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A talalmany 4j, degenerativ betegségek Kkezelésére
alkalmas (I) altalénos képletl 4-R;-Ry-R3z-2-szacharinil-
-metil-foszfatokra, -foszfondtokra és -foszfinatokra, a
vegylileteket tartalmazd készitményekre és degenerativ be-
tegségek kezelésére vald alkalmazdsukra valamint elBallitési
eljarasukra vonatkozik, amely szerint a megfeleld 2-(ha-
logén-metil)-szacharinokat (III) altalanos képletd foszfat-
tal, foszfonattal vagy foszfinsavval savmegkotd jelenlété-

ben reagaltatjak.
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A taldlmdny Gj 2-szacharinil-metil-foszfatokra, -fosz-
fonatokra és foszfinadtokra, amelyek proteolitikus enzimek
hatasat gatoljak, ilyen vegylileteket tartalmazd
készitményekre é&s degenerativ, elfajulassal j&rd betegségek
kezelésére valé alkalmazdsi valamint el8allitasi eljarasukra
vonatkozik.

A proteolitikus enzimek nem-mérgezd reagensekkel valodé
gatlasa degenerativ rendellenességek, igy példaul emfizéma,

reumaszeri iziileti gyulladds és hasnyalmirigy gyulladas

kezelésénél Jjelentds, amelyeknél a proteolizis 1lényeges
elen. Protedzgatldkat széles kdrben alkalmaznak bioorvosi
kutatdsokban. A szerin-protedzok képezik a proteolitikus

enzimek legelterjedtebb csoportjat. Néhdny szerin-protedzt
kimotripszin-szeriként vagy elasztdz-szeriként jellemeznek a
szubsztrat-specifitasuk alapjan.

A kimotripszin és Kkimotripszin-szeri enzimek a
fehérjékben a peptidkdtést rendszerint olyan helyen
hasitjak, ahol a karboxi-oldalon az aminosavcsoport jellem-
z6en Trp, Tyr, Phe, Met, Leu vagy mas aminosavmaradék, amely
aromas vagy hosszd alkil-oldallancot tartalmaz. Az elasztaz
és elasztazszerd enzimek normélis esetben olyan helyen
hasitjak a peptidkdétést, ahol a kotés karboxi-oldalan levd
aminosavmaradék jellemzden Ala, Val, Ser, Leu vagy mas
hasonldé, kisebb aminosav. Mind a kimotripszin-szer@ mind az
elasztazszerdi enzimek megtaldalhaték a magasabbrendll szerve-
zetekben a leukocitdkban, hizdsejtekben és a pankredz nedv-
ben, és a baktériumok, élesztdk és parazitdk szamos tipusa

valasztja ki ezeket az enzimeket.



A 72/00419 szamon nyilvanossdgra hozott japadn szabadal-
mi bejelentés t&bb 2-szacharinil-metil-benzoatot ismertet,
tobbek ko6z6tt magat a 2-szacharinil-metil-benzoatot, a 2-
szacharinil-metil-2,4-dik1l6r-benzoatot valamint a 4-
-nitro-benzoatot. A vegyliletekrdl azt mondjdk, hogy igen nagy
hatassal rendelkeznek betegségekkel szemben.

Sunkel és munkatarsai a J. Med. Chem. 31, 1886-1890
(1988) irodalmi helyen egy sor 2-szacharinil-(kevés
szénatomos alkil)-1,4-dihidropiridin-3-karboxilatot irnak le,
amelyek vérlemezke aggregacidét gatléd és trombdézisellenes
hatéasdak.

Chen a 4 263 393 szami amerikai egyesiilt &allamokbeli
szabadalmi leirasban kiilonféle 2-aroil-metil-szacharinokat
ismertet, amelyek fotografias elemként és filmkomponensként
hasznalhatok.

Mulvey és munkatdrsai a 4 195 023 szami amerikai egye-
silt dllamokbeli szabadalmi leirasban R1-2-R3CO-1, 2~
benzizotiazol-3-on &ltaladnos képletd vegyililetekrdl, amelyek
képletében R; halogénatom, alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-
amino-, alkoxi-karbonil-, amino- vagy  nitrocsoport vagy
hidrogénatom a benzolgyidrtben, és R, hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, halogén-fenil-, heteroaril-
vagy helyettesitett heteroarilcsoport, valamint Rp-2-A-CO-

szacharinokrél szé&molnak be, ahol R; Jjelentése azonos az

1,2-benzizotiazol-3-onok benzolgyliriijéhez kapcsolddd Ry
jelentésével, és A alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
fluor~-fenil-, heteroaril- vagy helyettesitett

heteroarilcsoport. A vegyliletekrdl azt ko6zlik, hogy



elasztdzgatld hatasGak és emfizéma kezelésére hasznalhatodk.

Zimmerman és nmunkatarsai a J. Biol. Chem. 255(20),
9848-9851 (1980) irodalmi helyen olyan N-acil-szacharinokat
irnak le, amelyekben az acilcsoport furoil-, tenoil-, ben-
zoil-, ciklopropanoil-, etil-butiril- és akriloilcsoport, és
amelyek szerin-protedz gatld hatéastak.

A Chemical Abstracts [81, 22249n (1974)] folydiratban
olyan (4-metil-fenil)-2-szacharinil-karboxilatot ko6zdlnek,
amely bactericid és fungicid hatasa.

Néhany vegyliletcsoportrdl ismert, hogy tagjai szerin-
protedz gatldék. Pé&lddul a 4 659 855 szami amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirasban Powers aril-szulfonil-
fluorid-szarmazékokat ismertet, amelyek elasztazgatloként
hasznalhatdék. Doherti és munkatdrsai a 4 547 371 és 4 623
645 szami amerikai egyesililt allamokbeli szabadalmi leirasban
cefalosporin-szulfonokrél és -szulfoxidokrdél szamolnak be,
amelyek hatdsos elasztdzgatlok és gyulladasos &allapotok,
kiilondsen 1izileti gyulladas és emfizéma Kkezelésére hasznal-
hatoék.

Teshima é&s munkatarsai a J. Biol. Chem. 257(9), 5085~
5091 (1982) irodalmi helyen N-(trifluor-acetil)-antranilsav-
-4-nitro-fenil-észter és tioészter, 2-helyettesitett-4H-
-3,1-benzoxazin-4-onok, 2-helyettesitett-4-kinazolinonok és
2-helyettesitett-4-klér-kinazolinok szerin-proteazokra (human
leukocita elasztazra, sertés hasnyalmirigy elasztazra,
katepszin G-re és marha kimotripszin Az-ra) gyakorolt
hatasanak vizsgdlati eredményeirdl szamolnak be.

Cha a Biochem. Pharmacol. 4, 2177-2185 (1975) irodalmi



helyen az inhibitoroknak makromolekuldkhoz, 1igy enzimekhez
valéd kotddése tanulmanyozasdnak Kkinetikus megkdzelitéseit
és az olyan paraméterek meghatarozasi mbédszereit  téargyalja,
mint a gatlasi &llandd, a reakcibsebesség és a kotott és
nem-kététt enzim koncentraciéja.

Jones és munkatarsai (4 276 298 szamd amerikai egyesiilt

a4llamokbeli szabadalmi 1leirds) 2-R-1,2-benzizo-tiazolinon-

-1,1-dioxidokat ismertetnek, ame-lyekben R fluoratommal,
két nitrocsoporttal, trifluor-metil-, ciano-, alkoxi-
-karbonil-, alkil-karbonil-, karboxi-, karbamoil-, alkil-
acil-amino-, alkil-szulfonil-, N,N-dialkil-szulfamoil-,
trifluor-metoxi-, trifluor-metil-tio-, trifluor-metil-
-szulfonil- és trifluor-metil-szulfinilcsoporttal
helyettesitett fenilcsoport vagy a fenilcsoportot

helyettesitd R csoporttal azonos R csoporttal helyettesitett
piridilcsoport, azzal az eltéréssel, hogy a piridilcsoport
nitrocsoporttal egyszeresen is lehet helyettesitve. A ve-
gylletekrdl azt mondjak, hogy protedz enzimgatldok, és
kiiléndsen elasztazgatldk, és ily médon emfizéma, reumaszeri
iziileti gyulladas és mds gyulladasos Dbetegségek kezelésére
hasznidlhaték.

Powers és munkatarsai [Biochem. 24, 2048-2058 (1985)]
az N-furoil-szacharin és N-(2,4-diciano-fenil)-szacharin
vegyiileteknek négy kimotripszin-szerd enzimre, Kkatepszin
G-re, patkany hizdsejt proteaz I-re és II-re, human bodr
kimdzra és kimotripszin Az-ra gyakorolt gatld hatasat
vizsgaltéak.

Svoboda és munkatarsai a Coll. Czech. Chem. Commun. 51,



1133~1139 (1986) irodalmi helyen a 4-hidroxi-2H-1,2-
-benzotiazin-3-karboxilatok 2H-1,2-benzizotiazol-3-on-2-
-acetat-1,1-dioxid észterekbdl Dieckmann kondenzaciéval
vald eldallitasardl szamolnak be.

Reczek és munkatarsainak a 4 350 752 és 4 363 865
szam, Vanmeter &s munkat&rsainak pedig a 4 410 618 szamd
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiréasai
forografiai reagensekre (Reczek, 4 350 752 és Vanmeter és
munkatarsai) és fotografiai festékekre (Reczek 4 363 865)
vonatkoznak é&s ilyen alkalmazdsra megfeleld kiilonféle 2-
-helyettesitett szacharinokat, példaul forografiai reagense-
ket, amelyek egy imidometil-blokkold csoporthoz heteroatomon
keresztiil kapcsolédnak (Reczek 4 350 752), hordozéba dif-
fundal6ddé fotografias festékeket, amelyek egy imid nitrogén-
atomjahoz 1,1-alkiléncsoporton keresztiil kapcsolédnak
(Reczek, 4 363 865) és N-acil-metil-imideket irnak le, amely
utébbiak blokkolt fotografiai reagensek és egy szerves
fotografiis reagens maradékat tartalmazzak, amely a bennele-
v8 heteroatomon keresztiil kapcsoldédik a blokkolécsoporthoz
(Vanmeter).

Freed és munkatarsai altatdként hasznalhaté 2-(1,1,3-
-trioxo-1,2-benzizotiazol-2-il)~-glutarimideket irnak le
(3 314 960 szamG amerikai egyesiilt &allamokbeli szabadalmi
leiras).

Az 1 451 417 sza&mid francia szabadalmi leirdsban a 2-
-(klér-metil)-szacharin mint az N-metil-szacharin-d,l-transz-
-krizantémat k6zbensd terméke szerepel, amely

inszekticidként alkalmazhaté. Lo a 3 002 884 szami amerikai



egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasban fungicid
hatasa 2-klér-, 2-broém- és 2-jéd-metil-szacharin
szarmazékokat ismertet.

Dunlap és munkatdrsainak a WO 90/13549 sz&mon nyilva-
nossagra hozott nemzetkézi szabadalmi bejelentésének targyat
2-helyettesitett szacharin-szarmazékok képezik, amelyek
gatoljak a proteolitikus enzimeket.

A jelen talalmany (I) altalanos képletd 4-Rj-Rp-R3-2-
-szacharinil-metil-foszfatokra, -foszfondtokra és -foszfina-
tokra vonatkozik, amelyek a protedz enzimekkel szemben gatld
hatast mutatnak és degenerativ betegségek kezelésére
hasznalhatok.

A jelen taladlmany degenerativ betegségek Kkezelésére
alkalmas készitményekre is vonatkozik, amelyek gydgyaszati-
lag elfogadhaté hordozdébdl és valamely (I) altalénos képletd
vegylilet proteolitikus enzimgatlas szempontjdbdél hatéasos
mennyiségébdl &allnak.

A talalmdny targyat képezi tovabba az (I) altalanos
képletli vegyliletek degenerativ betegségek kezelésére valod
alkalmazasi eljarasa 1is, amelynek megfelelden egy 1ilyen
kezelésre szoruld betegnek az (I) altalanos képletd vegyiilet
proteolitikus enzimgatlas szempontjaboél hatdsos mennyiségét
beadjuk.

