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A talalmany (I) altalanos képlet( vegyiiletekre, ezek eldallitasara, valamint valamely fenti

vegyiiletet tartalmazd, HDAC gatl6 aktivitassal és sejtburjanzas-ellenes hatassal rendel-

kez6 gydgyaszati készitményekre vonatkozik.

Az (]) altalanos képletben

"A" jelentése

a) fenil-csoport, amely helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy harom azonos vagy
kiilonbodz6 alabbi szubsztituenst hordozhat: halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benziloxi-, 1-3 szénatomos alki-
1éndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-

-amino-, 1-4 szénatomos alkanoilamino- €s/vagy fenil-csoport, amely fenil-csoport

helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy harom azonos vagy kiilonbdzo alabbi

helyettesit6t hordozhat: klératom, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkiléndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénato-

mos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino- €s/vagy 1-4 szénatomos alka-



noilamino-csoport;

vagy

b) indolil-csoport, amely helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy harom azonos
vagy kiilénb6z6 alabbi helyettesitdt hordozhat: halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benziloxi-, 1-3 szénatomos
alkiléndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos al-
kil)-amino- és/vagy 1-4 szénatomos alkanoilamino-csoport;

R!¢s R azonos vagy kiilonbo6z6 lehet és jelentésiik hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trifluor-metil- vagy aril-csoport;

X jelentése 5, 6 vagy 7 szénatomot tartalmazé egyeneslancu alkilén-csoport, amely-
ben az egyik metilén-csoport helyén oxigén- vagy kénatom lehet jelen, vagy két
szénatom egylitt C=C kettOskotést képezhet; mimellett az alkilén-csoport helyet-
tesitetlen lehet vagy egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-csoporttal és/vagy halo-

K

génatommal helyettesitve lehet.
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Talalmanyunk sejtburjanzas-ellenes (pl. rakellenes) aktivitassal rendelkez6 és az emberi
vagy allati test kezelésére felhasznalhatd tetrahidropiridin-szarmazékokra és gydgyasza-
tilag alkalmas séikra vonatkozik. Taldlmanyunk tovabba a fenti tetrahidropiridin-szarma-
zékok eldallitasi eljaraséra, a fenti vegyiileteket tartalmazé gydgyaszati készitményekre és
e vegyiileteknek melegvérii allatokon (beleértve az embert) sejtburjanzas-ellenes hatasu

gyogyaszati készitmények eldallitasara torténd felhasznalasara vonatkozik.

A taldlmany hattere

A transzkripcios szabalyozas a sejt-differenciadlddés, burjanzas és apoptézis f6 eseménye.
A gének egy sorozatanak transzkripcids aktivaldsa a sejt sorsat meghatarozza és ezért a
transzkripciét szdmos tényez6 szorosan szabdlyozza. Az egyik szabalyozé mechanizmus a
DNS tercier szerkezetének valtozasaban jatszik szerepet, amely a transzkripciot oly mo-
don befolyasolja, hogy a transzkripcid faktoroknak a cél (target) DNS szegmensekhez
val6 hozzaférhetdségét modulalja. A nukleoszdmas integritast a mag hisztonok acetilezési
statusa szabalyozza. Hipoacetilezett allapotban a nukleoszémak szorosan téméritve van-
nak és ezért a transzkripcidt nem teszik lehetévé. Ezzel szemben a nukleoszomakat a mag
hisztonok acetilezése fellazitja és ennek eredményeként a transzkripciot lehetvé teszik. A
hisztonok acetilezési statusit a hiszton-acetil-transzferaz (HAT) és hiszton-deacetilaz
(HDAC) aktivitasanak egyensulya szabélyozza. Az utébbi id6ben azt talaltak, hogy az
HDAC inhibitorok kiilénboz6 raksejt-tipusok (pl. vastagbélrak, T-sejt limfoma és eritro
leukémias sejtek) ndvekedését és apoptozisat megallitjak. Feltéve, hogy az apotdzis a rak
kifejlédésének kulcs tényezdje, a HDAC inhibitorok az apotézis hatékony indukalasaval a
rakterapia igéretes gyOgyszereinek tekinthetok [Koyama Y. €s tsai: Blood, 96, 1490-1495
(2000)].

Az alabbi irodalmi helyen a HDAC inhibitorok tobb szerkezeti osztalyat azonositottak €s
attekintették: Marks P.M.: J. Natl. Cancer Inst., 92, 1210-1216 (2000). A WO 98/55449
sz. nemzetkzi kdzrebocsatasi iratban és az 5 369 108 sz. USA szabadalmi leirasban

HDAC-gatlé aktivitassal rendelkezd alkanoil-hidroxamatokat ismertettek.



Azt talaltuk, hogy bizonyos tetrahidropiridin-szarmazékok a fent emlitett irodalmi helyen

leirt vegytileteknél erésebb sejtburjanzas-ellenes tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ezek a

tulajdonsagok a HDAC-gétlasnak tudhatdk be.

A talalmany leirasa

Talalmanyunk targya (I) altalanos képletii tetrahidropiridin-szarmazékok

[mely képletben
"A" jelentése
a) fenil-csoport, amely helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy harom azonos vagy

kiilonbsz alabbi szubsztituenst hordozhat: halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benziloxi-, 1-3 szénatomos alki-
léndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-, 1-4 szénatomos alkanoilamino- és/vagy fenil-csoport, amely fenil-csoport
helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy harom azonos vagy kiilénbdz6 alabbi
helyettesit6t hordozhat: kldratom, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkiléndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénato-
mos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino- €s/vagy 1-4 szénatomos alka-

noilamino-csoport;

vagy

b) indolil-csoport, amely helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy harom azonos
vagy kiilénb6z6 alabbi helyettesit6t hordozhat: halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benziloxi-, 1-3 szénatomos
alkiléndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos al-
kil)-amino- és/vagy 1-4 szénatomos alkanoilamino-csoport;

R1 és R2 azonos vagy kiilonbozo lehet és jelentésiik hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trifluor-metil- vagy aril-csoport;

