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A taldlmany matrix metalloproteindzok és/vagy TNFoa-medidlt
betegségek, koztik degenerativ betegségek és bizonyos rakok in-

hibitoraiként alkalmazhaté (I) &ltalédnos képletl vegyliletekre

R' R?
B\ /X Y
N
| m
B O
(I)

— amelyek képletében

m 0, 1 vagy 2;

X -S(0)1-2- &ltalanos képletd csoport;

Y hidroxi- vagy hidroxi-amino-csoport;

R1 hidrogénatom, adott esetben R7 csoporttal szubsztitudlt
alkil-, alkenil-, aril-, aril-(alkil)-, heteroaril-, hete-
roaril-(alkil)-, heterocikloalkil-, heterocikloalkil-(al-
kil)-, cikloalkil- vagy cikloalkil-(alkil)-csoport, és

R2 hidrogénatom vagy alkilcsoport; vagy

R1 és R2 a kozds szénatommal adott esetben szubsztitudlt

cikloalkan- vagy heterocikloalkangylrit képez;

B mindegyike hidrogénatom, aril-(alkil)-, alkil-, cikloal-
kil-, cikloalkil-(alkil)-, cikloalkenil-, heterocikloalke-
nil-, heteroaril-(alkil)-, heterocikloalkil-, heterociklo-

alkil-(alkil)-, aril- vagy heteroaril-, amely csoportok
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adott esetben egy kovetkezd szubsztituenst hordozhatnak: -

3 3

R”, R -(alkil)-, R3—(alkenil)—, adott esetben szubsztitu-

alt aril-, [R3—(alkil)]—aril—, aril-(alkil)-, heterocaril-

-(alkil) -, [RS—(alkenil)]—aril—, heteroaril-,

(R3- (a1-

kil) ]-heteroaril-, <cikloalkil- wvagy heterocikloalkilcso-

port, azzal a megkdtéssel, hogy -NB, jelentése aminocso-

porttdl eltérd, vagy

B-N-B oxo- vagy =NOR4 csoporttal szubsztitudlt heterocikloal-

RB

kilcsoport, vagy ha Rl és R2 mindegyikének jelentése hid-

rogénatomtdl eltérd, adott esetben szubsztitualt

cikloalkil- vagy heterocikloalkenilcsoport;

halogénatom, alkil-, RS—(alkenil)—, ciano-,

~nrY,, -or?, -c(=nor®)RY, -con(r%),, -cor?,
4_5 6 4

-NR R, =-S(0)g-2R~ vagy -SO3N(R'), csoport;

hidrogénatom, adott esetben szubsztitualt alkil-

4

hetero-

nitro-,

~co,RS,

aril-,

aril-(alkil)-, heteroaril-, heterocaril-(alkil)-, cikloal-

kil-, cikloalkil-(alkil)-, heterocikloalkil- wvagy
cikloalkil-(alkil)-csoport;

_cor?, —con(rR?),, -C0.R® vagy -SO,R® csoport;

hetero-

alkil-, aril-, aril-(alkil)-, hetercaril- vagy heterocaril-

-(alkil)-csoport; és
. 4 4 8 4
halogénatom, -OR 7, -COR ', -COoR7, -CON(R") o,
6 .
-S(0) g-2R 7, —SozN(R4)2, ciano—- vagy adott esetben

porttal szubsztitudlt cikloimidilcsoport; és

hidrogénatom vagy alkilcsoport —

—NR4R5,

8
R~ cso-

valamint sdéikra, szolvatjaikra, hidratjaikra, N-oxidjaikra, vé-

dett amino-, védett karboxi- és védett hidroxi-amino-szarmazé-

kaikrdebﬁdEkozik.
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A taldlmany hidroxdmsav- és karbonsavszarmazékokra, vala-
mint a vegyliletek gydégyaszati felhasznalasara vonatkozik.

Metalloproteinazokat, koztilk maAtrix metalloproteinazt
(MMP), (human fibroblaszt) kollagenazt, zselatinazt és tumor
nekrézis faktor (TNF) konvertazt ismertetnek, illetve ezek ha-
t4dsmbébdjat, inhibitorait és klinikai hatasait irjak le a WO
96/11209., a WO 97/12902. és a WO 97/19075. szamon kozzétett
nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben. Az MMP inhibitorokat mas
emlSs metalloproteindzok, példaul az adamalizin csalad (vagy
ADAM-ok) gatlasara is fel lehet haszndlni, amely csalad tagjai
k$zé tartozik a TNF konvertaz (TACE) és az ADAM-10, s amelyek
sejtekbdl torténd TNFa felszabadulast idézhetnek eld, valamint
mas olyan metalloproteindzok gatlasara is alkalmazhaték, ame-
lyeket bizonyitottan human articularis procsejtek expresszal-
nak, és amelyek ugyancsak szerepet jatszanak a sclerosis multi-
plexszel &sszefliggésben 4116 mielinalapt protein lebontéasban.

A kdtdszovet dsszeomlasaban szerepet jatszd metalloprotei-
nazok, példaul a kollagenaz, a stromelizin és a zselatinaz ha-
tasat gatld tulajdonsaggal rendelkezd vegyluletekrdl kimutattak,
hogy mind in vitro, mind in vivo gatoljak a TNF felszabadulasat
(Gearing et al., Nature, 370, 555-557 (1994); McGeehan et al.,
Nature, 370, 558-561 (1994); 2 268 934. szamu nagy-britanniai
szabadalmi leiras; valamint a WO 93/20047. szamon kozzétett

nemzetkoézi szabadalmi bejelentés]. Az ismert inhibitorok, pél-



dadul a WO 95/23790. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben ismertetett imidazolil-szubsztitualt vegyiletek
mindegyike magdban foglal egy hidroxamsav cinkkoté csoportot.
Tovabbi MMP és/vagy TNF inhibitor vegylileteket ismertetnek a WO
95/13289., a WO 96/11209., a WO 96/35687., a WO 96/35711., a WO
96/35712. és a WO 96/35714. szamon koézzétett nemzetkdzi szaba-
dalmi bejelentésben.

A jelen taldlmany olyan, Gj (I) altalanos képletld vegyl-
letekre vonatkozik, amely vegyiiletek matrix metalloproteinazok
és/vagy TNFa-medidlt betegségek, koztik degenerativ betegségek
és bizonyos rakok inhibitoraiként alkalmazhatok.

A taldlmany egyik targya gydgyaszati felhasznalasra szol-

galdé (I) altalanos képletil vegylletekre

R' R?
B X Y
~.. .

N

| m

B (@)

(1)

— amelyek képletében
m értéke 0, 1 vagy 2;
X jelentése -S(0)1-»- altalanos képletl csoport;
Y jelentése hidroxi- vagy hidroxi-amino-csoport;
Rl jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6

szénatomos alkenilcsoport, arilcsoport, aril-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport, heteroarilcsoport, heterocaril-(1-6

szénatomos alkil)-csoport, heterocikloalkilcsoport, hete-



rocikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, cikloalkil-
csoport vagy cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
ahol az el8bbi csoportok mindegyike adott esetben R7 cso-
porttal szubsztitudlt lehet, és

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

vagy

RY es R2 a kdzds szénatommal cikloalkan- vagy heterocikloalkan-

gylrlt képez, amelyek mindegyike adott esetben R7 csoport-
tal vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, arilcsoporttal,
aril- (1-6 szénatomos alkil)-csoporttal, heteroarilcsoport-
tal vagy heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal
szubsztitualt lehet, ahol az utdébbi csoportok mindegyike
adott esetben R7 csoporttal szubsztitualt lehet;

B mindegyikének jelentése egymastdl filggetlendl hidrogén-
atom, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, cikloalkilcsoport, cikloalkil-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport, cikloalkenil-, heterocikloalkenilcso-
port, heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, hete-
rocikloalkilcsoport, heterocikloalkil-(1-6 szénatomos al-
kil)-csoport, aril- vagy heteroarilcsoport, amely csopor-
tok barmelyike adott esetben egy, a koévetkezdk kozil kiva-

lasztott szubsztituenst hordozhat: —R3, R3—(1—6 szénatomos

alkil) -, R3—(2—6 szénatomos alkenil)-csoport, adott eset-

ben R3 csoporttal szubsztitualt arilcsoport, [R3—(1—6
szénatomos alkil)]-aril-csoport, adott esetben R3 csoport-

tal szubsztitualt aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,

adott esetben R3 csoporttal szubsztitualt heteroaril-(1-6



szénatomos alkil)-csoport, [RS—(2—6 szénatomos alkenil)]-
—aril-csoport, adott esetben R3 csoporttal szubsztitualt
heteroarilcsoport, [R3—(1—6 szénatomos alkil)]-heteroaril-
csoport, adott esetben R3 csoporttal szubsztitudlt ciklo-
alkilcsoport vagy adott esetben R3 csoporttal szubsztitu-
4lt heterocikloalkilcsoport, azzal a megkotéssel, hogy
-NB, jelentése aminocsoporttdl eltérd, vagy

B-N-B jelentése oxocsoporttal vagy =NOR4 dltalédnos képletd cso-
porttal szubsztitudlt heterocikloalkilcsoport, vagy ha R1
és R2 mindegyikének Jjelentése hidrogénatomtél eltérd,
adott esetben R3 csoporttal, R3—(1—6 szénatomos alkil)-
csoporttal, R3—(2—6 szénatomos alkenil)-csoporttal, adott
esetben R3 csoporttal szubsztitudlt arilcsoporttal,
[R3—(1—6 szénatomos alkil)]-aril-csoporttal, adott esetben
R3 csoporttal szubsztitualt aril-(1-6 szénatomos alkil)-
csoporttal, adott esetben R’ csoporttal szubsztitualt
heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal,. [RS—(2—6
szénatomos alkenil)]-aril-csoporttal, adott esetben R3
csoporttal szubsztitualt heterocarilcsoporttal, [R3-(1—6
szénatomos alkil)]-heteroaril-csoporttal, adott esetben R3
csoporttal szubsztitudlt cikloalkilcsoporttal vagy adott

esetben R3 csoporttal szubsztitudlt heterocikloalkilcso-

porttal szubsztitudlt heterocikloalkil- vagy heterociklo-

alkenilcsoport;
R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, R5—(2—6 szénatomos
alkenil) -csoport, halogénatom, ciano-, nitrocsoport,

_N(RY),, -or®, -—c(=wmor®R%, -con(r'),, -cor?, -co,r®
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—NR4R5, —S(O)o_2R6 vagy —SOZN(R4)2 altaldnos képletdi cso-
port;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, aril-
csoport, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, heteroaril-
csoport, heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ciklo-
alkilcsoport, cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
heterocikloalkilcsoport vagy heterocikloalkil-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport, ahol az eldbbi csoportok mindegyike

6

adott esetben -RS, —COR®, -S0p_,R®, -CO,R®, -OR®, -cONR®R®,

—NR8R6 4ltalanos képletid csoporttal, halogénatommal, cia-
nocsoporttal, —SOZNRSR6 dltaldnos képletl csoporttal vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlt lehet, és valamennyi —N(R4)2
dltalanos képletl csoport esetén az R4 csoportok azonosak
vagy egymastdél eltérdek lehetnek, vagy —N(R4)2 jelentése

6

adott esetben -R®, -COR®, -S0¢_,R®, -CO,R®, -OR®

, -CONR°R®,
—NRBR6 altalanos képletd csoporttal, halogénatommal, cia-
nocsoporttal, —SOZNR8R6 dltaldnos képletl csoporttal vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlt heterocikloalkilcsoport;
jelentése -corR?, -coN(R%),, -CO,R® vagy -50,R® altalanos
képletd csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, aril-
-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, heteroarilcsoport vagy
heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; és

jelentése -or?, -cor?, -co,R®,  -conrY),,  -nR'R’,
—S(O)0_2R6, —SO2N(R4)2 dltaldnos képletli csoport, halogén-

atom, cianocsoport vagy adott esetben R8 csoporttal

szubsztitudlt cikloimidilcsoport; és
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R8 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport —

valamint sdéikra, szolvatjaikra, hidratjaikra, N-oxidjaikra, vé-
dett amino-, védett karboxi- és védett hidroxi-amino-szarmazé-
kaikra vonatkozik.

Az (I) &ltalanos képletld vegylletek els8Ssorban teréapias
felhaszndlasra szolgalnak. Az (I) altaldnos képletl vegylletek
tajak, kivéve azokat szarmazékokat, amelyekben Y jelentése hid-

. . 2 . . .
roxicsoport, valamint CRlR jelentése metiléncsoport vagy NB»

jelentése amino-, anilino-, (N-fenil-N-metil-amino)—-, (N-ciklo-
hexil-N-metil-amino) - vagy bisz (4-metoxi-benzoil)-amino-cso-
port.

A szubsztituensek és/vagy valtozdk kombinacidéi csak olyan
kombindcidék lehetnek, amelyek stabil vegylileteket eredményez-
nek.

Elénydsek azok a talalmany szerinti vegytliletek, amelyekben

egy vagy tobb szubsztituens jelentése az alabbiaknak megfeleld:

X jelentése szulfonilcsoport;
B jelentése hidrogénatomtdl eltérd;
B jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, cikloalkil-, hete-

rocikloalkilcsoport, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport
vagy heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amely cso-
portok mindegyike adott esetben szubsztitualt lehet;

B-N-B jelentése adott esetben szubsztitudlt heterocikloalkil-
csoport;

B-N-B jelentése =NOR4 adltaldnos képletl csoporttal szubsztitu-
41t heterocikloalkilcsoport;

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, heteroaril-(1-6
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szénatomos alkil)-csoport, aril-(1-6 szénatomos alkil)-
—csoport vagy heterocikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-cso-
port, amely csoportok mindegyike adott esetben szubsztitu-
alt lehet:;

1

CR R2 jelentése adott esetben szubsztitualt cikloalkan- vagy

heterocikloalkangyQri:;

R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, R5—(2—6 szénatomos
alkenil)-csoport, halogénatom, ciano-, nitrocsoport,
4
_n(rY),, -orY, —cor?, -NR'R®, -5(0)¢.2R® vagy -SO.N(R%),
dltalanos képletl csoport; és
7 . . 4 4.5 4 p . ) .,
R jelentése -CON(R'), -NR'R”, -SO3N(R’)p altalanos képleti

csoport vagy cikloimidilcsoport.

Fel kivanijuk hivni a figyelmet arra, hogy a talalmany sze-
rinti vegyiletek egy vagy tobb aszimmetrikusan szubsztitudlt
szén- és/vagy kénatomot tartalmazhatnak. Az (I) altalanos kép-
letd vegyiiletekben egy vagy tébb ilyen aszimmetriacentrum je-
lenléte sztereoizomereket eredményez. A taldlmany magaban fo-
glalja az Osszes sztereoizomert, koztik az enantiomereket és
diasztereomereket, valamint ezek keverékeit, koztik a racém ke-
verékeket is.

Fel kivanjuk hivni tovabba a figyelmet arra is, hogy a ta-
lalmany szerinti vegyililetek oximot is tartalmazhatnak. Az oxim
jelenléte geometriai izomereket eredményez. A taldlmany magaban
foglalja az osszes ilyen izomert, valamint ezek keverékeit is.

A jelen leirasban onmagaban vagy mas csoportok részeként
alkalmazott "1-6 szénatomos alkilcsoport" kifejezés egy egyenes

vagy elagazé lancu, 1-6 szénatomot tartalmazod alkilcsoportot
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jelent, amilyen példaul a metil-, etil-, propil-, izopropil-,
putil-, terc-butil-, pentil-, hexilcsoport stb.

A "2-6 szénatomos alkenilcsoport" kifejezés egy egyenes
vagy elagazd 1én¢ﬁ, 2-6 szénatomot és ezenkivil egy kettds ko-
tést tartalmazé alkilcsoportra vonatkozik, amely — ahol erre
lehetdség van — E- vagy Z-sztereokémiai strukturaval rendelke-
zik. A kifejezés magdban foglalja — egyebek mellett — példaul a
kévetkezdket: vinil-, l-propenil-, 1- és 2-butenil-, 2-metil-2-
-propenil-csoport stb.

A "cikloalkilcsoport" kifejezés egy olyan, telitett ali-
ciklusos csoportra vonatkozik, amely 3-6 szénatomot tartalmaz,
amilyen példiaul a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, cik-
lohexil-, indanil- és tetrahidronaftilcsoport stb.

A "heterocikloalkilcsoport" kifejezés egy 3-6 szénatomot
és egy vagy tébb nitrogén- és/vagy oxigén- és/vagy kénatomot
tartalmazé, telitett heterociklusos csoportot 3jelél, amilyen
példaul az azetidinil-, pirrolidinil-, tetrahidrofuril-, pipe-
ridil-, indolil-, tetrahidrokinolilcsoport stb.