A talalmany kiterjed az (I) altaldnos képletd vegyiile-
tek eldallitasara alkalmas eljarasra is, amelynek értelmében
egy 4-R1-Ry-R3-2-(halogén-metil)-szacharint egy (IIT)
dltalanos képletd foszfattal, foszfonattal vagy foszfinsav-

val savmegkdtdszer jelenlétében reagaltatunk.
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A talalmany kézelebbrdl olyan (I) &ltalédnos képletd 4-

-R1~Rp-Rj-2-szacharinil-metil-foszfatokra, ~foszfonatokra

=2

es

~-foszfinatokra vonatkozik, amelyek képletében

A) R; hidrogénatom, halogénatom, kevés szénatomos alkilcso-

port, Kkevés szénatomos perfluor-alkil-csoport, Kkevés
szénatomos perkldér-alkil-csoport, kevés szénatomos
alkenilcsoport, kevés szénatomos alkinil-
csoport, cianocsoport, aminocsoport, kevés szénatomos
alkil-amino-csoport, di(kevés szénatomos alkil-amino-
-csoport, karboxamidocsoport, kevés szénatomos alkoxi-
-csoport, benziloxi-csoport, hidroxilcsoport, kevés
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport vagy fenilcsoport;
a szabad 5-, 6- vagy 7-helyzet barmelyikében kap-
csolddhat és benziloxi-(kevés szénatomos alkoxi)-
-csoport, —0-(CH2)j— OC(0) (CHy) k-N=B,
-O—(CHZ)j-[5-(CH2)k—N=B-2-furanil],
-0~ (CHy) §—C=C-(CHp)x-N=B',
—O-(CH2)j—CH=CH-(CH2)k—N=B' adltalanos képletid csoport,
amelyekben -N=B minden esetben aminocsoport, kevés
szénatomos

alkil-amino-, di(kevés szénatomos alkil)-amino-,

1-azetidinil-, 1-pirrolidinil-, 1l-piperidinil-,
4-morfolinil-, l1l-piperazinil-, 4-(kevés szénato-
mos alkil)-l-piperazinil-, 4-benzil-1l-piperazi-

zinil-, 1-imidazolil- vagy [karboxi-(kevés széna-
tomos alkil)-amino]-csoport,
-N=B' amino-, kevés szénatomos alkil-amino-, di(kevés

szénatomos alkil)-amino-, dibenzil-amino-, l-aze-
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tidinil-, 1-pirrolidinil-, 1l-piperidinil-, 4-
-morfolinil-, 1l-piperazinil-, 4-(kevés szénato-
mos alkil)-l-piperazinil-, 4-benzil-l-piperazi-
nil-, 1-imidazolil- vagy -NR'(2-10 szénatomos
-alkilén)-N-(alkil), altalédnos képletd csoport,
amelyben R' hidrogénatom vagy kevés szénatomos
alkilcsoport, és
j és k egymastdl fligetleniil 1 és 4 kozotti egész szam;
R3 hidrogénatom vagy a szabad 5-, 6- é&s 7- szabad
helyzetek barmelyikében kapcsoldéddhat, és jelentése
halogénatom, ciano-, nitro-, -N=B, 1-(kevés szénato-
mos alkil)-2-pirrolil-, kevés szénatomos alkil-szul-
fonil-amino-, polifluor-(kevés szénatomos alkil)-
-szulfonil-amino-, poliklér-(kevés szénatomos alkil) -
-szulfonil-amino-, amino-szulfonil-, kevés szénatomos
alkil-, Kkevés szénatomos polifluor-alkil-, kevés

szénatomos poliklér-alkil-, cikloalkil-, kevés széna-

tomos alkoxi~, hidroxi-, karboxi-, karboxamido-,
kevés szénatomos hidroxi-alkil-, formil-,
amino-metil-, kevés szénatomos polifluor-alkil-

-szulfonil-, kevés szénatomos poliklér-alkil-szulfo-
nil-, kevés szénatomos alkil-szulfonil-amino-szulfo-
nil-, (kevés szénatomos alkoxi)-poli-(kevés szénato-
mos alkilén)-oxi-, cikloalkil-oxi-, kevés
szénatomos hidroxi-alkoxi-, benziloxi-(kevés széna-
tomos alkoxi)-, polihidroxi-alkoxi-csoport vagy ezek
acetdlja vagy ketalja, polialkoxi-alkoxi-, (kevés

szénatomos alkoxi),-P(0)0-, -SR, -SOR, -SO3R, -OCOR,
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-0-(1-10 szénatomos alkilén)~-COOR, -0-(1-10 szénatomos
alkilén)-COOH, -0-(2-10 szénatomos alkilén)-N=B,
-0- (CHz) 50C(0) (CH2) x-N=B,
-O—(CHZ)j—[s-(CH2)k—N=B-2-furanil},
-0-(CH2)j-CEC-(CHz)k—N=B' vagy
—O-(CHZ)j—CH=CH-(CH2)k—N=B' dltalanos képletdl cso-
port, a képletekben
R kevés szénatomos alkil-, fenil-, benzil- vagy
naftilcsoport, vagy egy vagy két kevés szénatomos
alkil- vagy kevés szénatomos alkoxicsoporttal vagy
halogénatommal helyettesitett fenil- vagy naftil-
csoport,
-N=B, -N=B' valamint j és k jelentése a fentebb Ry-re
megadott,
m é&s n egymastdél filiggetleniil 0 vagy 1;
amikor m és n egyarant 1, A és B egymastdl fliggetleniil
hidrogénatom, kevés szénatomos alkil-, fenil-, (kevés
szénatomos alkoxi)-fenil- vagy benzilcsoport, vagy egyiitt
(a), (b), (c) vagy (d) altalanos képletd vagy (e) képletid
csoportot alkotnak, ezekben a képletekben R7; é&s Rg
egymastdl filiggetleniil hidrogén- vagy kldératom, Rg és Rjg
mindegyike hidrogénatom vagy egyiitt izopropilidéncsoport, p
értéke 0 vagy 1 és r értéke 2, 3 vagy 4;
amikor m értéke 1 és n értéke 0, A és B egymastol
fliggetleniil Kkevés szénatomos alkil-, fenil-, benzil- vagy
2-piridinil-csoport; és
amikor m és n értéke egyardant 0, A és B egymastodl

fliiggetleniil kevés szénatomos alkil-, fenil- vagy (kevés
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szénatomos alkoxi)-fenil-csoport; vagy
B) R; hidrogénatom, izopropil-, szek-butil-, metoxi- vagy
etoxicsoport;

Ry 2-hidroxi-etoxi~, 2-(benziloxi-karbonil-metoxi)- vagy
2-(hidroxi-karbonil-metoxi)-csoport vagy a dimetil-
~ketalja;

R3 hidrogénatom;

m és n értéke egymastdl figgetleniil 0 vagy 1;

amikor m és n értéke egyarant 1, A és B egymastdl
fiiggetleniil hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-, butil-,
fenil- vagy benzilcsoport; és

amikor m és n értéke egyarant 0, A és B egymastdl
fiiggetleniil butil-, fenil- vagy 4-metoxi-fenil-csoport.

Eldnyos (I) altalanos képletd vegyiiletek az A) részben
felsoroltak koziil azok, amelyekben R; Kevés szénatomos
alkilcsoport; Ry benziloxi-(kevés szénatomos)alkoxi-cso-
port; =-0-(CHpy)4-0C(0) (CHz)k-N=B; -0-(CHy)4-[5-(CHy)k-N=B-2-
-furanil]; -O—(CHZ)j-CEC-(CHz)k—N=B' vagy -O—(CHz)j-CH=CH-
-(CHy)x-N=B' altalanos képletl csoport; R3 hidrogénatom és
m, n, A és B jelentése az A) részben az (I) altalanos kép-
letre megadott.

Ezen a csoporton beliil kiilondsen eldnydsek azok a
vegyliletek, amelyekben R; 2-(benziloxi)-etoxi-csoport vagy
amelyekben a fenti szerkezetekben j és k mindegyike 1,
kilonodsen, ha -N=B és -N=B"' mindegyike di (kevés
szénatomos)-alkil-amino-csoport, m és n mindegyike 1 és A és
B mindegyike kevés szénatomos alkilcsoport. Egy kiilénésen

eldny6s vegylilet a diizopropil-6-(2-(benziloxi)-etoxi]-4-
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izopropil-szacharinil-metil-foszfat.

A B) csoport vegyiiletei koziil kiilondsen eldnyosek azok,
amelyekben Rj, A é&s B mindegyike izopropilcsoport, m és n
értéke egyarant 1, és Ry 2-hidroxi-etoxi-, 2-(benziloxi-
-karbonil-metoxi)- vagy 2-(hidroxi-karbonil-metoxi)-csoport.

Az (I) altaldnos képletd vegylileteket a kémiai iroda-
lomban 1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidnak nevezik. A
révidség kedvéért azonban ezeket a vegyiileteket gyakran
emlitik szacharin-szarmazékokként, és ezt a nevezéktant
hasznaljuk a tovabbiakban a talalmany szerinti vegyliletek és
biolégiai tulajdonsagaik leirasanal.

A kevés szénatomos alkil-, a kevés szénatomos alkoxi-
és a kevés szénatomos alkancsoport 1-10 szénatomos egyve-
gyértékdl alifas csoportokat jeldl, amelyek eldgazdélénciak is
lehetnek. Igy kevés szénatomos alkilcsoport (vagy kevés

szénatomos alkancsoport) molekularészek példaul a metil-,

etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-, terc-
-butil-, n-pentil-, 2-metil-3-butil-, 1-metil-butil-,
2-metil-butil-, neopentil-, n-hexil-, l-metil-pentil-, 3-
-metil-pentil-, 1-etil-butil-, 2-etil-butil-, 2-hexil-, 3-

hexil-, 1,1,3-3-tetrametil-pentil-, 1,1-dimetil-oktil- és a
hasonldé csoportok.

A cikloalkil- és cikloalkoxicsoportok a jelen leirasban
3-7 szénatomos csoportokat jeldlnek, ilyen a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, cik-
lopropiloxi-, ciklobutiloxi-, ciklopentiloxi~ é&s a ciklo-
heptiloxi-csoport.

A halogénatom fluor-, klér-, brém- vagy joédatom lehet.
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A kevés szénatomos alkenil- és kevés szénatomos alki-
nil-csoport megjeldlés egyvegyértékd telitetlen, 2-10 széna-

tomos csoportokra utal, amelyek eldgazd szénlanciak is

lehetnek, igy magukba foglaljéak az l-etenil-,
1-(2-propenil)-, 1-(2-butenil)-, 1-(1-metil-2-propenil)-,
1-(4-metil-2-pentenil)-, 4,4,6-trimetil-2-heptenil-, 1-
etinil-, 1-(2-propinil)-, 1-(2-butinil)-, 1-(1-metil-2-
propinil)-, 1-(4-metil-2-pentinil)- és a hasonldé csoporto-
kat.

A 2-10 széantomos alkiléncsoport kétvegyértékﬁ telitett
csoportokat jelent, amelyek elagazdlancitak is lehetnek, és a
szabad vegyértékeik kiiloénbozd szénatomokon vannak; az 1-10
szénatomos alkiléncsoport meghatdrozas kétvegyértékd teli-
tett, 1-10 szénatomos csoportokra utal, amelyek elagazd
szénlanciak is lehetnek, és a szabad vegyértékeik azonos
vagy kiilénbdz& szénatomokon vannak. Ezek a meghatarozéasok
magukba foglaljak az 1,2-etilén-, 1,3-propilén-, 1,4-bu-
tilén-, 1-metil-1,2-etilén-, 1,8-oktilén- és a hasonléd
csoportokat, és csak az 1-10 szénatomosak esetében a me-
tilén-, etilidén-, propilidén- és hasonld csoportokat is.