X jelentése 5, 6 vagy 7 szénatomot tartalmazo egyeneslanct alkilén-csoport, amely-

ben az egyik metilén-csoport helyén oxigén- vagy kénatom lehet jelen, vagy két
szénatom egyiitt C=C kettoskotést képezhet; mimellett az alkilén-csoport helyette-
sitetlen lehet vagy egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-csoporttal és/vagy halogén-

atommal szubsztitualva lehet]



enantiomerjeik, diasztereoizomerjeik, racematjaik €s ezek keverékei és e vegyliletek gyo-

gyaszatilag alkalmas soi.
A jelen szabadalmi leirdsban haszndlt kifejezések értelmezése a kdvetkezo.
A "halogénatom" kifejezés pl. a fluor-, kldr-, brém- és jodatomot &leli 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 pro-

pilamino-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 () altalanos képletii vegyiiletek "gyogyaszatilag alkalmas soi" szervetlen vagy szerves
savakkl képezett s6k lehetnek. A soképzéshez pl. sésav, hidrogén-bromid, kénsav, fosz-

forsav, trifluor-ecetsav, citromsav vagy maleinsav alkalmazhato.



Az annelalt tetrahidropiridin-gytrtirendszer elénydsen 3,4-dihidro- 1H-izokinolin-gytirt,
vagy 1,3,4,5-tetrahidro-pirido[4,3-b]indol-gytirii vagy 1,3,4,9-tetrahidro-8-karbolin-gytirii
lehet.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletii tetrahidropiridin-szarmazékok elény6s csoport-

jat képezik azok a vegyiiletek, amelyekben

"A" jelentése fenil-csoport, amely helyettesitetlen lehet vagy egy vagy két azonos
vagy kiilonb6z6 hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benziloxi- és/vagy fenil-cso-
porttal helyettesitve lehet; vagy

"A" jelentése helyettesitetlen vagy halogénatommal helyettesitett indolil-csoport;

R! ¢ R? azonos vagy kiilonb6zd lehet és jelentésiik hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trifluor-metil- vagy fenil-csoport;

X jelentése 5, 6 vagy 7 szénatomot tartalmazo egyeneslanct alkilén-csoport, amely-
nek egyik metilén-csoportja helyén oxigén- vagy kénatom lehet jelen; vagy amely-
ben két szénatom C=C kettGskotést képezhet; mimellett az alkilén-csoport helyet-
tesitetlen lehet vagy egy vagy két metil-csoporttal, fluoratommal és/vagy klor-
atommal szubsztitualva lehet,

enantiomerjeik, diasztereoizomerjeik, racematjaik és ezek keverékei, illetve e vegyliletek

gyogyaszatilag alkalmas soi.

A talilmany szerinti vegyiiletek eldallitasa

Az (1) altalanos képleti tetrahidropiridin-szarmazékokat €s gydgyészatilag alkalmas soi-
kat az irodalombdl ismert, kémiailag hasonlé szerkezetli vegyiiletek eldallitaséra hasznal-
hat6 barmelyik eljérassal eléallithatjuk. Taldlmanyunk targya tovabba eljaras az (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek és gydgyaszatilag alkalmas sdik eldallitdsara. Ezeket az eljaréso-
kat a példakban mutatjuk be. A képletekben A, Rl, R’ és X jelentése a fent megadott, fel-
téve, hogy mast nem kozliink. A kiindulasi anyagokat a szerves kémia standard eljarasai-
vel allithatjuk el6. Néhany kiinduldsi anyag eldallitasat a nem-korlatozé jellegli példakban
mutatjuk be. Alternativ médon a kiindulasi anyagokat a jelen szabadalmi leirasban ismer-
tetett eljarasokkal analdg mddszerekkel éllithatjuk eld, amelyek megvalasztasa a szerves

vegyész szokasos tudasahoz tartozik.



a) Az (I) altalanos képleti vegyliletek egyik el6ny6s eldallitasi modja szerint valamely
(II) altalanos képletl vegyiiletbd! (ahol Y jelentése megfeleld védécsoport) a védécsopor-
tot eltavolitjuk. A (II) 4ltalanos képleti vegytiletek tjak és szintén talalmanyunk targyat

képezik.

A véddesoport pl. benzil-, p-metoxi-benzil-, tercier-butoxikarbonil-, tritil- vagy valamely
szilil-csoport (pl. trimetil-szilil- vagy dimetil-tercier-butil-szilil-csoport) lehet. A védé-
csoport eltavolitasat az adott védScsoport jellegétdl fliggden végezhetjiik el. A benzil-
vagy p-metoxi-benzil-csoportot inert oldészerben (pl. valamely alkohol mint pl. metanol
vagy etanol) nemesfém-katalizator (pl. megfeleld hordozéra - mint pl. szénre, barium-
-szulfatra vagy barium-karbonatra - felvitt palladium) jelenlétében, szobahdémérsékleten
és atmoszférikus nyomason hasithatjuk le. A tercier-butoxikarbonil-, tritil- és szilil-cso-
port (pl. trimetil-szilil- vagy dimetil-tercier-butil-szilil-csoport) lehasitasat sav jelenlété-
ben, -20 °C és 60 °C kozotti hdmérsékleten, elénydsen 0 °C és szobahémérséklet kozott
héfokon hajthatjuk végre. Savként inert oldészerben (pl. dietil-éter vagy diox4n) hidro-
gén-kloridot vagy diklér-metanban trifluor-ecetsavat alkalmazhatunk. A szilil-csoport (pl.
trimetil-szilil- vagy dimetil-tercier-butil-szilil-csoport) eltavolitasat valamely fluorid-for-
ras (pl. natrium-fluorid vagy tetrabutil-ammonium-fluorid) jelenlétében, inert oldészerben

(pl. diklér-metan) végezhetjiik el.

