eltavolitasat fluorid-forras (pl. natrium-fluorid vagy
tetrabutil-ammaénium-fluorid) jelenlétében inert olddszerben (pl. diklor-metan) végezhet-

juk el.

AzR! helyén karboxil-csoportot tartalmazé (II) altalanos képletii vegyiileteket az R! he-
lyén 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoportot tartalmaz6 (1) altalanos képletii vegytile-
tekbdl az észter-csoport hidrolizisével éllithatjuk el6. A reakcidt az 1-4 szénatomos alkil-
-csoport jellegétdl fiiggden végezhetjiik el. Az 1-4 szénatomos alkil-csoport helyén metil-
vagy etil-csoportot tartalmazé vegyiiletek esetében a reakciot bazis (pl. litium-hidroxid,
natrium-hidroxid vagy kéalium-hidroxid) jelenlétében, inert oldoszerben vagy higitoszer-
ben (pl. metanol, etanol vagy tetrahidrofuran) végezhetjiik el. A tercier-butil-csoportot sav
jelenlétében hasithatjuk le. Savként pl. hidrogén-klorid inert oldoszerrel (pl. dietil-éter

vagy dioxan) képezett oldatat vagy trifluor-ecetsavat diklér-meténban alkalmazhatunk.
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Az R! helyén hidrogénatomot tartalmazé (II) 4ltalanos képletii vegyiileteket az R! helyén
karboxil-csoportot tartalmazé (II) altalanos képletii vegyiiletekbdl termikus dekarboxile-
zéssel allithatjuk els. A reakciét inert old6szerben 1-48 6ran at, eldnydsen 5-9 éran ke-

resztiil, 60-200 °C-on, elénydsen 80-120 °C-on torténd hevitéssel hajthatjuk végre.

AzR! helyén 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoportot tartal-
mazé (IT) 4ltalanos képletli vegyiileteket oly médon allithatjuk eld, hogy valamely (III) 4l-
taldnos képletii vegyiiletet (mely képletben Rz, R3, R4, R>ésY jelentése a fent megadott
és Gl jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport) meg-
feleld bazis jelenlétében vagy anélkiil valamely (IV) altalanos képletii vegyiilettel reagal-
tatunk (mely képletben A jelentése lecserélhetd csoport; PG jelentése a fent megadott €s

X jelentése a fent megadott).

Az "A" helyén levé lecserélhetd csoport pl. halogénatom vagy szulfoniloxi-csoport (pl.
kl6r-, bromatom, metanszulfoniloxi- vagy p-toluolszulfoniloxi-csoport) lehet. Bazisként
pl. szerves aminokat (mint pl. piridin, 2,6-lutidin, kollidin, 4-dimetilamino-piridin, trietil-
-amin, morfolin, N-metil-morfolin vagy diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-en) vagy pl. alkali-
fém- vagy alkalifsldfém-karbonatokat vagy -hidroxidokat (pl. natrium-karbonat, kalium-

-karbonat, kalcium-karbonat, natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid) alkalmazhatunk.

A reakci6t elénydsen inert olddszer vagy higitoszer jelenlétében hajthatjuk végre. Reak-
cidkozegként pl. alkanolokat vagy észtereket (pl. metanol, etanol, izopropanol vagy etil-
acetat), halogénezett oldoszereket (pl. metilén-klorid, kloroform vagy szén-tetraklorid),
étereket (pl. tetrahidrofuran vagy 1,4-dioxan), aromas oldoszereket (pl. toluol) vagy dipo-
laris aprotikus oldészereket (pl. N,N-dimetil-formamid, N,N-dimetil-acetamid, N-etil-pir-
rolidin-2-on vagy dimetil-szulfoxid) alkalmazhatunk. A reakciot elénySsen pl. 10-250 °c-

-on, kiilénésen elénydsen 50-150 °C-on hajthatjuk végre.

AzR! helyén hidrogénatomot, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoportot tartalmazo (II) ltalanos képletii vegyiileteket oly médon is eldallithatjuk,

hogy valamely (V) altalanos képletii vegyiiletet (mely képletben Rz, R3, R4, RS, XésY
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jelentése a fent megadott és G2 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport) valamely (VI) altaldnos képleti vegyiilettel reagalta-
tunk (ahol PG jelentése a fentiekben megadott megfeleld véddcsoport). A reakcio tipikus
két-1épéses "egy-késziilékes" eljards. Az els6 lépésben az (V) altalanos képletii karboxilatot
aktivaljuk. A reakciét inert olddszerben vagy higitészerben (pl. diklor-metan, dioxan vagy
tetrahidrofuran) aktivalészer jelenlétében végezziik el. Az (V) ltalanos képletii vegytile-
tek alabbi elényds reakcioképes aktivalt szarmazeékait allithatjuk pl. el&: acil-halogenidek
(pl. acil-kloridok), amelyeket a sav és valamely szervetlen sav-klorid (pl. tionil-klorid)
reakciéjaval allithatunk eld; vegyes anhidridek, pl. amelyeket a sav €s valamely klor-
-formiat (pl. izobutil-k16r-formiat) reakciéjdval képezhetiink; aktiv észterek, pl. a sav €s
valamely fenol (pl. pentafluor-fenol) reakcidjaval eldallitott észterek; aktiv észterek, ame-
lyek a sav és N-hidroxi-benzotriazol reakcidjaval éllithatok elo; acil-azidok, amelyek pl. a
sav és valamely azid (pl. difenil-foszforil-azid) reakcidjaval allithatok el6; acil-cianidok,
amelyek pl. a sav és valamely cianid (pl. dietil-foszforil-cianid) reakci6javal képezhetdk;
a sav és valamely karbodiimid (pl. diciklohexilkarbodiimid) reakciojaval képezett termé-
kek; vagy a sav €s bisz-(2-0x0-3-oxazolidinil)-foszforil-klorid reakcidjaval el6allitott ter-
meékek. A reakcict -30 °C és 60 °C kozotti homérsékleten, elénydsen 0 °C-on vagy ennél
alacsonyabb héfokon hajthatjuk végre. A mésodik lépésben az oldathoz az aktivalas ho-
mérsékleten hidroxil-amint adunk, majd a hémérsékletet lassan szobahdfokra allitjuk be.
A fenti modszerek az irodalombdl jélismertek. Elvileg a peptid-kémiabdl ismert barmely
amid-szintézis modszer felhasznalhato, 1asd pl. "Methoden der organischen Chemie