A (kevés szénatomos alkoxi)-poli(kevés szénatomos al-
kilénoxi)-csoport olyan csoportokat jelent, amelyekben a
kevés szénatomos alkoxicsoport jelentése a fenti, a poli-
-2-4-et jelent és a kevés szénatomos alkiléncsoport a kevés
szénatomos alkilénoxi-csoportban kétvegyértéki 2-5
szénatomos telitett csoport, amely eldgazdéladncG is lehet. Ez
a meghatarozas  magéba foglalja példaul az olyan

CH3 (OCHpCH3) pO-— és CH3CHp [OCHCH(CH3) ]pO- altalénos képletd,
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amelyekben p = 2-4 és a hasonld csoportokat.

A kevés szénatomos hidroxi-alkoxi-csoport olyan, fen-
tebb meghatarozott kevés szénatomos alkoxicsoportot jelent,
amelyhez az l-es szénatomtdél eltérd szénatomhoz hidroxicso-
port kapcsolddik, ilyenek a 2-hidroxi-etoxi-csoport és a
hasonld csoportok.

A polihidroxi-alkoxi-csoport meghatarozas olyan cso-
portra utal, amelyben az alkoxicsoport 2-5 szénatomos alifas
egyvegyértékd csoport, és ez 2-4 hidroxilcsoporttal van
helyettesitve, amelyek egyike sem kapcsolédik ugyanazon vagy
az l-es szénatomhoz, ide sorolhatdék a 2,3-dihidroxi-propoxi-,
2,3,4,5-tetrahidroxi-pentoxi- és a hasonldé csoportok.

A polialkoxi-alkoxi-csoport a jelen talalmdny szerint
olyan 3-5 szénatomos egyvegyértékd alifds alkoxicsoportokat
jelsl, amelyek 2-4 metoxi- vagy etoxi-csoporttal
helyettesitettek, de ezen csoportok egyike sem kapcsolddik
ugyanazon vagy az l-es szénatomhoz.

A jelen talalmany szerinti vegyliletek a szerin-protea-
zok, kiilonodsen a human leukocita elasztaz és a
kimotripszinszerd enzimek aktivitasat gatoljak, és 1igy
degenerativ betegallapotok, igy példaul emfizéma, reuma-
szerl 1iziileti gyulladds, hasnyalmirigy gyulladds, cisztas
fibrbézis, krénikus hérghurut, ©Oregségi 1légzési fajdalom
szindréma, gyulladasos bélbetegségek, pszoridzis, hdlyagos
pemphigus és alfa-l-antitripszin hiany kezelésére alkalmaz-
hatodk.

Az (I) altalanos képletd vegylileteket a 4-Rj-Ry-R3-2-

-(halogén-metil)-szacharin és egy (III) 4&ltaldnos képletd
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megfeleld foszforsav-diészter, foszfonsav-monoészter vagy
foszfinsav reakciéjaval allitjuk eld, a képletekben A, B, m
és n jelentése a fenti, azzal az eltéréssel, hogy ha m és n
értéke egyarant 1, A és B hidrogénatomtél eltérd. A reakcidt
savmegkétd anyag, példaul alkalifém-karbonat, tri(kevés
szénatomos alkil)-amin vagy 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én
(a késdbbiekben DBU) jelenlétében végezhetjlik. Mas esetben a
(III) 4altalanos képletd vegyiilet alkalifémsdéjat, példaul
céziums6jat hasznalhatjuk [amelyet a (III) altalanos képletd
vegyiiletbdl alkalifém-karbonattal &llitunk el&]. A reakcidt
a reakcid koriilményei kdzdtt kdz6mbds szerves olddszerben,
példaul acetonban, metil-etil-ketonban, acetonitrilben,
tetrahidrofuranban, dietil-éterben, dimetil-formamidban, N-
-metil-pirrolidinonban, metilén-dikloridban, xilolban, to-
luolban vagy kevés szénatomos alkanolokban, a kornyezeti
hémérséklet és az alkalmazott olddészer forraspontja kozotti
h&fokon végezziik.

Az olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek, amelyekben
R3 kevés szénatomos alkoxi-, (kevés szénatomos alkoxi)-poli-
(kevés szénatomos alkilénoxi)- vagy cikloalkiloxi-
csoport, a polihidroxi-alkoxi-csoport acetdlja vagy ketdlja,
polialkoxi-alkoxi-, (kevés szénatomos alkoxi)y-P(0)-, -0-(2-10
szénatomos alkilén)-N=B 4&ltalanos képletll csoport, é&s Ry

és/vagy Rz -0-(1-10 szénatomos)-alkilén-COOR, benziloxi-

(kevés szénatomos alkoxi)=-, =-0-(CH2)4-0C(0O)-(CHy)k-N=B,
-O-(CHz)j-[5—(CHZ)k—N=B—2—furanil] vagy
—O-(CHZ)j-CEC—(CHZ)k—N=B' altaléanos képletd csoport,

a Mitsunobu reakciéval is eldallithaték, amely szerint egy
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olyan (I) &altaladnos képletd vegyliletet, amelyben R, és/vagy
R3 hidroxilcsoport, az Ry és/vagy Ry csoportot tartalmazd
megfeleld alkohol feleslegével reagaltatunk (példaul, ha Ry
etoxicsoport, a megfeleld alkohol az etil-alkohol) triaril-
~-foszfin, példaul trifenil-foszfin vagy trialkil-foszfin,
példaul tributil-foszfin feleslege és egy di(kevés szénato-
mos alkil)-azodikarboxilat, példaul dietil-azodikarboxilat
feleslege jelenlétében, megfeleld oldbészerben, példaul
tetrahidrofuréanban, szobahdmérsékleten vagy magasabb héfo-
kon, eldnydsen kb. szobahdmérsékleten.

Az olyan (I) altalanos képletd vegylilethez, amelyben Rj
és/vagy Rj =-0-(CH3) y-CH=CH- (CH2)kx-N=B' altalanos képletd
csoport, Ggy juthatunk, hogy a megfeleld vegyliletet, amely-
ben Ry és/vagy Rj -0-(CH3) j-C=C-(CH2)x-N=B' altalanos
képletld csoport, barium-szulfat-hordozés, kinolinnal mérge-
zett palladdiumkatalizator jelenlétében részlegesen redukal-
juk.

Az R, és/vagy Rj helyén kevés szénatomos
hidroxi-alkil-csoportot tartalmazé (I) &ltaladnos képletd
vegylileteket GOgy kaphatjuk, hogy az olyan megfeleld (I)
altalanos képletd vegyliletet, amelyben Ry é&s/vagy R3
benziloxi-(kevés szénatomos alkoxi)-csoport, a benziloxi-
(kevés szénatomos alkoxi)-csoportot példadul szénhordozbés
palladiumkatalizator jelenlétében hidrogénezziik.

Az olyan (I) altalanos képletd vegyliletek eldallitésa-
ra, amelyekben Rj polihidroxi-alkoxi-csoport egy megfeleld
(I) altalanos képletd vegyiiletet, amelyben R3 a polihidro~

xi-alkoxi~-csoport acetdlja vagy ketdlja, savasan hidroliza-
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lunk. A hidrolizist oly médon végezziik, hogy az acetalt vagy
ketalt alkalmas olddszerben, igy metanolban ekvivalens meny-
nyiségld p-toluolszulfonsav-monohidrattal Kkb. szobahdmér-
sékleten reagaltatjuk.

Az Ry és/vagy R3 helyén -O—(CHz)j—OC(O)-(CHz)k-N=B
Altalanos képletl csoportot tartalmazé (I) altalanos képletd
vegyiileteket Ggy is megkaphatjuk, hogy a megfeleld, R
és/vagy R3 helyén kevés szénatomos hidroxi-alkil-csoportot
tartalmazé vegyiiletet a HOC(O)-(CHp)k-N=B &ltaldnos képletd
aminosavval kapcsoldé reagens, példiaul diciklohexil-karbodi-
imid Jjelenlétében, alkalmas oldészerben, példaul metilén-
dikloridban, kb. szobahdmérsékleten reagaltatjuk.

Az olyan (I) altaldnos képletd vegylileteket, amelyekben
R, és/vagy R3 benziloxi-(kevés szénatomos alkoxi) -csoport,
—O-(CHz)j—[5—(CHz)k-N=B—2-furani1] vagy
-O-(CHz)j-CEC-(CHZ)k—N=B' dltalanos képletd csoport, olyan
R;-R;-R3-2-(fenil-tio-metil)-szacharinbdl is el&allithatjuk,
amelyben R; és/vagy R3 hidroxilcsoport, mégpedig az Ry
és/vagy R3 csoportnak megfeleld alkohollal, a Mitsunobu
reakcid® alkalmazasaval, a fentiekben leirt mdédon, és 1igy
olyan megfeleld 2-(fenil-tio-metil)-vegylileteket kapunk,
amelyekben R, és/vagy R3 benziloxi-(kevés szénatomos
alkoxi) -, -O—(CH2)j-[5-(CH2)k-N=B—2-furani1] vagy
-O—(CHZ)j-CEC-(CHZ)k—N=B' altalanos képlet csoport, és a
kovetkez8kben leirt mdédszerrel a 2-(fenil-tio)-vegyiiletet a
megfeleld 2-(halogén-metil)-vegyiiletté, majd ez utdébbit a
megfeleld foszfatta, foszfondtta vagy foszfinatta alakitjuk.

Az Ry és/vagy R3 helyén -0-(1-10 szénatomos)-alkilén-
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COOR 4&ltaléanos képletdi csoportot tartalmazdé vegyliletekhez
oly mdédon is eljuthatunk, hogy egy (I) &ltalanos képletd
kiindulasi vegyiiletet vagy annak ekvivalensét, amelyben Rj
és/vagy R3 hidroxilcsoport, egy X-(1-10 szénatomos)-alkilén-
-COOR &ltalanos képleti vegylilettel megfeleld bazis, példaul
kadlium-karbonat jelenlétében és alkalmas olddészerben,
példaul acetonban, kb. szobahdmérsékleten reagaltatjuk.

Az olyan (I) altalanos képletd vegyiileteket, amelyekben
R, és/vagy Rj3 -0-(1-10 szénatomos)-alkilén-COOH altalanos
képletd csoport, a megfeleld benzil-észter debenzilezésével,
szénhordozds palladiumkatalizator jelenlétében megvalésitott
hidrogénezésével allithatjuk eld.

Azokat az (I) altaladnos képletd vegyiileteket, amelyek-
ben m és n értéke 1 és A és B hidrogénatom, a megfeleld
olyan vegyiiletek hidrogenolizisével kaphatjuk, amelyekben m
és n értéke 1 és A és B benzilcsoport.

Az (I) altalanos képletd vegyliletek eldallitasahoz
szilkséges 4-Rj-Ry-R3-2-(halogén-metil)-szacharinokhoz
D'Alelio é&s munkatarsai [J. Macromol. Sci. Chem. A3(5), 941
(1969)] és Saari és munkatarsai [J. Het. Chem. 23, 1253
(1986) ] médszerével juthatunk. A Saari és munkatarsai altal
leirt eljaras szerint egy helyettesitett antranilsavbdl a
szokasos moédon egy megfeleld antranilsav-metil-észtert
készitiink, amelyet azutan diazotalunk. A diazdéniumsdét ezt
kdvetden kéndioxiddal és réz(I)-kloriddal vissziik reakcid-
ba, melynek eredményeként egy szulfonil-kloridot kapunk,
amelybdl tomény amménium-hidroxiddal a (IV) altalanos

képleta helyettesitett szacharinszarmazék képzddik. Ez
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utdbbit formaldehiddel kevés szénatomos alkanolban (V)
dltalanos képletd 4-Rj-Ry-R3-2-(hidroxi-metil)-szacharinna
alakitjuk, majd tionil-halogeniddel vagy foszfor-trihaloge-
niddel reagaltatva a (VI) adltaladnos képletd 4-Rj-Rp-R3-2-
-(halogén-metil)-szacharin-szarmazékot kapjuk.