A fenti eljarasnal az (I) altalanos képletii vegyiileteket a szabad bazis vagy sé formajaban
kapjuk. A szabad bazis s§jabol kivant esetben oly médon szabadithato fel, hogy a sét

megfeleld bazissal (pl. alkalifém- vagy alkalifoldfém-karbonatok vagy -hidroxidok, mint
pl. natrium-karbonat, kélium-karbonét, kalcium-karbonat, natrium-hidroxid vagy kalium-

-hidroxid) reagaltatjuk.

A (II) altalanos képletii vegyiileteket oly mddon éllithatjuk eld, hogy valamely (IIT) alta-
lanos képleti tetrahidropiridin-szdrmazékot (mely képletben A, R! és R? jelentése a fent
megadott) valamely (IV) altalanos képletii vegytilettel reagéltatunk (mely képletben Z je-
lentése lecserélhetd csoport €s X €s Y jelentése a fent megadott). A reakciot megfelel ba-

zis jelenlétében vagy anélkiil végezhetjiik el.



A Z helyén levd lecserélhetd csoport pl. halogénatom vagy szulfoniloxi-csoport lehet (pl.
kloratom, brématom, metanszulfoniloxi- vagy p-toluolszulfoniloxi-csoport). Bazisként pl.
szerves aminokat (pl. piridin, 2,6-lutidin, kollidin, 4-dimetilamino-piridin, trietil-amin,
morfolin, N-metil-morfolin vagy diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-en) vagy alkalifém- vagy al-
kalifsldfém-karbonétokat vagy -hidroxidokat (pl. natrium-karbonat, kalium-karbonat, kal-

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

A reakciot elénydsen inert szerves olddszerben vagy higitoszerben végezhetjiik el. E célra
pl. alkanolokat vagy észtereket (pl. metanol, etanol, izopropanol vagy etil-acetét), halogé-
nezett oldoszereket (pl. metilén-klorid, kloroform vagy szén-tetraklorid), étereket (pl. tet-
rahidrofuran vagy 1,4-dioxén), aromas oldoszereket (pl. toluol) vagy dipolaris aprotikus
oldészereket (pl. N,N-dimetil-formamid, N,N-dimetil-acetamid, N-etil-pirrolidin-2-on
vagy dimetil-szulfoxid) alkalmazhatunk. A reakci6t elénydsen pl. 10-250 °C-on, elényo-
sen 40-200 °C-on hajthatjuk végre.

b) Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek masik el6nyos el6allitasi modja szerint valamely
(V) altalanos képletli vegyliletet (mely képletben, A, Rl, R2 és X jelentése a fent meg-
adott) hidroxil-aminnal reagéltatunk. Ez a reakcid tipikus két-lépéses "egy-késziilékes"
eljaras. Az elsd 1épésben az (V) éltalanos képletii karboxilatot aktivaljuk. A reakcidt inert
olddszerben vagy higitoszerben (pl. diklor-metan, dioxén vagy tetrahidrofuran) aktivalé-
szer jelenlétében végezziik el. A sav reakcidképes szarmazékakeént pl. sav-halogenideket
(pl. sav-kloridokat) képeziink a sav €s valamely szervetlen sav-klorid (pl. tionil-klorid)
reakcidjaval. Aktivalt sav-szarmazékkeént vegyes anhidridek is eléallithatok, pl. a sav és
valamely klor-formiat (pl. izobutil-klor-formiat) reakciojaval. Az aktivalt sav-szarmazé-
kok tovabbi képviseldi az aktiv észterek, amelyek pl. a sav és valamely fenol (pl. penta-
fluor-fenol), észter (pl. pentafluor-fenil-trifluoracetat) vagy alkohol (pl. metanol, etanol,
izopropanol, butanol vagy N-hidroxi-benzotriazol) reakciéjaval képezheték. Tovabbi akti-
valt sav-szdrmazékok az acil-azidok, amelyek pl. a sav és valamely azid (pl. difenil-fosz-
foril-azid) reakciojaval képezhetdk. Az aktivalt sav-szarmazékok kozé tartoznak az acil-
-cianidok, amelyek pl. a sav és valamely cianid (pl. dietil-foszforil-cianid) reakcidjaval

képezhetdk. Idetartoznak tovabba a sav és valamely karbodiimid (pl. diciklohexilkarbo-



diimid) reakcidjanak termékei. A reakci6t -30 °C és 60 °C kozotti hémérsékleten, eldnys-
sen 0 °C-on vagy ennél alacsonyabb héfokon végezziik el. A masodik 1épésben az oldat-
hoz az aktivalashoz felhasznélt hdmérsékleten hidroxil-amint adunk, majd a hémérsékle-

tet lassan szobahdmérsékletre hagyjuk emelkedni.

Az (V) altalanos képletii vegyiileteket a (VI) altalanos képletii vegyiiletek (mely képlet-
ben A, Rl, R% és X jelentése a fent megadott és R’ jelentése alkil-csoport, pl. metil-, etil-
vagy tercier-butil-csoport; vagy benzil-csoport) hidrolizisével allithatjuk el3. A hidrolizis
koriilményei az R3 csoport jellegétdl fliggnek. R3 helyén metil- vagy etil-csoportot tartal-
maz6 (VI) altalanos képletii vegyliletek hidrolizisét bazis (pl. litium-hidroxid, natrium-
-hidroxid vagy kalium-hidroxid) jelenlétében, inert oldészerben vagy higitoszerben (pl.
metanol vagy etanol) végezhetjlik el. Az R’ helyén tercier-butil-csoportot tartalmazo (VI)
altalanos képletii hidrolizisét sav jelenlétében, pl. sésavval inert oldoszerben (pl. dietil-
-éter vagy dioxan) vagy trifluor-ecetsavval dikloér-metanban hajthatjuk végre. Az R he-
lyén benzil-csoportot tartalmazo (VI) altalanos képletii vegyiiletek esetében a reakcidt
nemesfém-katalizator (pl. megfelel6 hordozdra, mint pl. szén felvitt palladium) jelenlé-

tében t6rténd hidrogenolizissel hajtjuk végre.