(Houben-Weyl)", XV/1 és XV/2 kotet.

Az (V) éltalanos képletii vegyiileteket a (VII) altalanos képleti vegyiiletekbdl [ahol X, Y,
Rz, R3, R és R’ jelentése a fent megadott és G3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkil-csoport €s R® jelentése alkil-csoport (pl. metil-, etil- vagy tercier-butil-cso-
port; vagy benzil-csoport] hidrolizissel allithatjuk eld. A hidrolizis koriilményei az RS
csoport jellegétdl fliggnek. Az R® helyén levé metil- vagy etil-csoport esetében a reakciot
bazis (pl. litium-hidroxid, natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid) jelenlétében, inert ol-
doszerben vagy higitészerben (pl. metanol vagy etanol) végezhetjiik el. Ha R® tercier-bu-

til-csoportot képvisel, iigy a reakcidt sav jelenlétében (pl. inert olddszerrel mint pl. dietil-
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-éterrel vagy dioxannal képezett hidrogén-klorid oldat, vagy trifluor-ecetsav diklor-me-
tanban) hajthatjuk végre. Az RS helyén levd benzil-csoportot nemesfém-katalizator (pl.
megfeleld hordozoéra - pl. szén - felvitt pallddium vagy platina) jelenlétében végrehajtott

hidrogenolizissel hasithatjuk le.

A (VII) ltaldnos képletii vegyiileteket oly médon allithatjuk eld, hogy valamely (VIII)
altalanos képletii vegyiiletet (ahol Rz, R3, R4, RS, Y és G3 jelentése a fent megadott)
megfeleld bazis jelenlétében vagy anélkill valamely (IX) altalanos képletii vegyilettel rea-
galtatunk (ahol A, X és R6 jelentése a fent megadott). Bazisként pl. szerves aminokat (pl.
piridin, 2,6-lutidin, kollidin, 4-dimetilamino-piridin, trietil-amin, morfolin, N-metil-mor-
folin vagy diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-en) vagy pl. alkéalifém- vagy alkalifoldfém-karbo-
natokat vagy hidroxidokat (pl. natrium-karbonat, kalium-karbonat, kalcium-karbonat,
natrium-hidroxid vagy kéalium-hidroxid) vagy hidrideket (pl. natrium-hidrid) alkalmazha-
tunk. A reakciot elénydsen inert oldé- vagy higitoszer jelenlétében végezhetjiik el. Reak-
ciokozegként pl. alkanolokat vagy észtereket (pl. metanol, etanol, izopropanol vagy etil-
-acetat), halogénezett olddszereket (pl. metilén-klorid, kloroform vagy szén-tetraklorid),
étereket (pl. tetrahidrofuran vagy 1,4-dioxan), aromas old6szereket (pl. toluol) vagy dipo-
laris aprotikus oldészereket (pl. N,N-dimetil-formamid, N,N-dimetil-acetamid, N-etil-pir-
rolidin-2-on vagy dimetil-szulfoxid) alkalmazhatunk. A reakciot pl. 10-250 °C-on, el6-
nyosen 50-150 °C-on hajthatjuk végre.

A (VII) altalanos képletii vegyiileteknek a (VIII) ltalanos képletii vegyiiletekbdl torténd
eléallitasa az alabbi irodalmi helyen is ismertetésre kertilt: Ugi L. és tsai: Liebigs Ann.

Chem., 641, 63-70 (1961).

B) Az (1) altalanos képletii vegyiileteket elonydsen allithatjuk el6 tovabba oly madon,

hogy valamely (V) altaldnos képletii vegyiiletet hidroxil-aminnal reagéltatunk.