Az olyan (VI) &altalanos képletd 4-R;-Ry-R3-2-(halogén-
-metil)-szacharinokat, amelyekben R, Ry és R3 jelentése a
fenti és X klér- vagy brématom, Ggy is eldallithatjuk, hogy
egy megfeleld 4-Rj-Rp-R3-2-(fenil-tio-metil)-szacharint
szulfuril-halogeniddel k&zdmbds szerves olddészerben, példaul
metilén-dikloridban, etilén-dikloridban vagy szén-tetraklo-
ridban, kb. 0°C és kb. 30°C kdzdtti hdmérsékleten reagalta-
tunk. A 4-Rj-Rp-R3-2-(fenil-tio-metil)-szacharinokat viszont
egy (IV) altalanos képletd 4-Rj-Rp-Ry-szacharinbél halogén-
metil-fenil-szulfiddal, ko6zombds szerves oldészerben, 1igy
példaul toluolban, xilolban, dimetil-formamidban vagy me-
tilén-dikloridban, a kdérnyezeti hdmérséklet és az alkalma-
zott oldészer forraspontja kdzoétti hdfokon allithatjuk els. A
reakcidét Ggy is megvaldésithatjuk, hogy egy halogén-metil-
-fenil-szulfidot egy (IV) A&ltalanos képletd szacharin-
szarmazék talliumséjaval (amelyet a szacharinszarmazék
tallium-(kevés szénatomos alkoxﬁ kevés szénatomos alkanol-
ban valé reagaltatasaval kaphatunk); vagy egy szacharin-
szarmazék di(kevés szénatomos alkil)-amméniumsdjaval (ame-
lyet az alabbiak szerint &4llitunk eld) tetra(kevés szénato-
mos alkil)-amménium-halogenid, példaul tetrabutil-amménium-
bromid jelenlétében; vagy egy (IV) altalanos képletld szacha-

rinszarmazékkal tetra-(kevés szénatomos alkil)-amménium-
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-halogenid jelenlétében; vagy a (IV) altalanos képletli sza-
charinszarmazékkal tetra-(kevés szénatomos alkil)-amménium-
-halogenid és egy alkalifém-(kevés szénatomos alkoxi),
példaul terc-butoxid jelenlétében visziink reakcidba.

A (IV) &altalanos képletd szacharinokat (VI) 4&ltalanos
képletd klér-metil-szacharinokka is alakithatjuk, amelyekben
X klératom, egylépéses reakcidban, formaldehiddel vagy a
formaldehid egy ekvivalensével, példaul paraformaldehiddel
vagy 1,3,5-trioxannal és egy k1lér-sziléannal, eldnyosen
k1ér-trimetil-szildnnal Lewis sav, eldnydsen sztanni-klorid
katalitikus mennyisége jelenlétében, kozombds oldodszerben,
eldnydsen 1,2-dikloér-etanban.

Ezeket a megkdzelitéseket az [A] reakcidévazlaton mutat-
juk be, a képletekben Rj, Ry és R3 jelentése a fenti, Alk
kevés szénatomos alkilcsoport, X halogénatom és Ph fenilcso-
port.

A (IV) altalanos képletd vegyiileteket (VII) altalanos
képletd 2-Rj-Ry-R3-N,N-di-(kevés szénatomos alkil)-benzamid és
egy mblekvivalens Kevés szénatomos alkil-alkalifém, igy
-litium adott esetben tetra-(kevés szénatomos alkil)-etilén-
-diamin jelenlétében, kozombds szerves oldészerben, példaul
tetrahidrofuranban végzett reakcidjaval, és a kapott alka-
lifémsé vagy kéndioxiddal -50°C és =-80°C kozdotti homérsék-
leten, majd a kapott alkalifém-szulfinat hidroxil-amin-0-
-szulfonsavval vizes bazis jelenlétében vald reagdltatasaval
vagy szulfuril-halogeniddel, majd amméniaval reakcidéba vive
is megkaphatjuk. Amennyiben a kén-dioxidos -

hidroxil-amin-O-szulfonsavas reakciéutat valasztjuk, kiilénd-
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sen eldnyds, ha a hidroxil-amin-O-szulfonsavat egy ekviva-
lens vizes natrium-hidroxiddal semlegesitjiik az alkalifém-
szulfinat hozzaadasa eldtt. A kapott 2-Rj-Ry-Rz-6-amino-
-szulfonil-N,N-di(kevés szénatomos alkil)-benzamidot ezutan
savas kdzegben melegitjilk a gylr@izaras kivdltasa érdekében,
és igy a kivant (IV) &altalanos képletd 2-Rj-Rp-R3-szacharin
di-(kevés szénatomos alkil)-amméniumsdéja képz&dik, amelyet
azutdn a kovetkezd reakciéban sé alakjaban haszndlhatunk
fel, vagy kivant esetben hig savban hidrolizalunk és a
szabad szacharint elkiilénitjiik. A gyUrGzarast eldnydsen
jégecetben, visszafolyatds kézben valé forralassal végezziik.
Az eljaras a [B] reakcidvazlaton lathatd, a képletekben Rj,
R,, R3 &s Alk jelentése a fenti és az alkalifém litium.

Azokat a (IV) altaldnos képletd vegyiileteket, amelyek-
ben Rj primer vagy szekunder kevés szénatomos alkilcsoport,
és amelyeket a fenti (I) 4&ltaladnos képletd vegyliletek
szintézisénél k&zbensd termékként haszndlhatunk, az alabbi
médszerek egyikével allitjuk eld.

Az Rj; helyén primer kevés szénatomos alkilcsoportot
tartalmazé (IV) &altalanos képletd vegyiiletekhez gy jutha-
tunk, hogy egy 4-metil-Rp-Rj-szacharint, olyan (IV) alalanos
képletd vegyliletet, amelyben Ry metilcsoport, két
mdlekvivalens kevés szénatomos alkil-litiummal k&5z6mbss
szerves oldészerben, példaul tetrahidrofuranban reagalta-
tunk, és a kapott 1litiumsdét egy mélekvivalens kevés
szénatomos alkil-halogeniddel vissziik reakcidéba. Mindkét
reakciét -50°C és -80°C kozdtti hdomérsékleten végezzik.

Olyan (IV) altalanos képletd vegyiileteket, amelyekben
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R; primer kevés szénatomos alkilcsoport és Rp és Rj3
hidrogénatomtél eltérd, vagy Rj szekunder kevés szénatomos
alkilcsoport és R, és R3 jelentése az (I) altalanos képlet-
re megadott, Ggy allithatunk eld, hogy egy 2-primer (kevés
szénatomos alkil)-R;-R3-N,N-di(kevés szénatomos alkil) ~-benza-
midot [(VII) &ltaldnos képletl vegyiilet, amelyben R; kevés
szénatomos alkilcsoport] vagy egy mdélekvivalens kevés széna-
tomos alkil-litiummal tetra(kevés szénatomos alkil)-etilén-
-diamin jelenlétében vagy egy litium-di(kevés szénato-
mos alkil)-amiddal, adott esetben tetra(kevés szénato-
mos alkil)-etilén-diamin jelenlétében, k6zombos szerves
olddészerben, példaul tetrahidrofurénban reagaltatunk, és a
képzddott 1litiumsét egy mblekvivalens kevés szénatomos
alkil-halogeniddel -50°C é&s -80°C Kk&zotti hdmérsékleten
tovabb alakitjuk. Az igy kapott 2-(primer vagy szekunder
kevés szénatomos alkil)-Ry-R3-N,N-di-(kevés

szénatomos alkil)-benzamidot ezutdn R; helyén primer vagy
szekunder Kkevés szénatomos alkilcsoportot tartalmazé (IV)
altalanos képletd vegyiiletté alakitjuk a fentebb leirt
reakcidésornak megfelelden, azaz a 2-primer- vagy szekunder
(kevés szénatomos alkil)-Ry-R3-N,N-di-(kevés

szénatomos alkil)-benzamidot egy mélekvivalens kevés
szénatomos alkil-litiummal; a kapott litiumsét vagy kén-
dioxiddal és azutdn hidroxil-amin-O-szulfonsavval bazis
jelenlétében vagy szulfuril-halogeniddel, majd amméniaval
reagaltatva; és a terméket gyfliribe zarva, a kivant (IV)
dltalanos képletd vegylilethez, a 4-(primer vagy szekunder-

(kevés szénatomos alkil)~-Rp-Rj-szacharinhoz jutunk.
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Ha a 2-(kevés szénatomos alkil)-csoport a 2-(kevés
szénatomos alkil)-R,-R3-N,N-di-(kevés szénatomos alkil)-benz-
amid kiinduldsi anyagban metilcsoport, az alkilezés eredmé-
nyeként az alkilezéshez hasznalt kevés szénatomos alkil-
halogenid alkilcsoportjatdl fiiggSen egyenes vagy elagazoé-
lancaG 2-(kevés szénatomos alkil)-csoportot tartalmazdé vegyi-
letet kapunk. Masrészt, amikor a kiindulasi anyagban levd
2-(kevés szénatomos alkil)-csoport egynél tobb szénatomot
tartalmaz, az alkilezés a benzolgyfirivel szomszédos szénato-
mon megy végbe, és igy a 2-helyzetben szekunder kevés széna-
tomos alkilcsoportot tartalmazé vegylilethez jutunk.

Az Rj helyén kevés szénatomos n-alkil-csoportot és Ry
és R3 helyén hidrogénatomot tartalmazé (IV) altalanos
képletd vegyiiletek eldallitdsara kiildndsen alkalmas mbdszer
szerint a (VII) Altaladnos kiindulasi anyagban a benzil-
-protonokat trialkil-szilil-csoporttal megvédjik, és ily
médon lehetdvé tessziik a 6-os helyzet litidlasat és a fen-
tebb leirt szulfonamid képzddését. Ezt az utat szemlélteti a
[C] reakciévazlat, a képletekben az Rj;-CHp- 4&ltalanos
képletld csoport kevés szénatomos n-alkil-csoport.

Az eljarasnak megfelelden egy 2-n-(kevés
szénatomos alkil)-benzamidbdél alkil-litiummal vagy el&nyosen
litium~dialkil-amiddal k6z6mbos olddbszerben, eldnyosen
tetrahidrofuranban benzil-aniont képeziink, amelyet azutan
alkalmas klér-trialkil-szilannal, eldnyésen Kkloér-trimetil-
szilannal reagaltatunk. A szacharint a fentiek szerint
szintetizaljuk, és a szililcsoportot fluorid-anion-forras-

sal, eldnybsen cézium-fluoriddal dimetil-formamidban vagy
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tetra(n-butil)-amménium-fluoriddal ko6z6mbos oldészerben
kezelve tavolitjuk el.

Ahhoz, hogy bizonyos szacharinokhoz és tetrahidrosza-
charin kb&zbensd termékekhez hozzajussunk, néhany esetben a
az eljaras soran szilkséges a szacharin mindkét gylUrdjét
kialakitani. Igy olyan (IV) altalédnos képletd vegyiiletek
elBallitasara, amelyekben R; kevés szénatomos alkoxicsoport,
Ro 7-hidroxi-csoport és Rj3 hidrogénatonm, a 3,3-
ditiobisz(propionsav)-at tionil-kloriddal reagaltatva
bisz (savklorid)-da alakitjuk, és a savkloridot azutan két
mdlekvivalens benzil-aminnal reagaltatjuk, igy
bisz (N-benzil-amid)-ot kapunk. Ez utdébbit szerves oldoészer-
ben, igy példaul metilén-dikloridban, etilén-dikloridban
vagy szén-tetrakloridban szulfuril-kloriddal vissziik reak-
ciéba, amelynek eredményeként 5-klér-2-benzil-2H-izotiazol-
-3-on keletkezik, amelyet azutdn egy mdlekvivalens persavval,
igy példaul perbenzoesavval vagy 3-kldér-perbenzoesavval
5-k16r-2-benzil-3(2H)-izotiazolon-1-oxiddad alakitunk.

