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A taladlmany targya az (I) altaldnos képletd vegyile-

tek, ahol
X jelentése -CO,H csoport vagy -CONHOH csoport,
R, jelentése hidrogénatom, I-6 szénatomos alkilcsoport,

Q=6fszénatomos’alkenilcsoport, fenilcsoport, szubsz-
tituadlt fenilcsoport, fenil—i»é«szénatomogAalkil—
-csoport, heterociklil-csoport, szubsztitudlt hetero-
ciklil—ésoport, heterociklil-i&-6 szénatomog -alkil-
-csoport, szubsztitualt heterocikliliﬂ-émszénatomo§-

alkil-csoport, vagy BSO,A- altalanos képletl csoport,

ahel
oo jelentése 0, 1 vagy 2, és
B-- -—Jjelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al=

kilcsoport, fenilcsoport, szubsztitualt fenil-

csoport; heterociklil-csoport, 1-6 szénatomos



\ szubsztituenst tartalmazhat,

:\\ ‘ '(;>, /:/:;/A ’

jelentése 1-12 szénatomos/é&ktﬂcsoport,-2—12“szén—
N

soport; &-12-szénatomos alkenilcsoport,

-2=12 szénatemos alkinilcseport] vagy benzilcsoport,

cikloalkil-l—6>szénatemos-alkil-csoport, cikloalke-

nil-i-6-szématomog~alkil-csoport, fenil-}-6 széna-
tomos-alkil—o—i—6~szénat s~alkil-csoport vagy

heteroaril—i=6pszénaLgmoqwalk —O—ﬁ—é—szénatomoﬂ

AN

~alkil-csoport, amelyek bérmelyike\kiyént esetben

o
szubsztituenst tartalmazhat,/bholﬂawszubsztituensek

lehetnek 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 Sééqatomos

alkoxiesoport, halogénatom -vagy cianocsoport —(Cﬁ}l

jelentése egy természetesen eldéforduld aminosav

!

oldallanca, ely, amennyiben funkcids csoportokat

tartalmaz, véddcsopor t tartalmazhat, példaul az

aminocsoportokat acilezett‘form n, és a karboxil-
csoportokat amidadlt forméban tartalmazhatja; vagy
-CR¢R,Rg 4ltalénos képletld csoport, ahol

Rer—Rq— &5 Rg—mindegyikének Felentése—egyméstdl--fig=—
T

-

getlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomosﬂalkil—
csoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6
szénatomos alkinilcSoﬁért, fenil-1-6 szénatomos
alkil—csopqrt, halogénatom, cianocsoport, karb-
oxilcsopoﬁt (-CO,H), 1-4 szénatomos perfluor-

1aLkil;eseportT"iCOZ:ITG“52@55Eomos alkil-cso-



mantilcsoport) i

jelentése -(Z-0),-Z &ltaldnos képletd csoport, ahol

Z jelentése kgyeﬂes“vagy—e%éga%é—S%éﬁiéntﬁ;vi-GMM
,széna%emoﬁ alkilcsoport, amely kivant esetben
egy vagy tobb nemkapesetdds|S és/vagy N atommal
megszakitott,

n jelentése nagyobb mint 1 egész szam, és az R,
csoportban az atomok nem folytonos lineéris
szekvencidja nagyobb mint 12, vagy
egyenes vagy elagazd szénlancna, 2-6 szénatomos
alkilcsoport, amely kivant esetben egy vagy tdbb
nem szomszédos S atommal és/vagy N atommal meg-
szakitott, ahol a csoportok legaldbb két -(Z)_-

P

-(0Z2), altalanos képletl szubsztituenst tartal-

q
maznak, ahol
Z jelentése fegyenes -vagy -elagazd szénléanci, |
1-6 szénatomos alkilcsoport, amely kivant
esetben egy vagy tobb .nem szomszédos S
atommal és/vagy N atommal megszakitott,
P jelentése 0 vagy 1,
q jelentése 1 vagy 2, és
az R, csoportban az atomok nem folytonos lienaris
szekvencidja nagyobb mint 12,
jelentése hidrogénatom vagy &-6*szénateme% alkil-

csoport;
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A taldlmdny térgya terdpidsan hatésos hidroxamsav-
-vegylletek, és ezek karbonsav-szarmazékai, tovabba eljaras a
fenti vegyluletek eldallitasara, gydgyszerkészitmények, amelyek
a fenti vegylletet tartalmazzadk, illetve az 1ilyen vegyliletek
alkalmazasa gyodgyszerben. Részletesebben, a taldlmany szerinti
vegylletek metallo-proteindz inhibitor anyagok, amely metallo-
-proteindzok a szdvetlebomldsban jatszanak szerepet, ezen tul-
menden a taldlmany szerinti vegylletek a sejtbdl torténd tumor
necrosis faktor kibocsataséanak inhibitorai.