A "cikloalkenilcsoport" kifejezés egy olyan aliciklusos
csoportra vonatkozik, amely 3-6 szénatomot, valamint egy kettds
k&6tést tartalmaz, amilyen példaul a ciklopentenil- és a ciklo-
hexenilcsoport.

A "heterocikloalkenilcsoport" kifejezés egy 3-6 szénatomot
és egy vagy tobb nitrogén- és/vagy oxigén- és/vagy kénatomot,
illetve ezek oxidalt formait, valamint kettds kotést tartalmazd
heterociklusos csoportot jelsdl, amilyen peldaul a dihidropira-

nilcsoport.

.



Az "arilcsoport" kifejezés egyetlen gylriibél vagy két kon-
denzalt gyliribél &l1l16 aromés, karbociklusos csoportokra vonat-
kozik, amilyen — egyebek mellett — példaul a fenil- vagy a
naftilcsoport.

A "heteroarilcsoport" kifejezés legaldbb egy oxigén-, nit-
rogén- vagy kénatomot tartalmazéd, 5-10 atomos aromas gydrdrend-
szerekbdl szarmazd csoportot jeldl, amilyen példaul a furil-,
tienil-, piridil-, indolil-, kinolilcsoport stb.

A "cikloimidilcsoport" kifejezés telitett, 5-10 atomos,
-C(=0)NC(=0) - képletd csoportot tartalmazé cilusos csoportokat
jelol.

A "benzokondenzalt" kifejezés a megfeleld gylrlrendszerrel
kdzds atomokat és kdzds kotést tartalmazd benzolgylrivel ren-
delkez& rendszerekre vonatkozik.

Az "adott esetben szubsztitualt" kifejezés azt jelenti,
hogy az adott csoport barmely lehetséges helyzetben egy vagy
tobb meghatarozott szubsztituenst hordozhat.

A "halogénatom" kifejezés fluor-, klér-, brém- vagy jod-
atomot jelent.

A "védett aminocsoport", a "védett karboxicsoport" és a
"védett hidroxi-amino-csoport"” olyan amino-, karboxi- vagy hid-
roxi-amino-csoportokra vonatkozik, amelyek az ezen a teriuleten
jartas szakember szamara ismert mdédon védettek. Példaul egy
aminocsoportot a kdvetkezd csoportokkal lehet levédeni: benzil-
-oxi-karbonil-csoport, terc-butoxi-karbonil-csoport, acetil-
csoport stb., illetve az aminocsoport egy ftdlimido- vagy mas,

ehhez hasonld csoport részét képezheti. Egy karboxicsoport pél-

veoe
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daul egy kénnyen hasithatd észter, példaul metil-, etil-, ben-
zil- vagy terc-butil-észter formajdban lehet védve. Egy hidro-
xi-amino-csoport példaul az N- vagy O-szubsztituadlt szarma-
zékinak formdjaban védhetd, amilyen — egyebek mellett — pél-
daul az O-benzil- vagy O-(terc-butil-dimetil-szilil)-szarmazék.

Az (I) &ltaladnos képletli vegyiiletek soéi koézé tartoznak a
gydégyaszatilag elfogadhatd sék, példaul a szervetlen vagy szer-
ves savakbdl szarmazdé savaddicids sdébk, 1igy a hidrokloridok,
hidrobromidok, p-toluolszulfondatok, foszfatok, szulfatok, per-
kloratok, acetatok, trifluor-acetatok, propionatok, citratok,
malondtok, szukcinatok, laktatok, oxaldtok, tartaratok és a
benzoatok.

Sékat bazisokkal is képezhetiink. Az ilyen sdk kézé a szer-
vetlen vagy szerves bazisokkal alkotott sék tartoznak, példaul
az alkalifémsék, igy a magnézium- vagy a kalciumsdk, valamint a
szerves aminsék, igy a morfolin-, piperidin-, dimetil-amin-
vagy a dietil-amin-sok.

Amennyiben a taldlmany szerinti vegylletekben a "védett
karboxicsoport" egy észteresitett karboxicsoport, ez peldaul
eqgy —COOR9 dltalanos képletl, metabolikusan labilis észtercso-
port lehet, amelyben R9 jelentése példdul etil-, benzil-, fene-
til-, fenil-propil-, oa-naftil-, B-naftil-, 2,4-dimetil-fenil-,

4-terc-butil-fenil-, 2,2,2-trifluor-etil-, 1-(benzil-oxi)-ben-

zil-, 1-(benzil-oxi)-etil-, 2-metil-1-(propionil-oxi)-propil-,
2,4,6-trimetil-benzil-oxi-metil- vagy pivaloil-oxi-metil-cso-
port.

Az (I) &ltalanos képletill vegylleteket barmely, a szakteri-
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leten ismert alkalmas eljarassal és/vagy a kovetkezd eljarasok-
kal allithatjuk eld.

Amennyiben egy (I) &altalanos képletd vegyililet valamelyik
egyedi izomerére van szikséq, a szintetikus eljarasok soran a
megfeleld homokiralis kiinduldsi anyagot alkalmazzuk és/vagy a
termékkeverékekbdl szokasos elvalasztastechnikai mdbdszerekkel
(példaul HPILC alkalmazasaval) rezolvaljuk az izomereket.

A talalmany szerinti vegyilileteket a kovetkezd eljarassal
4llithatjuk eld. Bmennyiben masképpen nem jeloljik, az alkalma-

sott altalanos képletekben RY, B2, R', R’, ®R’, R®°, R’, R?, R’,

Rlo, B, X és Y jelentése a fentiekben meghatarozott. Fel kivan-
juk hivni a figyelmet arra, hogy amennyiben az alabbi vegylle-
tekben olyan funkcidés csoportok, példaul amino-, hidroxi- vagy
karboxicsoportok vannak, amelyeket meg akarunk tartani, a reak-
cibdk megkezdése eldétt szikség lehet ezeknek a csoportoknak egy
védett formava torténd &atalakitasara. Ezekben az esetekben az
adott reakcidé utolséd lépése lehet a véddécsoportok eltavolitasa.
Az ilyen funkcids csoportok szamara alkalmas véddcsoportok az
ezen a teriileten jartas szakember szamara j61 ismertek. Erre
nézve tovabbi részletek taldlhatdék példaul a kovetkezd szakiro-
dalmi helyen: Greene et al., "Protective Groups in Organic Syn-
thesis", Wiley Interscience.

Az (I) altalanos képletl vegyuletek egyik el&allitéasi el-

jarasa szerint egy (II) &ltalanos képletd amint

B-NH

(II)



— amelynek képletében B a fentiekben meghatarozott — egy

(ITI) Altalanos képletd alkilezdszerrel

%-X- (CHp) p~CR'RZ-COY
(III)

— amelynek képletében m értéke, X, Rl, R2 és Y Jjelentése a
fentiekben meghatarozott, és Z jelentése kilépdScsoport (igy ha-
logénatom, példiul brématom —
acileziink. A reakcidét inert olddészerben, példaul tetrahidrofu-
réanban, eqy szerves vagy szervetlen bazis jelenlétében hajthat-
juk végre.

Azokat a (III) altalanos képletl acilezdszereket, amelyek

képletében X jelentése szulfonilcsoport, ugy 4llithatjuk eld,

hogy egy (IV) &ltalanos képletd vegylletet

R1°-s- (CH,) y~CR'R?-COY
(IV)

— amelynek képletében R10 jelentése hidrogénatom vagy egy al-
kalmas labilis csoport, példaul acetilcsoport —

megfeleld oldoszerben, példaul vizben, alkalmas hémérsékleten,
példaul 0 °C-on klérral reagaltatunk. Azokat a (III) altalanos
képletl acilezdszereket, amelyek képletében X jelentése szulfi-
nilcsoport, szintén eldallithatjuk a (IV) altalanos képletd ve-
gyiletekbdl, viszont ebben az esetben a kiinduldsi vegyiletet
megfelel8 olddészerben, példaul metilén-dikloridban, alkalmas
hémérsékleten, példaul 0 °C-on szulfonil-kloriddal (SOCly) és
ecetsavanhidriddel reagaltatjuk.

A (IV) altalanos képletd tiovegylileteket ugy allithatjuk
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eld, hogy egy RlOSH dltaldnos képletd vegyluletet egy (V) alta-

lanos képletd alkilezd8szerrel

z*- (CH,) n-CR'R®-COY

(V)
— amelynek képletében ZA jelentése kilépdcsoport (igy halogén-
atom, példaul brématom, vagy egy alkil-szulfonat-észter, példa-
ul metanszulfonil-oxi-csoport) — alkilezink. Szdmos (V) alta-
lanos képletd vegyllet kereskedelmi termék, illetve a szakte-
riileten jartas szakember szdmdra 7joél ismert, standard elja-
rasokkal kereskedelmi forgalomban beszerezhetd kiindulasi anya-

gokbbl egyszerten eldallithatdk.
Azokat az (V) altalanos képletl vegyiuleteket, amelyekben m

értéke 1, (VI) altalanos képletld vegylletekbdl

HOCH 2CR1R2 (a{0) 4
(VI)
dllithatjuk eld. Példaul egy olyan (V) &ltalanos képletd vegyl-
letet, amelyben P jelentése (metil-szulfonil)-oxi-csoport, ugy
4llithatjuk eld, hogy egy (VI) Aaltalanos képletli vegylletet
inert oldészerben, példaul metilén-dikloridban, szerves béazis,
példaul trietil-amin jelenlétében mezil-kloriddal reagaltatunk.
A (VI) altalanos képletl vegyluleteket ugy &llithatjuk eld,

hogy egy (VII) altalanos képletl vegyliletet

r'1o,ccr'r?coy
(VII)

— amelynek képletében —COOR11 adltaladnos képletd csoport egy
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alkalmas észtert, példaul etilésztert jelent —
redukalunk. A redukciét példaul ugy hajthatjuk végre, hogy a
kiindulasi vegyliletet toluolban, -40 °C-on diizobutil-alumini-
um-hidriddel reagaltatjuk.

A (VII) &ltaléanos képletl vegyiileteket példéul'ﬁgy 4llit-
hatjuk eld, hogy dietil-malonadtot egymds utéan egy (VIII), majd

egy (IX) &ltalanos képletl alkilezdszerrel

R -2

(VIII)

R -2

(IX)
— ahol a képletekben ZA jelentése a fentiekben meghataro-—
zott —
alkileziink, majd lugos hidrolizist végziink. Szamos (VIII) és
(IX) &ltaldnos képletl alkilezdszer kereskedelmi termék, illet-
ve a szakteriileten jartas szakember szamara Jjol ismert, stan-
dard eljarasokkal kereskedelmi forgalomban beszerezhetd kiindu-
lasi anyagokbdl egyszerlen eldallithatdk.

Azokat a (IV) &ltaldnos képletd vegylileteket, amelyekben m

értéke 1, és R2 jelentése hidrogénatom, ugy is eldéalithatjuk,
hogy egy RlOSH dltalanos képletli vegyiiletet egy (X) &ltalanos

képletli akrilsavval
1
H,C=CR CO,H

(X)

reagaltatunk. A (X) altaldnos képletid vegylleteket egy (XI) al-

L odiind
®
ore
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taldnos képletl dikarbonsavval

HO,C-CHR' -CO,H
(XI)

végzett Mannich-reakcié utjan allithatjuk eld (azaz a dikarbon-
savat alkalmas oldo6szerben, példaul 1,4-dioxanban paraformalde-
hiddel és piperidinnel reagaltatjuk). A reakcidé magaban foglal
egy olyan eliminiciés dekarboxilezési 1épést, amelynek eredmé-
nyeként kozvetlenil egy o,P-telitetlen karbonsav (Y Jelentése
hidroxicsoport) képzdédik.

A (XI) altalanos képleti dikarbonsavakat példaul ugy al-
lithatjuk eld, hogy dietil-malonatot egy (VIII) &altalanos kép-

letd alkilezészerrel

R'-z

(VIII)
— amelynek képletében z® jelentése a fentiekben meghatéaro—
zott — alkilezink, majd lugos korulmények kozétt hidrolizist
végzunk.

A (II) altalanos képletl amino kereskedelmi termékek, il-
letve a szerves kémiai szakteriileten jartas szakember szamara
j61 ismert, standard eljarasokkal kereskedelmi forgalomban be-
szerezhet$ kiindulasi anyagokbdl egyszer@ien eldallithatdk.

Az (I) altaladnos képletli vegyuleteket mas (I) altalanos
képletdi vegyliletek interkonverzidéjaval is eldallithatjuk. gy
példaul egy olyan (I) altalédnos képletld vegylletet, amelyben Rl
jelentése 2-6 szénatomos alkilcsoport, ugy allithatunk eld,

hogy egy olyan (I) &ltaldnos képletl vegyliletet, amelyben Rl

L a4l
-
wee
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jelentése 2-6 szénatomos alkenilcsoport, alkalmas olddszerben,
példaul egy alkoholban, igy etanolban, pallddium/szén kataliza-
tor alkalmazasaval hidrogéneziink. Ezenkivil egy olyan (I) &alta-
lanos képletli vegyiiletet, amelyben X jelentése szulfonilcso-
port, ugy &llithatunk eld, hogy egy olyan (I) altalanos képletd
vegyililetet, amelyben X Jjelentése szulfinilcsoport, oxidalunk.
Az utdébbi oxidécidét példaul alkalmas olddszerben, igy acetonit-
ril/szén-tetraklorid/viz oldészerkeverékben, natrium-perjodéat
vagy turénium-klorid alkalmazédsaval hajthatjuk végre. Az (I)
dltaldnos képletd karbonsavakat (Y jelentése hidroxicsoport) a
szakteriileten jartas szakember szamdra jol ismert eljarasokkal
konvertalhatjuk hidroxadmsavakkd (Y jelentése hidroxi-amino-cso-
port).

Az el&dllitott végtermékek vagy intermedierek barmely ke-
verékét az 6sszetevdk fizikai-kémiai eltérései alapjan, ismert
médszerek alkalmazasaval szétvalaszthatjuk a tiszta végtermé-

kekre vagy intermedierekre; az ilyen eljarasok ko6zé tartoznak

— egyebek mellett — példadul a kovetkezdk: kromatografia,
desztillacid, frakciondlt kristdlyositas vagy — amennyiben az
adott korilmények kozott erre lehetdség van — sdéképzés.

A taldlmany szerinti vegyiiletek in vitro gatoljak a stro-
melizin, a kollagenaz és a zselatindz aktivitdsat. A talalmany
szerinti vegyiiletek in vitro gatoljak a metalloproteinazok al-
tal medidlt membradn levalasi (shedding) eseményeket, példaul a
TNF felszabadulast, a TNF receptor levalast, az IL-6 receptor
levalast, az IL-1 receptor levalast, a CD23 levalast és az L-

-szelektin levalast. A vegyiiletek aktivitasat és szelektivita-
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sat megfeleld enzimgdtlasi teszttel, példadul a WO 98/05635.
szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés A-M. példaja-
ban ismertetett vizsgalatokkal, illetve az CD23 levalas gatla-
sdnak az alabbiakban ismertetett vizsgdlataval hatarozhatjuk
meg.

Az (I) &ltalanos képletd vegylileteknek a CD23 lavaléds in-
hibitoraiként kifejtett hatékonysagdt az aladbbi eljarassal ha-
tarozhatjuk meg. A vizsgalanddé vegyulet 100 puM oldatat vagy en-
nek higitédsait 5 térfogat%-os szén-dioxid-atmoszféraban, 37 °C-
on a CD23-at stimuldcié nélkil, spontan levalasztd RPMI 8866
sejtekkel inkubaljuk. Egy o6ra elteltével a sejteket centrifuga-
lassal eltavolitjuk, a feliiluszét pedig egy kereskedelmi forga-
lomban kaphaté ELISA készlettel a CD23 mennyiségére nézve vizs-
galjuk. A 0,1 mM inhibitor (vagy higitasai) jelenlétében mért
aktivitast o©sszehasonlitjuk az inhibitor nélkili kontrollban
mért aktivitassal, majd az eredményeket a CD23 levalas 50 %-os
‘gatlasat eredményez$ inhibitorkoncentracié formajaban fejezzik
ki.

A taldlmany targyat képezi egy kezelési eljaras olyan ren-
dellenességekben vagy betegségekben szenveddé betegek (koztik
emberek és/vagy a tej-, hus- vagy szdérmeiparban, illetve hazi-
dllatokként tenyésztett emlds allatok) szamadra, amely rendelle-
nességek vagy betegségek a fentiekben ismertetettek szerint
matrix metalloproteindzoknak tulajdonithatdék; a kezelési elja-
ras soran hatdanyagokként a sejtkézi &llomédny metalloprotei-
nazanak (I) &ltaldnos képletd inhibitorait adjuk be.