A reakeid tipikus két-1épéses "egy-késziilékes" eljaras. Az elsd lépésben az (V) altalanos
képletii karboxilatot aktivaljuk. A reakciét inert olddszerben vagy higitdszerben (pl. di-

klor-metéan, dioxan vagy tetrahidrofuran) aktivaloszer jelenlétében végezziik el. Az (V)
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altalanos képletii vegyiiletek alabbi elényds reakcidképes aktivalt szarmazékait allit-
hatjuk pl. eld: acil-halogenidek (pl. acil-kloridok), amelyeket a sav és valamely szervetlen
sav-klorid (pl. tionil-klorid) reakcidjaval allithatunk el8; vegyes anhidridek, pl. amelyeket
a sav és valamely klér-formiat (pl. izobutil-klor-formiat) reakcidjaval képezhetiink; aktiv
észterek, pl. a sav és valamely fenol (pl. pentafluor-fenol) reakcidjaval eldéllitott észterek;
aktiv észterek, amelyek a sav és N-hidroxi-benzotriazol reakciojaval 4allithatdk eld; acil-
-azidok, amelyek pl. a sav és valamely azid (pl. difenil-foszforil-azid) reakciéjéval allitha-
tok eld; acil-cianidok, amelyek pl. a sav és valamely cianid (pl. dietil-foszforil-cianid)
reakcidjaval képezhetdk; a sav és valamely karbodiimid (pl. diciklohexilkarbodiimid)
reakcidjaval képezett termékek; vagy a sav és bisz-(2-oxo-3-oxazolidinil)-foszforil-klorid
reakcitjaval eldallitott termékek. A reakciét -30 °C és 60 °C kozotti homérsékleten, eld-
nydsen 0 °C-on vagy ennél alacsonyabb hdfokon hajthatjuk végre. A masodik Iépésben az
oldathoz az aktivalas hdmérsékleten hidroxil-amint adunk, majd a h6mérsékletet lassan
szobahéfokra allitjuk be. A fenti mddszerek az irodalombdl jolismertek. Elvileg a peptid-
kémiabdl is-mert barmely amid-szintézis mddszer felhasznalhato, 1asd pl. "Methoden der

organischen Chemie (Houben-Weyl)", XV/1 és XV/2 kotet.

C) Az (1) altalanos képleti vegyiiletek eléallitasanak harmadik elény6s modszere sze-
rint valamely (X) &ltalénos képletii vegyilletet (ahol X, Y, R%, R, R* és R’ jelentése a
megadott és G4 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport vagy tercier-
-butoxi-karbonil-csoport €s R’ jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport, elénydsen metil-
vagy etil-csoport) megfeleld bazis jelenlétében hidroxil-aminnal reagaltatunk. A reakciot
inert higité- vagy oldoszerben (pl. metanol vagy etanol) 0-100 °C-on, elénydsen szoba-
hémérséklet kdzelében és 10-12 pH értéken végezziik el. Bazisként pl. alkoholatokat
(mint pl. natrium-metilat) alkalmazhatunk. A (X) altalanos képletii vegyiileteket a (VII)
altalanos képletii vegyiilettel kapcsolatban leirt eljarassal analég modszerekkel llithatjuk

eld.

A példakkal kapcsolatos altalanos ismertetések.
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(1) A bepérlasi miiveleteket vakuumban forgébeparldban végezziik el; a feldolgozast
a szilard maradékok (pl. széritdszerek) szliréssel térténd eltavolitasa utan hajtjuk végre.
(ii) A miiveleteket szobahdmérsékleten - azaz 18-25 °C-on - inert gaz-atmoszféraban
(pl. argon vagy nitrogén) végezziik el.
(iii) Az oszlopkromatografélést (flash-eljarassal) és a nagynyomasu folyadékkromatog-
rafalast (HPLC) Merck Kieselgel szilikagélen vagy Merck Lichroprep RP-18 forditott fa-
zist szilikagélen (gyart6 cég: E. Merck, Darmstadt, Németorszag) végezziik el.
(iv) A megadott kitermelések csupén tajékoztaté jellegiiek és nem tdrekedtiink maxi-
malis kitermelés elérésére.
(v) Az olvadaspontokat Biichi 510 olvadadspont meghataroz6 késziilékben mértiik.
(vi) Az (1) altalanos képletii végtermékek szerkezetét mag (altalaban proton) magne-

ses rezonancia (NMR) és tomegspektrum segitségével igazoljuk.
(vii) A kdzbens6 termékeket dltaldban nem teljesen jellemeztik és a tisztasagukat vé-

konyréteg-kromatografiaval (TLC) hataroztuk meg.
(viii) Az alabbi roviditéseket alkalmazzuk:

- DMF = N,N-dimetil-formamid

DMSO = dimetil-szulfoxid

THF = tetrahidrofuran

MeOH = metanol

HCl = sésav

NaH = natrium-hidrid

CH,Cl, = diklor-metan

H,SO4 = kénsav

tel = telitett

old = oldat

szobahOmeérseéklet

1l

szh



16 e

1. példa
Az (1d) képletii 5-(1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid

5,0 g (22,9 millimdl) 1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észter [(1a);
Pradeep K. és Saravanan K.: Tetrahedron, 54, 2161-2168 (1998)] és 5,79 g (27,7 milli-
mol) etil-5-brém-pentanoat 10 ml etanollal képezett oldatahoz visszafolyat6 hiit6 alkal-
mazasa mellett torténd forralas kzben 0,53 g néatriumbdl és 15 ml etanolbdl frissen el-
készitett oldatot adunk. A reakcidelegyet 10 6ran 4t visszafolyato hiit6 alkalmazasa mel-
lett forraljuk, majd a kivald csapadék feloldasahoz elegendé mennyiségii vizet adunk
hozza. Az olddszert eltavolitjuk. A maradékot 3,85 g kalium-hidroxid, 7 ml metanol és
5 ml viz oldataban oldjuk, majd az oldatot tovabbi 10 éran at visszafolyatd hiit6 alkal-
mazasa mellett forraljuk. A reakcidelegyet lehiitjiik, 25 ml jéghideg 4 n sdsavba ontjiik €s
diklor-metannal extrahaljuk. Az olddszer eltavolitdsa utan visszamaradé nyers 5-(1-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-penténsavat (1b) 100 ml metanolban oldjuk, néhany
csepp kénsavat adunk hozza, majd az oldatot egy éjjelen 4t visszafolyaté hiitd alkalma-
zasa mellett forraljuk. Kevés natrium-hidrogén-karbonat oldat hozzaadésa utén az oldo-
szert eltavolitjuk és a maradékot oszlopkromatografélasnak vetjiik ala. 1,9 g metil-[5-(1-

-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentanoatot] kapunk (1c).

1,6 g (23 millimdl) hidroxil-amin-hidroklorid 40 ml metanollal képezett oldatahoz 0,8 g
(35 millimo6l) natrium és 30 ml metanol oldatabdl 15 ml-t adunk. A kapott oldathoz 3,0 g
(11,5 millimdl) metil-[5-(1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentanoét] (1c) és 20 ml
metanol oldatat adjuk, majd hozzaadagoljuk a maradék 15 ml natrium-metilat oldatot. Az
olddszert 16 oras keverés utan eltavolitjuk, a maradékot 2 n sésavval megsavanyitjuk és
diklér-metannal extrahaljuk. A szerves fazist beparoljuk, a maradékot oszlopkromatogra-
fias ton tisztitjuk. Olaj alakjaban 2,2 g cim szerinti vegylletet kapunk.

MS (APCI): 260,1 (M-1).

2. példa
A (2d) képletii 5-(6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxi-

amid
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A (2b) 5-(6-metoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansavat 6-metoxi-1-oxo-
-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észterbol (2a) [Basu B. és tsai: Synth.
Commun., 11, 10, 803-810 (1981)] az 1b) példaban ismertetett eljarassal analég mddon
allitjuk eld. 6,6 g (24,3 millimol) (1b) vegyiiletet 140 ml dikl6r-metanban oldunk. Az ol-
dathoz szekvenciélisan 3,3 ml trietil-amint, 6,9 g bisz-(2-oxo-3-oxazolidinil)-foszforil-
kloridot, 3,0 g O-benzil-hidroxil-amint és tovabbi 10,2 ml trietil-amint adunk. A reak-
cidelegyet egy éjjelen at keverjiik, 2 n sésavval, majd telitett natrium-klorid oldattal mos-
suk és beparoljuk. Dietil-éteres kezelés utan élénk szinii kristalyok alakjaban 8,5 g
5-(6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-benziloxi-amidot (2c) ka-
punk. 0,5 g (2¢) vegyiiletet metanolban barium-karbonétra felvitt palladium-katalizator je-
lenlétében hidrogéneziink, a reakciodelegyet leszlrjiik és a szlirletet beparoljuk, majd

dietil-éterrel kezeljiik. 0,3 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 118-120 °c.

A (2d) képletii vegyiilet enantiomerjeit félpreparativ HPLC segitségével, Chiracel OJ-R
és mobil fazisként viz/metanol felhasznalasaval valasztjuk szét. A tisztasagot analitikai
HPLC Chiracel OJ-R lemezeken hatarozzuk meg (15 cm, 4,6 mm, részecskenagysag

5 um) 35 térfogatrész viz/65 térfogatrész metanol elegy felhasznalasaval; atfolyasi sebes-
ség 0,6 ml/perc, 5 pl mintdkat fecskendeziink be. Az egyes enantiomerek retencios ideje

és szazalékos ee-értéke 17,53 perc (91 %ee), illetve 21,96 perc (84 %oee).

3. példa
A (3¢) képletit 6-(6-klor-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexdnsav-hidroxi-

amid

6-(6-Klor-1-oxo-1 2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansavat (3b) a 6-klér-1-oxo-1,2,3,4-
-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észterbdl (3a) [WO 98/54350] az 1b) példéban is-
mertetett eljarassal analég modon allitjuk eld, azzal a valtoztatassal, hogy etil-5-brom-
-pentanoat helyett etil-6-brém-hexanoatot alkalmazunk. 1,6 g (3b) vegyiilet 20 ml diklor-
-metannal képezett oldatdhoz 1,5 g bisz-(2-oxo-3-oxazolidinil)-foszforil-kloridot adunk.
A reakcidelegyet 30 percen at keverjiik, 1,7 g o-tritil-hidroxil-amint adunk hozza és a ke-

verést egy éjjelen 4t folytatjuk. Az oldatot 2 n sésavval extrahaljuk és az extraktumot be-
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paroljuk. A kapott olajat (2,9 g) 20 ml diklér-meténban €s 10 ml trifluor-ecetsavban ujra
oldjuk. A reakcidelegyet 4 éran at keverjiik, vizzel mossuk é€s beparoljuk. A nyerstermé-
ket oszlopkromatografalasnak vetjiik ald. Olaj alakjaban 60 mg cim szerinti vegyliletet

kapunk. MS (APCI): 308,1 (M-1).