Ezt a terméket nyomds alatt, szerves olddészerben,

példaul benzolban, toluolban vagy xilolban 2-(kevés
szénatomos alkoxi)-furdnnal reagdltatjuk, ekkor 4-(kevés
szénatomos alkoxi)-7-hidroxi-2-benzil-1,2-benzizotiazol-
-3(2)-on-1-oxidot kapunk. Kivant esetben a 7-hidroxi-csopor-
tot kevés szénatomos alkil-halogeniddel vagy (kevés szénato-
mos alkil)-[O-(kevés szénatomos alkilén)]p—halogeniddel
alkilezziik, ahol a halogenid bromid, klorid vagy jodid,
igy a megfeleld 4,7-di-(kevés szénatomos alkoxi) -

vagy 4-(kevés szénatomos alkoxi)-7-{(kevés szénatomos
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alkil)-[O-(kevés szénatomos alkilén)]p-O}—Z—benzil—l,z—
-benzizotiazol-3 (2H)-on-1-oxidhoz jutunk. Amennyiben a
terméket egy mbdlekvivalens persavval a fenti médon tovabb
oxidaljuk, majd katalitikusan debenzilezziik, 4-(kevés
szénatomos alkoxi)-7-hidroxi-szacharint kapunk. Az elja-
ras a [D] reakcidvazlaton 1athatd, a képletekben Bz ben-
zilcsoportot jelent.

Az olyan (I) &ltalédnos képletf vegylileteket, amelyekben
R, kevés szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport és Rj és
R3 hidrogénatom, egy masik, az [E] reakcidvazlaton bemuta-
tott reakcidutat koévetve, 2-ciklohexanonbdl kiindulva
allithatjuk eld.

A 2-ciklohexanont eldszér (Rp)pCuZz &ltaldnos képletd
kuprattal, a képletben 2 1itium vagy Mg(X') &ltalanos
képletd csoport, amelyben X' brom-, klér- vagy jédatom, majd
metil-ciano-formidttal és hexametil-foszforamiddal reagal-
tatjuk a Winkler é&s munkatarsai &altal leirtaknak megfele-
18en [Tet. Lett., 1987, 1051 és J. Org. Chem. 54, 4491
(1989))]. A kapott péta-ketoésztert Montmorillonite KSFb
savas agyag jelenlétében benzil-merkaptannal reagaltatjuk,
igy a benzil-tioenol-éter regioizomerjeinek keveréke
keletkezik. A keveréket diklér-diciano-benzokinonnal kezel-
ve aromatizaljuk, é&s azutdn Kkldérgazzal vizes kdzegben
oxidaljuk, majd a reakciéban képzddott szulfonil-klorid-
-észtert a korabban mar ismertett eljarassal a megfeleld (VI)
dltalanos képletd kdzbensd termékké alakithatjuk.

A (III) &ltaléanos képlett foszfatok, foszfonatok és

foszfinsavak jo6l ismert foszforvegyliletek. Szamtalan helyen
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foglalkoznak a foszforvegyliletek e csoportjaval és ezek
eldallitasi eljarasaval, példaként az aldbbiakat emlitjik:
M. Regitz, Organische Phosphor-Verbindungen I és II,
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. XKkiadas,
Erweiterungs- und Folge-Bande, Bande El1 és E2, Georg
hieme kiaddé, Stuttgart-New York, 1982; Robert Engel, Ph.D.,
Synthesis of Carbon-Phosphorus Bonds, CRC Press, Inc. Boca
Raton, Florida, 1988; J. Jankowska és munkatdrsai, Synthesis
(1984), 408; K. Nagasawa, Chem. and Pharm. Bull., 7, 397
(1959); és J. G. Moffatt és munkatdrsai, J. Am. Chem. Soc.
79, 1194 (1957).

A talalmany szerinti vegyiiletek funkciés csoportjait a
szakember szamara szokdsos és j6l ismert egyszerd kémiai
dtalakitasokkal megvaltoztathatjuk. Példaul a nitrocsoport
katalitikus redukcidéjaval a megfeleld, aminocsoporttal
helyettesitett vegyiiletet, a szulfidok vagy szulfoxidok
oxidacidéjaval a megfeleld szulfoxidokat vagy szulfonokat, az
észterek elszappanositasdval a megfeleld karbonsavakat, a
benzil-éterek, benzil-aminok vagy benzil-foszfatok katali-
tikus debenzilezésével a megfeleld alkoholokat, debenzile-
zett aminokat és debenzilezett foszfatokat, a fenolok bazis
jelenlétében valdé alkilezésével vagy egy alkohollal kap-
csoléreagens Jjelenlétében vald reagdltatasaval a megfeleld
étereket, vagy alkoholok és savak kapcsoldreagens
jelenlétében vald kapcsoldsdval a megfeleld észtereket
kivansdg szerint eldallithatjuk. Ezek az egyszerdl kémiai
miveletek alkalmasak a talalmany szerinti végtermékek

elBallitasara hasznalhatd kdzbensd termékek funkciés cso-
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portjainak atalakitdasara is.

Az (I) Aaltalanos képletid vegyilileteket az 5 187 173
szami, "Novel 2-Szaccharinylmethyl and 4,5,6,7-Tetrahydro-2-
saccharinylmethyl Phosphates, Phosphonates And Phosphinates
Useful As Proteolytic Enzyme Inhibitors And Compositions
And Method Of Use Thereof" cimld amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasban és az EP-A 0549073 szamon
kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentésben ismertetett
eljarasokkal is eldallithatjuk.

A standard biolégiai vizsgdlatban a taldlmany szerinti
vegyililetek képviseldirdl megdllapitottuk, hogy humén leuko-
cita elasztaz (HLE) gatld hatéastak, és ezért degenerativ
betegségek, 1igy emfizéma, reumaszerd 1izlleti gyulladéas,
hasnydalmirigy gyuladas, cisztas fibrbézis, kroénikus horg-
hurut, id&skori 1légzési fajdalom szindrdéma, gyulladasos
bélbetegségek, pszoridzis, hdlyagos pemphiqus és alfa-1-
-antitripszin hiany kezelésére hasznalhatok.

A Dbazisos csoportokat tartalmazé vegylileteket savval
kezelve savaddicidés sbévad alakithatjuk. Hasonldképpen, a
szabad bazist a savaddicibés sébdl a szokasos mdédon, azaz a
sénak hideg, gyenge bazissal, példaul alkalifém-
-karbonatokkal és alkalifém-hidrogén-karbonatokkal valé
kezelésével felszabadithatjuk. Az igy regeneralt bazisokbdl
ugyanazzal vagy mas savval ugyanolyan vagy mas savaddicids
s6t képezhetiink. igy a bazisok és savaddicibés sdik kdlcso-
nosen egymasba alakithatodk.

Hasonldéképpen, a savas csoportot tartalmazé talalmany

szerinti vegyliletekbdl, példaul karbonsavakbél vagy foszfa-
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tokbél a sav vagy foszfat bazissal, példaul alkalifém- vagy
aménium-hidroxiddal vagy szerves bazisokkal, 1igy alkil-,
dialkil- vagy trialkil-aminokkal valé kezelésével sokat
kaphatunk, és a savakat és foszfatokat a sékbél vizes sav-
vakkal regeneralhatjuk.

A talalmany szerinti vegyililetek és séik farmakolégiai
hatidsanak tipusat a késdbbiekben irjuk le részletesen. Ez a
farmakoldégiai tulajdonsag gyégyaszati célra alkalmas forma-
ban érvényesiil, oly médon, hogy a szabad bazist vagy savat
dnmagaban vagy gydgyaszatilag elfogadhaté savakkal és bazi-
sokkal, azaz olyan savakkal vagy bazisokkal képezett sok
formdjaban alkalmazzuk, amelyek anionjai vagy kationjai a
s6k hatasos mennyiségeiben artalmatlanok az allati szerve-
zetre, Ggyhogy a szabad bazis vagy sav altal képviselt k&zds
szerkezetben rejld jétékony tulajdonsdgokat az anionoknak
vagy kationoknak tulajdonithatdé mellékhatédsok nem zavarjéak.

A sbk ezen gybgydszati hatdsanak felhszndlasakor termé-
szetesen eldnyds gydgyadszatilag elfogadhatd sdékat alkalmaz-
ni. Azonban a vizben valé oldhatatlansdag, nagy toxicitéas
vagy a kristdlyos jelleg hianya bizonyos séfajtakat alkal-
matlannd vagy kevésbé kivanatossa tesz egy adott gydgyéaszati
alkalmazasra; a vizben nem 01dédé vagy toxikus sékat ata-
lakithatjuk a megfeleld gydgyaszatilag elfogadhaté bazi-
sokka, oly médon, hogy a sét vizes bazissal vagy vizes
savval megbontjuk az el&zdekben leirt mdédon, vagy barmely
kivant, gydgyaszatilag elfogadhaté soéva alakithatjuk az
anion vagy kation ioncseréjét magdbafoglald kétszeres bonta-

si reakciéval.
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A gydgyaszati akalmazasban vald hasznossaguk mellett a
s6k a szabad bazisok vagy szabad savak szarmazékainak jel-
lemzésére vagy azonositasara vagy elkiiloniteési vagy
tisztitasi eljarasban alkalmazhatdk. Mint minden s¢, a
jellemzésre vagy tisztitasra alkalmas sbészarmazékok is
hasznalhaték kivant esetben a gydgydszatilag elfogadhatd
szabad bazisok vagy szabad savak regeneradlédsara, oly mdédon,
hogy a sékat vizes bazissal vagy vizes savval reagaltatjuk,
vagy mas esetben ioncseréld eljaras segitségével gyodgyasza-
tilag elfogadhatd séva alakithajuk.

A vegyiiletek Gj tulajdonsaga a szabad bazisok és savak
és ezen vegyiiletek bazikus és savas funkcibés csoportot
tartalmazé kationos és anionos formain alapul és nem a
vegylilet séjanak képzésében résztvevd barmely specidlis sav
vagy bazis molekularészének vagy savanionnak vagy baziska-
tionnak tulajdonithaté; s&t, a sdformat képezd sav- vagy
bazis molekularészek vagy aezek anionjai vagy kationjai
dnmagukban sem nem Gjak sem nem meghatarozodak, és 1gy a
savakkal vagy bazisokkal barmely sav anionja vagy barmely
bazis kationja képezhet sét.

A talalmany szerinti vegyililetekb8l a gydgyaszati
alkalmazashoz egységdézisformakat, példaul oralis adagolas-
ra tablettakat vagy kapszulakat készitiink, amelyek a vegyl-
letet ®nmagaban vagy alkalmas adjuvansokkal, példaul kalci-
um-karbonattal, keményitdvel, laktdézzal, talkummal, magnézi-
um-sztearattal, arabmézgiaval és hasonlékkal egylitt tartal-
mazzak. Oralis, parenterdlis beadasra vagy aeroszol in-

halalasra a vegylilet vizben oldhaté s6jdbdél vizes oldatok
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vagy vizes alkoholos, glikolos vagy olajos oldatok vagy
olaj-a-vizben emulzidk allithaték eld a gydgyaszati
készitmények esetében szokdsos eljarasokkal.

A hatdanyag szazalékos tartalmat az ilyen
készitményekben gy valtoztatjuk, hogy alkalmas dbézisokat
kapjunk. Az egyes betegeknek beadott dézis kiil6nb6zd, nagy-
sagat a klinikus az adagolas médjat, a kezelés  iddtar-
tamat, a beteg méretét és fizikai &llapotat, a hatdanyag
hatékonysagat és a beteg reagaléasat figyelembevéve allapitja
meg. A hatdanyag hatdsos mennyiségeét ilyen médon a fenti
kritériumok alapjan és a betegre vonatkozd legjobb belatasa
szerint a klinikus kénnyen meghatérozhatja.

A talalmany szerinti vegyliletek molekulaszerkezetét az
infravdrds és NMR-spektrumuk vizsgdlata alapjan allapitottuk
meg. A hozzarendelt szerkezeteket az is bizonyitja, hogy az
elemanalizis szamitott és talalt értékei megfelelnek egymas-—
nak. Az olvadaspontok korrigalatlanok.