A (VI]) altalanos képletii vegyiileteket oly modon allithatjuk eld, hogy valamely (III) alta-
lanos képleti vegyiiletet (mely képletben A, R! és R jelentése a fent megadott) megfele-
16 bazis jelenlétében vagy anélkiil valamely (VII) altalanos képletii vegyiilettel reagélta-

tunk (mely képletben Z, X és R’ jelentése a fent megadott).

Bazisként pl. szerves aminokat (pl. piridin, 2,6-lutidin, kollidin, 4-metilamino-piridin,
trietil-amin, morfolin, N-metil-morfolin vagy diazabiciklo[5.4.0]undec-7-en) vagy alka-
lifém- vagy alkalifoldfém-karbonatokat vagy -hidroxidokat (pl. natrium-karbonét, ké&lium-

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

A reakciot elonydsen megfelel6 inert higitdszer vagy olddszer jelenlétében végezhetjiik
el. E célra pl. alkanolokat vagy észtereket (pl. metanol, etanol, izopropanol vagy etil-ace-

tat), halogénezett oldoszereket (pl. metilén-klorid, kloroform vagy szén-tetraklorid), éte-



reket (pl. tetrahidrofuran vagy 1,4-dioxéan), aromas oldoszereket (pl. toluol) vagy dipolaris
aprotikus olddszereket (pl. N,N-dimetil-formamid, N,N-dimetil-acetamid, N-etil-pirroli-
din-2-on vagy dimetil-szulfoxid) alkalmazhatunk. A reakciot pl. 10-250 °C-on, elényodsen
40-200 °C-on hajthatjuk végre.

A (III) 4ltalanos képletii vegyiileteket ismert modszerekkel pl. az alabbi irodalmi helyen
leirtakkal szerint allithatjuk eld: Hoshino O. és tsai: The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, kiadd: E.C. Taylor, 38. kotet, 3. rész, 225. oldaltol, Wiley, New York
(1995); vagy Cox E.D. és Cook J.M.: Chem. Rev., 95 (1797-1842 (1995); vagy Badia D.
és tsai: Trends Heterocycl. Chem., 2, 1-11 (1991).

¢) Az (1) altalanos képletii vegyiiletek harmadik elonyds eldallitasi médja szerint vala-
mely (VIIT) &ltalanos képletii vegyiiletet (mely képletben A, R', R és X jelentése a fent
megadott €s R4je1entése 1-4 szénatomos alkil-csoport, pl. metil- vagy etil-csoport) meg-

feleld bazis jelenlétében hidroxil-aminnal reagéltatunk.

A reakcidt inert olddszerben vagy higitdszerben (pl. metanol vagy etanol) 0 °C és 100 °C
kozotti hémérsékleten, elénydsen szobahdmérsékleten vagy e koriili hofokon, 9 és 11
kozotti pH-értéken végezziik el. Bazisként pl. alkoholatokat (pl. natrium-metilat) alkal-

mazhatunk.

d) Az egyik szubsztituens helyén amino-csoportot tartalmazé (I) 4ltalanos képletli vegyii-
leteket a megfeleld (I) altalanos képletii nitro-vegyiiletek redukcidjaval allithatjuk eld. A
redukci6t az ilyen tipust atalakitasoknal ismert barmely moédszerrel elvégezhetjiik. igy pl.
a nitro-vegyiilet inert olddszerrel vagy higitdszerrel képezett oldatat nemesfém-katalizator
(pl. palladium vagy platina) jelenlétében hidrogénezziik. Redukalészerként tovabba pl.
aktivalt fémek (pl. aktivalt vas) alkalmazhatok (az aktivélt vasat oly mddon allithatjuk
eld, hogy vasport valamely sav - pl. sdsav - hig oldatdval mossuk). A redukci6t pl. oly
mddon végezhetjiik el, hogy a nitro-vegyiilet és az aktivélt fém megfeleld oldészerrel
vagy higitoszerrel (pl. viz és valamely alkohol - mint pl. metanol vagy etanol - elegye) kb.

50 °C és 150 °C kozotti hdmérsékletre, elénydsen kb. 70 °C-ra hevitjiik.
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e) Az egyik helyettesitd helyén 1-4 szénatomos alkanoilamino-csoportot tartalmazo (I)
altalanos képletii vegyiileteket a megfeleld (I) altalanos képletii amino-vegytiletek acilezé-
sével allithatjuk el6. Acilezészerként az irodalombol amino-csoportnak acilamino-cso-
portta torténd atalakitasara barmely ismert megfeleld szer alkalmazhato. fgy pl. acil-halo-
genideket (pl. alkanoil-kloridok vagy alkanoil-bromidok) alkalmazhatunk, elénydsen a
fentickben meghatarozott megfeleld bézis jelenlétében. Acilezdszerként tovabba alkéan-
savanhidridek (pl. ecetsavanhidrid) vagy az alkankarbonsav €s alkoxikarbonil-halogeni-
dek (pl. alkoxikarbonil-kloridok) reakcidjaval képezett vegyes anhidridek alkalmazhatok.
Ezt a reakciot a fentiekben meghatarozott megfelel6 bazis jelenlétében végezhetjiik el. Az
acilezést altalaban megfelel inert higitoszerben vagy olddszerben (pl. a fentiekben felso-
rolt oldészerekben), -30 °C és 120 °C kozotti homérsékleten, eldnydsen szobahdmérséklet

koriili héfokon hajthatjuk végre.

Talalmanyunk targya tovabba gyogyaszati készitmény, amely valamely (I) altalanos kép-
letti tetrahidropiridin-szarmazékot vagy gydgyaszatilag alkalmas sdjat €s gydgyaszatilag

alkalmas higitoszereket vagy hordoz6anyagokat tartalmaz.

