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Eljaras hatéanyagként oxalil-aminosav-szarmazékokat tartalmazé

s

gyogyszerkészitmények elSallitasara

KIVONAT

A taldlmény targya eljaras oxalil-aminosav-szarmazé-
kokat tartalmazd gyogyszerkészitmények elSallitasara.
A vegyiiletek az (I) altalanos képletnek felelnek meg:
RO-C~C-NH-CH-C-0OR’, )
Il Ll
OO0 R2 O
amelyben
R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy fémkation,
R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy fémkation és
R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport.
A gyogyszert ugy allitjak el6, hogy egy ismert mo-
don eléallitott (I) altalanos képletli oxalil-aminosav-

A leiras terjedelme 4 oldal

szarmazékot — az (I) &ltalanos képletben R, R’ és R? je-
lentése a fenti — a gyogyszergyartasban szokasos hordo-
70- €s egyéb segédanyagokkal Gsszekeverik és gyogy-
szerkészitménny¢ alakitjak. A vegylletek a prolin- és a
lizin-hidroxilaz enzimek inhibitorai.

RO -C -

I-NH-
O O
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A talalmany oxalil-aminosav-szarmazékokat tartalmazo
gyogyszerkészitmény elGallitisira vonatkozik. Az oxa-
lil-aminosav-szarmazékok az (I) altaldnos képletnek fe-
lelnek meg
RO-C-C-NH-CH-C-O0OR’,
0l |l
OO0 Rz O

)

amelyben

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy fémkation,

R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy fémkation és

R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport.

A fenti vegyiiletek a 2 010 601 szamu francia szaba-
dalmi leirasbol ismertek mint gyOgyaszatilag hatasos
vegyiiletek intermedierjei, de gydgyszerkénti alkalma-
zasukat a technika allasa nem ismerteti.

A fenti vegyiiletek, valamint lényegében tiszta D és
L formaik és e vegyiletek fiziologiailag elviselhetd
so6ik a prolin- €s a lizin-hidroxilaz enzimek inhibitorai.

A talalmany szerinti eljarasra jellemz6, hogy egy is-
mert modon eldallitott (I) altalanos képletii oxalil-ami-
nosav-szarmazékot — az (I) altalanos képletben R, R’
és R? jelentése a fenti — a gyogyszergyartisban szoka-
sos hordozd- és egyéb segédanyagokkal 6sszekeveriink
és gydgyszerkészitménnyé alakitunk,

Az (I) altaldnos képleti vegyiiletek elGallitasa ismert,
példaul a 2 010 601 szam( francia szabadalmi leirasbol.
A legegyszer(ibb elballitasi mdd, ha 1-3 egyenérték ami-
nosav-észter-hidrogén-halogenidet, elényosen hidroklo-
ridot és 1-5 egyenérték bazist, igy karbonétot vagy hid-
rogén-karbonatot, példaul natrium- vagy kalium-karbo-
natot vagy natrium- vagy kalium-hidrogén-karbonitot,
vagy tercier amint, igy trietil-amint, tributil-amint, etil-
diizopropil-amint, vagy heterociklusos amint, igy N-al-
kilmorfolint, piridint, kinolint vagy dialkilanilint rea-
galtatunk egymassal. Tobb bézist egyszerre is alkalmaz-
hatunk. A reakci6-hdmeérséklet —30 °C és 150 °C kozot-
ti, elénydsen 20 °C és 100 °C kozotti. Adott esetben ol-
ddszeres kozegben is lefolytathatjuk a reagéltatast. Oldo-
szerként az alabbiakat alkalmazhatjuk : dietil-éter, dime-
toxi-etdn vagy tetrahidrofuran, klérozott szénhidrogé-
nek, igy diklor-metan, kloroform, tri- vagy tetraklor-etan,
benzol, toluol, vagy polaros olddszerek, példaul dimetil-
formamid, alkoholok, igy metanol vagy etanol, vagy
dimetil-szulfoxid. Utana —78 °C és 100 °C kozotti, els-
nyosen —20 °C és +20 °C kozotti hmérsékleten lassan
1-3 egyenérték oxalsav-észter-kloridot adunk az elegy-
hez. Adott esetben itt is a fent megnevezett olddszerek
valamelyikét hasznalhatjuk. A reakcié végét példaul vé-
konyréteg-kromatografias modszerrel allapithatjuk meg.

A reakcidelegy feldolgozasa példaul extrahalassal
vagy (példaul kovasavgélen végzett) kromatografias el-
jaréassal torténhet. Az elkiilonitett terméket atkristalyo-
sithatjuk.