4. példa
A (4c¢) képletii 6-(2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxi-

amid

0,7 g nétrium-hidrid és 40 ml vizmentes tetrahidrofurdn szuszpenzidjahoz 4,0 g 2-metil-1-
-tetralon 20 ml tetrahidrofurannal képezett oldatat adjuk. Az elegyet 30 percen 4t kever-
jiik, 5,5 g etil-6-brom-hexanoat és 10 ml tetrahidrofuran oldatat adjuk hozza. A reakcio-
elegyet 6 6ran at visszafolyat6 hiitd alkalmazasa mellett forraljuk, majd az olddszert elta-
volitjuk. A maradékot 4,16 g kalium-hidroxid, 50 ml metanol és 20 ml viz oldataban old-
juk, egy éjjelen 4t visszafolyato hiitd alkalmazasa mellett forraljuk, majd a metanolt elta-
volitjuk. A vizes réteget etil-acetattal extrahéljuk, 2 n sésavval megsavanyitjuk és etil-
-acetattal Gjra extrahaljuk. A masodik extraktum bepérldsakor 4,2 g nyers 6-(2-metil-1-
-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansavat (4a) kapunk. A 3b — 3c atalakitassal
anal6g médon a (4a) vegyiiletet a cim szerinti (4c) képletil vegyiiletté alakitjuk. Olaj.

MS (APCI): 288,1 (M-1).

A (4¢) képletii enantiomereket félpreparativ HPLC uton, Chiracel OJ-R és mobil fazisként
viz/metanol elegy felhasznalasaval valasztjuk szét. A tisztasagot analitikai HPLC segitsé-
gével (Chiracel OJ-R oszlop) [15 cm, 4,6 mm, részecskenagysag 5 um], 40 térfogatrész
viz/60 térfogatrész metanol elegy felhasznalasaval, 0,6 ml/perc atfolyasi sebesség mellett,
10 pl mintakat befecskendezve hatdrozzuk meg. Az egyes enantiomerek retencids ideje €s

%ee értéke 16,75 perc (100 %ee), illetve 20,25 perc (87 Yoee).

S. példa
Az (5¢) képletii 6-(1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxiamid
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A 6-(1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexénsav-hidroxiamidot (5c) 1-oxo0-1,2,3,4-
-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észterbol (1a) a 3a — 3c 4talakitassal analég médon

allitjuk els. Az utolso 1épés kitermelése 10 %. MS (APCI): 274,1 (M-1).

6. példa
A (6b) képletii 5-(2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxi-

amid

0,86 g natrium-hidrid 40 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett szuszpenziéjahoz 5,0 g
2-metil-1-tetralon és 20 ml tetrahidrofuran oldatat adjuk. Az elegyet 30 percen at kever-
jiik, majd 7,5 g etil-5-brom-pentanoat 20 ml tetrahidrofurannal képezett oldatat adjuk hoz-
z4. A reakcidelegyet 6 dran at visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett forraljuk, lehtjiik,
vizbe 6ntjiik és etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktum beparlasa utan nyers etil-5-(2-me-
til-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentanoétot (6a) kapunk, amelyet oszlopkroma-
tografids Uton tisztitunk. 3,6 g tiszta (6a) vegyliletet kapunk, amelyet az 1¢ — 1d atalaki-
tassal analég modon alakitunk at a (6b) képletii vegytiletté. Olaj. MS (APCI): 274,1
(M-1).

A (6b) képletii enantiomereket félpreparativ HPLC uton, Chiracel OJ-R és mobil fazis-
ként vizZmetanol elegy felhasznalasaval vélasztjuk szét. A tisztasagot analitikai HPL.C
Chiracel OJ-R oszlopon [15 ¢cm, 4,6 mm, részecskenagysag 5 um], 40 térfogatrész viz/60
térfogatrész metanol elegy felhasznalasaval, 0,6 ml/perc atfolyési sebességgel, 10 pl min-
tak befecskendezésével hatarozzuk meg. Az egyes enantiomerek retencios ideje és Yoee

értéke 11,48 perc (100 Yoee), illetve 13,86 perc (95 %ee).

7. példa
A (7c¢) képletii 6-(2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hex-S-en-sav-

-hidroxiamid

1,55 ml diizopropil-amin 40 ml tetrahidrofurdnnal képezett oldatahoz -78 °C-on 4,36 ml

2,5 mélos hexanos n-butil-litium oldatot adunk. Az elegyhez 10 perc mulva 1,63 g 2-me-
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til-1-tetralon 5 ml tetrahidrofurdnnal képezett oldatat adjuk. Az oldatot 50 percen at ke-
verjiik, majd 1,60 g 6-oxo-hexansav-metil-észter és 5 ml tetrahidrofuran oldatéat csepeg-
tetjiik hozza. A reakcidelegyet 15 percen at keverjiik, majd a hiitéfiird6t eltavolitjuk és az
elegyet szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni. Ezutdn témény ammoénium-klorid ol-
datot adunk hozza és etil-acetéttal extrahaljuk. Beparlas utidn a maradékot oszlopkroma-
tografias uton tisztitjuk. 0,8 g 6-hidroxi-6-(2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-

-hexéansav-metil-észtert kapunk (7a).