Ennek megfelelden az (I) &altaldnos képletl vegylletek fel-
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hasznalhatok — egyebek mellett — az osteoarthritis és a rheu-
matoid arthritis kezelésében, tovabbad ezeknek a sejtkozi allo-
many metalloproteindzoknak, példaul bizonyos metasztatikus tu-
mor sejtvonalakban talalhaté metalloproteindzoknak a tulzott
expressziéjabsél szarmazé betegségekben és indikacidkban.

Amint azt a fentiekben ma&r emlitettiik, az (I) Aaltalanos
képletd vegyliletek felhaszndlhaték a humén és az allatgyobégya-
szatban, tekintettel arra, hogy a vegyliletek a TNF és az MMP-k
hatasos inhibitorai. A talalmany tovabbi targyait képezi

egy eljaras emlésokben, kdzelebbrdl emberekben fellépd,
TNF és/vagy MMP-k &ltal k&ézvetitett betegségek vagy allapotok
kezelésére vagy megelézésére, amely eljaras soran az emlésnek
egy (I) &ltalanos képletd vegyliletnek vagy egy gybgyaszatilag
elfogadhaté séjanak hatdsos mennyiségét adjuk be;

egy (I) altalanos képletl vegyililet human vagy allatgydgya-
szati felhaszndlasra, kiiléndsen TNF és/vagy MMP-k altal koézve-
titett betegségek vagy &llapotok kezelésében vagy megelbzésében
torténé felhasznalésra; és

egy (I) &ltalanos képletl vegyliletnek az alkalmazasa TNF
és/vagy MMP-k &ltal kozvetitett betegségek vagy allapotok ke-
zelésére vagy megeldzésére szolgald gydgyszerkészitmény eldal-
litéaséara.

Az el8bbiekben emlitett betegségek vagy &allapotok kozé
tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: gyullada-
sos betegségek, autoimmun betegségek, rak, cardiovascularis be-
tegségek, szovetleéplléssel egyitt Jard betegségek, példaul

rheumatoid arthritis, osteoarthritis, osteoporosis, neurodege-



neracid, Alzheimer-betegség, stroke, vasculitis, Crohn-féle be-
tegség, colitis ulcerosa, sclerosis multiplex, periodontosis,
gingivitis, valamint sz&vetleépiiléssel egylittjard betegségek és
4llapotok, példaul csontreszorpcidé, haemorrhagia, koagulacid,
akut fazisu valaszreakcid, cachexia és anorexia, akut fertdzé-
sek, HIV fertdzések, laz, sokkos allapotok, graft versus host
reakcidk, dermatoldgias allapotok, mitéti sebgydgyulas, psoria-
sis, atopic dermatitis, epidermolysis bullosa, tumornovekedés,
angiogenesis és a szekunder metasztazis Utjan toérténd invazio,
oftalmoldégids betegségek, retinopathia, cornealis ulceratio,
reperfuzids sérilés, migrén, meningitis, asztma, rhinitis, al-
lergids koétéhartya-gyulladas, ekcéma, anaphylaxis, restenosis,
congestiv szivbénuléds, endometriosis, atherosclerosis, endo-
sclerosis és aszpirin-independens antithrombosis.

Az (I) &ltalanos képletd vegylleteket ezenkiviil felhasz-
nalhatjuk pelvicus gyulladasos betegség (PID), életkorral kap-
csolatos macularis deneratio és rakinduk&lt csontreszorpcid ke-
zelésére is. A vegyiiletek felhaszndlhatdék tovabbad olyan tiddbe-
tegségek kezelésére is, amilyenek — egyebek mellett — példaul
a kovetkezék: cysticus fibrosis, felndétt respiratoricus dy-
stress szindréma (ARDS), emphysema, bronchitis obliterans orga-
nisatiés pneumonia (BOOP), idiopathicus pulmonalis fibrosis
(PIF), diffaz alveolaris ka&rosodas, pulmonalis Langerhans-sejt
granulamatosis, pulmonalis lymphangioleiomyomatosis (LAM) és
krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD).

Az osteocarthritis és a rheumatoid arthritis kezelésében,

tovabba ezeknek a sejtkozi allomédny metalloendoproteinazoknak,



példaul bizonyos metasztatikus tumor sejtvonalakban talalhaté
metalloendoproteinazoknak a tulzott expresszidjabdl szarmazd
betegségekben és indik&cidkban, illetve mas, a sejtkdzi allo-
many metalloendoproteinadzai vagy a fokozott TNF termelés 4altal
kdzvetitett betegségekben az (I) altaladnos képletd vegyileteket
ordlisan, topikalisan, parenteralisan, permetinhalaciéval vagy
rectalis 0ton, nemtoxikus, gybdgyaszatilag elfogadhaté hordozéd-
kat, adjuvansokat és viv8anyagokat tartalmazé ddédzisegység-ké-
szitmények formadjaban adhatjuk be. A jelen leirasban a "paren-
teralis" kifejezés magaban foglalja a szubkutan injekcidkat, az
intravénas, intramuszkularis és intrasternalis injekcids vagy
infuzidés technikdkat. A meleg vérd allatok, példaul az egerek,
patkanyok, lovak, Jjuhok, kecskék, kutyak és macskak stb. keze-
1lésén kivil a taladalmany szerinti vegyiiletek hatasosak az embe-
rek kezelésében is.

A hatdanyagot tartalmazd, ordlis felhasznaléasra szolgald
gybgyszerkészitmények példaul tablettdk, ostyak, gyodgycukorkak,
vizes vagy olajos szuszpenzidk, diszpergalhatdé porok vagy gra-
nuldk, emulzidk, kemény vagy lagy kapszulak, illetve szirupok
vagy elixirek formajaban lehetnek. Az oralis felhasznalasra
szolgald készitményeket a gyodgyszerkészitmények eldallitasanak
teriiletén ismert modszerek barmelyikének alkalmazasaval eldal-
lithatjuk, és az ilyen kompozicidk egy vagy tobb édesitdszert,
izesitdszert, szinezdanyagot vagy tartdsitédészert tartalmazhat-
nak annak érdekében, hogy készitmények koénnyen fogyaszthatdk
legyenek. A tablettdk a hatdanyagot a tablettak eldallitasara

alkalmas, nemtoxikus, gydégyszerészetileg elfogadhatdé vivdanya-



gokkal Osszekeverve tartalmazzadk. Az ilyen viv8anyagok kozé
tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: inert higi-
toszerek, példaul kalcium-karbondt, ndtrium-karbonat, laktéz,
kalcium-foszfat vagy natrium-foszfat; granulédlészerek és szét-
esést el8segitd szerek, példaul kukoricakeményitd vagy algin-
sav; kotdanyagok, példaul keményitd, zselatin vagy akacmézga;
valamint sikositészerek (lubrikansok), példaul magnézium-sztea-
rat, sztearinsav vagy talkum. A tablettdk lehetnek bevonat nél-
kiiliek, illetve a szétesés és a gasztrointesztinalis traktusban
torténd felszivodas késleltetése érdekében ismert médszerek al-
kalmazasaval bevonattal lathatjuk el a tablettdkat (drazsiro-
z4s), mialtal hosszabb ideig tarté, késleltetett hatast bizto-
sithatunk. Késleltetd anyagként példaul gliceril-monosztearatot
vagy gliceril-disztearatot alkalmazhatunk. A szabalyozott haté-
anyag-felszabaduldsi ozmotikus gydgyaszati tablettak kialakita-
sara felhasznalhatjuk a 4 256 108., a 4 1lo6 452. és a
4 265 874. szami amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi le-
iradsban ismertetett bevonasi eljarasokat is.

Az oralis beadasra szolgald készitményeket eldallithatjuk
kemény zselatin kapszuldk formdjaban, amelyek a hatdanyagot egy
inert, szilard higitészerrel, példaul kalcium-karbonattal, kal-
cium-foszfattal vagy kaolinnal Osszekeverve tartalmazzak, il-
letve lagy zselatin kapszuladk formajéban is, amelyek a hato-
anyagot vizzel vagy egy olajos kézeggel, példaul mogyordolaj-
jal, paraffinolajjal vagy olivaolajjal Osszekeverve tartalmaz-
zak.

A vizes szuszpenzidék a hatdanyagokat a vizes szuszpenzidk



eldallitasara alkalmas vivdanyagokkal oOsszekeverve tartalmaz-
zak. Az ilyen vivéanyagok kozé tartoznak — egyebek mellett -
példaul a kovetkez8k: szuszpendaldszerek, példaul natrium- (kar-
boxi-metil)-celluldéz, metil-celluldz, (hidroxi-propil) metil-
-cellulédz, natrium-alginat, poli(vinil-pirrolidon), tragakant-
mézga és akacmézga; diszpergdléd- vagy nedvesitdszerek, példaul
természetes eléforduldsu foszfatidok, 1igy lecitin, vagy alki-
lén-oxidok zsirsavakkal alkotott kondenzaciés termékei, példaul
poli (oxi-etilén)-sztearat, etilén-oxid hosszi szénlancu alifdas
alkoholokkal alkotott kondenzacids termékei, példaul heptadeka-
(etilén—-oxi)-cetanol, etilén-oxid =zsirsavakbdl és  hexitbdl
szarmazé részleges észterekkel alkotott kondenzacidés termekei,
példaul poli (oxi-etilén)-szorbit-monooleat vagy etilén-oxid
zsirsavakbdl és hexitanhidridekbdl szarmazd részleges észterek-
kel alkotott kondenzacidés termékei, példaul poli(oxi-etilén)-
-szorbitan-monooledt. A vizes szuszpenzidk tartalmazhatnak egy
vagy tobb tartésitdszert, példaul etil- vagy n-propil-(p-hid-
roxi-benzoat)-ot, egy vagy tdbb szinezdanyagot, egy vagy tobb
izesit8szert vagy egy vagy tobb édesitészert, példaul szacha-
rézt vagy szacharint.

Az olajos szuszpenzidkat példiul ugy allithatjuk eld, hogy
a hatdanyagot novényi olajban, példaul arachiszolajban, oliva-
olajban, szezammagolajban vagy kakadolajban, 1illetve asvany-
olajban, példaul paraffinolajban szuszpendaljuk. Az olajos
szuszpenzidék tartalmazhatnak még slGritészert, példaul méhvi-
aszt, kemény paraffint vagy cetil-alkoholt is. Az ilyen tipusu

oralis készitmény fogyaszthatdébba tétele érdekében példaul a



fentiekben emlitett édesitdszereket és izesitdszereket is fel-
hasznalhatjuk a kompozicidé &sszedlitdsa sordn. Ezeknek a ké-
szitményeknek a tartdésitasat autooxidéns, példaul aszkorbinsav
hozzaadasaval biztosithatjuk.

Azok a diszpergdlhaté porok és granuldk, amelyek alkalma-
sak arra, hogy viz hozzdadasaval belélik vizes szuszpenzidkat
lehessen eldallitani, a hatdanyagokat egy diszpergald- vagy
nedvesitészerrel, szuszpendaldszerrel és egy vagy tobb tartdsi-
tészerrel dsszekeverve tartalmazzak. Alkalmas diszpergald- vagy
nedvesitészerek és szuszpendaldszerek példaul a fentiekben mar
emlitettek. Tovabbi kiegészit&anyagok, példaul édesitdszerek,
jzesitészerek és szinezdanyagok 1is Jjelen lehetnek az ilyen
tipusu készitményekben.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitmények olaj-viz emul-
zi6 formajaban is lehetnek. Az olajos fazis példaul novényi
olaj, igy olivaolaj vagy arachiszolaj, illetve asvanyolaj, 1igy
folyékony paraffin vagy pedig az eldébbiek keveréke lehet. Al-
kalmas emulgedldszerek — egyebek mellett — a kovetkezdk: ter-
mészetes elS8fordulasu gumik, példaul akdciagumi vagy tragakant-
gumi, természetes elé&éfordulasu foszfatidek, példaul szdjabab
vagy lecitin, zsirsavak és hexitanhidridek észterei vagy rész-
leges észterei, példaul szorbitdn-monooledt, valamint az emli-
tett részleges észterek etilén-oxiddal alkotott kondenzacids
termékei, példaul poli (oxi-etilén)-szorbitan-monooleat. Az
emulzié édesité6szereket és izesitdszereket is tartalmazhat.

A szirupokat és elixireket édesitészerekkel, példaul gli-

cerin, szorbit vagy szachardz alkalmazasaval formalhatjuk. Az



ilyen készitmények magukban foglalhatnak tovabba puhitészere-
ket, tartdsitdszereket, valamint izesitdszereket, illetve szi-
nezdszereket is.

A gydgyszerkészitmények steril, injektalhatd, vizes vagy
olajos szuszpenzidk formadjdban is lehetnek. Ezeket a szuszpen-
zidkat alkalmas, a fentiekben mar ismertetett diszpergald- vagy
nedvesitészerek, valamint szuszpendaldszerek alkalmazasaval, a
szakteriileten ismert médszerek utjan allithatjuk elé. A steril,
injektalhaté készitmény egy nemtoxikus, parenteralisan elfogad-
haté higitészerrel vagy olddszerrel készitett steril, injektal-
haté oldat vagy szuszpenzidé is lehet, példaul egy 1,3-butandi-
ollal készitett oldat. Az ilyen célra felhaszndlhatd vivdanya-
gok és oldészerek kozétti megemlithetd a viz, a Ringer-oldat és
az izoténias natrium-klorid-oldat. A fentieken kivil oldészer-
ként vagy szuszpendaléksézegként gyakran alkalmazunk steril, ka-
umpondalt (zsirositott) olajokat 1is. Erre a célra barmely
szokdsos édes kaumpondalt olaj felhasznalhatdé, példaul a szin-
tetikus mono- vagy digliceridek. Az eldébbieken kiviil néhany
zsirsav, példaul az olajsav is alkalmazhaté az emlitett injek-
tdlhatdé készitmények eldallitasaban.

Az (I) &ltaldnos képletl vegylleteket badhatjuk a haté-
anyag rectalis beadasédra szolgdld kipok formajaban is. Ezeket a
készitményeket ugy allithatjuk eld, hogy a hatdanyagot Osszeke-
verjiik egy olyan, nemirritalé vivdanyaggal, amely normal hémér-
sékleteken szilard, de a rectum hémérsékletén folyékony, és igy
a készitmény a rectumban megolvadva felszabaditja a hatdanya-

got. Ilyen vivdanyag példaul a kakadévaj és kiilonféle polieti-



lénglikolok.

Helyi (topikalis) felhaszndlasra az (I) altalanos képleti
vegylileteket tartalmazé krémeket, kendcsoket, zseléket, oldato-
kat és szuszpenzidkat alkalmazzuk. A helyi felhasznalasra szol-
galdé készitmények korébe tartoznak a szajvizek és a torokdblo-
geté folyadékok is.

A fentiekben jelzett &llapotok kezelésében alkalmazott do-
zismennyiségek naponként és testtomeg-kilogrammonként kdrulbe-
1il 0,05 mg és koriilbeliil 140 mg kodzdtti értéklek (naponként és
betegekként koriilbelil 2,5 mg és korilbeldl 7 g kozotti nagysa-
guak). Példaul hatédsosan kezelheté egy gyulladas a vegytlet
testtdmeg-kilogrammonként és naponként korilbelil 0,01 mg és
koriilbeliil 50 mg mennyiségének a (betegenként és naponként ko&-
rilbelil 0,5 mg és korilbelul 3,5 g) beadasaval.

A hatdéanyag azon mennyisége, amelyet egyetlen ddézisforma
eldallitasahoz a hordozdanyagokkal Osszekeveriink, a kezelendd
betegtdl és a konkrét beadasi médtél fiiggéen valtozik. Példaul
egy oralis beadasra szant készitmény humédn felhasznalas esetén
a kompozicié Ossztomegére vonatkoztatva kdriulbelil 5-95 tomeg$s
hatbdanyagot tartalmaz. A ddbézisegységformak altalaban kérulbelul
1 mg és korilbeldl 500 mg kozotti mennyiségben tartalmazzak a
hatdanyagot.

Nyilvanvalé ugyanakkor, hogy egy adott beteg esetén az
egyedi dézis tobbféle tényezdtdl fiugg, koéztik az alkalmazott
konkrét vegyiilet aktivitasatél, a beteg koratdl, testtomegetdl,
4ltaldnos egészségi &llapotatdl, nemétdl, a beadas iddépontja-

to6l, moédjatoél, a kivalasztads sebességétdl, a hatdanyag-kombina-



cibétdl, valamint az adott gydgyitandd betegség sulyossagatol.