A talalmanyt a tovabbiakban részletesebben irjuk le a
k&vetkez8 példakban, amelyek semmilyen médon nem korlatozzak
a taldlmany korét.

A) eldallitas

Diizopropi1—6-(2,2—dimetil-1,3-dioxolan-4—il)—metoxi—4—
-izopropil-2-szacharinil-metil-foszfat (I)

2,37 g (5,44 mmol) diizopropil-6-hidroxi-4-izopropil-
-2-szacharinil-metil-foszfat (I), 1,44 g (5,5 mmol)
trifenil-foszfin és 0,79 g (5,98 mmol) glicerin-dimetil-
-ketal (2,2-dimetil-1,3-dioxolén-4-metanol) 40 ml tetrahid-

rofurannal késziilt keverékéhez 0,96 g (5,55 mmol) dietil-
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-azodikarboxilatot adunk, és az elegyet 15 6ran at szobahd-
mérsékleten keverjiik. Az oldészerek feleslegeét csokken-
tett nyomdson eltavolitjuk, é&s a maradékot szilicium-dioxi-
don, etil-acetat és metilén-diklorid elegyével elualva gyorsan
kromatografaljuk. Az elsd frakcidbdl 0,49 g (19,7%) cim sze-
rinti vegyililetet kapunk sfrt olaj alakjaban, a masodik
frakcidébdl 2,0 g keveréket kiildnitiink el, amely 85% cim
szerinti vegyiiletet tartalmaz.

B) eldallitas

2-(Kl6r-metil)-4-brém-szacharin (VI)

3,22 g (0,012 mol) 4-brém-szacharint (IV) [58/79 034
szamon kozzétett Jjapan szabadalmi bejelentés; C. A. 100,
7773w (1984)], 1,63 g (0,015 mol) kalium-terc-butoxidot,
0,39 g (0,0012 mol) tetrabutil-amménium-bromidot és 3,0 ml
(0,022 mol) klér-metil-fenil-szulfidot 100 ml toluolban
visszafolyatas kodzben, nitrogén atmoszféraban forralunk 8
éran at, majd kérnyezeti h&mérsékleten keveriink kb. 16 6ran
4t. A reakcidelegyet ezutadn etil-acetattal higitjuk, a
szerves réteget hig kalium-karbonat-oldattal, vizzel és
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban szdrazra paroljuk. A
maradék olajat toluol és hexan elegyébdl kristalyositva 3,86
g (84%) 4-brém-2-(fenil-tiometil)-szacharint kapunk, amely
174,5-178°C-on olvad.

Ez utébbi termékbdl 3,27 g-ot (0,0085 molt) 85 ml
metilén-dikloridban oldunk, é&s Kkeverés koézben 1,02 ml
(0,0127 mol) szulfuril-kloridot csepegtetiink hozza. Az

elegyet kdrnyezeti homérsékleten 1,5 é6ran At keverjik,
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azutdn vakuumban beparoljuk és a maradékot hexadnnal eldol-
gozzuk. A szlirés utan kapott 2,61 g nyers terméket toluol és
hexan elegyéb&l atkristalyositjuk, igy 2,24 g (85%) kivant
termékhez jutunk, amely 157-159°C-on olvad.

C) eljaras

Dietil-4-etoxi-2-szacharinil-metil-foszfat (I)

2,0 g (7,3 mmol) 2-(klér-metil)-4-etoxi-szacharin (VI),
1,68 g (10,9 mmol) dietil-foszfat és 1,53 ml (10,9 mmol)
trietil-amin 25 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatat 58
6ran at visszafolyatds kézben forraljuk. HUtés utén a reak-
cidelegyet beparoljuk, és a maradékot szilikagélen gyorsan
kromatografaljuk. Etil-acetdt és hexdn elegyével elualva 2,0
g (73%) kivant terméket Kkiildnitiink el szintelen olaj
alakijaban.

1. eldallitas

Kiilonféle HO-(CHZ)j—[5-(CHz)k—N=B—2—furanil] altaléanos
képletd alkohol allithaté eld egy megfeleld HO-(CH3) =[5~
- (CHy)k-CHO-2-furanil] &ltalanos képletd aldehidbd8l megfe-
leld HN=B altalanos képletd vegyiilettel vald reagdltatassal,
majd az 1igy képzdddétt imin natrium-bér-hidriddel vald
redukcidéjaval.

2. eldallitas

Kilonféle HO-(CHZ)j—CEC—(Cﬂz)k—N=B' dltalanos képletd
alkohol &llithaté el& HO-(CHy)4-C=C-H dltalanos képletd
alkoholbdl natrium-amid feleslegével vald reagaltatassal,
majd az igy képz8dstt anion és egy X(CHy)x-N=B' altalanos

képletd vegylilet reakciéjaval, a képletben X halogénatomn.
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3. eldallitas

6-[2-(Benziloxi)-etoxi]-z-(klér-metil)-4-izopropil—
-szacharin (VI)

Az A) eldallitasban leirthoz hasonld eljarast kovetve
és 2,0 g (5,5 mmol) 6-hidroxi-4-izopropil-2-(fenil-tio-
-metil)-szacharin, 0,99 g (5,68 mmol) dietil-azodikarbo-
xilat, 1,46 g (5,56 mmol) trifenil-foszfin, 0,87 g (5,71
mmol) 2-(benziloxi)-etil-alkohol és 40 ml tetrahidrofuran
alkalmazasaval 2,1 g (77%) 98-99°C-on olvado 6-[2-(benzil-
oxi)—etoxi]-4—izopropil—2-(fenil—tio-metil)-szacharint
kapunk. Ezt 0,63 g (4,65 mmol) szulfuril-kloriddal 3 o6réan at
metilén-dikloridban reagaltatjuk a B) elSallitasban leirt-
hoz hasonld médon, igy 1,67 g (93%) kivant termékhez jutunk,
amely 101-102°C-on olvad.

4. eldallitas

2-(K16r—metil)—6-{5—[(dimetil-amino)-metil]-furan—z-il—
-metoxi}-4-izopropil-szacharin (VI)

A 3. elBallitasban leirthoz hasonldé eljarast kovetve,
de a 2-(benziloxi)-etil-alkoholt 2-(hidroxi-metil)-5-(dime-
til-amino)-metil-furannal helyettesitve, 6-{5-[ (dimetil-
amino)—metil]—furén—z-il-metoxi}—4—izopropil—2-(fenil—tio—
-metil)-szacharint kapunk, amelyet szulfuril-kloriddal
a kivant termékké alakithatunk.

5. eldallitas

2-(K16r—metil)—6-[4—(dietil-amino)-2-butin-1—oxi]—4—
-izopropil-szacharin (VI)

A 3. eldallitasban leirthoz hasonldé eljarast Kkovetve,

de a 2-benziloxi-etil-alkoholt 4-(dietil-amino)-2-butin-1-
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-ollal helyettesitve 6-[4-(dietil-amino)-2-butin-1-oxij-4-
-izopropil-2-(fenil-tio-metil)-szacharint kapunk, amelyet
szulfuril-kloriddal a kivant termékké alakithatunk.

1. példa

Diizopropil-6-(2-benziloxi-etoxi)-4-izopropil-szacha-
rinil-metil-foszfat (I)

1,03 g (5,67 mmol) diizopropil-foszfat (III) 30 ml
metanollal késziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten 0,92 g (2,83
mmol) cézium-karbondtot adunk. Az oldatot 2 éran at szoba-
héomérsékleten keverijiik, a metil-alkoholt azutan csdkkentett
nyomdson eltavolitjuk, és a maradékot nagy vakuumban 3-4
6ran at szaritjuk. Ezt kévetden 25-30 ml dimetil-formamidban
szuszpendaljuk, és a szuszpenzidéhoz 1,6 g (3,75 mmol) 6-(2-
-benziloxi-etoxi)=-2-(klér-metil)-4-izopropil-szacharint
adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten 5 napig keverjik, majd
jeges vizre 6ntjik és etil-acetdttal extrahaljuk. Az ext-
raktumot hiarom alkalommal vizzel, majd telitett vizes natri-
um-klorid-oldattal mossuk és szaritjuk. Az olddészert elta-
volitjuk, és a maradékot 30-60% etil-acetatot tartalmazd
hexannal gyorsan kromatografaljuk. 1,12 g (52%) kivant
terméket kapunk olaj alakjaban.

2. példa

Diizopropil-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-izopropil-szacharinil-
metil-foszfat (I)

1,04 g diizopropil-6-[2-(benziloxi)-etoxi]-4-izopro-
pil-szacharinil-metil-foszfatot (I) 150 ml etil-acetatban
0,42 g 10%-os szénhordozds palladiumkatalizator Jjelenléteé-

ben 275 kPa (40 psi) nyomason hidrogéneziink. 4 dra eltelte



. . .
see tev see soe
. . .

- 35 -

utédn tovabbi 0,2 g katalizatort adunk az elegyhez és a
hidrogénezést 344,5 kPa (50 psi) nyomason 4 éran At
folytatjuk. Az elegyet celiten &t szUrjiik, majd csokkentett
nyomdson beparoljuk. A maradékot 60%:70% = etil-acetat:hexan
eleggyel eludlva gyorsan kromatografdaljuk, és ily médon 0,63
g (72%) kivant terméket kiildnitiink el sird olaj formé&jaban.

3. példa

Diizopropil-G-{z—[(dimetil—amino)—metil-karboniloxi]—
-etoxi}~4~-izopropil-szacharinil-metil-foszfat (I)

A diizopropil-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-izopropil-szacha-
rinil-metil-foszfatot (I) kapcsolészerként diciklohexil-
-karbodiimid jelenlétében N,N-dimetil-amino-glicinnel
kapcsolva a kivant terméket kaphatjuk.

4. pélaa

Diizopropil—6—{5—[(dimetil—amino)—metil]—furén—z—il—
-metoxi}-4-izopropil-szacharinil-metil-foszfat (I)

A C) eldallitasban leirthoz hasonld eljarast kovetve,
de 2-(k16r-meti1)-6—{5-[(dimetil-amino)-metil]—furén-z—il—
-metoxi}-4~-izopropil-szacharint (VI) és diizopropil-foszfa-
tot (III) reagaltatva a kivant terméket kaphatjuk.

5. példa

Diizopropil-6-[4-(dietil-amino)-2-butin-1-oxi)-4-
-izopropil-szacharinil-metil-foszfat (I)

A C) eldallitasban leirthoz hasonld eljarast kovetve,
de 2-(klér-metil)-6-[4-(dietil-amino)-2-butin-1-oxi)}-4-
-izopropil-szacharint és diizopropil-foszfatot (III) reagal-

tatva a kivant terméket kaphatjuk.
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6. példa

Diizopropil-6-[4-(dietil-amino)-2-butén-1-oxi]-4-izo-
propil-szacharinil-metil-foszfat (I)

A diizopropil-6-[4-(dietil-amino)-2-butin-1-oxi]-4-
—-izopropil-szacharinil-metil-foszfatot (I) kinolinnal mérge-
zett 5 %-os barium-szulfat-hordozés palladiumkatalizator
jelenlétében részlegesen hidrogénezve a kivant terméket
kaphatjuk.

7. példa

Diizopropil-6-(benzil-oxi-karbonil-metoxi)-4-izopropil-
-szacharinil-metil-foszfat (I)

1,06 g (2,44 mmol) 6-hidroxi-4-izopropil-szacharinil-
-metil-foszfat (I) 30 ml acetonnal késziilt oldatahoz 0,67 g
(4,85 mmol) Kkalium-karbonadtot majd benzil-brdém-acetatot
adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten keverjiik 15 o6ran at,
majd szlrjik és a szlirletet beparoljuk. A maradékot szili-
cium-dioxidon 40% etil-acetdtot tartalmazdé hexadnnal elualva
gyorsan Kkromatografdaljuk. Ily médon 0,87 g (61%) kivant
terméket kiildénitiink el, amely 93-94°C-on olvad.