2,5 g (7a) alkoholt 50 ml diklér-metanban oldunk és 2,27 ml trietil-amint adunk hozza.
Az elegyet 0 °C-ra hiitjiik, majd 2,86 g metanszulfonsavanhidrid 20 ml diklér-metannal
képezett oldatat csepegtetjiik hozzd. Az adagolas befejezése utan a hiitdfiird6t eltavolit-
juk és a keverést egy €jjelen at folytatjuk. Az oldatot 2 n sdsavval és vizzel mossuk, el-
valasztjuk, szaritjuk és beparoljuk. A nyersterméket és 1,6 g 1,8-diazabiciklo[5.4.0]un-
decen-7-ént (DBU) 60 ml toluolban oldunk. Az oldatot 24 6ran at visszafolyat6 hiitd
alkalmazasa mellett forraljuk, 2 n s6savba ontjiik és dikloér-metannal extrahédljuk. Az
extraktumot beparoljuk és a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk. 0,6 g 6-(2-me-
til-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hex-5-en-sav-metil-észtert (7b) kapunk. A (7b)
vegyiiletet az 1¢c — 1d atalakitassal analég médon alakitjuk 4t a cim szerinti (7c) képletii

ve-gyilletté. Olaj. MS (APCI): 286,1 (M-1).

8. példa
A (8f) képletii 5-(5-metoxi-1-0xo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxi-

amid

2,34 g 5-metoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-€észtert (8a) [Genet J.P.
és tsai: Tetrahedron Lett., 35, 4559-4562 (1994)] etil-6-brém-hexanoattal reagaltatunk, a
3. példaban a (3a) vegyiilet atalakitasival analég médon. A reakcié soran a 6-(5-metoxi-
-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav (8b) és a 2-(5-karboxi-pentil)-S-metoxi-
-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észter (8c) kb. 1:1 aranyu keverékét

kapjuk. A fenti savak ily modon kapott keverékét a 2. példaban a (2b) — (2¢) atalakitas-



21

sal analég médon O-benzil-hidroxil-aminnal reagéltatjuk. A nyersterméket oszlopkroma-
tografidnak vetjiik al4 és ily modon a 2-(5-benziloxikarbamoil-pentil)-5-metoxi-1-o0xo-
-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észter (8d) és a 6-(5-metoxi-1-oxo0-1,2,3,4-
-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexénsav-benziloxi-amid (8e) szétvalaszthatatlan keverékét kap-
juk, amelyet szénre és barium-szulfatra felvitt palladium-katalizator jelenlétében metanol-

ban hidrogéneziink.

A kapott nyerstermékt LC/MS uton tisztitjuk. A 305 tdmegszamu frakcid dsszegytijtése-
kor nyerjiik a cim szerinti vegyliletet. MS (APCI): 306,1 (M+1).

9. példa
A (9a) képletii 2-(S-hidroxikarbamoil-pentil)-S-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naf-

talin-2-karbonsav-etil-észter

A 8. példaban leirt LC/MS elvélasztasbol a 377 tomegszamu frakciobol nyerjiik a cim
szerinti vegytiletet. MS (APCI): 378,3 (M+1).

10. példa
A (10d) képletii 2-(7-hidroxikarbamoil-heptil)-5,7-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

-naftalin-2-karbonsav-etil-észter

Az 5,7-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észtert (10a) az 5,7-di-
metil-1-tetralonbdl szokasos médon allitjuk eld. 3,5 g (10a) vegyiilet és 4,5 g metil-8-
-brém-oktanonat 30 ml etanollal képezett oldatdhoz visszafolyato hiit6 alkalmazasa mel-
lett t6rténd forralas kozben 0,35 g natrium €s 15 ml etanol frissen elkészitett oldatat ad-
juk. Az elegyet 15 6ran 4t visszafolyatd hiité alkalmazasa mellett forraljuk, majd az eta-
nolt eltavolitjuk és a maradékhoz diklor-metéant és vizet adunk. Oszlopkromatografias
szétvalasztas utan 4,0 g sarga olajat kapunk, amelyet 690 mg kélium-hidroxid, 10 ml viz
és 10 ml metanol oldataban oldunk. Az elegyet tovabbi 13 6ran at visszafolyato hiité
alkalmazasa mellett forraljuk, lehiitjlik, 2 n sésavval megsavanyitjuk és dikloér-metannal

extrahdljuk. Az oldészer eltavolitédsa utan nyers 2-(7-karboxi-heptil)-5,7-dimetil-1-o0xo-
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-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észter (10b) marad vissza, amelyet oszlop-

kromatografias uton tisztitunk. 1,2 g (10b) vegyiiletet kapunk.

630 mg (10b) vegyiiletet 10 ml dietil-éterben oldunk, majd 0,3 ml N-metil-morfolint, 0,33
ml izobutil-klér-formiatot, végiil 270 mg O-benzil-hidroxil-amint adunk hozza. A szoka-
sos feldolgozas utdn 600 mg 2-(7-benziloxikarbamoil-heptil)-5,7-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4-

-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-etil-észtert (10c) kapunk. Kitermelés 71 %.

A (10c) vegyiiletet a 2. példaban a 2c — 2d 4talakitassal analég mddon alakitjuk a cim
szerinti (10d) képletii vegyiiletté. MS (APCI): 402,52 (M-1).