Az alabbi példak a taldlmany illusztralasara szolgalnak. A
példadk a taldlmény oltalmi korét, illetve terjedelmét nem kor-
latozzak.

A példakban a kovetkezd roviditéseket hasznaljuk:

TNFa: tumor nekrdzis faktor a

LPS: lipopoliszacharid

ELISA: enzimkoétoétt immunszorbens vizsgalat

EDC: 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid—hid-

roklorid

RT: szobahdmérséklet

VRK: vékonyréteg-kromatografia

1. intermedier

3-J6d-1-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -propan

7,1 g 3,4,4-trimetil-hidantoin 50 ml N, N-dimetil-formamid-
dal készitett oldatdhoz szobahdémérsékleten hozzaadtunk 2,2 g
nadtrium-hidridet, a keveréket egy O6ran keresztiil kevertettiik,
ezt kdvetden hozzdadtunk 4,9 ml 3-klér-l-brém-propant, majd az
oldatot egy éjszakadn keresztil kevertettik, végiul pedig 300 ml
vizre ontdttik. A vizes keveréket dietil-éterrel extrahaltuk,
majd a dietil-éteres oldatot vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritottuk és beparoltuk. A maradékot feloldottuk 100 ml ace-
tonban, az oldathoz hozzdadtunk 10 g nd&trium-jodidot, ezt kdve-
téen a reakcidkeveréket 18 oran keresztil visszafolyatd hitd
alatt forraltuk, majd beparoltuk. A maradékot feloldottuk di-

etil-éterben, az oldatot vizzel mostuk, vizmentes magnézium-
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-szulfat felett szAaritottuk és beparoltuk. Barna olaj formajéa-
ban és 11 g mennyiségben (70 %$-os kitermeléssel) nyertik a cim-
vegyluletet.

VRK: Rf 0,85 (dietil-éter).

2. intermedier

Dibenzil-2-[3-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -

-propil]-malonat

5,7 g dibenzil-malonat 200 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készitett és 0 °C-ra hitsott oldatdhoz hozzdadtunk 3,1 g 60 to-
meg%-os é&svanyolajos natrium-hidrid-diszperziét. A keveréket
nitrogénatmoszféra alatt szobahdémérsékletre melegitettik és 30
percen keresztiil kevertettiik, ezt koévetden hozzaadtuk 6,2 g 1.
intermedier 100 ml tetrahidrofuréannal készitett oldatat, majd
12 6ran keresztil visszafolyaté hiité alatt forraltuk. Ezt kove-
téen a reakcidkeveréket lehGtdttiik, szlrtiik, majd a szlrletet
vakuumban beparoltuk. A maradékot megosztottuk 200 ml etil-ace-
tat és 150 ml telitett, vizes ammdénium-klorid-oldat kozott. A
szerves réteget 100 ml vizzel és 100 ml telitett, vizes natri-
um-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritottuk, szlrtik, majd a szlrletet vakuumban beparoltuk. A
maradékot szilikagélen oszlopkromatografalva tisztitottuk,
amelynek soran eluensként 20:80 térfogataranyu etil-acetat/he-
x4n oldbészerelegyet alkalmaztunk. Szintelen olaj formajaban és
7,1 g mennyiségben (80 %$-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyi-
letet.

VRK: Rf 0,53 (dietil-éter).



3. intermedier

2-Metilén-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -

-pentansav

10 g 2. intermedier 200 ml diox&nnal készitett oldatahoz
hozzdadtunk 1,7 g 10 tomeg%-os pallddium/szén katalizatort,
majd a keveréket a hidrogénfelvétel befejezddéséig atmoszféri-
kus nyomas alatt hidrogéneztiik. Ezt koévetden a katalizatort
celite® rétegen kiszlirtiik, a szilirlethez pedig szobahémérsékle-
ten hozzdadtunk 3,2 g piperidint. A reakcidkeveréket 30 percen
keresztiil kevertettiik, majd hozzdadtunk 15 ml 27 tOmeg%-os vi-
zes formaldehidoldatot. Az igy nyert keveréket eldébb 2 éran ke-
resztiil szobahdémérsékleten kevertettiik, majd 2 éran at 80 °C-on
melegitettiik. Ezt kovetden a reakcidkeveréket lehGtottik, az
oldészert vakuumban eltavolitottuk, a maradékot pedig megosz-
tottuk 200 ml etil-acetat és 100 ml 10 tOmeg%-os vizes citrom-
savoldat kozott. A szerves fazist 100 ml vizzel és 100 ml teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaritottuk, szilrtiik, majd a szlrletet va-
kuumban beparoltuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatogra-
falva tisztitottuk, amelynek soran eluensként 40:60 térfogat-
aranyi etil-acetat/hexan oldészerelegyet alkalmaztunk. Szinte-
len olaj formajaban és 5,40 g mennyiségben (95 %-os kitermelés-
sel) nyertilk a cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,4 (etil-acetat).

4. intermedier
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2-Metilén-3-metil-vajsav

60,1 g izopropil-malonsav 300 ml viz és 47 ml ecetsav ele-
gyével készitett oldatdhoz hozzdadtunk 39,4 g morfolint. A re-
akcidkeveréket 20 percen keresztlil kevertettik, majd hozzaad-
tunk 18,54 g 37 témeg%-os vizes formaldehidoldatot. A reakciod-
keveréket egy éjszakdn keresztul szobahdémérsékleten kevertet-
tiik, ezt kovetden 2 6ran &t 80 °C-on melegitettik, majd vissza-
hitodttik szobahémérsékletre és szlrtik. A szlrletet natrium-
-hidrogén-karbonattal megligositottuk, majd 100 ml metilén-di-
kloriddal mostuk. Hig sésavoldattal a pH-t 4-re allitottuk be,
majd a keveréket haromszor 200 ml metilén-dikloriddal extrahal-
tuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizzel és telitett, vi-
zes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritottuk, majd beparoltuk. Szintelen olaj formadjaban
32 g cimvegyiletet nyertink.

VRK: R¢ 0,45 (etil-acetat).

5. intermedier

2-(Brém-metil)-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -

-pentansav

5,4 g 3. intermediert 3 odéran keresztil 50 ml 45 tomeg$-os
ecetsavas hidrogén-bromid-oldattal reagaltattunk. Ezt kodvetden
a reakcidkeveréket 300 ml vizre ontottik, majd a keveréket ha-
romszor 100 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiik, 100 ml vizzel és 100 ml telitett, vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett

szaritottuk, szlrtik, majd a szlrletet vakuumban beparoltuk. A
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maradékot kétszer 10 ml toluollal azeotrop desztilldlva szari-
tottuk. Viszkézus olaj formajaban és 4,0 g mennyiségben (56 %-
os kitermeléssel) nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,35 (etil-acetat).

6. intermedier

2-(Brém-metil)-3-metil-vajsav

32 g 4. intermedierb&l szintelen folyadék formajaban 52,3

g cimvegyiiletet nyertink.

VRK: Rf 0,43 (etil-acetat).

7. intermedier

Metil-2- (brém-metil)-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-

—-imidazolidinil)-valerat

200 ml jéghideg metanolhoz 20 perc alatt cseppenként hoz-
zdadtunk 15 ml acetil-kloridot, majd az igy nyert keverékhez
hozzaadtuk 3,5 g 5. intermedier 20 ml metanollal készitett ol-
datat. A reakcidkeveréket 3 o6ran keresztill szobahémérsékleten
kevertettiik, majd vakuumban beparoltuk. A maradékot feloldottuk
100 ml metilén-dikloridban, az oldatot telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett, vizes natrium-klorid-
-oldattal mostuk, majd szaritottuk és beparoltuk. Halvanysarga
olaj formajaban 2,05 g cimvegyliletet nyertunk.

VRK: Rf 0,65 (dietil-éter).

8. intermedier

terc-Butil-2- (brém-metil)-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-




—-imidazolidinil)-valerat

Egy nyomasalldé Parr-reaktorban 110 ml metilén-dikloridban
feloldottunk 36,1 g 5. intermediert és 1,2 ml kénsavat, az ol-
datot -78 °C-ra hitottik, hozzaadtunk 100 ml izobutilént, majd
a reaktort lezartuk. A reakcidkeveréket 24 o6ran keresztil szo-
bahémérsékleten kevertettiik, majd -5 °C-ra hGtsttuk, az oldatot
eltavolitottuk, majd telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-
—oldattal és vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfdt felett
szaritottuk és beparoltuk. Szintelen olaj formajaban 35,9 g
cimvegyuletet nyertink.

VRK: Rf 0,73 (dietil-éter).

Hasonld médon allitottuk eld a 9. intermediert.

9, intermedier

terc-Butil-2- (brém-metil)-3-metil-butirat

52,3 g 6. intermedierb&l szintelen folyadék formajaban

64,0 g cimvegylletet nyertink.

VRK: Rf 0,72 (etil-acetat).

10. intermedier

Metil-2-[(acetil-tio)-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-

—imidazolidinil)-valerat

1,5 g 7. intermedier 20 ml N, N-dimetil-formamiddal készi-
tett szobahdémérsékletii oldatdhoz hozzdadtunk 1,2 g kd&lium-tio-
acetatot. A reakciodkeveréket 3 6ran keresztil 100 °C-on melegi-
tettik, majd vizre ontottik. A vizes keveréket haromszor 50 ml

dietil-éterrel extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettik,



telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, vizzel és
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal msotuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk, majd bepdroltuk. A maradék-
ként kapott barna olajat szilikagélen oszlopkromatografalva
tisztitottuk, amelynek soran eluensként dietil-étert alkalmaz-
tunk. Borostyansarga olaj formdjaban 1,2 g cimvegylletet nyer-
tunk.
VRK: Rf 0,55 (dietil-éter).

Hasonldé médon allitottuk eld a 11. és 12. intermediert.

11. intermedier

terc-Butil-2-[ (acetil-tio)-metil])-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-

—-1-imidazolidinil)-valerat

35,9 g 8. intermedierb&l sarga olaj formajaban 34,5 g cim-
vegylletet nyertink.

VRK: Rf 0,66 (dietil-éter).

12. intermedier

terc-Butil-2-[ (acetil-tio)-metil]-3-metil-butirat

64 g 9. intermedierbdl szintelen olaj formajaban 55,7 g

cimvegyuletet nyertink.

VRK: Rf 0,68 (etil-acetat).

13. intermedier

Metil-2-[ (klér-szulfonil)-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil) -valerét

1,2 g 10. intermedier 5 térfogat%-os vizes ecetsavoldattal



készitett és 0 °C-ra h{itott szuszpenzidjiba 20 percen keresztil
klérgazt buborékoltattunk. A szuszpenzidt 20 percen keresztul
kevertettiik, majd a klér feleslegének eltavolitéasa érdekében 5
percre vakuum alad helyeztik. Ezt kovetden a szuszpenzidt keét-
szer 50 ml metilén-dikloriddal extrahaltuk, a szerves oldatokat
egyesitettiik, vizzel és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és bepa-
roltuk. Halvanysarga olaj formajéban 1,10 g cimvegyliletet nyer-
tink. A termék &llas kozben lassan kristalyosodott.
VRK: R¢ 0,45 (dietil-éter).

Hasonldé médon allitottuk eld a 14. és 15. intermediert.

14. intermedier

terc-Butil-2-[ (klér-szulfonil)-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2, 5-

-dioxo-1-imidazolidinil)-valerat

1,04 g 11. intermedierbdl viszkézus, halvanysarga olaj

formajaban 0,86 g cimvegyiletet nyertink.

VRK: Rf 0,48 (dietil-éter).

15. intermedier

terc-Butil-2-[(klér-szulfonil)-metil]-3-metil-butirat

50 g 12. intermedierbdl halvanysarga olaj formajaban 49,9

g cimvegyiiletet nyertink.

VRK: Rf 0,54 (etil-acetat).

16. intermedier

N- (2-Fenoxi-etil)-N-metil-amin




A cimvegyiletet 1,00 g (2-fenoxi-etil)-aminbdél ismert el-
jarassal [Grieco and Bahsas, J. OrG. CHEM., 52, 5747-5749
(1987)] &allitottuk eld. Csaknem szintelen olaj formajaban és
0,88 g mennyiségben (81 %-os kitermeléssel) nyertik a kivant
terméket.

VRK: Rf 0,32 (94:5:1 térfogataranyu metilén-diklorid/meta-

nol/amménium-hidroxid) .

17. intermedier

2-(Hidroxi-metil) -benzofuran

2,50 g 2-benzofurdnkarbonsav nitrogénatmoszféra alatt 50
ml tetrahidrofuréannal készitett és 0 °C-ra hiitétt oldatdhoz ke-
verés kdzben hozzaadtunk 7,7 ml 1,0 M tetrahidrofuranos litium-
~aluminium-hidrid-oldatot. A reakcidkeveréket 2 oran keresztil
0 °C-on kevertettiik, ezt kovetden szobahdémérsékletre melegitet-
titkk, majd meghigitottuk 50 ml dietil-éterrel. A reakcidét 30 ml
viz hozzaadasaval ledllitottuk. A vizes fazist elkildnitettik
és kétszer 25 ml dietil-éterrel extrahdltuk. A szerves oldato-
kat egyesitettiik, 30 ml vizzel, 30 ml 1 M vizes nadtrium-hidro-
xid-oldattal, 30 ml vizzel és 30 ml telitett, vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritottuk, szlrtik, majd a szlrletbdl csokkentett nyomas
alatt eltavolitottuk az oldészert. Szintelen olaj formajaban és
1,11 g mennyiségben (49 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyl-
letet.

VRK: Rf 0,29 (2:1 térfogataradnyud hexan/etil-acetat).



18. intermedier

2—- (Klér-metil) -benzofuran

1,10 g 17. intermedier 50 ml metilén-dikloriddal készitett
szobahémérsékletii oldatdhoz keverés kozben hozzdadtunk 646 mg
piridint és 1,56 g p-toluolszulfonil-kloridot. A reakcidkeve-
réket 72 6ran keresztil szobahdmérsékleten kevertettiik, ezt ko-
vetden 24 o6éran at visszafolyatdé hité alatt forraltuk, majd
lehatsdttilk és meghigitottuk 50 ml metilén-dikloriddal. A keve-
réket 25 ml 1 M sbsavoldattal, kétszer 25 ml vizzel és 25 ml
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik, majd a szarletbdl
csbkkentett nyomds alatt eltavolitottuk az oldészert. A maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografdlva tisztitottuk, amelynek
soran eluensként 5:1 térfogatardnyu hexadn/etil-acetat olddészer-
elegyet alkalmaztunk. Szintelen olaj formajaban és 337 mg meny-
nyiségben (27 %$-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,49 (2:1 hexén/etil-acetat).

19. intermedier

N-[(2-Benzofuranil)-metil]-N-metil-amin

A cimvegyiiletet 330 mg 18. intermedierbdl ismert eljaras-
sal [Butera et al., J. Mep. CuHeM., 34, 3212-3228 (1991)] &lli-
tottuk eld. Csaknem szintelen olaj formajaban és 883 mg mennyi-
ségben (8 %-os kitermeléssel) nyertik a kivant terméket.

VRK: Rg 0,30 (9:1 térfogataranyu metilén-diklorid/meta-

nol) .
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20. intermedier

4,4-Bisz(etoxi-karbonil)-tetrahidropiran

32,0 g dietil-malonatot hozzaadtunk 1 ekvivalens etanolos
nadtrium-etanoldt-oldathoz. Az oldatot 30 percen keresztil ke-
vertettiik, ezt kovetden hozzdadtunk 46,0 bisz(2-brém-etil)-
-étert, majd a reakcidkeveréket 3 oéran keresztiil visszafolyatd
hiitd alatt forraltuk. LehGtés utén a keveréket vakuumban bepa-
roltuk, a maradékot pedig megosztottuk viz és metilén-diklorid
kb6zdtt. A szerves fazist elkilénitettiik, vizzel és telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, majd vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk és bepdroltuk. A maradékot szilika-
géloszlopon gyorskromatografélva tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 4:1 térfogataranyi hexan/dietil-éter olddszerelegyet
alkalmaztunk. Szintelen folyadék form&jaban 28,0 g cimvegyiile-
tet nyertink.

VRK: Rf 0,33 (4:1 térfogatardnyld hexan/dietil-éter).