A talalmany szerinti gyogydszati készitmények oralisan (pl. tablettak vagy kapszulak),
parenterdlisan (pl. intravénas, szubkutans, intramuszkuldris, intravaszkularis vagy infa-
zi6s injekciok; steril oldatok, szuszpenziok vagy emulzidk), helyileg (pl. kendcsok vagy
krémek), vagy rektélisan (kupok) adagolhatok. A gy6gyaszati készitményeket szokasos
excipiensek felhasznalasaval allitjuk eld. Az () altalanos képletii tetrahidropiridin-szar-
mazékokat melegvérii allatoknak altalaban 5-5000 mg/m2 testfeliilet, azaz kb. 0,1-100
mg/kg dozisban adagolhatjuk, amely a kivant gydgyaszati hatds eléréséhez megfeleld. A
dozis-egységek (pl. tablettak vagy kapszulak) altalaban 1-250 mg hatéanyagot tartalmaz-
nak. A napi dozis elénydsen 1-50 mg/kg. A napi dozis azonban a kezelt beteg igényeitdl,
az adagolas mddjatol és a kezelt betegség silyossagatol fliggéen véltozik. Ezért az opti-

malis dozist mindenkor a kezeld orvos hatarozza meg.

Taldlméanyunk targya tovabba (I) altalanos képletli vegyliletek és gy6gyaszatilag alkalmas

soik, az ember- vagy allatgydgyaszatban betegségek kezelésére valo felhasznalasra. Meg-
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lepé médon azt talaltuk, hogy a taldlmény szerinti vegyiiletek sejburjanzas-ellenes hatas-
sal rendelkeznek, amely feltételezésiink szerint e vegyiiletek hiszton-deacetildz-g4atl6 ak-
tivitdsanak koszonhetd. Ennek megfelelden a talalmany szerinti vegyiiletek rosszindulati
sejtek burjanzasanak kezelésére alkalmazhatdk. A taldlmény szerinti vegyiiletek burjan-
zés-ellenes hatasuk révén rak kezelésére alkalmazhatok, kiilonssen emlérak, tiidérak, vas-
tagbélrak, végbélrak, gyomorrak, prosztatardk, holyagrak, hasnyalmirigyrak és petefé-
szekrak kezelésére. Ezenkiviil a taldlmany szerinti vegyliletek a leukémiak széles skalaja-
ban, a limfoid malignancidkban és szolid tumorokban (pl. karcinomak) és kiilénbdz6 sz6-
vetekben (pl. maj, vese, prosztata és hasnyalmirigy) eléfordulé szarkdmak és karcinémak

ellen is hatékonynak bizonyultak.

Taldlmanyunk targya tovabbé ennek megfelelden az (I) altalanos képletil vegyiiletek és
gybgyaszatilag alkalmas soéik felhasznaldsa burjanzas-ellenes hatassal rendelkezd, a

human- és allatgyogyaszatban felhasznéalhat6 gyogyaszati készitmények eldallitasara.

Talalméanyunk tirgya tovabba sejtburjanzés-ellenes kezelési eljaras melegvérii allatokon
- beleértve az embert - oly modon, hogy a kezelésre raszoruld betegnek gydgyaszatilag
hatékony mennyiségben valamely (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet vagy gyogyaszatilag

alkalmas so6jat adunk be.

A fenti sejtburjanzas-ellenes kezelési eljaras soran a talalmény szerinti vegyiiletet 6nma-
gaban monoterdpiaban vagy egy vagy tobb mas tumorellenes hatéanyaggal egyiitt alkal-
mazhatjuk. Tovabbi tumorellenes hatéanyagként pl. mitotikus inhibitorok (pl. vinblas-
tine), alkilezdszerek (pl. cisz-platin, carboplatin és ciklofoszfamid), a mikrotubulus rend-
szer inhibitorai (pl. paclitaxel vagy mas taxanok), antibetabolitok (pl. S5-fluor-uracil, cape-
citabine, citozin-arabinozid €s hidroxi-karbamid) vagy pl. interkaldtozé antibiotikumok
(pl. adriamicin és bleomicin), immunostimulansok (pl. trastuzumab), DNS szintézis inhi-
bitorok (pl. gemcitabine); enzimek (pl. aszparaginat), topoizomeréz inhibitorok (pl. eto-
poside); bioldgiai valasz modifikatorok (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 maés gydgyaszati hatdanya-
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gok és elvek alkalmazhatok. Erre vonatkoz6 irodalmi helyként az alabbi kézleményre hi-

vatkozunk DeVita V.T., Jr. Hellmann S., Rosenberg S.A.: Cancer: Principles & Practice

of Oncology, 5. kiadas, Lippincott-Raven Publishers (1997). A fenti kombinacios kezelést
az egyes hatdanyag-komponensek egyidejli, szekvencialis vagy kiilén-kilon torténd be-

adéséval végezhetjiik el.

Talalmanyunk targya tovabba gydgyészati termék, amely valamely (I) altaldnos képletii
tetrahidropiridin-szarmazékot vagy gyogyaszatilag alkalmas sojét és valamely, a fentiek-
ben meghatarozott tovébbi tumorellenes hatéanyagot tartalmaz, a rék kombinacios keze-

1ésére.

Talalmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példakban ismertetjiik anélkiil, hogy a talal-

manyt a példakra korl4dtoznank.
A példakkal kapcsolatos éltaldnos ismertetések.

(i) A beparlasi miiveleteket vakuumban forgobeparloban végezziik el; a feldolgozast

a szilard maradékok (pl. szaritoszerek) szliréssel torténo eltavolitasa utan hajtjuk végre.

(ii) A miveleteket szobahdmérsékleten - azaz 18-25 °C-on - inert gaz-atmoszféraban

(pl. argon vagy nitrogén) végezziik el.

(iii) Az oszlopkromatografalast (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 csupan tdjékoztaté jellegliek és nem torekedtiink maxi-

malis kitermelés elérésére.
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(v) Az olvadaspontokat Mettler SP62 automata olvadaspont meghatérozo késziilék
felhasznalasaval, olajfiirdos késziilékben vagy Kofler forrélemezes késziilékben hataroz-

tuk meg.

(vi) Az (I) altalanos képletli végtermékek szerkezetét nuklearis (éltalaban proton) mag-
neses rezonancia (NMR) és tomegspektrum modszerek segitségével hataroztuk meg
(Micromass Platform II késziilék APCI felhasznélaséval, vagy Micromass Platform ZMD

elektrospray alkalmazasaval).