Az R és/vagy R’ helyén alkalifématomot, példaul
natrium- vagy kaliumatomot tartalmaz¢ I altalanos kép-
letli vegyiileteket az R és/vagy R’ helyén (1)—4 szénato-
mos alkoxicsoportot tartalmaz6 (I) 4ltalanos képletd ve-
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gyliletekbdl elszappanositassal allithatjuk eld példaul
oly médon, hogy az észtert kis szénatomszamu alkohol-
ban, igy metanolban vagy etanolban, vagy valamely éter-
ben, példaul dimetoxi-etdnban vagy tetrahidrofuranban,
adott esetben viz jelenlétében ndtrium- vagy kalium-
hidroxiddal kezeljiik. A kapott s6 alkalifém-kationjat az
oldat megsavanyitasa utdn ioncserél$ gyantan a szoka-
sos modon tetszéleges kationra cserélhetjiik. Ehhez a sa-
vat kationcserél$ gyantaval (példaul polisztirol/divinil-
benzol bazisi ioncseréld, mint amilyen az Amberlite
CG-150 vagy Dowex—CCR-2) t6ltott oszlopon keresz-
tillengedjiik. A kationcserél6 gyanta a kivant kationt, pél-
ddul primer, szekunder vagy tercier aminbdl felszabadu-
16 ammoniumiont tartalmazza kotott formaban., A ki-
vant sét az eludtum bepéarldsa Gtjan kilonitjitk el. Pri-
mer, szekunder vagy tercier amintdl leszarmaztathat6 sa-
vakat ugy 1s el6allithatjuk, hogy a szabad sav alkoholos
oldatdhoz a megfelel amin ekvimolaris mennyiségét ad-
Juk, majd az olddszert elparoljuk.

A vegyliletek lényegében enantiomer-tiszta D vagy
L formajét a racematbol az irodalombél ismert médon
allithatjuk eld, példaul frakcionalt kristalyositassal
vagy enzimes feldolgozassal. Egy masik lehetdség ab-
ban 4ll, hogy az enantiomer-tiszta vegyiiletet kozvetle-
niil a megfelelé D vagy L formaji kiindulési anyagok-
bol szintetizaljuk.

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek a prolil-hidroxi-
lazt visszafordithatd modon gétoljak, igy szelektiv gat-
last fejtenek ki a kollagénre fajlagos hidroxilezé reak-
ciora is, amelynek soran proteinben kotétt prolin a pro-
lil-hidroxildz enzim révén hidroxilez6dik. E reakcio6 el-
nyomésa eredményeként miikodésképtelen, alulhidroxi-
lezett kollagénmolekula képz3dik, amelyet a sejt csak
kis mennyiségben tud kijuttatni a sejten kiviili térbe.
Emellett az alulhidroxilezett kollagén nem képes be-
épiilni a kollagénmatrixba és konnyen proteolitikus bon-
tast szenved. E hatasok kovetkezményeképpen a sejten
kiviili terekben lerakodott kollagén &sszmennyisége
csokken. Ezért a prolil-hidroxildz inhibitorai alkalmas
eszk6zOk az olyan megbetegedések terdpidjaban, ame-
lyek kérképéhez a kollagén lerakodasai lényegesen hoz-
z4jarulnak. Ide tartoznak példaul a tidS, maj és bor
(szkleroderma) fibrozai, valamint az ateroszklerédzis.

Ismert tovabba, hogy a prolil-hidroxildz ismert inhi-
bitorokkal (példaul o,a-dipiridillel) végzett gatlasa a
makrofagok Clg-bioszintézisét is gatolja [W. Miiller és
munkatarsai, FEBS Lett., 90, 218. oldaltdl kezdve
(1978)]. Ez a komplementaktivitas klasszikus ttjanak a
kieséséhez vezet; a prolil-hidroxilaz inhibitorai ezért
immunszupresszor hatassal is rendelkeznek, példdul im-
munkomplex betegségek esetén.

Az (]) ltaldnos képletl vegyiiletek tehat fibroszup-
resszorként, immunszupresszorként és antiateroszklero-
tikumként alkalmazhatok.