21. intermedier

4- (Etoxi-karbonil)-4-(hidroxi-metil)-tetrahidropiran

9,5 g 20. intermedier toluollal készitett és -40 °C-ra hi-
tott oldatdhoz 30 perc alatt hozzdadtunk 82 mmol toluolos di-
izobutil-aluminium-hidrid-oldatot. A reakcidkeveréket egy Ooran
keresztiil kevertettiik, majd 30 perc alatt cseppenként hozzaad-
tunk 100 ml etanolt. Az igy nyert keverékhez 20 perc alatt kis
részletekben hozzdadtunk 2,0 g natrium-[tetrahidrido-borat] (1—)
reagenst, ezt k&vetdéen a reakcidkeveréket egy oran keresztil

kevertettiik, majd elébb cseppenként 100 ml telitett, vizes nat-
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rium-szulfat-oldatot, ezt kdvetden pedig 200 ml etil-acetatot
adtunk hozza. A keveréket egy 6ran keresztill erdteljesen kever-
tettik, ezt kovetden celite® rétegen szlirtik, majd a szlrletet
beparoltuk. Szintelen folyadék formajaban 5,6 g cimvegyliletet
nyertink.

VRK: Rf 0,60 (etil-acetat).

22. intermedier

4- (Etoxi-karbonil)-4-[ (mezil-oxi)-metil]-tetrahidropiran

11,0 g 21. intermedier 30 ml metilén-dikloriddal készitett
oldatdhoz hozzdadtunk eldbb 4,6 ml mezil-kloridot, majd 8,0 ml
trietil-amint. A reakcidkeveréket egy Oran keresztil kevertet-
tiik, majd 30 ml 5 tomeg%-os vizes citromsavoldattal, telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel mostuk. A
szerves fazist elkildnitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és beparoltuk. Szintelen olaj formajaban 15,2
g cimvegytiletet nyertink.

VRK: Rf 0,65 (dietil-éter).

23. intermedier

4—[(Acetil—tio)—metil]—4—(etoxi—karbonil)—tetrahidropirén

16,0 g 22. intermedier, 0,2 g natrium-jodid és 12,0 g ka-
lium-tioacetat 100 ml N, N-dimetil-formamiddal készitett oldatat
6 6ran keresztiil 80 °C-on melegitettik. Az igy nyert fekete,
viszkézus keveréket 300 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-
—karbonat-oldatra éntéttik, majd a vizes keveréket dietil-éter-

rel extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizzel és



telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes mag-
" nézium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot
szilikagéloszlopon gyorskromatografalva tisztitottuk, amelynek
soran eluensként 1:1 térfogataranyu dietil-éter/hexan olddszer-
elegyet alkalmaztunk. Halvanysarga olaj formajaban 6,5 g cimve-
gyiletet nyertiink.

VRK: Rf 0,45 (1:1 térfogataranyu dietil-éter/hexan).

24. intermedier

4- (Etoxi-karbonil)-4-[(klér-szulfonil)-metil]-tetrahidropiran

3,2 g 23. intermedier 100 ml viz és 5 ml ectesav elegyével
készitett és 0 °C-ra hiitétt szuszpenzidjdba 30 percen keresztil
klérgazt buborékoltattunk. A sadrga szuszpenzidt 0 °C-on 30 per-
cen keresztiul kevertettﬁk, majd vakuumban részlegesen betomé-
nyitettik. A vizes maradékot 100 ml metilén-dikloriddal extra-
haltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, Jjéghideg vizzel és
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. Szintelen,
szilard anyag formédjaban 3,3 g cimvegyilletet nyertunk.

VRK: Rf 0,45 (dietil-éter).

25. intermedier

[2- (4-Kl6r-fenoxi)-2,2-dimetil-propionil]-klorid

5,00 g 2-(4-klér-fenoxi)-2,2-dimetil-propionsav 100 ml me-
tilén-dikloriddal és 2 csepp N,N-dimetil-formamiddal készitett
oldatat nitrogénatmoszféra alatt 0 °C-ra hiitéttik, majd keverés

kdzben hozzdadtunk 14,8 g oxalil-dikloridot. A reakcidkeveréket
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egy éjszakan keresztil kevertettiik, mikdzben hagytuk szobahd-
mérsékletre melegedni. Ezt kdévetden a reakcidkeveréket csdkken-
tett nyomads alatt szarazra paroltuk, amelynek eredményeként
barna folyadék formadjadban és 5,26 g mennyiségben (97 %-os ki-
termeléssel) nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,65 (5:1 térfogatardnyl hexan/etil-acetat).

26. intermedier

N-Metil-2-(4-klér-fenoxi)-2,2-dimetil-propionsavamid

20 ml 40 tomeg/térfogat$ vizes metil-amin-oldatot 0 °C-ra
hitsttink, majd keverés kdzben hozzdadtunk 1,00 g 25. interme-
diert. A reakcidkeveréket 30 percen keresztil kevertettik, majd
a képzdédott csapadékot kiszlirtik és vakuumban szaritottuk. Fe-
hér, szildrd anyag formajdban és 576 mg mennyiségben (59 %-os
kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,47 (2:1 térfogataranyi etil-acetat/hexan).

27. intermedier

N-[2-(4-Klér-fenoxi)-2,2-dimetil-propil]-N-metil-amin

300 mg 26. intermedier 10 ml tetrahidrofurannal készitett
és 0 °C-ra hiitdétt oldatdhoz nitrogénatmoszféra alatt keverés
kézben hozzdadtunk 1 ml 2 M tetrahidrofurédnos boran/dimetil-
-szulfid komplexet. A reakcidkeveréket 4 oran keresztil vissza-
folyaté hité alatt forraltuk, majd lehdtottik és meghigitottuk
30 ml vizzel. A vizes keveréket haromszor 20 ml metilén-diklo-
riddal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettik, kétszer

20 ml vizzel és 20 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal



mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlr-
tik, majd a szlrletb8l csdkkentett nyomas alatt leparoltuk az
oldészert. A maradékként kapott szintelen olajhoz hozzaadtunk
20 ml metanolt, majd az oldathoz keverés kodzben 3 ml témény soé-
savat adtunk. A reakcidkeveréket 2,5 déran keresztil kevertet-
tik, Ezt kovetSen meghigitottuk 80 ml vizzel, majd kétszer 20
ml hexannal mostuk. A vizes fazist 2 M vizes natrium-hidroxid-
-oldattal pH 12- ig meglugositottuk, majd 6tszér 20 ml metilén-
—dikloriddal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik,
kétszer 20 ml vizzel és 20 ml telitett, vizes natrium-klorid-
—oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritot-
tuk, szlrtiik, majd a szlrletbdél vakuumban eltavolitottuk az ol-
dészert. Szintelen olaj formajaban és 146 mg mennyiségben (58
s-0s kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.

VRK: Rg¢ 0,32 (94:5:1 térfogatardnyi metilén-diklorid/meta-

nol/amménium-hidroxid) .

28. intermedier

N- (terc-Butoxi-karbonil)-4-hidroxi-piperidin

A cimvegyliletet ismert eljarassal [K. M. Wells et al.,
TETRAHEDRON LETTERS, 37 (36), 6439-6442 (1996)] allitottuk eld.
Halvanysarga, sziladrd anyag formadjaban és 46,5 g mennyiségben
(99 %-o0s kitermeléssel) nyertik a kivant terméket.

VRK: Rf 0,67 (etil-acetat).

29. intermedier

4-[ (4-Piperidil)-oxi]-piridin—bisz(trifluor-acetat)




3,4 g 28. intermedier 15 ml N, N-dimetil-formamiddal készi-
tett és jégben hitdtt oldatdhoz nitrogénatmoszféra alatt hozza-
adtunk 1,8 g natrium-hidridet. A szuszpenzidt ezt kovetden egy
6ran keresztiil szobahdémérsékleten kevertettiik, majd hozzaadtunk
2,7 g 4-klér-piridin—hidrokloridot. A reakciékeveréket 2 Ooran
keresztiil 100 °C-on melegitettiik, majd lehitottiik és megosztot-
tuk 100 ml dietil-éter és 100 ml viz kozott. A szerves fazist
20 ml vizzel és 20 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum-
ban szarazra paroltuk. A bézsszinil, szilard anyagot dietil-
-éterb8l Atkristalyositva kristalyos, halvanybarna, szilard
anyag formajaban és 4,24 g mennyiségben az intermedier étert
nyertiik. Az atkristalyositott szilard anyagot feloldottuk 80 ml
metilén-dikloridban, az oldathoz hpzzéadtunk 20 ml trifluor-
-ecetsavat, ezt kovetden a reakcidbkeveréket 16 oOran keresztil
szobahémérsékleten kevertettiik, majd csokkentett nyomés alatt
betdményitettik. A maradékot 20 ml 1:1 térfogataranyu metilén-
-diklorid/hexan oldészereleggyel ismételten beparoltuk. Bézs-
szin{, sziladrd anyag formajdban és 4,8 g mennyiségben (70 %-os
kitermeléssel) nyertiik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,11 (nyomnyi trietil-amint tartalmazé 8:92 térfo-
gataranyt metanol/metilén-diklorid).

Hasonld médon &llitottuk eld a 30. intermediert.

30. intermedier

4-(4-Ciano-fenoxi)-piperidin—(trifluor-acetat)

3,0 g 28. intermedierb&l és 1,95 4-fluor-benzonitrilbdél



szintelen szilard anyag form&jéban és 1,34 g mennyiségben (28
2-o0s kitermeléssel) nyertik a cimvegyiiletet.
VRK: Rf¢ 0,1 (50:50:0,1 térfogataranyu etil-acetdt/hexan/-

ecetsav).

31. intermedier

4- (4-Klé6r-fenoxi) -piperidin—hidroklorid

10,0 g 28. intermedier 200 ml vizmentes dimetil-szulfoxid-
dal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 2,11 g 60 tdmeg%-os asvany-
olajod natrium-hidrid-diszperziét. A keveréket nitrogénatmosz-
féra alatt 30 percen keresztil szobahémérsékleten kevertettik,
ezt kévetden hozzaadtunk eldbb 8,46 g kdlium-benzoatot, majd 20
perccel késébb 6,90 g 1-klér-4-fluor-benzolt. A reakcidkeve-
réket 2 o6ran keresztil 60 °C-on melegitettik, ezt kovetden
szobahémérsékletre hiitottiik, meghigitottuk 600 ml vizzel, majd
a pH-t 5-re &allitottuk be. Az oldatot 100 ml hexannal mostuk,
pH 11-ig meglugositottuk, majd haromszor 100 ml etil-acetattal
extrahaltuk. Az etil-acetatos oldatokat egyesitettik, 50 ml te-
litett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes natri-
um-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot he-
xanbél kristalyisitottuk. Az igy nyert kristalyos anyagot fel-
oldottuk 150 ml 1:1 térfogataranyd etanol/dioxan olddbszerelegy-
ben, majd az oldatot 2 o6ran keresztiil szobahémérsékleten hid-
rogén-klorid-gadzzal telitettik. Ezt kovetden az oldatot nitro-
génarammal atoblitettik, majd csokkentett nyomads alatt betdmé-
nyitettik. A maradékot feloldottuk minimalis Egy masik talal-

many szerinti megoldas értelmében metanolban, majd az oldatot



_ 43 _ o!o-. .QA .-....u.

dietil-éterrel meghigitottuk. A képzd8dott csapadékot kiszlirtik

és szaritottuk. Szintelen, szildrd anyag formajdban és 5,36 g

mennyiségben (41 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiletet.
VRK: Rf 0,35 (8:92 térfogataranyld metanol/metilén-diklo-

rid).

32. intermedier

N- (terc-Butoxi-karbonil)-4-piperidon

A cimvegyliletet ismert eljarassal [I. M. Labouta et al.,
Eur. J. Mep. CHEM. CHIM. THER., 17, 531-535 (1982)] allitottuk
elé. Szintelen, szildrd anyag formajaban és 9,72 g mennyiségben

(98 $-0s kitermeléssel) nyertik a kivant terméket.

33. intermedier

1- (terc-Butoxi-karbonil)-4- (hidroxi-imino)-piperidin

2,95 g hidroxil-amin—hidroklorid, 3,80 g natrium-acetat,
7,70 g 32. intermedier és 40 ml etanol keverékét 72 oran ke-
resztiil szobahdémérsékleten kevertettik. Ezt kovetden a reakcid-
keverékhez hozzdadtunk 100 ml vizet, majd a vizes keveréket
kétszer 50 ml dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiik, kétszer 30 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-
—-karbonat-oldattal, 30 ml vizzel és 30 ml telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szAaritottuk és vakuumban betdményitettiik. Halvanysdrga, sziléard
anyag formajaban és 7,94 g mennyiségben (96 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,30 (nyomnyi mennyiségi trietil-amint tartalmazd



2:98 térfogataranyu metanol/metilén-diklorid).

34. intermedier

1- (terc-Butoxi-karbonil)-4-[(4-ciano-fenoxi)-imino]-piperidin

0,50 g 33. intermedier 30 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készitett oldatdhoz nitrogénatmoszféra alatt hozzaadtunk 0,103
g 60 toémeg%-os asvanyolajos nadtrium-hidrid-diszperzidét. A keve-
réket 30 percen keresztil szobahémérsékleten kevertettik, ezt
kdvetSen hozzdadtuk 4-fluor-benzonitril 3 ml vizmentes tetra-
hidrofurannal készitett oldatat, majd a reakcidkeveréket tovab-
bi 24 6ran at szobahdémérsékleten kevertettik. Ezt kovetden az
oldészert vakuumban eltdvolitottuk, majd a maradékot toluollal
kétszer azeotrop desztillaltuk. Az igy kapott maradékot szili-
kagélen oszlopkromatografalva tisztitottuk, amelynek soran elu-
ensként 2:98 térfogatardnyu metanol/metilén-diklorid oldészer-
elegyet alkalmaztunk. Halvénysarga, szilard anyag forméjéban és
0,57 g mennyiségben (78 $-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyi-
letet.

VRK: Rf 0,63 (nyomnyi trietil-amint tartalmazé 2:98 térfo-
gataranyi metanol/metilén-diklorid).

Hasonld médon allitottuk eld a 35. intermediert.

35. intermedier

1—(terc—Butoxi—karbonil)—4—{[(4—klér—benzil)—oxi]—imino}—

-piperidin
0,80 g 33. intermedierbdl és (4-klér-benzil)-kloridbdél al-
litottuk eld a cimvegyiiletet. A nyers terméket szilikagélen

oszlopkromatografalva tisztitottuk, amelynek soran eluensként
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7:93 térfogatardnyu dietil-éter/metilén-diklorid oldészerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként szintelen, szilard anyag
formajaban és 0,54 g mennyiségben (43 %-os kitermeléssel) izo-
laltuk a kivant terméket.

VRK: Rg¢ 0,50 (7:93 térfogataranyi dietil-éter/metilén-di-

klorid).

36. intermedier

4—[(4—Ciano-fenoxi)—imino]-piperidin—(trifluor—acetét) sbé

0,56 g 34. intermedier 9 ml metilén-dikloriddal készitett
oldatahoz hozzaadtunk 1 ml trifluor-ecetsavat. A reakcidkeve-
réket 6 6ran keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik, majd az
oldészert vakuumban eltavolitottuk. A maradékot feloldottuk 1
ml metilén-dikloridban, majd a kristolyodads meginditéséahoz az
oldatot meghigitottuk dietil-éterrel. A keveréket lehlitottik,
sziirtiik, majd a kiszirt anyagot dietil-éterrel mostuk. Szlirkés-
fehér, szildrd anyag formajaban és 0,56 g mennyiségben (96 %-os
kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,28 (nyomnyi trietil-amint tartalmazd 8:92 térfo-
gataranyu metanol/metilén-diklorid).

Hasonld médon allitottuk eld a 37. intermediert is.

37. intermedier

4-{[(4-Klbér-benzil)-oxi]-imino}-piperidin—(trifluor-acetat) s

0,54 g 35. intermedierb&l fehér, szildrd anyag formajaban
és 0,49 g mennyiségben (87 %-os kitermeléssel) nyertik a cimve-

gyliletet.
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VRK: Rf¢ 0,15 (nyomnyi trietil-amint tartalmazdé 3:97 térfo-

gataranyu metanol/metilén-diklorid).

1. példa

Metil—2—{[(2-fenoxi-eti1)-szulfamoil]—metil}—s—(3,4,4—trimetil-

-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valerat

500 mg 13. intermedier 25 ml metilén-dikloriddal készitett
és 0 °C-ra htdtt oldatdhoz keverés kézben hozzdadtunk 186 mg
(2-fenoxi-etil)—amint és 137 mg trietil-amint. A reakcidkeve-
réket 18 oran keresztiil kevertettiik, mikdézben a reakcidkeve-
réket hagytuk szobahémérsékletre melegedni. Ezt kovetden a ke-
veréket meghigitottuk 50 ml metilén-dikloriddal, majd kétszer
20 ml vizzel, 20 ml 1 M sosavoldattal, 20 ml vizzel és 20 ml
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik és a szlrletet va-
kuumban beparoltuk. Szintelen olaj formajaban és 581 mg mennyi-
ségben (91 $%$-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,31 (3:1 térfogataranyu etil-acetat/hexan).