(vii) A kozbens6 termékeket nem jellemeztiik teljes mértékben és a tisztasdgot vékony-

rétegkromatografidval hataroztuk meg.

1. példa
Az (1) képletii 8-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid

a) 14 ml trietil-amint jégfiirdén 3,2 g (20 millimdl) O-benzil-hidroxil-amin-hidroklo-
rid 150 ml diklor-metannal képezett szuszpenzidjahoz adunk. A keverést addig folytatjuk,
amig az oldat atlatszéva nem valik. Ekkor 4,5 g (20 millimol) omega-brém-oktansavat,
majd 5,6 g (22 millimol) bisz-(2-oxo-3-oxaz§1idinil)-foszforil-kloridot adunk hozza. A
keverést szobahdmérsékleten 18 dran 4t folytatjuk. Az oldatot 2x150 ml 1 mdlos sGsavval
és 2x150 ml 1 mdlos vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal extrahaljuk. A szerves ol-

dészert vakuumban eltavolitjuk. Szintelen olaj alakjdban 5,1 g 8-brém-okténsav-benzil-

oxi-amidot kapunk. Kitermelés 78 %. MS: 330 (M+H+).

b) 0,39 ml (3,12 millimdl) 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin, 1,08 g (3,3 millimél) 8-brém-
-oktansav-benziloxi-amid és 0,46 g (3,3 millimél) kdlium-karbonét 12 ml acetonitrillel
képezett elegyét 2 6ran 4t visszafolyatd hiitd alkalmazasa mellett forraljuk. A reakcio-
elegyet szobahdmérsékletre hiitjiik, vizet adunk hozza és etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizzel mosuk, natrium-szulfét felett szaritjuk, szlirjiik és az olddszert eltavolit-
juk. A maradékot forditott fazisi HPLC segitségével tisztitjuk; elualdszerként metanolt

alkalmazunk. Szintelen olaj alakjaban | g 8-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktanav-
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-benziloxi-amidot kapunk. Kitermelés 84 %. MS: 381 (M+H+).

c) 200 mg (0,53 millimol) 8-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-benziloxi-
-amidot 30 ml metanolban barium-szulfatra felvitt palladium-katalizator jelenlétében
szobahdmérsékleten és atmoszférikus nyomason hidrogéneziink. A katalizatort szlréssel
eltavolitjuk és a szlirletet beparoljuk. Amorf szilard anyag alakjaban 150 mg 8-(3,4-dihid-
ro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amidot kapunk. Kitermelés 98 %.

MS: 291 (M+H ).

2. példa
A (2) képletii 8-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid

a) Az 1b) példaban ismertetett eljarassal analég médon 0,3 g (1,3 millimél) az 1a)
példa szerint eldallitott 8-brom-oktansav-benziloxi-amidot 0,43 g (1,3 millimdl) 6,7-di-
meto%i-l ,2,3,4-tetrahidroizokinolin-hidrokloriddal reagaltatunk 0,18 g (1,4 millimol) ka-
lium-karbonat jelenlétében dimetil-formamidos kozegben. Csaknem szintelen viasz-szeri
anyag alakjaban 0,28 g 8-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-benzil-
oxi-amidot kapunk. Kitermelés 49 %. A terméket szilikagélen végzett oszlopkromatogra-

faldssal és 9:1 aranyu etil-acetat/metanol eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk.

MS (M+H") = 441.

b) Az 1c) példaban ismertetett eljarassal analég médon 8-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-benziloxi-amidot hidrogénezéssel a cim szerinti vegyiiletté

alakitunk. Amorf szilard anyag. Kitermelés 98 %. MS (M+H+) =351.

3. példa
A (3) képletii 8-(1-izopropil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-

-hidroxi-amid

a) Az 1b) példaban ismertetett eljarassal analég médon 0,3 g (1,1 millimdl) az 1a)

példa szerint eléallitott 8-brom-oktansav-benziloxi-amidot 0,15 g (1,1 millimol) kalium-
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-karbonét jelenlétében dimetil-formamidban mint oldészerben 0,3 g (1,1 millimél) 1-izo-
propil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-hidrokloriddal reagaltatunk. Csaknem
szintelen viasz-szerii anyag alakjéban 0,1 g 8-(1-izopropil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-
-izokinolin-2-il)-okténsav-benziloxi-amidot kapunk. Kitermelés 20 %. A terméket szilika-

gélen végzett oszlopkromatografaldssal és etil-acetatos elualéssal tisztitjuk.

MS (M+H") = 483.

b) Az 1c) példaban ismertetett eljarassal analég modon 8-(1-izopropil-6,7-dimetoxi-
-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-benziloxi-amidot hidrogénezéssel az amorf szi-

lard cim szerinti vegytiletté alakitjuk. MS (M+H+) =393.

4. példa
A (4) képletii 8-(6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktinsav-

-hidroxi-amid

a) Az 1b) példaban ismertetett eljarassal analég mdédon 0,7 g (2,1 millimdl) az 1a)
példa szerint el6allitott 8-brém-oktansav-benziloxi-amidot 0,3 g (2,2 millimél) kalium-
-karbonat jelenlétében dimetil-formamidban mint oldészerben 0,5 g (2,1 millimdél) 6,7-di-
. metoxi-3-meti1-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-hidrok1oriddal reagaltatunk. Csaknem szinte-
len viasz-szerii anyag alakjaban 0,35 g 8-(6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidro-1H-izokino-
lin-2-il)-oktansav-benziloxi-amidot kapunk. Kitermelés 37 %. A terméket szilikagélen
végzett oszlopkromatografalassal és 95:5 aranyu etil-acetat/metanol eleggyel végrehajtott

elualassal tisztitjuk. MS (M+H") = 455.

b) Az 1c) példaban ismertetett eljarassal analég mdédon 8-(6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-
-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktdnsav-benziloxi-amidot hidrogénezéssel a cim szerinti

vegyliletté alakitjuk. Kitermelés 98 %. Csaknem szintelen olaj. MS (M+H+) =365.