11. példa

Az 1-10. példaban ismertetett eljarassal analég médon, az irodalombdl ismert eljarasok
felhasznalaséaval [lasd pl. standard miivek, mint pl. Houben-Weyl: "Methoden der
Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag", Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley &
Sons, Inc., New York] az alabbi vegytileteket allitjuk elG:

a) 5-(6,7-dimetoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid;

b) 6-(6-dimetilamino-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-
-hidroxiamid;

c) 6-(6,7-dimetoxi-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexéansav-hidroxi-
amid;

d) 5-(6,7-dimetoxi-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxi-
amid;

e) 6-(6-dietilamino-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-
-hidroxiamid;

f) 6-(2-metil-6-pirrolidin-1-il-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-
-hidroxiamid;

g) 6-(2-metil-6-piperidin-1-il-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-

-hidroxiamid;



bb)
cc)

dd)
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6-(2-metil-6-fenil-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxiamid;
6-(6-brom-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hex4nsav-hidroxiamid;
5-(7-metoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid;
5-(5-metoxi-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid;
5-(5,7-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid;
6-(2-metil-6-piridin-2-il-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxi-
amid;
6-(2-metil-6-piridin-3-il-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxi-
amid;
6-(2-metil-6-piridin-4-il-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxi-
amid;
5-(7-dimetilamino-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid;
5-(7-amino-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-penténsav-hidroxiamid,;
6-(2,6-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxiamid;
5-(2-etil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid,
6-(2,5,8-trimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxiamid;
5-(6,7-dimetoxi-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid;
2-(4-hidroxikarbamoil-butil)-5,7-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-
-karbonsav-metil-észter; '
2-(5-hidroxikarbamoil-pentil)-6-metil-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbon-
sav-metil-észter;
2-(4-hidroxikarbamoil-butil)-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav;
5-(7-dimetilamino-2-metil-1-0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-2,2-dimetil -
-pentansav-hidroxiamid,;
2-metil-5-(2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid,
1-[3-(2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-propil]-ciklopropankarbon-
sav-hidroxiamid;
5-(2-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pent-4-en-sav-hidroxiamid;
6-(7-kl6r-2-metil-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxiamid;
2-(5-hidroxikarbamoil-pentil)-5,7-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-

-karbonsav-etil-észter.
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12. példa

A talalmany szerinti vegyiiletek gatlé tulajdonsagainak értékelése

A taldlmany szerinti vegyiiletek gatlé tulajdonsagainak meghatarozasanal a screenelési
teszthez enzim-szubsztrétumlgént egy omega-acetilezett lizin amino-kumarin-szirmazé-
kat alkalmazzuk. A teszt részletesen az alabbi irodalmi helyen keriilt ismertetésre:
Hoffmann K. és tsai: Nucleic Acid Research, 27, 2057-2058 (1999). Az ott kz5lt jegy-
z8konyv felhasznalasaval a talalmény szerinti 4j vegyliletek gatlé hatasat 10 nM kon-
centracio mellett hatdrozzuk meg. A kapott gatlasi értékeket az 1. tablazatban tiintetjiik
fel.

1. tablazat

Taldlmany szerinti vegyiilet | Gatlo hatas %-ban,
példa sorszima 10 nM mellett

8. 72.

4. 71

2. 64

7. 60

0. 57

10. 55

Ebben a tesztben a szuberanilo-hidroxamsav (SAHA; lasd hivatkozas a 2. oldalon) 10 nM

mellett 42 %-os gétl6 aktivitast mutatott.



25

13. példa

Tabletta el6allitasa

Sorszam Komponens Mennyiség, mg/tabletta

1. (2d) képletii vegylilet 25 100

2. Vizmentes laktéz 73 35

3. Kroszkarmell6z 6 8

Nétrium

4. Povidone K30 5 6

5. Magnézium-sztearat _1 1
Ossztomeg: 140 150

A (2d) képletti vegyliletet a 2. példaban ismertettiik.

Gyartasi eljaras

1.

Az 1., 2. és 3. sz. komponenst megfeleld keverdberendezésben 15 percen at &ssze-
keverjiik.

Az 1. 1épésnél kapott porkeveréket 20 %-os Povidone K30 oldattal (4. sz. kompo-
nes) granulaljuk.

A 2. 1épésnél kapott granulatumot 50 °C-on széritjuk.

A 3. 1épésnél granulatumot Srléberendezésben megdroljiik.

A 4. 1épésnél kapott 6rolt granulatumhoz az S. sz. komponenst hozzéadjuk €s

3 percen at keverjuk.

Az 5. 1épésnél kapott granuldtumot megfelel6 présen tablettazzuk.
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14. példa

Kapszula eldallitasa

Sorszam Komponens Mennyiség, mg/kapszula
1. (2d) képleti vegyiilet 50 100
2 Vizmentes laktéz 123 148
3. Kukoricakeményito 35 40
4 Talkum 15 10
5 Magnézium-sztearat 2 2
Kapszula t5ltétomege: 225 300

Gyartasi eljaras

1. Az 1., 2. és 3. sz. komponenst megfelel keveréberendezésben 15 percen at ke-
verjuk.
2. A 4. és 5. sz. komponenst hozzaadjuk és 3 percen at keverjik.