8. példa

Diizopropil-6-(hidroxi-karbonil-metoxi)-4-izopropil-
-szacharinil-metil-foszfat (I)

0,82 g diizopropil-6-(benziloxi-karbonil-metoxi)-4-
-izopropil-szacharinil-metil-foszfatot (I) 35 ml etil-
acetatban szénhordozdés palladiumkatalizator jelenlétében 101
kPa nyomason 3-4 6ran at hidrogéneziink. Az elegyet celiten
4t szlirjik és a szlrletet csdkkentett nyomdson beparoljuk. A

maradékot nagy vakuumban szaritjuk, igy 0,61 g (88%) kivant
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terméket kapunk, amely 118-125°C-on olvad, (114°C-on zsugo-
rodik és 118°C-on opdlossa valik).

Bioldgiai vizsgdlati eredmények

A HLE-gatlé komplex Kj gatlasi dllanddjanak mérését
valdédi reverzibilis gatlasi allandéra irtdk 1le altalaban
kompetitiv gatlékra vonatkozdan [Cha, Biochem. Pharmacol.,
24, 2177-2185 (1975)). A jelen talalmany szerinti vegyliletek
azonban nem képeznek valddi reverzibilis gatlé komplexeket,
hanem az enzim bizonyos mértékig elfogyasztja ezeket a
termékeket. Igy, a Kj helyett a Ki*-ot szamitjuk ki, amelyet
a Koff/Kon aradny hataroz meg, azaz az enzim reaktivalédasi
aranyanak és az enzim inaktivdlédasi aranyanak hanyadosa. A
Koff &s kopn értékeket mérjik és ezekbdl a Ki*-ot szamitjuk.

Az enzimatikus aktivitas inaktivalédasi aranyat keop-t a
vizsgalt vegyliletre vonatkozdan Ggy hatarozzuk meg, hogy a
megfeleld enzim alikvot részének enzimaktivitasat a vizsga-
landd vegyiilet hozzaadasa utan az ido fliggvényében mérjik.
Az enzimaktivitas logaritmusat az idd fliggvényében abrazolva
kapjuk a megfigyelt inaktivalédasi aranyt, a kops-t, amely-
re a kovetkezd Osszefliggés irhatd fel: kgpg = 1ln2/ty, ahol
ty az az id5, amely az enzimaktivitas felére valdé csok-
kenéséhez sziikséges. Az inaktivalasi arany igy

Kobs
Kon = -—--—---- , ahol [I] a gatld vegyiilet koncentracidja.
(1]

A reaktivalasi &llandét, a koff értéket is hasonldan

hatarozzuk meg, és a gatlasi allandét, a Kij*-t azutédn a K;j*=

Koff/Kon Osszefliggés alapjédn szamitjuk.
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A vegyllet eldallitéasi

példajanak szama Ki*
1 0,068 nmol/1
2 0,040 nmol/1
7 0,19 nmol/1l

- ——————— ——_— - ———— — —_ - ————— t— 'V t— - ————— — — ——————— -
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletll vegyliletek, amelyekben
A) Ry hidrogénatom, halogénatom, kevés szénatomos alkilcso-

port, kevés szénatomos perfluor-alkil-csoport, kevés
szénatomos perklér-alkil-csoport, kevés szénatomos
alkenilcsoport, kevés szénatomos alkinil-
csoport, cianocsoport, aminocsoport, kevés szénatomos
alkil-amino-csoport, di(kevés szénatomos alkillamino-
-csoport, karboxamidocsoport, kevés szénatomos alkoxi-
-csoport, benziloxi-csoport, hidroxilcsoport, kevés
szénatomos alkoxi-karbonil-csoport vagy fenilcsoport;

R, a szabad 5-, 6~ vagy 7-helyzet barmelyikében kap-
csolédhat és benziloxi-(kevés szénatomos alkoxi)-
-csoport, —O—(CHz)j— 0C(0O) (CHy) x—N=B,
-O-(CHZ)j-[5—(CHz)k-N=B-2-furanil],
-0-(CHy) §=C=C-(CHp)x-N=B',

-0-(CH2)j—CH=CH-(CH2)k—N=B' altalanos képletdi csoport,
amelyekben -N=B minden esetben aminocsoport, kevés
szénatomos

alkil-amino-, di(kevés szénatomos alkil)-amino-,
l1-azetidinil-, 1-pirrolidinil-, 1-piperidinil-,
4-morfolinil-, 1-piperazinil-, 4-(kevés szénato-

mos alkil)-l-piperazinil-, 4-benzil-l-piperazi-
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zinil-, 1-imidazolil- vagy [karboxi-(kevés széna-
tomos alkil)-amino]-csoport,

-N=B' amino-, kevés szénatomos alkil-amino-, di(kevés
szénatomos alkil)-amino-, dibenzil-amino-, l-aze-
tidinil-, 1-pirrolidinil-, 1-piperidinil-, 4-
-morfolinil-, 1-piperazinil-, 4-(kevés szénato-
mos alkil)-l-piperazinil-, 4-benzil-l-piperazi-
nil-, 1-imidazolil- vagy =-NR'(2-10 szénatomos
-alkilén)-N-(alkil), altalanos Kképletd csoport,
amelyben R' hidrogénatom vagy kevés szénatomos
alkilcsoport, és

j és k egymastdl fiigetleniil 1 és 4 kozdtti egész szam;

hidrogénatom vagy a szabad 5-, 6- é&s 7- szabad
helyzetek barmelyikében kapcsolédhat, és Jjelentése
halogénatom, ciano-, nitro-, -N=B, 1-(kevés szénato-
mos alkil)-2-pirrolil-, (kevés szénatomos alkii}szul-
fonil-amino-, polifluor-(kevés szénatomos alkil)-
-szulfonil-amino-, poliklér-(kevés szénatomos alkil)-
-szulfonil-amino-, amino-szulfonil-, kevés szénatomos
alkil-, kevés szénatomos polifluor-alkil-, kevés

szénatomos poliklér-alkil-, cikloalkil-, kevés széna-

tomos alkoxi-, hidroxi-, karboxi-, karboxamido-,
kevés szénatomos hidroxi-alkil-, formil-,
amino-metil-, kevés szénatomos polifluor-alkil-

-szulfonil-, kevés szénatomos poliklér-alkil-szulfo-
nil-, kevés szénatomos alkil-szulfonil-amino-szulfo-
nil-, (kevés szénatomos alkoxi)-poli-(kevés szénato-

mos alkilén)-oxi-, cikloalkil-oxi-, kevés
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szénatomos hidroxi-alkoxi-, benziloxi-(kevés széna-

tomos alkoxi)-, polihidroxi-alkoxi-csoport vagy ezek
acetalja vagy Kketalja, polialkoxi-alkoxi-, (kevés
szénatomos alkoxi),-P(0)O-, =-SR, -SOR, -SO0R, -OCOR,

-0-(1-10 szénatomos alkilén)-COOR, -0-(1-10 szénatomos
alkilén)-COOH, -0-(2-10 szénatomos alkilén)-N=B,
-0-(CHy) §0C(0) (CH3)x-N=B,
—O-(CHZ)j-[5—(CHz)k-N=B-2-furanil],
-O—(CHZ)j—CEC-(CHZ)k-N=B' vagy
—0—(CH2)j—CH=CH-(CH2)k—N=B' dltalanos képletd cso-
port, a képletekben
R kevés szénatomos alkil-, fenil-, benzil- vagy
naftilcsoport, vagy egy vagy két kevés szénatomos
alkil- vagy kevés szénatomos alkoxicsoporttal vagy
halogénatommal helyettesitett fenil- vagy naftil-
csoport,
-N=B, -N=B' valamint j és k jelentése a fentebb Rp-re
megadott,
m és n egymastél fliggetleniil 0 vagy 1;
amikor m &s n egyardnt 1, A és B egymdstél filiggetleniil
hidrogénatom, kevés szénatomos alkil-, fenil-, (kevés
szénatomos alkoxi)-fenil- vagy benzilcsoport, vagy egyiitt
(a), (b), (c) vagy (d) altalanos képletd vagy (e) képleti
csoportot alkotnak, ezekben a képletekben R7; és Rg
egymastél filiggetleniil hidrogén- vagy kldératom, Rg é&s Rjp
mindegyike hidrogénatom vagy egyiitt izopropilidéncsoport, p
értéke 0 vagy 1 és r értéke 2, 3 vagy 4;

amikor m értéke 1 és n értéke 0, A és B egymastodl
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fiiggetlenil kevés szénatomos alkil-, fenil-, benzil- vagy
2-piridinil-csoport; és
amikor m &s n értéke egyarant 0, A és B egymastol
fiiggetleniil kevés szénatomos alkil-, fenil- vagy (kevés
szénatomos alkoxi)-fenil-csoport; vagy
B) R hidrogénatonm, izopropil-, szek-butil-, metoxi- vagy
etoxicsoport;

Ry 2-hidroxi-etoxi-, 2-(benziloxi-karbonil-metoxi)- vagy
2-(hidroxi-karbonil-metoxi)-csoport vagy a dimetil-
-ketéalja;

R3 hidrogénatom;

m és n értéke egymastdél fliggetleniil 0 vagy 1;

amikor m és n értéke egyarant 1, A és B egymastol
fliggetleniil hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-, butil-,
fenil- vagy benzilcsoport; és

amikor m és n értéke egyarant 0, A és B egymastol
fliggetleniil butil-, fenil- vagy 4-metoxi-fenil-csoport, vagy
a bazikus vegyiiletek savaddiciés séi vagy a savas vegyiiletek
bazisaddicis sbdi.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletld vegylile-
tek, azzal jellemezve, hogy

R; hidrogénatom, halogénatom, kevés szénatomos alkilcso-
port, kevés szénatomos perfluor-alkil-csoport, kevés
szénatomos perkldér-alkil-csoport, kevés szénatomos
alkenilcsoport, kevés szénatomos alkinil-
csoport, cianocsoport, aminocsoport, kevés szénatomos
alkil-amino-csoport, di(kevés szénatomos alkil)-amino-

-csoport, karboxamido-csoport, kevés szénatomos alkoxi-



-csoport, benziloxi-csoport, hidroxilcsoport, kevés

szénatomos alkoxi-karbonil-csoport vagy fenilcsoport;

a szabad 5-, 6- vagy 7-helyzet barmelyikében Kkap-

csolddhat és benziloxi-(kevés szénatomos alkoxi)-

csoport,

-0-(CHy) y=0C(0) (CH2) x~N=B,

-0—(CH2)j—[5-(CH2)k-N=B—2-furanil],

-0~ (CHy) §=C=C~ (CH3) x~N=B',

-O-(CHZ)j—CH=CH—(CH2)k-N=B' altalanos képletd csoport,

amelyekben -N=B minden esetben aminocsoport, kevés

szénatomos alkil-amino-, di(kevés szénatomos alkil)-
-amino-, 1l-azetidinil-, 1-pirrolidinil-, 1-
-piperidinil-, 4-morfolinil-, l-piperazinil-, 4-
-(kevés szénatomos alkil)-1-piperazinil-, 4-
-benzil-1-piperazinil-, 1-imidazolil- vagy
(karboxi-(kevés szénatomos alkil)-amino)-csoport,

-N=B' amino-, kevés szénatomos alkil-amino-, di(kevés
szénatomos alkil)-amino-, dibenzil-amino-, l-aze-
tidinil-, 1-pirrolidinil-, 1-piperidinil-, 4-
-morfolinil-, 1-piperazinil-, 4-(kevés szénato-
mos alkil)-l-piperazinil-, 4-benzil-l-piperazi-
nil-, 1-imidazolil- vagy -NR'(2-10 szénatomos
-alkilén)-N(alkil), altalanos képletd csoport,
amelyben R' hidrogénatom vagy kevés szénatomos
alkilcsoport, és

j és k egymastdl fiigetleniil 1 és 4 kozotti egész szam;