5. példa
Az (5) képletii 8-(6,7-dietoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktiansav-hidroxi-amid
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a) Az 1b) példaban ismertetett eljarassal analég médon 0,38 g (1,2 millimél) az 1a)
példa szerint elééllitott 8-brom-oktansav-benziloxi-amidot 0,16 g (1,2 millimél) kalium-
-karbonat jelenlétében dimetil-formamidban mint oldoszerben 0,3 g (1,2 millimél) 6,7-di-
etoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-hidrokloriddal reagéaltatunk. Csaknem szintelen viasz-
-szeru anyag alakjéban 0,15 g 8-(6,7-dietoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-
-benziloxi-amidot kapunk. Kitermelés 27 %. A terméket szilikagélen végzett oszlopkro-

matografalassal és 9:1 aranyu etil-acetat/metanol eleggyel végrehajtott elualassal tisztit-
juk. MS (M+H") = 4609,

b) Az Ic) példaban ismertetett eljarassal analég mddon 8-(6,7-dietoxi-3,4-dihidro-
-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-benziloxi-amidot hidrogénezéssel 98 %-os kitermeléssel

alakitjuk a cim szerinti vegytiletté. Amorf szilard anyag. MS (M+H+) = 379.

6. példa
A (6) képletii 8-(6,7-dimetoxi-1-fenil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktinsav-

-hidroxi-amid

a) Az 1b) példaban ismertetett eljarassal analég mdédon 0,3 g (1,1 millimél) az 1a)
példa szerint eldallitott 8-brc'>m-okténsav-bénziloxi-amidot 0,14 g (1 millimdl) kélium-
-karbonat jelenlétében dimetil-formamidban mint oldészerben 0,32 g (1 millimél) 6,7-di-
metoxi-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-hidrokloriddal reagaltatunk. Amorf szilard
anyag alakjaban 0,12 g 8-(6,7-dimetoxi-1-fenil-3,4-dihidro- 1 H-izokinolin-2-il)-oktansav-
-benziloxi-amidot kapunk. Kitermelés 23 %. A terméket szilikagélen végzett kromatogra-
falassal és 1:1 aranyu etil-acetat/heptan eleggyel végrehajtott elualéssal tisztitjuk.

MS (M+H") = 517.

b) Az 1c) példaban ismertetett eljarassal analég moédon 8-(6,7-dimetoxi-1-fenil-3,4-
-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktdnsav-benziloxi-amidot hidrogénezéssel 98 %-os kiterme-

1éssel alakitunk a cim szerinti vegyiiletté. Amorf szilard anyag. MS (M+H+) =427.



. o0 0o oo
soes oo oo e .Y

L)
. e oo . oo
e . ‘ . oo o o
rx) [X) ee - oo

17

7. példa
A (7) képletii 8-(1,3,4,9-tetrahidro-B-karbolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid

a) Az 1b) példaban ismertetett eljarassal analég médon 0,5 g (1,5 millimol) az 1a)
példa szerint eléallitott 8-brém-oktansav-benziloxi-amidot 0,2 g (1,4 millimél) kalium-
-karbonat jelenlétében dimetil-formamidban mint oldészerben 0,25 g (1,4 millimol)
1,2,3,4-tetrahidro-9H-pirido[3,4-b]indollal reagaltatunk. Amorf szilard anyag alakjaban
0,18 g 8-(1,3,4,9-tetrahidro-B-karbolin-2-il)-oktansav-benziloxi-amidot kapunk. Kiter-
melés 30 %. A terméket szilikagélen végzett oszlopkromatografalassal €s etil-acetatos

elulassal tisztitjuk. MS (M+H") = 420.
b) Az 1c) példaban ismertetett eljarassal analog médon 8-(1,3,4,9-tetrahidro-3-karbo-
lin-2-il)-oktansav-benziloxi-amidot hidrogénezéssel 98 %-os kitermeléssel alakitunk a

cim szerinti vegyiiletté. Amorf szilard anyag. MS (M+H+) = 330.

8. példa

Az 1-7. példaban ismertetett eljarassal analég modon az alabbi vegyiileteket allitjuk eld:
a) A (8a) képletii 7-(3,4-dihidro-lH-izékinolin-z-il)-hepténsav-hidroxi-amid
b) A (8b) képletii 6-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-hexansav-hidroxi-amid
c) A (8c) képletti 8-(3,4-dihidro-6-fenil-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid
d) A (8d) képletii 8-(7-fenil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid

e) A (8e) képletii 8-[1-(trifluor-metil)-1,3,4,9-tetrahidro--karbolin-2-il]-oktansav-

-hidroxi-amid

f) A (8f) képletii 8-(6-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-pirido[4,3-b]indol-2-il)-oktansav-

-hidroxi-amid
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A (8g) képletii 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-5-metil-heptansav-hidroxi-amid
A (8h) képletl 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-4-metil-hepténsav-hidroxi-amid
A (8i) képletii 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-3-metil-heptdnsav-hidroxi-amid
A (8j) képletii 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-2-metil-heptansav-hidroxi-amid
A (8k) képletl 7-(3,4-dihidro- 1H-izokinolin-2-il)-2-klér-heptansav-hidroxi-amid

A (81) képletii 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-2,2-dimetil-heptansav-hidroxi-

-amid

A (8m) képletli 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-2,2-diklér-heptansav-hidroxi-

-amid

A (8n) képletl 8-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-2-metil-oktansav-hidroxi-amid
A (80) képletii 6-(3,4-dihidr0-1H-izokinolin-2-il)-2-meti1-hexénsav~hidroxi-amid
A (8p) képletii 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-4-oxa-heptansav-hidroxi-amid

A (8q) képletli 7-(3,4-dihidro- 1H-izokinolin-2-il)-3-metil-4-oxa-hepténsav-

-hidroxi-amid
A (8r) képletli 7-(3,4-dihidro- 1H-izokinolin-2-il)-3-oxa-heptansav-hidroxi-amid

A (8s) képletii 7-(3,4-dihidro- 1H-izokinolin-2-il)-3-o0xa-5-cisz-hepténsav-hidroxi-