MS 467 (M').

Hasonld moédon allitottuk eld a 2., 3. és 4. példa szerinti

cimvegylletet is.

2. példa

Metil—2-{[N;(Z—fenoxi—etil)-thetil—szulfamoil]-metil}—5—

-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valerat

328 mg 16. intermedierbél és 800 mg 13. intermedierbdl

szintelen olaj formajaban és 874 mg mennyiségben (83 %-os ki-



termeléssel) nyertik a cimvegyiletet.
VRK: Rf 0,27 (3:1 térfogataranyu etil-acetdt/hexén) .

MS 484 (M').

3. példa

Metil-2-[{N-[2- (4-kl6é6r-fenoxi)-etil]-N-metil-szulfamoil}-

-metil]—5-(3,4,4-trimetil-2,5—dioxo—1-imidazolidinil)—valerét

416 mg N-[2-(4-klér-fenoxi)-etil]-N-metil-aminbél és 827
mg 13. intermedierbd&l szintelen olaj formajaban és 955 mg meny-

nyiségben (82 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegylletet.
VRK: Rf¢ 0,35 (3:1 térfogataranyu etil-acetat/hexéan) .

MS 518 (M').

4. példa

terc-Butil—Z-[{NL[(2-benzofuranil)-metil]-NLmetil-szulfamoil}-

—metil]—5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1—imidazolidinil)-valerét

180 mg 19. intermedierbdl és 459 mg 14. intermedierbdl
szintelen olaj formajaban és 589 mg mennyiségben (98 %-os ki-

termeléssel) nyertik a cimvegyililetet.

VRK: Rf 0,44 (2:1 térfogataranyu etil-acetat/hexan).

MS 536 (M').

5. példa

4—(Etoxi-karbonil)—4—[{[4-(4-k16r-fenil)—l-piperazinil]-

-szulfonil}-metil]-tetrahidropiran

7,3 g 4-(4-klér-fenil)-piperazin—dihidroklorid, 12 ml tri-

etil-amin és metilén-diklorid keverékét 10 percen keresztil ke-



vertettiik, ezt kovetéden jégfirdSbe helyeztiik, majd 10 perc
alatt cseppenként hozzaadtuk 6,9 g 24. intermedier metilén-di-
kloriddal készitett oldatat. A reakcidkeveréket 3 oran keresz-
til 0 °C-on kevertettiik, majd 2 tdémeg%-os vizes citromsavoldat-
tal, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és te-
litett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot szi-
likagélen kromatografalva tisztitottuk, amelynek soran eluens-
ként etil-acetatot alkalmaztunk. Bézsszind, szildrd anyag for-
majaban és 8,60 g cimvegyiiletet nyertink.

VRK: Rf¢ 0,29 (dietil-éter).

MS 430 (M').

Hasonldé médon &llitottuk el8 6., 7., 8. és 9. példa sze-

rinti terméket is.

7

6. példa

4—(Etoxi—karbonil)—4—{[{4-[(4—piridil)—oxi]-1-piperidil}—

-szulfonil]-metil}-tetrahidropiréan

1,0 g 24. intermedierbél és 1,6 g 29. intermedierbdl szin-
telen, szilard anyag formé&jaban 1,45 g cimvegyliletet nyertiink.

VRK: Rf 0,37 (6:94:1 térfogataranyi metanol/metilén-diklo-
rid/amménium-hidroxid) .

MS 412 (M) .

7. példa

4—(Etoxi-karbonil)-4—[{[4—(4—ciano—fenoxi)—1—piperidil]—

-szulfonil}-metil] -tetrahidropiran
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1,0 g 24. intermedierbdl és 1,24 g 30. intermedierbdl
bézsszinl, szildrd anyag form&jédban 1,20 g cimvegyliletet nyer-

tunk.

VRK: R¢ 0,32 (dietil-éter).

“+

MS 436 (M ).

8. példa

4- (Etoxi-karbonil) -4-[{N-[2-(4-klbér-fenoxi)-etil] -N-

-metil-szulfonil}-metil] -tetrahidropiran

685 mg 24. intermedierbdl és 500 mg N-[2-(4-kloér-fenoxi)-
etil]-N-metil-aminbél szintelen olaj formé&jaban és 944 mg meny-
nyiségben (84 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiletet.

VRK: Rf 0,50 (2:1 térfogataranya etil-acetat/hexan).

M" 420.

9. példa
4- (Etoxi-karbonil)-4-[{[4-(4-klbér-fenoxi)-1-piperidil]-

-szulfonil}-metil] -tetrahidropiran

3,28 g 24. intermedierbdl és 3,01 g 31. intermedierbdl

barna, sziladrd anyag formajaban és 4,47 g mennyiségben (83 %-o0s
kitermeléssel) nyertiik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,40 (dietil-éter).

P

10. példa

terc-Butil-2-[{N-[2-(4-klér-fenoxi)-etil]-N-metil-szulfonil}-

-metil]-3-metil-butirat

438 mg 15. intermedier és 1,2 ml trietil-amin 50 ml meti-



S R
lén-dikloriddal készitett és 0 °C-ra hitott oldatahoz kevereés
kézben hozzdadtunk 300 mg N-[2-(4-klér-fenoxi)-etil]-N-metil-
—amint. A reakcidkeveréket 2 o6ran keresztil képletd vegyllet,
majd 50 ml 5 témeg%-os vizes citromsavoldattal, 50 ml telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett, vizes
natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és beparoltuk. Szintelen olaj formajaban és
469 mg mennyiségben (69 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyl-
letet.

VRK: Rf¢ 0,43 (2:1 térfogatardnyu hexan/etil-acetat).
MS 420 (M').
Hasonldé médon &allitottuk elé a 11. példa szerinti cimve-

gyuletet is.

P

11. példa

terc-Butil-2-[{N-[2-(4-klér-fenoxi)-2,2-dimetil-etil] -N-

-metil-szulfonil}-metil]-3-metil-butirat

366 mg 27. intermedierb&l és 464 mg 15. intermedierbdl
szintelen olaj formajaban és 464 mg mennyiségben (61 %-os ki-
termeléssel) nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,66 (2:2 térfogataradnyu hexan/etil-acetat).

MS 448 (M) .

12. példa

terc-Butil-2-{[{4-[(4-ciano-fenoxi)-imino]-1-piperidil}-

-szulfonil]-metil}-5-(3,3,4-trimetil-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil) -valerat




0,437 g 14, intermedier és 0,350 g 36. intermedier 20 ml
vizmentes metilén-dikloriddal készitett és jégfiirdében hiltott
oldatadhoz nitrogénatmoszféra alatt fecskendSvel hozzaadtunk
0,30 ml trietil-amint. A reakcidkeveréket nitrogénatmoszféra
alatt 3 napon keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik, majd
csokkentett nyomas alatt beparoltuk. A maradékot feloldottuk 40
ml dietil-éterben, majd az oldatot kétszer 10 ml 2,5 tomeg%-os
vizes citromsavoldattal, 10 ml wvizzel, 10 ml telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonadt-oldattal, 10 ml vizzel és 10 ml teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betoményitettik. Fe-
hér, szilard anyag formajaban és 0,434 g mennyiségben (69 %-os
kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,34 (dietil-éter).

Hasonldé médon &allitottuk eld a 13. és 14. példa szerinti

cimvegyluletet is.

13. példa

terc-Butil-2-{[{4-[ (4-ciano-fenoxi)-imino]-1-piperidil}-

-szulfonil]-metil}-3-metil-butirat

0,193 g 36. intermedierbdl és 0,181 g 15. intermedierbdl
szintelen gumi forma&jaban és 0,087 g mennyiségben (34 %-os ki-
termeléssel) nyertik a cimvegyiletet.

VRK: Rg 0,40 (2:98 térfogataranyu dietil-éter/metilén-di-

klorid).

14. példa
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terc-Butil-2-[{[4-{[(4-klér-benzil)-oxi]-imino}-1l-piperidil] -

-szulfonil}-metil]-3-metil-butirat

0,48 g 37. intermedierbdl és 0,39 g 15. intermedierbdl
szalmasarga gumi form&jdban és 0,60 g mennyiségben (92 %-os ki-
termeléssel) nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,40 (2:98 térfogatardnyu dietil-éter/metilén-di-
klorid).

MS 472 (MH').

15. példa

2-{[(2-Fenoxi-etil) -szulfamoil]-metil}-5-(3,4,4-trimetil-2,5-

-dioxo-l-imidazolidinil) -valeriénsav

555 mg 1. példa szerinti termék 25 ml diox&nnal készitett
és sbzott jégflirdSben hiitétt oldatdhoz keverés kdzben hozzaad-
tuk 149 mg litium-hidroxid 10 ml vizzel készitett oldatat. A
reakcidkeveréket 5 6ran keresztiil kevertettik, ezt kovetden
meghigitottuk 50 ml vizzel, majd a keveréket kétszer 25 ml di-
etil-éterrel extrahdltuk. A vizes fazist citromsavval pH 4-ig
megsavanyitottuk, majd otszor 30 ml etil-acetattal extrahaltuk.
Az etil-acetatos oldatokat egyesitettiik, kétszer 20 ml vizzel
és 20 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik, majd a
szlirletb8l vakuumban leparoltuk az oldészert. Fehér hab forma-
jaban és 443 mg mennyiségben (82 %-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegylletet.

VRK: Rf 0,39 (3:1 térfogataranyu etil-acetat/hexan).

MS 455 (M').



Hasonldé médon allitottuk eld a 16. és 17. példa szerinti

cimvegyliletet is.

P

16. példa

2—{[NL(Z—Fenoxi-etil)-thetil—szulfamoil]—metil}—5—(3,4,4—

—trimetil—2,5-dioxo-1-imidazolidinil)—valeriénsav

950 mg 2. példa szerinti termékbdl szintelen olaj formaja-
ban és 642 mg mennyiségben (78 $-os kitermeléssel) nyertik a

cimvegylletet.

VRK: Rf (2:1 térfogatardnyu etil-acetat/hexan).

Ms 470 (M1).

17. példa

2—[{N=[2-(4-K16r—fenoxi)—etil]-thetil—szulfamoil}-metil]-5-

—(3,4,4—trimetil—2,5—dioxo—1—imidazolidinil)—valeriénsav

947 mg 3. példa szerinti termékbSl szintelen ola] formaja-
ban és 772 mg mennyiségben (84 %-os kitermeléssel) nyertik a

cimvegylletet.

VRK: Rf 0,26 (3:1 térfogataranyu etil-acetat/hexan).

MS 504 (M').

18. példa

2—[{N;[(2—Benzofuranil)—metil]-thetil-szulfamoil}—metil]—5—

—(3,4,4—trimetil-2,5—dioxo—l—imidazolidinil)—valeriénsav

575 mg 4. példa szerinti termék 18 ml metilén-dikloriddal
készitett és 0 °C-ra hiitdtt oldatdhoz hozzaadtunk 2 ml triflu-

or-ecetsavat. A reakcidkeveréket 16 éran keresztiil kevertettuk,
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mikdzben hagytuk szobahémérsékletre melegedni. Ezt kovetden az
oldészert vakuumban eltadvolitottuk, a maradékot pedig kétszer
50 ml toluollal azeotrop desztillaltuk. Szintelen olaj formaja-
ban és 515 mg mennyiségben (100 %-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,17 (2:1 térfogataranya etil-acetat/hexan).

MS 480 (M7).

2

19. példa

4-[{[4-(4-Klor-fenil)-1l-piperazinil]-szulfonil}-metil]-4-

-tetrahidropirankarbonsav

8,6 g 5. példa szerinti termék 150 ml metanol és 100 ml
viz elegyével készitett oldatdhoz hozzaadtunk 6 g litium-hidro-
xidot. A reakciodkeveréket 4 oéran keresztil visszafolyatd hiatd
alatt forraltuk, majd szobahémérsékletre hitottik és csokken-
tett nyomas alatt féltérfogatra toményitettik. Az oldatot di-
etil-éterrel mostuk, majd a vizes fazist citromsavval pH 5-ig
megsavanyitottuk. A vizes oldatot négyszer 100 ml metilén-di-
kloriddal extrahd&ltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaAritottuk és beparoltuk. Bézsszinli, szilard
anyag formajaban és 5,60 g mennyiségben (70 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegyiletet.

VRK: Rf 02,0 (etil-acetat).

+

MS 402 (M ).

Hasonldé médon allitottuk elé a 20., 21., 22. és 23. peélda

szerinti cimvegyiletet 1is.
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20. példa
4-{[{4-[(4-Piridil)-oxi]-1-piperidil}-szulfonil]-metil}-4-

-tetrahidropirankarbonsav

1,45 g 6. példa szerinti termékbdl bézsszinl, szilard
anyag formajaban 0,20 g cimvegylletet nyertink.

VRK: Rf 0,20 (10:90:1 térfogataranyu metanol/metilén-di-

klorid/ecetsav) .

Ms 384 (M').

21. példa

4-[{[4-(4-Ciano-fenoxi)-1l-piperidil]-szulfonil}-metil]-4-

-tetrahidropirankarbonsav

1,20 g 7. példa szerinti termékbdl szintelen, szilard

anyag formajaban 0,25 g cimvegyliletet nyertink.
VRK: Rf 0,54 (1:99 térfogataranyi ecetsav/etil-acetat).

MS 408 (M').

22. példa

4-[{N>[2—(4-Klér-fenoxi)—etil]-NLmetil-szulfonil}-metil]—4—

—tetrahidropirankarbonsav

930 mg 8. példa szerinti termékbél szintelen, szilard
anyag formajaban és 688 mg mennyiségben (79 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,30 (2:1 térfogataranyu etil-acetat/hexan).

Ms 392 (M').



23. példa

4-[{[4- (4-Klér-fenoxi) -1l-piperidil]l-szulfonil}-metil] -

-tetrahidropirankarbonsav

3,1 g 9. példa szerinti termékbdél szintelen, szilard anyag
formajaban és 2,6 g mennyiségben (90 %-os kitermeléssel) nyer-
tik a cimvegylletet.

VRK: Rg 0,40 (dietil-éter).

MS 416 (M-1).

24. példa

2-[{N-[2- (4-Klér-fenoxi) —etil] -N-metil-szulfonil}-metil]-3-

-metil-vajsav

465 mg 10. példa szerinti terméket feloldottunk 50 ml 30
tomeg%-os metilén-dikloridos trifluor-ecetsav-oldatban. A reak-
cidkeveréket 2 o6radn keresztiil kevertettiik, majd csokkentett
nyomas alatt beparoltuk. A maradékot haromszor 100 ml metilén-
—diklorid/hexan oldészereleggyel azeotrop desztillalva szarazra
paroltuk. A maradékot feloldottuk 50 ml telitett, vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldatban, majd az oldatot dietil-éterrel
mostuk. A vizes fazist citromsavval megsavanyitottuk, majd két-
szer 100 ml etil-acetattal extrahdltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és
beparoltuk. Szintelen olaj formajdban és 403 mg mennyiségben
(100 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegytliletet.

VRK: R¢ 0,55 (2:1 térfogataranyu etil-acetat/hexéan).

MS 363 (M').

Hasonldé médon allitottuk eld a 25. példa szerinti cimve-



gyiletet 1is.
25. példa

2—[{N=[2—(4—K16r—fenoxi)—2,2-dimeti1—etil]—NLmetil—szulfonil}—

-metil] -3-metil-vajsav

450 mg 11. példa szerinti termékbdél szintelen olaj forma-
jaban és 379 mg mennyiségben (97 %-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegylletet.

VRK: R¢ 0,68 (2:1 térfogataranyl etil-acetéat/hexan).

Ms 392 (MY).

26. példa

2-{[{4-[(4-Ciano-fenoxi)-imino] -1-piperidil}-szulfonil] -metil}-

-5-(3,3,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valeriansav

0,434 g 12. példa szerinti termék 18 ml metilén-diklo-
riddal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 2 ml trifluor-ecetsavat.
A reakcidkeveréket 18 o6ran keresztil szobahémérsékleten kever-
tettiik, majd csokkentett nyomds alatt beparoltuk. A maradékot
toluollal kétszer azeotrop desztillaltuk, majd az 1igy nyert
olajat szilikagélen oszlopkromatografalva tisztitottuk, amely-
nek soran eluensként 4:96 térfogataranyu metanol/metilén-diklo-
rid oldészerelegyet alkalmaztunk. Halvanysarga gumi formajaban
és 0,232 g mennyiségben (59 %-os kitermeléssel) nyertik a cim-
vegyliletet.