3. A keveréket megfelel6 kapszulakba toltjik.
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Szabadalmi igénypontok

1. (D altalanos képletii vegyiiletek

[mely képletben

R! jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-csoport, karboxil-csoport vagy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport;

R2, R3, R ¢s R jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ariloxi-,
aralkoxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-, piperidino-, morfolino-, pirrolidino-, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-,
aril- vagy heteroaril-csoport; vagy
R2 és R3 egylitt, vagy R3 és R4 egylitt, vagy R4 és R’ egylitt 1-3 szénatomos alki-
léndioxi-csoportot képez; vagy
R2 és R3 egylitt, vagy R3 és R4 egylitt, vagy R4 és R5 egyiitt 3-5 szénatomos alki-
lén-lancot képez;

Y jelentése -CH,-CHj- ;

X jelentése 4-10 szénatomos, telitett vagy telitetlen, utobbi esetben egy vagy két ket-
toskotést vagy egy vagy két harmaskotést vagy egy kettdskotést €s egy harmasko-
tést tartalmazo, egyenes- vagy elagazdlanct vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-cso-
porttal megszakitott alkilén-csoport]

e vegyliletek enantiomerjei, diasztereomerjei €s racematjai, valamint e vegyiiletek gyo6-

gyaszatilag alkalmas savakkal és bazisokkal képezett soi.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegytiletek, amelyekben R! jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport vagy COOR (ahol R jelentése hidrogén-

atom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport).

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben Rz, R3, R
ésR’ jelentése hidrogénatom; vagy R2, R3, R* és R koziil harom hidrogénatomot kép-

visel; vagy R &R’ jelentése hidrogénatom.
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4. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletil vegyliletek, amelyekben X jelentése
-(CHj),- vagy -CH=CH-(CHj)p.2- €s n értéke 3-7.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalénos képletii vegytiletek, amelyekben X jelentése
-(CHp)y-1-CH(CH3)-, ~(CH3)p-1-C(CH3)2- vagy -(CH2)n-1-C(-CH2-CH3-)- és n értéke
3-7.

6. Az 1. igénypont szerinti alabbi (I) 4ltalanos képlet(i vegyiiletek:
5-(1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid,
5-(6-metoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid,;
6-(6-kl6r-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hex4nsav-hidroxiamid,;
6-(2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxiamid;
6-(1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxiamid,;
5-(2-metil-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-pentansav-hidroxiamid;
6-(2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hex-5-en-sav-hidroxiamid,
5-(5-metoxi-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexansav-hidroxiamid,
2-(5-hidroxikarbamoil-pentil)-5-metoxi-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-
-etil-észter;
2-(7-hidroxikarbamoil-heptil)-5,7-dimetil-1-ox0-1,2,3 /4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-
-etil-észter; és

6-(7-k16r-2-metil-1-oxo0-1,2,3 4-tetrahidro-naftalin-2-il)-hexénsav-hidroxiamid.

7. Eljaras (I) altalanos képlett vegyiiletek

[mely képletben

R! jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-csoport, karboxil-csoport vagy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport;

Rz, R3, R4 és R5 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ariloxi-,
aralkoxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-, piperidino-, morfolino-, pirrolidino-, 1-4 szé€natomos alkanoil-amino-,

aril- vagy heteroaril-csoport; vagy
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R2 és R3 egylitt, vagy R3 és R4 egylitt, vagy R4 és R5 egylitt 1-3 szénatomos alki-
léndioxi-csoportot képez; vagy

R% és R? egylitt, vagy R & R* egylitt, vagy R* ¢s R’ egyiitt 3-5 szénatomos alki-
1én-lancot képez;

Y jelentése -CH»-CHp- ;.

X jelentése 4-10 szénatomos, telitett vagy telitetlen, utobbi esetben egy vagy két ket-
toskotést vagy egy vagy két harmaskotést vagy egy kettdskotést és egy harmasko-
tést tartalmazo, egyenes- vagy eldgazdlancu vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-cso-
porttal megszakitott alkilén-csoport]

enantiomerjeik, diasztereomerjeik és racematjaik, valamint e vegyiiletek gy6gyaszatilag

alkalmas savakkal vagy bazisokkal képezett séi eldéllitasara, azzal jellemezve, hogy

valamely (III) altalanos képletii vegyiiletet (ahol Rl, RZ, R3, R4, R’ &s Y jelentése a fent
megadott) valamely (IV) éltalanos képlet(i vegyiilettel reagaltatunk (mely képletben A je-
lentése lecserélhetd csoport; PG jelentése védGcsoport €s X jelentése a fent megadott),
majd a kapott (II) altalanos képletii vegyiiletbdl (mely képletben PG jelentése véddcsoport
és Rl, R2, R3, R4, RS, X és Y jelentése a fent megadott) a véddcsoportot eltavolitjuk.

8. Gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként valamely, az 1-6. igénypontok bar-
melyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gyégyészatiiag alkalmas sdjat és
gyogyaszatilag alkalmas hordozdanyagokat, excipienseket vagy higitéanyagokat tartal-

maz.

9. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznalasa hiszton-deace-

tilaz (HDAC) inhibitor aktivitassal rendelkezd gyogyéaszati készitmények elééllitasara.

10. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek 9. igénypont szerinti felhasz-

nalasa apoptozis inducerként vagy sejtburjanzas inhibitorként.

A bejelentd helyett
a meghatalmazott:
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