-amid

A (8t) képletil 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-3-oxa-5-transz-hepténsav-
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-hidroxi-amid

() A (8u) képletli 7-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-2-metil-3-oxa-heptansav-

-hidroxi-amid

9. példa
A talalmany szerinti vegyiiletek HDAC gatlé tulajdonsagainak értékelése

A talalmany szerinti vegyiiletek HDAC gatl6 tulajdonsagainak meghatarozéasanal enzim-
-szubsztratumként egy omega-acetilezett lizin amino-kumarin-szarmazékat alkalmazzuk.
A teszt részletesen az alabbi irodalmi helyen keriilt ismertetésre: Hoffmann K. és tsai:
Nucleic Acids Res., 27, 2057-2058 (1999). Az ott leirt jegyz6konyv felhasznélasaval a
talalmany szerinti vegyiiletek gatld hatasat 10 nM koncentracié mellett hatarozzuk meg.

A kapott gatlasi értékeket az 1. tdblazatban tiintetjiik fel.

1. tablazat

Talalmany szerinti vegyiilet | Gatlé hatas 10 nM mellett
Példa sorszama ' %-ban

1. 54

S. 26

6. 26

7 26
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Marks PM.: J. Natl. Cancer Inst., 92, 1210-1206 (2000)
5369 108 sz. USA szabadalmi leiras

WO 98/55449 sz. nemzetkozi kozrebocsatasi irat
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Szabadalmi igénypontok

(I) 4ltalanos képletli vegytiletek

[mely képletben

HA"
a)

vagy
b)

jelentése

fenil-csoport, amely helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy harom azonos vagy
kiilonbdz6 alabbi szubsztituenst hordozhat: halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trifluor-metil-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benziloxi-, 1-3 szénatomos alki-
léndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-, 1-4 szénatomos alkanoilamino- és/vagy fenil-csoport, amely fenil-csoport
helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy hdrom azonos vagy kiilénbozd aldbbi
helyettesitdt hordozhat: klératom, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-,
1-4 szénatomos alkoxi-, 1-3 szénatomos alkiléndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénato-
mos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino- és/vagy 1-4 szénatomos alka-

noilamino-csoport;

indolil-csoport, amely helyettesitetlen lehet vagy egy, két vagy hadrom azonos
vagy kiilonboz6 alabbi helyettesitét hordozhat: halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, hidroxi;, 1-4 szénatomos alkoxi-, benziloxi-, 1-3 szénatomos
alkiléndioxi-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di-(1-4 szénatomos al-

kil)-amino- és/vagy 1-4 szénatomos alkanoilamino-csoport;

R1 és R2 azonos vagy kiilonb6z0 lehet és jelentésiik hidrogénatom, 1-4 szénatomos

alkil-, trifluor-metil- vagy aril-csoport;

jelentése 5, 6 vagy 7 szénatomot tartalmazé egyeneslancu alkilén-csoport, amely-
ben az egyik metilén-csoport helyén oxigén- vagy kénatom lehet jelen, vagy két
szénatom egylitt C=C kettOskotést képezhet; mimellett az alkilén-csoport helyet-
tesitetlen lehet vagy egy vagy két 1-4 szénatomos alkil-csoporttal és/vagy halo-

génatommal helyettesitve lehet]

e vegyiiletek enantiomerjei, diasztereoizomerjei, racematjai és ezek keverékei és e vegyii-

letek gyogyaszatilag alkalmas soi.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben

"A" jelentése fenil-csoport, amely helyettesitetlen lehet vagy egy vagy két azonos
vagy kiilonb6z6 hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benziloxi- és/vagy fenil-cso-
porttal helyettesitve lehet; vagy

"A" jelentése helyettesitetlen vagy halogénatommal helyettesitett indolil-csoport;

R! s R? azonos vagy kiilonbozo lehet és jelentésiik hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trifluor-metil- vagy fenil-csoport;

X jelentése 5, 6 vagy 7 szénatomot tartalmazoé egyeneslancu alkilén-csoport, amely-
nek egyik metilén-csoportja helyén oxigén- vagy kénatom lehet jelen; vagy amely-
ben két szénatom C=C kettéskotést képezhet; mimellett az alkilén-csoport helyet-
tesitetlen lehet vagy egy vagy két metil-csoporttal, fluoratommal és/vagy klor-
atommal helyettesitve lehet,

e vegyiiletek enantiomerjei, diasztereoizomerjei, racematjai €s ezek keverékei és a fenti

vegyiiletek gydgyaszatilag alkalmas soéi.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alabbi (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek:
8-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid;
8-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid,;
8-(1-izopropil-6,7-dimetoxi-3 ,4-dihidro- 1H-izokinolin-2-il)-oktdnsav-hidroxi-amid;
8-(6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidro- 1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid;
8-(6,7-dietoxi-3,4-dihidro- 1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid;
8-(6,7-dimetoxi-1-fenil-3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid; és

8-(1,3,4,9-tetrahidro--karbolin-2-il)-oktansav-hidroxi-amid.

4. Eljaras az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek eldallitasara, azzal
Jellemezve, hogy valamely (IIT) altalanos képletii vegyiiletet (mely képletben A, R! ¢ésR?
jelentése az 1. igénypontban megadott) megfelel bazis jelenlétében valamely (I'V) éltala-
nos képletii vegyiilettel reagéltatunk (mely képletben Z jelentése lecserélhetd csoport; Y
jelentése véddcsoport €s X jelentése az 1. igénypontban megadott), majd az Y védbcso-

portot hidrogenolizissel lehasitjuk.
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5. Gyodgyaszati készitmény, amely hatéanyagként valamely, az 1-3. igénypontok bar-

melyike szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet és gyégyaszatilag alkalmas excipienst

vagy higitéanyagot tartalmaz.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznalasa hiszton-deaceti-

laz (HDAC) gatl6 aktivitassal rendelkez6 gydgyaszati készitmények el6allitasara.

7. A 6. igénypont szerinti felhasznalas sejtburjanzés inhibitorként.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:
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