VRK: Rgf 0,22 (4:96 térfogataradnyd metanol/metilén-diklo-
rid) .

MS 534 (MH').

Hasonldé moédon &llitottuk eld a 27. és 28. példa szerinti

cimvegylletet is.
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27. példa

2-{[{4-[(4-Ciano-fenoxi)-imino]-l-piperidil}-szulfonil]-metil}-

-3-metil-vajsav

0,087 g 13. példa szerinti termékbdl szintelen, szilard
anyag formajaban és 0,085 g mennyiségben (100 %-os kitermelés-
sel) nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rf¢ 0,49 (3:97 térfogataranyd metanol/metilén-diklo-
rid).

MS 394 (MH').

28. példa

2-[{[4-{[(4-Klér-benzil) -oxi]-imino}-1l-piperidil]-szulfonil}-

-metil]-3-metil-vajsav

0,60 g 14. példa szerinti termékbd&él fehér, szilard anyag
formajaban és 0,42 g mennyiségben (80 %-os kitermeléssel) nyer-
tiik a cimvegyiletet.

VRK: Rf 0,50 (5:95 térfogatardnyd metanol/metilén-diklo-
rid).

MS 417 (MH').

29. Eélda

N-Hidroxi-2-{[(2-fenoxi-etil) -szulfamoil]-metil}-5-(3,4,4-

—-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeramid

440 mg 15. példa szerinti termék 20 ml metilén-dikloriddal
készitett és 0 °C-ra hiitétt oldatdhoz keverés kozben hozzaad-

tunk 189 mg 1l-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimidet
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és 141 mg O-(terc-butil-dimetil-szilil)-hidroxil-amint. A reak-
cibkeveréket 5 6é6rdn keresztil kevertettik, mikdzben hagytuk
szobahémérsékletre melegedni, majd meghigitottuk meghigitottuk
50 ml metilén-dikloriddal. A keveréket haromszor 20 ml vizzel
és 20 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, viz-
mentes magnézium-szulfdt felett szaritottuk, szirtik, majd
csdkkentett nyomas alatt leparoltuk az olddszert. A maradékként
kapott szintelen olajat feloldottuk 15 ml metilén-dikloridban,
majd az oldathoz hozzdadtunk 3,0 ml 1 M dietil-éteres hidrogén-
-klorid-oldatot. A reakcidkeveréket egy oéran keresztil kever-
tettiik, majd vakuumban eltavolitottuk az olddszert. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografdlva tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 3:1 térfogataradnyl etil-acetat/hexan olddszerelegyet
alkalmaztunk. Fehér, szilard anyag formajaban és 264 mg mennyi-
ségben (57 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet.

VRK: Rf 0,32 (3:1 térfogataranyi etil-acetat/hexéan).
MS 471 (M').
Hasonlé médon allitottuk elé a 30., 31., 32., 33. és 34.

példa szerinti cimvegyliletet is.

30. példa

N-Hidroxi-2-{[N- (2-fenoxi-etil) -N-metil-szulfamoil] -metil}-5-

-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1l-imidazolidinil) -valeramid

500 mg 16. példa szerinti termékbd&él fehér, szilard anyag
formdjaban és 175 mg mennyiségben (34 %-os kitermeléssel) nyer-

tik a cimvegyluletet.

VRK: Rf 0,16 (etil-acetat).
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MS 485 (M ).

31. példa

N-Hidroxi-2-[{N-[2- (4-klor-fenoxi)-etil]-N-metil-szulfamoil}-

-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeramid

750 mg 17. példa szerinti termékbdél fehér, szilard anyag
formdjaban és 332 mg mennyiségben (43 %-os kitermeléssel) nyer-
tik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,18 (etil-acetat).

MS 519 (M').

-,

32. példa

N-Hidroxi-2-[{N-[ (2-benzofuranil) -metil] -N-metil-szulfamoil}-

-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valeramid

250 mg 18. példa szerinti termékbd&l fehér, szilard anyag
formdjaban és 98 mg mennyiségben (38 %-os kitermeléssel) nyer-
tik a cimvegyiletet.

VRK: R¢ 0,10 (9:1 térfogataradnyd etil-acetat/hexan).

MS 495 (M').

33. példa

N-Hidroxi-2-[{N-[2- (4-klér-fenoxi)-etil]-N-metil-szulfonil}-

-metil] -3-metil-vajsavamid

400 mg 24. példa szerinti termékbdél fehér hab formajaban
és 386 mg mennyiségben (96 %-os kitermeléssel) nyertik a cimve-

gyuiletet.

VRK: Rf 0,46 (3:1 térfogataranyd etil-acetat/hexan).

M’ 379.
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34. példa

N-Hidroxi-2-[{N-[2- (4-klér-fenoxi) -2 ,2-dimetil-etil] -N-

-metil-szulfonil}-metil]-3-metil-vajsavamid

370 mg 25. példa szerinti termékb&él fehér, szilard anyag
formajaban és 141 mg mennyiségben (37 %-os kitermeléssel) nyer-
tiik a cimvegylletet.

VRK: Re¢ 0,32 (3:1 térfogataranyu etil-acetat/hexan).

M* 407.

P

35. példa

4—(Hidroxi—karbamoil)—4—[{[4—(4—k16r—fenil)—l-piperazinil]—

-szulfonil}-metil] -tetrahidropiran—hidroklorid

5,6 g 19. példa szerinti termék és 100 ml metilén-diklorid
0 °C-ra hitstt szuszpenzidjdhoz hozzdadtunk eldébb 4 ml oxalil-
-dikloridot, majd 1 csepp N,N-dimetil-formamidot. A reakcidke-
veréket egy 6ran keresztil kevertettik, majd vakuumban beparol-
tuk. A maradékot haromszor 100 ml metilén-diklorid/hexan oldé-
szereleggyel azeotrop desztillaltuk. A nyers terméket feloldot-
tuk 50 ml metilén-dikloridban, majd hozzdadtunk 5,80 ml tri-
etil-amint és 2,24 g O-(terc-butil-dimetil-szilil)-hidroxil-
—amint. A reakcidkeveréket 3 6radn keresztil kevertettuk, majd
vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, szaritottuk és
beparoltuk. A nyers terméket feloldottuk 100 ml vizmentes meti-
lén-dikloridban, majd az oldathoz cseppenként hozzaadtunk 50 ml

1 M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot. A reakcidkeveréket
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30 percen keresztil erdételjesen kevertettik, majd a terméket
kiszlrtik és kétszer 100 ml dietil-éterrel mostuk. Szintelen
por formajaban 5,0 g cimvegytletet nyertink.

VRK: Rf 0,53 (10:90:1 térfogataranyu metanol/metilén-di-
klorid/ammé4nium-hidroxid) .

+
MS 418 (M ).
Hasonldé médon allitottuk eld a 36., 37., 38. és 39. példa

szerinti cimvegylileteket.

36. példa

4- (Hidroxi-karbamoil) -4-{[{4-[(4-piridil)-oxi]-1-piperidil}-

-szulfonil] -metil)}-tetrahidropiran

0,19 g 20. példa szerinti termékbdl fehér, szilard anyag
formajaban 0,12 g cimvegyiiletet nyertunk.

VRK: Rf¢ 0,25 (7:93:1 térfogataranyu metanol/metilén-diklo-
rid/amménium-hidroxid) .

MS 400 (M').

2

37. példa

4—(Hidroxi-karbamoil)—4—[{[4-(4—ciano—fenoxi)—l-piperidill—

-szulfonil}-metil] -tetrahidropiran

0,25 g 21. példa szerinti termékbd&l fehér, szilard anyag
formajaban 5,5 mg cimvegyliletet nyertink.

VRK: Rf 0,32 (5:95 térfogataranyu metanol/metilén-diklo-

rid).

MS 423 (M').



38. példa

4- (Hidroxi-karbamoil)-4-[{N-[2-(4-klor-fenoxi) -etil]-N-

-metil-szulfonil}-metil]-tetrahidropiran

650 mg 22. példa szerinti termékb&él szintelen, szilard
anyag formajaban és 412 mg mennyiségben (74 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,4 (etil-acetat).

M" 407.

39. példa

4- (Hidroxi-karbamoil) -4-[{ [4- (4-klor-fenoxi) -1-piperidil] -

-szulfonil}-metil] -tetrahidropiran

2,69 g 23. példa szerinti termékbdl szintelen szilard
anyag form&jaban és 2,40 g mennyiségben (86 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegytletet.

VRK: Rg 0,22 (5:95 térfogataranyu metanol/metilén-diklo-
rid) .

MS 431 (M-1).

40. példa

N-Hidroxi-2-{[{4-[ (4~ciano-fenoxi)-imino]-1l-piperidil}-

-szulfonil]-metil}-5-(3,3,4-trimetil-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil) -valeramid

0,066 g O-(terc-butil-dimetil-szilil)-hidroxil-amin és
0,218 g 26. példa szerinti termék 20 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett szuszpenzidéjahoz keverés kozben hozzaadtunk 0,102 g 1-

—etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimidet (EDC). A reak-
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cidkeveréket 18 déran keresztil szobahdémérsékleten kevertettiik,
majd csékkentett nyomads alatt leparoltuk az olddszert. A mara-
dékot feloldottuk 50 ml etil-acetdtban, az oldatot kétszer 10
ml vizzel, 20 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal, 10 ml vizzel és 10 ml telitett, vizes natrium-klorid-
-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritot-
tuk, majd a szerves oldatot vakuumban beparoltuk. A maradékot
feloldottuk 5 ml tetrahidrofurédnban, az oldatot jégflirddébe he-
lyeztiik, majd hozzadadtunk 0,45 ml 1,0 M tetrahidrofuranos (tet-
rabutil-amménium)-fluorid-oldatot. Tiz perccel késébb a reak-
ciét 0,5 ml ecetsav hozzdadasaval ledllitottuk, majd a keve-
réket megosztottuk 30 ml viz és 20 ml hexan koézdtt. A hexanos
fazist dekantdltuk, a vizes réteget pedig 20 ml hexannal ismét
dsszeraztuk. Ezt kdvetden a vizes réteget kétszer 20 ml etil-
—acetattal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettik, majd
15 ml 1:1:1 térfogataranya viz/(telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldat)/(telitett, vizes ndtrium-klorid-oldat)
eleggyel mostuk. Ezt kdvetden a szerves fazist még 15 ml teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, majd vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk és csodkkentett nyomas alatt
beparoltuk. Fehér, szildrd anyag formajéban és 0,185 g mennyi-
ségben (82 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,16 (5:95 térfogatardnyu metanol/metilén-diklo-
rid).

MS 549 (MH').

Hasonldé moédon allitottuk eldé a 41. példa szerinti cimve-

gytuletet 1is.
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41. példa

N-Hidroxi-2-{[{4-[(4-ciano-fenoxi)-imino]-l-piperidil}-

-szulfonil] metil}-3-metil-vajsavamid

0,085 g 27. példa szerinti termékbdl fehér, szilard anyag
formdjédban és 0,017 g mennyiségben (22 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegylletet.

VRK: Rg¢ 0,13 (3:97 térfogatardnyu metanol/metilén-diklo-
rid).

MS 409 (MHY).

42 . példa

N=Hidroxi—2-[{[4—{[(4—k16r-benzi1)-oxi]—imino}—l-piperidil]—

-szulfonil}-metil]-3-metil-vajsavamid

0,148 g O- (terc-butil-dimetil-szilil)-hidroxil-amin és
0,42 g 26. példa szerinti termék 40 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett oldatahoz keverés kozben hozzdadtunk 0,251 g l-etil-3-
-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimidet (EDC). A reakcidkeve-
réket 4 6ran keresztil szobahdémérsékleten kevertettik, majd
csbkkentett nyomas alatt leparoltuk az olddszert. A maradekot
feloldottuk 60 ml etil-acetatban, az oldatot 20 ml 1 tomeg%-os
vizes citromsavoldattal, 20 ml vizzel, 20 ml telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 10 ml vizzel és 15 ml teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szul fat felett szaritottuk, majd a szerves oldatot vakuumban
beparoltuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografalva

tisztitottuk, amelynek soran az oszlopot el&zetesen 4:5:91 tér-
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fogatardnyd metanol/trietil-amin/metilén-diklorid eleggyel mos-
tuk, majd eluensként 4:96 térfogatardnyu metanol/metilén-diklo-
rid oldoszerelegyet alkalmaztunk. Az igy nyert fehér, szilard
anyagot feloldottuk 20 ml metilén-dikloridban, majd az oldathoz
hozzédadtunk 3,0 ml 1,0 M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot.
A reakcidkeveréket 20 percen keresztil szobahdémérsékleten ke-
vertettiik, majd az oldészert eltavolitottuk. A maradékot meti-
lén-diklorid és dietil-éter elegyével eldoérzsodltik, amelynek
eredményeként szintelen, szilard anyag formajaban és 0,294 g
mennyiségben (67 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegylletet.

VRK: Rf 0,14 (5:95 térfogataranyu metanol/metilén-diklo-
rid).

MS 432 (MH').

HPLC-MS kériilmények

Az aldbbi kisérletekben emlitett HPLC-MS vizsgalatokat az
aldbbi korulmények kozott hajtottuk végre: Hewlet Packard 1100
LC, Phenomenex Luna C18, 50 x 2,1 mm kolonna, 35 °C-on; futta-
tészer: A. olddészer/B. olddészer 95:5 — 35:65 gradiens 4,70
perc alatt, és 0 — 100 gradiens 1,50 perc alatt; adramlasi se-
besség 0,90 ml/perc; A. oldészer: 0,1 térfogat® hangyasavat
tartalmazé 95:5 térfogatardnyu viz/acetonitril; B. olddszer:
0,1 térfogat% hangyasavat tartalmazé 5:95 térfogataranyu viz/-
acetonitril. MS spektrumok: Micropass Quattro (harmas kvadrupé-

lus) berendezés; 30 V.

43. példa



N-Hidroxi-2-{ [N-etil-N-(2-metoxi-etil)-szulfamoil]-metil}-5-

-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valeramid

Egy szcintillaciés fiolédban 0,1 mol 15. intermedier és 1,1
ekvivalens 4-metil-morfolin 1 ml metilén-dikloriddal készitett
és 0 °C-ra hitétt oldatdhoz hozzaadtunk 0,1 mmol N-etil-N-(2-
-metoxi-etil)-amint. A reakcidkeveréket egy éjszakan keresztul
szobahémérsékleten kevertettiik, ezt koévetéen 1 ml 0,2 M sdbsav-
oldattal és telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonadt-oldattal
mostuk, majd szarazra paroltuk. A maradékot feloldottuk 1 ml 50
térfogat%-os metilén-dikloridos trifluor-ecetsav-oldatban, az
oldatot egy éjszakan keresztil szobahdémérsékleten kevertettiik,
ezt kdvetden szarazra paroltuk, majd a maradékot toluollal aze-
otrop desztilldltuk. A nyers savat feloldottuk metilén-diklo-
ridban, majd az oldathoz 1-1 ekvivalens 1l-etil-3-[3-(dimetil-
—amino) -propil]-karbodiimidet, hidroxil-amin—hidrokloridot és
4-metil-morfolint adtunk. A reakcidkeveréket 18 oéran keresztil
kevertettiik, ezt kdvetden vizzel és telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, majd beparoltuk. A maradék-
ként kapott nyers terméket preparativ HPLC-vel tisztitottuk,
amelynek eredményeként szintelen hab formajaban 10,8 mg cimve-

gyliletet nyertink.

HPLC: Ry = 5,32 perc.
MS 436 (M').

Hasonld médon &llitottuk eld a 44-54. példa szerinti cim-

vegyluleteket is.

44. példa



NLHidroxi-Z—{[(3,3—difeni1-propi1)-szulfamoil]—metil}-S-(3,4,4-

-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeramid

A 15. intermedierbsl és (3,3-difenil-propil)-aminbdél fe-
hér, szilard anyag formajaban 14,3 mg cimvegyliletet nyertink.
HPLC: Ry = 6,70 perc.

MS 544 (M').

45. példa

N-Hidroxi-2-{[ (ciklohexil-metil)-szulfamoil]-metil}-5-(3,4,4-

-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valeramid

A 15. intermedierbdl és (ciklohexil-metil)-aminbdl bézs-

szin(, szilard anyag formajdban 5,5 mg cimvegyiiletet nyertink.
HPLC: Rp = 5,58 perc.

MS 446 (M').

P

46. példa

N-Hidroxi-2-{[(3-fenil-l-metil-propil)-szulfamoil]-metil}-5-

—(3,4,4—trimetil—2,5—dioxo—1-imidazolidinil)-valeramid

A 15. intermedierbdl és (3-fenil-l-metil-propil)-aminbdl
fehér, szilard anyag form&jaban 24,7 mg cimvegyliletet nyertink.
HPLC: Ry = 5,88 perc.