Az antifibrotikus hatast a szén-tetrakloriddal kival-
tott majfibrézis modelljén tanulmanyozhatjuk. Patka-
nyokat hetente kétszer szén-tetrakloriddal (1 ml/kg, oli-
vaolajban oldva) kezeliink. A vizsgalni kivant vegyiile-
tet, fizioldgiailag elviselhet6 oldészerben oldva egy-
szer, adott esetben kétszer naponta adjuk po. vagy intra-
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peritonedlisan. A méjfibrozis mértékét hisztoldgiai mod-
szerrel megallapitjuk, és a majban 1év§ kollagén meny-
nyiségét hidroxi-prolinos meghatarozassal [Kivirikko
€s munkatarsai, Anal. Biochem., 19, 249 (1967)] megha-
tarozzuk. A fibrogenezis aktivitasat a szérumban 1év4
kollagénfragmensek és prokollagén-peptidek radio-
immunolégiai meghatdrozasaval mérhetjik. Ebben a
modellben az (I) altalanos képletli vegyiiletek
1-100 mg/kg dozisban mutatnak hatast. Egy masik mo-
dell a hatas felmérésére a bleomicinnel kivaltott tiidd-
fibrézis [Kelley és munkatarsai, J. Lab. Clin. Med., 96,
954 (1980)). Az (I) altalanos képletii vegyiileteknek a
granuldcids szovetre kifejtett hatisa a vattacsomoval
elSidézett granuloma segitségével mérhetS fel [Meier
és munkatarsai, Experimentia, 6, 469 (1950)].

Az alébbiakban a talalmanyt példakkal kozelebbrol
ismertetjiik.

Példak

Az 1-5. példakban szerepli vegyiiletek eldadllitisa-
nak altalanos eldirasa

Egy egyenértéknyi aminosav-észter-hidrokloridot,
két egyenértéknyi trietil-amint és 2 egyenértéknyi N,N-
dimetil-amino-piridint szobahémérsékleten, nitrogéngaz
légkor alatt diklor-metanban oldunk, majd 0-10 °C-on
lassan hozzacsepegtetjik egy egyenértéknyi oxalsav-
észter-klorid diklor-metanos oldatat. Az elegyet szoba-
hémérsékleten 12 6rdn at keverjiik, utana telitett nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal extrahaljuk. A szerves
fazist elvalasztjuk, NaCl-oldattal mossuk, magnézium-
szulfattal szaritjuk és végiil beparoljuk. A nyersterméket
kromatografaljuk.

1. példa

(N-Oxalil)-L-alanin-dimetil-észter

R=R’=CHj; R2=CH;,

5 g L-alanin-metil-észter-hidrokloridbol és 3,3 ml
oxdlsav-metil-észter-kloridbol 6 g cim szerinti vegylle-
tet nyeriink olaj alakjaban (kromatogr. EA/CH,OH 5:1).

2. példa

(N-Oxalil)-L-fenil-alanin-dimetil-észter

R:R,ZCH‘_),, R2=CH2C6H5

5 g L-fenil-alanin-metil-észter-hidrokloridbol és
2,2 ml oxalsav-metil-észter-kloridbol 6,5 g cim szerin-
ti vegyiiletet nyeriink olaj alakjaban (kromatogr.
EA/CH;0H 5:1).

3. példa

(N-Oxalil)-L-glicin-dimetil-észter

R=R’=CHj; R2=H

15 g L-glicin-metil-észter-hidrokloridbdl és 11 ml
oxalsav-monometil-észter-kloridbo6l 23 g cim szerinti ve-
gyiletet nyeriink (kromatogr. EA), olvadaspont: 49 °C.

4. példa

(N-Oxalil)-L-valin-dimetil-észter

R=R’=CHj; R2=—CH(CH;),

2 g L-valin-metil-észter-hidrokloridbdl és 2,8 g
oxalsav-monometil-észter-kloridbdl 2 g cim szerinti ve-
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gyiiletet nyeriink olaj alakjaban (kromatogr. CH/EA
1:1).

5. példa

(N-Oxalil)-L-cisztein-dimetil-észter

R=R’=CHj;; R2=CH,SH

2 g L-cisztein-metil-észter-hidrokloridbol és 3,9 g
oxélsav-monometil-észter-kloridbél 1,5 g cim szerinti
vegyiiletet nyeriink olaj alakjaban (kromatogr. CH/EA
1:1).

Az 1-5. példakban szerepld vegyiiletek elballitdsa-
nak altaldnos elGirdsa

Az 1-5. példak szerinti vegyiiletek egy egyenérté-
két szobahémérsékleten 2 egyenértéknyi 0,1 N alkoho-
los natrium-hidroxid-oldatban oldjuk. Az oldatot szoba-
hémérsékleten 12 o6ran at keverjiik, majd bepéroljuk.
A maradékot toluollal kétszer ujra beparoljuk, pentan-
nal tobbszorosen mossuk, majd nagyvakuumban sza-
ritjuk.

6. példa

(N-Oxalil)-L-alanin-dikaliumsé

R=R’=K; R!=H; R2=H;

Az 1. példa szerinti vegyiilet 300 mg-jat 32,5 ml
0,1 N etanolos kalium-hidroxid-oldattal reagdltat-
juk. Hozam: 370 mg fehér kristalyok, olvaddspont:
>300 °C.