R3 hidrogénatom vagy a szabad 5-, 6- é&s 7- helyzetek
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barmelyikében kapcsoléddhat, és jelentése
halogénatom, ciano-, nitro-, -N=B, 1-(keveés szénato-
mos alkil)-2-pirrolil-, kevés szénatomos alkil-szulfo-
nil-amino-, polifluor-(kevés szénatomos alkil)-szulfo-
nil-amino-, poliklér-(kevés szénatomos alkil)-szulfo-
nil-amino-, amino-szulfonil-, kevés szénatomos alkil-,
kevés szénatomos polifluor-alkil-, kevés szénatomos
poliklér-alkil-, cikloalkil-, kevés szénatomos
alkoxi-, hidroxi-, karboxi-, karboxamido-, kevés
szénatomos hidroxi-alkil-, formil-, amino-metil-,
kevés szénatomos polifluor-alkil-szulfonil-, kevés
szénatomos poliklér-alkil-szulfonil-, kevés szénatomos
alkil-szulfonil-amino-szulfonil-, (kevés szénatomos
-alkoxi) -poli(kevés szénatomos alkilén)-oxi-, cikloal-
kil-oxi-, Kkevés szénatomos hidroxi-alkoxi-,
benziloxi-(kevés szénatomos alkoxi)-, polihidroxi-
-alkoxi-csoport vagy ezek acetdlja vagy ketdlja, po-
lialkoxi-alkoxi-, (kevés szénatomos alkoxi),-P(0)0O-,
-SR, -SOR, -SO3R, -OCOR, -0-(1-10 szénatomos)-
-alkilén-COOR, -0-(1-10 szénatomos alkilén)-COOH,
-0-(2-10 szénatomos alkilén)-N=B,
-0-(CHy) 50C(0) (CHp) k-N=B,
-0-(CHy) §—[5- (CHp) x-N=B-2-furanil],
-0-(CHp) §-C=C- (CHp)x~N=B', -O-(CH)4-CH=CH-(CHp)xk-N=Br
altalanos képletd csoport, a képletekben
R kevés szénatomos alkil-, fenil-, benzil- vagy naf-
tilcsoport, vagy egy vagy két kevés szénatomos

alkil- vagy kevés szénatomos alkoxicsoporttal vagy
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halogénatommal helyettesitett fenil- vagy naftil-
csoport,
-N=B, -N=B' valamint j és k jelentése a fentebb Rp-re
megadott,
m és n egymastdél fiiggetleniil 0 vagy 1;
amikor m és n egyaradnt 1, A és B egymdstdél filiggetlenil
hidrogénatom, kevés szénatomos alkil-, fenil-, (kevés
szénatomos alkoxi)-fenil- vagy benzilcsoport, vagy egyitt
(a), (b), (c) vagy (d) altalanos képletd vagy (e) képletid
csoportot alkotnak, ezekben a Kképletekben R7; és Rg
egymastdl fliggetleniil hidrogén- vagy kldératom, Rg és Rjp
mindegyike hidrogénatom vagy egyilitt izopropilidéncsoport, p
értéke 0 vagy 1 és r értéke 2, 3 vagy 4;
amikor m értéke 1 és n értéke 0, A és B egymastdl
fliggetleniil kevés szénatomos alkil-, fenil-, benzil- vagy
2-piridinil-csoport; és
amikor m é&s n értéke egyarant 0, A és B egymastdl
fliggetleniil kevés szénatomos alkil-, fenil- vagy (kevés
szénatomos alkoxi)-fenil-csoport; vagy a bazikus vegylletek

savaddiciés sdéi vagy a savas vegyililetek bazisaddicids sdi.

3. A 2. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemezve,

hogy R; kevés szénatomos alkilcsoport, R3 benziloxi-
- (kevés szénatomos alkoxi)-csoport, —O-(CHz)j—OC(O)-
- (CHz) x-N=B, =0-(CH3)j-[5-(CHp)x-N=B-2-
-furanil), =-0-(CHy)4-C=C-(CHp)x-N=B', -O-(CHp)3-CH=CH-
-(CHy)x~N=B' &ltalédnos képletd csoport, és

R3 hidrogénatom.

4. A 3. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemez-
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ve, hogy j és k értéke egyarant 1.

5. A 4. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jellemez-
ve, hogy N=B és N=B' mindegyike di(kevés szénatomos
-alkil) ~amino-csoport, m és n értéke egyardnt 1 és
A és B mindegyike kevés szénatomos alkilcsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyliletek, azzal jelle-
mezve, hogy Ry 2-benziloxi-etoxi-csoport.

7. Diizopropil-6-(2-benziloxi-etoxi)-4-izopropil-
-szacharinil-metil-foszfat.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jel
lemezve, hogy
Ry hidrogénatom, izopropil-, szek-butil-, metoxi-

vagy etoxicsoport;
Ry, 2-hidroxi-etoxi-, 2-(benziloxi-karbonil-metoxi) -

vagy 2-(hidroxi-karbonil-metoxi)-csoport vagy ezek

dimetil-ketalja;
R3 hidrogénatom;
m és n egymastdl filiggetleniil 0 vagy 1;

amikor m és n értéke 1, A é&s B egymastdl filiggetlenil
hidrogénatom, metil-, etil-, izopropil-, butil-, fenil- vagy
benzilcsoport; és

amikor m és n értéke 0, A s B egymastdl fiiggetlenil
butil-, fenil- vagy 4-metoxi-fenil-csoport;
vagy a bazikus vegyiiletek savaddiciés séi vagy a savas
vegyiiletek bazisaddicids séi.

9. A 8. igénypont szerinti vegyliletek, azal jellemezve,
hogy R3 minden esetben hidrogénatom és Ry, Ry, m, n,

A és B jelentése az aléabbi:
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Ry Ry m=n-= A =B=
CH(CH3) 2 6-0CH,CH,OH 1 CH(CH3) 2
CH(CH3) 2 6-0CH,COOBz 1 CH(CH3) 2
CH(CH3) 3 6-OCH, COOH 1 CH(CH3) 2

10. Gybdgyaszati készitmény, amely az eldzd igénypontok
barmelyike szerinti vegyililetet gyodgyaszati hordozéval egyilitt
tartalmazza.

11. Eljaras (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek eldalli-
tasara, a képletben Ry, Ry, Rz, m, n, A és B jelentése
az 1-9. igénypontok barmelyikében meghatarozott, azzal
jellemezve, hogy egy (II) &ltaldnos képletdl 4-Rj-Rp-R3-2-
-(halogén-metil)-szacharint, a képletben X halogénatom,
egy (III) altalanos képleti foszforsav-diészterrel,
foszfonsav-monoészterrel vagy foszfinsavval savmeg-
koétdszer jelenlétében reagaltatunk,

a képletben A, B, m és n jelentése a fenti, és kivant eset-
ben egy fenti médon kapott olyan vegyiiletet, amelyben m és n
értéke 1 és A és B benzilcsoport, hidrogenolizisnek vetiink
ala olyan megfeleld vegylilet elBallitasa céljabdl, amelyben
A és B hidrogénatom.

12. Eljaras a 2. igénypont szerinti olyan (I) altalanos
képletdl vegyliletek eldallitasara, amelyekben Rj3 kevés
szénatomos alkoxi-, (kevés szénatomos alkoxi)-poli(kevés

szénatomos alkilén)-oxi-, cikloalkil-oxi-, polihidroxi-
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-alkoxi-csoport acetdlja vagy ketdlja, polialkoxi-alkoxi-,
(kevés szénatomos alkoxi),-P(0)0- vagy -0-(2-10

szénatomos alkilén)-N=B &ltalanos képletli csoport, és ame-

lyekben Ry és/vagy Rj -0-(1-10 szénatomos alkilén)-
COOR, benziloxi-(kevés szénatomos alkoxi)-, -O-(CHZ)jOC(O)—-
(CH5) x-N=B, —O-(CH2)j—[5—(CH2)k—N=B-2-furanil] vagy ~-0-

(CHz)j-CEC—(CHz)k—N=Br dltalanos képletl csoport, azzal
jellemezve, hogy egy olyan (I) dltalanos képletd
vegyliletet, amelyben R, és/vagy R3 hidroxilcsoport vagy egy

ekvivalensét az Ry és/vagy Rj csoportot tartalmazd megfeleld

N
alkohol feleslegével di (kevés szénatqtmos—alkil)—
azodikarboxilat és trifenil-foszfin jelenlétében
reagaltatijuk.

13. Eljaras a 2. igénypont szerinti olyan (I) &altalanos
képletli vegyliletek eldallitaséara, amelyekben R; és/vagy R3
—O-(CH2)j—CH=CH—(CH2)k-N=B' altalanos képletd csoport, azzal
jellemezve, hogy egy megfeleld olyan vegyiiletet, amelyben R
és/vagy Rj —0—(CH2)j—CHECH-(CHZ)k—N=B' dltalanos képletd
csoport, mérgezett palladiumkatalizator jelenlétében
részlegesen hidrogéneziink.

14. Eljaras olyan 1. igénypont szerinti (I) 4altalanos
képletli vegyliletek eldallitaséara, amelyekben R; és/vagy R3
hidroxi-(kevés szénatomos alkoxi)- vagy -0-(1-10 szénatomos
alkilén) -COOH csoport, azzal jellemezve, hogy egy megfeleld
olyan vegyililetet, amelyben R; és/vagy Rj benziloxi-(kevés
szénatomos alkoxi)-csoport vagy a sav  benzil-észtere,
szénhordozos palladiumkatalizator jelenlétében végzett

hidrogénezéssel debenzileziink.
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15. Eljaras a 2.igénypont szerinti olyan (I) altalanos
képlett vegyliletek eldallitasara, amelyekben R3
polihidroxi-alkoxi-csoport, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leld olyan vegyililetet, amelyekben R3 a polihidroxi-alkoxi-
csoport acetalja vagy ketalja, sav jelenlétében hidrolizal-
juk.

16. Eljaras a 2. igénypont szerinti olyan (I) &altalanos
képletd vegyiiletek elBallitasara, amelyekben Rp és/vagy Rj3
—0-(CH2)jOC(O)(CH2)k-N=B dltalanos képletd csoport, azzal
jellemezve, hogy egy megfeleld olyan vegyiletet, amelyben Rj
és/vagy R3 hidroxi-(kevés szénatomos alkoxi)-csoport,
eqgy HOC(0) (CHy) x—-N=B altalanos képleti aminosavval
kapcsolérequens jelenlétében reagaltatunk.

17. Eljaras a 2. igénypont szerinti olyan (I) altalanos
képletll vegyliletek eldallitasara, amelyekben R és/vagy Rj
benziloxi-(kevés szénatomos alkoxi)-csoport,
-O-(CHZ)j—[5-(CHz)k—N=B-2-furanil] vagy
—-0-(CH3) §=C=C~(CHp) x~N=B- dltalanos képletd csoport,
azzal jellemezve, hogy egy olyan R1—-Ry-R3-2-(fenil-tio-me-
til)-szacharint, amelyben R, és/vagy Rj hidroxilcsoport,
egy Ry és/vagy R3 csoportot tartalmazd megfeleld
alkohol feleslegével reagdltatunk, és a fenti jelentésd Rj
és/vagy Rj3 csoportot tartalmazdé 2-(fenil-tio-metil)-
-vegyliletet szulfuril-halogeniddel és a Kkeletkezett 2-
-halogén-metil-vegyiiletet foszforsav-diészterrel,
foszfonsav-monoészterrel vagy foszfinsavval savmegkdtSszer
jelenlétében reagaltatjuk.

18. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan (I) altaléanos
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képletd vegyliletek el8allitasara, amelyekben Ry és/vagy
R3 -O-(1-10 szénatomos alkilén)-COOR altaldnos képletd
csoport, azzal Jjellemezve, hogy egy olyan megfeleld (I)
dltalanos képletd vegyliletet, amelyben R; és/vagy Rj3
hidroxilcsoport vagy ennek egy ekvivalensét bazis Jjelenlé-
tében X-(1-10 szénatomos alkilén)-COOR altalanos képletd
vegyililettel reagdltatjuk, a képletben X halogénatom.

19. Eljaras gybgyaszati készitmények eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy az 1-9. igénypontok barmelyike

szerinti vegyililetet gyégyaszati hordozdval keverjik.

A meghatalmazott:

—.——_DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kit.
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