MS 482 (M').

47. példa

N-Hidroxi-2-{[ (3-fenil-propil)-szulfamoil]-metil}-5-(3,4,4-

—trimeti1—2,5—dioxo—l—imidazolidinil)—valeramid

A 15. intermedierbél és (3-fenil-propil)-aminbél bézsszi-



nli, szilard anyag formdjaban 34,1 mg cimvegyliletet nyertink.
HPLC: Ry = 5,61 perc.

MS 468 (M').

48. példa

N-Hidroxi-[ (N-metil-N-oktil-szulfamoil)-metil]-5-(3,4,4-

—trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeramid

A 15. intermedierbdél és N-metil-N-oktil-aminbdél szintelen,
sziladrd anyag formdjaban 19,1 mg cimvegyliletet nyertiink.
HPLC: Ry = 7,42 perc.

MS 476 (M').

z

49. példa

N-Hidroxi-2-{[N-(2-ciano-etil)-N-oktil-szulfamoil]-metil}-5-

-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeramid

A 15. intermedierbdl és N-(2-ciano-etil)-N-oktil-aminbdl
bézsszinl, sziladrd anyag formajaban 3,1 mg cimvegyililetet nyer-
tink.

HPLC: Ry = 7,23 perc.

MS 515 (M').

50. példa

N-Hidroxi-2-[{N-[2-(4-klér-fenoxi)-1-metil-etil]-N-metil-

-szulfamoil}-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil) -valeramid

A 15. intermedierb8l és N-[2-(4-kldér-fenoxi)-1l-metil-

-etil]-N-metil-aminbdél bézsszinl, szilard anyag formajaban 7,3
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mg cimvegylletet nyertink.
HPLC: Ry = 6,46 perc.

MS 532 (M').

51. példa

N-Hidroxi- [ (N-fenetil-N-metil-szulfamoil) -metil]-5-(3,4,4-

-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeramid

A 15. intermedierbdl és N-fenetil-N-metil-aminbdél fehér,
szilard anyag formadjaban 13,2 mg cimvegyliletet nyertink.
HPLC: Rp = 5,22 perc.

MS 468 (M').

52. példa

N-Hidroxi-2-[{N-[2-(2-klb6r-fenoxi)-etil] -N-metil-szulfamoil}-

metil]-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valeramid

A 15. intermedierbdl ¢és N-[2-(2-klér-fenoxi)-etil]-N-me-
til-aminbél barna, szilard anyag formajdban 5,5 mg cimvegylile-
tet nyertink.

HPLC: Ry = 5,68 perc.

MS 518 (M').

53. példa

N-Hidroxi-[ (N-etil-N-fenil-szulfamoil)-metil]-5-(3,4,4-

-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valeramid

A 15. intermedierbdl és N-etil-anilinbd&l szintelen, szi-
lard anyag formajaban 9,0 mg cimvegyiletet nyertink.

HPLC: Rp = 5,89 perc.
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MS 454 (M ).

54. példa

N-Hidroxi-2-{[N-(4-kl6r-fenil) -N-metil-szulfamoil] -metil}-5-

-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeramid

A 15. intermedierb&l és N-(4-kldér-fenil)-N-metil-aminbdl
fehér, sziladrd anyag formajdban 3,2 mg cimvegyliletet nyertiink.
HPLC: Ry = 5,69 perc.

MS 474 (M').
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gybégyaszati felhasznadlasra szolgadld (I) altalanos kép-

letl vegyiletek

R' R?

(1)

— amelyek képletében

m

X

Y

R

értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése -S(0)1-2— altalanos képletl csoport;

jelentése hidroxi- vagy hidroxi-amino-csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6
szénatomos alkenilcsoport, arilcsoport, aril-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport, heteroarilcsoport, heteroaril-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, heterocikloalkilcsoport, hete-
rocikloalkil- (1-6 szénatomos alkil)-csoport, cikloalkil-
csoport vagy cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
ahol az eld&bbi csoportok mindegyike adott esetben R7 cso-
porttal szubsztitudlt lehet, és

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

vagy

és R2 a kozds szénatommal cikloalkan- vagy heterocikloalkan-

gylrit képez, amelyek mindegyike adott esetben R7 csoport-

tal vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, arilcsoporttal,



aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal, heterocarilcsoport-
tal vagy heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal
szubsztitudlt lehet, ahol az utdbbi csoportok mindegyike
adott esetben R7 csoporttal szubsztitualt lehet;

B mindegyikének Jjelentése egymastdl fliggetlenlil hidrogén-
atom, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, cikloalkilcsoport, cikloalkil-(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport, cikloalkenil-, heterocikloalkenilcso-
port, heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, hete-
rocikloalkilcsoport, heterdcikloalkil—(1—6 szénatomos al-
kil)-csoport, aril- vagy heterocarilcsoport, amely csopor-
tok barmelyike adott esetben egy, a kovetkezdk kozul kiva-
lasztott szubsztituenst hordozhat: —R3, R3—(1—6 szénatomos
alkil) -, R3—(2—6 szénatomos alkenil)-csoport, adott eset-
ben R3 csoporttal szubsztitudlt arilcsoport, [R3—(1—6
szénatomos alkil)]-aril-csoport, adott esetben R3 csoport-
tal szubsztitudlt aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
adott esetben R3 csoporttal szubsztitudlt heterocaril-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, [RS—(2—6 szénatomos alkenil)]}-
—aril-csoport, adott esetben R3 csoporttal szubsztitudlt
heteroarilcsoport, [R3—(1—6 szénatomos alkil)]-heteroaril-
csoport, adott esetben R3 csoporttal szubsztituadlt ciklo-
alkilcsoport vagy adott esetben R3 csoporttal szubsztitu-
4lt heterocikloalkilcsoport, azzal a megkdtéssel, hogy
-NB, jelentése aminocsoporttdl eltérd, vagy

B-N-B jelentése oxocsoporttal vagy =NOR4 adltaldnos képletd cso-

porttal szubsztitualt heterocikloalkilcsoport, vagy ha R1
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és R2 mindegyikének Jjelentése hidrogénatomtél eltérd,
adott esetben R3 csoporttal, R3—(1—6 szénatomos alkil)-
csoporttal, R3~(2—6 szénatomos alkenil)-csoporttal, adott
esetben R3 csoporttal szubsztitualt arilcsoporttal,
[R3—(1—6 szénatomos alkil)]-aril-csoporttal, adott esetben
R3 csoporttal szubsztitualt aril-(1-6 szénatomos alkil)-
csoporttal, adott esetben R3 csoporttal szubsztitudlt
heteroaril- (1-6 szénatomos alkil)-csoporttal, [R5—(2—6
szénatomos ‘alkenil)]—aril—csoporttal, adott esetben R3
csoporttal szubsztitualt heterocarilcsoporttal, [R3—(1—6
szénatomos alkil))-hetercaril-csoporttal, adott esetben R3
csoporttal szubsztitudlt cikloalkilcsoporttal vagy adott
esetben R3 csoporttal szubsztitudlt heterocikloalkilcso-
porttal szubsztitudlt heterocikloalkil- vagy heterociklo-
alkenilcsoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, R5—(2—6 szénatomos
alkenil)-csoport, halogénatom, ciano-, nitrocsoport,
NRY,, -or?, -c(=nor®)R?, -con(rY),, -cor?, -cosr®,
—NR4R5, —S(O)o_2R6 vagy —SOZN(R4)2 dltalanos képletd cso-
port;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, aril-
csoport, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, heteroaril-
csoport, heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ciklo-
alkilcsoport, cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
heterocikloalkilcsoport vagy heterocikloalkil-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport, ahol az elébbi csoportok mindegyike

6 6

6
adott esetben -R®, -COR®, -S00_,R®, -CcO.R®, -0R®, -CcONR®R®,



—NR8R6 altaldnos képletd csoporttal, halogénatommal, cia-

nocsoporttal, —SOZNRgR6 4ltaldnos képletl csoporttal vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlt lehet, és valamennyi —N(R4)2
dltalanos képletli csoport esetén az R4 csoportok azonosak
vagy egymastél eltérdek lehetnek, vagy —N(R4)2 jelentése
adott esetben -R®, -COR®, -S0g_,R®, -CO,R®, -0R®, -conr®Rr®,
—NR8R6 dltalanos képletidi csoporttal, halogénatommal, cia-
nocsoporttal, —SOZNR8R6 dltaldnos képletd csoporttal vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlt heterocikloalkilcsoport;

4y,, -co,R® vagy -SO,R® altalanos

R> jelentése -COR?, -CON(R
képletd csoport;

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, aril-
-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, heteroarilcsoport vagy
heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; és

R’ jelentése -or%, -cor?, -co,R®, -con(r%),, -nRr%R%,
—S(O)0_2R6, —SOZN(R4)2 dltaldnos képletd csoport, halogén-
atom, cianocsoport vagy adott esetben R8 csoporttal
szubsztitualt cikloimidilcsoport; és

R8 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport —

valamint soéik, szolvatjaik, hidratjaik, N-oxidjaik, védett

amino-, védett karboxi- és védett hidroxi-amino-szérmazékaik.
2. Egy 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyu-

let, felhasznalasatoél fiiggetleniil, amelyben Y jelentése hidro-

xicsoport, azzal a megkdtéssel, hogy CRlR2 jelentése metilén-

csoporttdl eltérdé és/vagy NBp jelentése amino-, anilino-, (N-

—fenil-N-metil-amino) -, (N-ciklohexil-N-metil-amino) - vagy

bisz (4-metoxi-benzil)-amino-csoporttdl eltérd.



3. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyl-
let, felhasznalasatél fiiggetleniil, amelyben Y jelentése hidro-
xi—-amino-csoport.

4. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegytlet,
amelyben X jelentése szulfonilcsoport.

5. Egy 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet,
amelyben R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, R5—(2—6
szénatomos alkenil)-csoport, halogénatom, ciano-, nitrocsoport,
_N(RY),, -or?, —cor?, -NRR®, -5(0)g_pR® vagy -soN(R%), &ltala-
nos képletd csoport.

6. Egy 1-5. igénypontok Dbarmelyike szerinti vegyllet,
amelyben R7 jelentése —CON(R4)2, —NR4R5, —SOZN(R4)2 dltalanos
képletd csoport vagy cikloimidilcsoport.

7. Egy 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegytlet,
amelyben R1 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, heteroaril-
-(1-6 szénatomos alkil)-csoport vagy heterocikloalkil-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, amely csoportok mindegyike adott
esetben szubsztitualt lehet.

8. Egy 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegytlet,
amelyben CRlR2 jelentése adott esetben szubsztitualt cikloal-
kan- vagy heterocikloalkangydrd.

9. Egy 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet,
amelyben B mindegyikének jelentése adott esetben szubsztitualt
alkil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril-(1-6 szénatomos
alkil) - vagy heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

10. Egy 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegytlet,

amelyben B-N-B jelentése adott esetben =NOR4 dltalanos képletd



csoporttal szubsztitualt, adott esetben szubsztitudlt hetero-
cikloalkilcsoport.
11. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet a
kovetkez8k kozil kivalasztva:
metil-2-{[(2-fenoxi-etil)-szulfamoil]l-metil}-5-(3,4,4-
-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valerat;
metil—2—{[N—(2—fenoxi—etil)—N;metil—szulfamoil]—metil}—5—
-(3,4,4~trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valerat;
metil-2-[{N-[2-(4-klér-fenoxi)-etil]-N-metil-szulfamoil}-
-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2, 5-dioxo-1-imidazolidinil)-valerat;
terc-butil-2-[{N-[(2-benzofuranil) -metil]-N-metil-
-szulfamoil}-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-
-imidazolidinil) -valerat;
2-{[(2-fenoxi-etil)-szulfamoill-metil}-5-(3,4,4-trimetil-
-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valeriansav;
2-{ [N-(2-fenoxi-etil)-N-metil-szulfamoil]-metil}-5-(3,4,4~-
~trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeriansav;
2—[{N;[2—(4—klér—fenoxi)—etil]—N>metil—szulfamoi1}—metil]—
-5-(3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-valeriansav;
2—[{N;[(2—benzofuranil)—metil]—AFmetil—szulfamoil}—metil]—
—5—(3,4,4—trimetil—2,5—dioxo—1—imidazolidinil)—valeriénsav;
N-hidroxi-2-{[(2-fenoxi-etil)-szulfamoil]-metil}-5-(3,4,4-
—trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil) -valeramid;
N-hidroxi-2-{ [N- (2-fenoxi-etil)-N-metil-szulfamoil]-
-metil}-5-(3,4,4-trimetil-2, 5-dioxo-1-imidazolidinil) -
-valeramid;

N-hidroxi-2-[{N-[2-(4-klbér-fenoxi)-etil]-N-metil-
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-szulfamoil}-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2, 5-dioxo-1-
-imidazolidinil)-valeramid; vagy

N-hidroxi-2-[{N-[ (2-benzofuranil)-metil]-N-metil-
-szulfamoil}-metil]-5-(3,4,4-trimetil-2, 5-dioxo-1-
-imidazolidinil)-valeramid.

12. Egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti, az eldalli-
tasi példakban szerepld, de a 11. igénypontban fel nem sorolt
vegyllet.

13. Egy 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet
egyedi enantiomer vagy egyedi diasztereomer formaban.

14. Gyodégyszerkészitmény gyodgyaszati felhasznalasra, amely
egy 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegylletet és gyoégya-
szatilag elfogadhaté higitét vagy hordozoéot tartalmaz.

15. Egy 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet al-
kalmazasa matrix metalloproteindzokkal kapcsolatos, vagy TNFa
vagy az L-szelektin, CD23, a TNF receptorok, IL-6 receptorok
vagy IL-1 receptor levalédsaban szerpet Jjatsz6é enzimek altal
medidlt allapotok kezelésére vagy megelézésére szolgald gydgy-
szerkészitmények eldallitasara.

16. A 15. igénypont szerinti alkalmazds, amelyben az alla-
pot a kovetkezd8k egyike: rak, gyulladas és gyulladédsos betegsé-
gek, szovetdegeneradcid, periodontalis betegség, szemészeti be-
tegségek, dermatolégiai rendellenességek, laz, cardiovascularis
betegségek, haemorrhagia, koaguléacié, akut fazisu valaszre-
akcié, cachexia, anorexia, akut fertd&zések, HIV fertézések,
sokkos allapotok, graft versus host reakcidk, autoimmun beteg-

ségek, reperfuzids sériilés, migrén, meningitis és aszpirin-in-



dependens antithrombosis.

17. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az alla-
pot a kévetkezdk egyike: tumornovekedés, angiogenesis, tumorin-—
vazidé és -szdébrddas, metasztizisok, rosszindulatl ascites és
rosszindulati pleuralis effuzid.

18. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az alla-
pot a kovetkez&k egyike: cerebralis ischaemia, ischaemias sziv-
betegség, rheumatoid arhtritis, osteoarthritis, osteoporosis,
asztma, sclerosis multiplex, neurodegeneracid, Alzheimer-beteg-
ség, atherosclerosis, stroke, vasculitis, Crohn-féle betegség
és colitis ulcerosa.

19. A 15. igénypont szerinti alkalmazds, ahol az &allapot a
kdvetkez6k valamelyike: cornealis ulceratio, retinopathia és
miitéti sebgydgyulas.

20. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az allapot a
kovetkez8k valamelyike: psoriasis, atopic dermatitis, krdénikus
fekélyek és epidermolysis bullosa.

21. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az allapot a
kovetkez8k valamelyike: periodontitis és gingivitis.

22. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az allapot a
kovetkez8k valamelyike: rhinitis, allergids kétShartyagyulla-
das, ekcéma és anaphylaxis.

23. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az allapot a
kévetkez8k valamelyike: restenosis, congestiv szivbénulas, en-

dometriosis, atherosclerosis és endosclerosis.
24. A 15. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol az allapot a

kovetkez8k valamelyike: pelvicus gyulladasos betegség (PID),
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életkorral kapcsolatos macularis deneratio és rakindukalt
csontreszorpcid.

25. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az allapot
egy tiuddbetegség.

26. A 25. igénypont szerinti alkalmazés, ahol az allapot a
kovetkezdk valamelyike: cysticus fibrosis, felndtt respiratori-
cus dystress szindrdéma (ARDS), emphysema, bronchitis obliterans
organisatiés pneumonia (BOOP), idiopathicus pulmonalis fibrosis
(PIF), diffaz alveolaris karosodas, pulmonalis Langerhans-sejt
granulamatosis, pulmonalis lymphangioleiomyomatosis (LAM) és

krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD).
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