7. példa

(N-Oxalil)-L-fenil-alanin-dindtriums6

R=R’=Na; R2=CH,C¢H;

A 2. példa szerinti vegyiilet 420 mg-jat 32,5 ml
0,1 N metanolos natrium-hidroxid-oldattal reagaltat-
Juk. Hozam: 440 mg fehér kristalyok, olvadaspont:
>300 °C.

8. példa
(N-Oxalil)-L-glicin-dikaliumsé
R=R’=K; R2=H

A 3. példa szerinti vegyiilet 5,5 g-jat 314 ml 0,1 N
metanolos kalium-hidroxid-oldattal reagaltatjuk. Ho-
zam: 5,4 g fehér kristalyok, olvadaspont: >300 °C.

9. példa

(N-Oxalil)-L-valin-dinatriumsé

R=R’=Na; R2=CH(CH;),

A 4. pelda szerinti vegyiilet 300 mg-jat 14 ml
0,1 N etanolos natrium-hidroxid-oldattal reagaltat-
juk. Hozam: 235 mg fehér kristalyok, olvadaspont:
>300 °C.

10. példa

(N-Oxalil)-L-cisztein-dinatriumso

R=R’=Na; R2=CH,SH

Az 5. példa szerinti vegyiilet 300 mg-jat 13,7 ml
0,1 N metanolos natrium-hidroxid-oldattal reagaltat-
juk. Hozam: 300 mg fehér kristalyok, olvadaspont:
>300 °C.

Az aldbbiakban az 1-10. példak szerinti vegyiilete-
ket tablazatban foglaljuk dssze.
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RO-C-C-NH-CH-C-OR’ M
[ Il
00O R2 O
1. tablazat
Pilda | R R R! R g(::"t’/‘jjzj
l. | CH, | CH, | H CH, olaj
2. | CcH, | CH, | H | CH,CH, olaj
3. | cH, | CH, | H H 49 °C
4 | CH, | CH, | H | CH(CH,), olaj
5. | cH, | cH, | H | CHSH olaj
6. K K H CH;, >300 °C
7. Na Na H CH,CH; | >300°C
8. K K H H >300°C
9. Na Na H | CH(CH;), | >300°C
10. Na Na H CH,SH >300 °C

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek enzimgatl6 hata-
sat B. Peterkofsky és R. DiBlasio modszerével [Anal.
Biochem., 66, 279-286 (1975)] enzimteszttel hataroz-
tuk meg. A teszt szerint alulhidroxilezett kollagént
prolil-hidroxilazzal vas(Il)ionok, a-ketoglutarat és
aszkorbat jelenlétében enzimesen hidroxileziink, és az
(D) altalanos képleti vegytileteknek azt a koncentracio-
jat hatarozzuk meg, amely az enzimaktivitast 80%-kal
csokkenti (Ki-érték). A 2. tablazatban a 6. és 8. példa
szerinti vegyiilet gatloértékeét adjuk meg.

2. tablazat (sok)

Vegyiilet K; [mmol}
6. példa szerinti 0,04
8. példa szerinti 0,04
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A gatl6 hatast sejt- vagy szdvetkultirdban is mérhet-
Juk. Ehhez fibroblasztokat vagy egyéb, kollagént terme-
18 sejteket, illetve kalvaridkat vagy egyéb, kollagént ter-
meld szerveket hasznalhatunk. A 3. tablazatban két (1)
altalanos képletd vegyiilet kalvariatenyészetben mért
gatlo hatasat, azt a koncentraciot adjuk meg, amely
14C-prolinnel végzett metabolas jelzés mellett a hid-
roxi-prolin/prolin ardnyt 50%-kal csokkenti (ICsg).

3. tablazat (észterek)

Vegyiilet IC5 [mmol]
1. példa szerinti 0,35
3. példa szerinti 0,002
SZABADALMI IGENYPONT

Eljaras (I) altalanos képleti oxalil-aminosav-szar-
mazékokat tartalmazd gyogyszerkészitmény elGallita-
sara

RO-C-C-NH-CH-C-OR’, O
Il |l
OO0 RZ O
amelyek képletében

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy fémkation,

R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy fémkation és

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport,

azzal jellemezve, hogy egy ismert médon elGallitott (I)

altaldnos képletli oxalil-aminosav-szarmazékot — az (I)

altalanos képletben R, R’ és R? jelentése a fenti — a

gydgyszergyartasban szokasos hordozo- és egyéb se-

gédanyagokkal dsszekeveriink és gyogyszerkészitmény-

nyé alakitunk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Tor8esik Zsuzsanna osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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