Az olyan hatdanyagok, amelyek inhibidljédk a metallo-
-proteinazok funkcidit, amelyek a kotészovetek lebomléaséban
jatszanak szerepet, és amelyek lehetnek kollagenadz, stromelysin
és zselatindz (,matrix metallo-proteindzok” néven ismert vegyu-
letek, és a tovabbiakban MMP névvel jeloljilik ezeket) alkalmasak
arra, hogy az ilyen szdvetlebomlast kezeljik, illetve megeldz-
zitk, amely szovetlebomlas lehet példaul reumds iziileti gyulla-
das, osteocarthritis, osteopenias, mint példaul osteoporosis,
periodontitis, gingivitis, szaruhartya epidermalis vagy gyomor-
fekély, és tumor metastatis, kiilonféle fertdzések és tulzott
sejtnodvekedés. Az MMP inhibitorok ezen tulmenden alkalmasak ki-
16nféle neuro-gyulladasos betegségek, mint példadul a myelin le-
bomlds, mint példdul a multiplex sclerosis kezelésében, tovabba
alkalmasak az érképzddéstdl fliggd betegségek kezelésében, amely
lehet példaul izileti gyulladésos, illetve sziladrd tumorndveke-
dési betegség, tovadbbéd psoriasis, proliferativ retinopathia,

neovaszkuldris glaukdma, szemdaganat, angiofibrbéma és



hemangidéma. Az egyes MMP vegyliletek hatdsmechanizmusa és hata-
sossaga a fenti betegségek kezelésében még nem teljesen értel-
mezett.

A metallo-proteinazokat azzal jellemezhetjiik, hogy
egy cink (II)-ion talalhatd az aktiv hely szerkezetében. Jelen-
leg szamos metallo-proteindz enzimet ismernek, amelyek példaul
a fibroblast kolllagenédz (Type 1), PMN-kollagenéz, 72 kDa-
gelatindz, 92 kDa-gelatindz, stromelysin, stromelysin-2 és PUMP-
1l (J. F. Woessner, FASEB J, 1991, 5, 2145 - 2154.). Szamos, ma
ismert MMP inhibitor peptid-szarmazék, amely természetesen eld-
forduldé aminosavakon alapul, és a kollagén molekuldban talil-
haté hasitéasi hellyel analdg vegylilet [ Chapman és munkatarsai,
Med. Chem. 1993, 36, 4293 - 4301] . A vegyiletekrdél leirtak,
hogy bizonyos &ltaldnos szerkezet/aktivitis Osszefliggéssel ren-
delkeznek, és N-karboxi-alkil-peptid anyagok. Egyéb MMP inhi-
bitor vegyiletek kevésbé peptid-tipust anyagok, és ezeket in-
kadbb pszeudopeptideknek vagy peptidmimetikus vegyiileteknek te-
kinthetjik. Az ilyen vegyiletek &ltaldban olyan funkcids cso-
porttal rendelkeznek, amelyek az MMP vegyiiletben a cink(II)-
-helyzethez koétddhetnek. Az ilyen vegyliletek, amelyek cinkhez
kotédé csoporttal rendelkeznek, a hidroxédmsav, karbonsav,
szulfhidril-csoport, illetve az oxigéncsoporttal rendelkezd
foszfor-vegyiletek (példaul foszfinsav és foszfonsav).

A pszeudopeptid vagy peptidmimetikus MMP inhibitor
vegyliletek két ismert csoportja a hidroxdmsav-csoportot, illet-
ve a karboxilcsoportot tartalmazd anyagok, mivel ezek a csopor-

tok cinkhez kotéddE képességgel rendelkeznek. Néhany kivételtdl



eltekintve, az ilyen ismert MMP vegyliletek az (I) &ltalédnos

képlettel jellemezhetdk, ahol

X jelentése cinkhez ko6t8d6 hidroxamsav-csoport
(-CONHOH) wvagy karboxilcsoport (-COOH).

Az altalanos képletben

R, - Rg jelentése valtozd lehet, a szakirodalomban leirtak-
tél flggben.

Az ilyen vegylletekre vonatkozd kozzétett szabadalmi bejelen-

téseket az aldbbiakban adjuk meg.

A fenti tipusu vegylletekben a cinkhez két8dé cso-
port, illetve az R;, R, és R3 szubsztituensek valtozdsa szerepet
Jatszik az inhibidléds szempontjabdél a kilonféle metallo-protei-
naz enzimekkel kapcsolatban. Az X csoportrél feltételezik, hogy
ez a metallo-proteindaz enzimekkel kdlcsonhatésba 1lép Ggy, hogy
az aktiv helyen a cink(II)-ionhoz k&t&dik. Altaldban eldnyds a
hidroxamsav-csoport, és jobb hatdst mutat, mint a karboxilcso-
port az inhibidlésban kildénféle metallo-proteindz enzimekkel
szemben. Azonban, amennyiben a karboxilcsoport megfeleld egyéb
szubsztituensekkel egyltt van jelen a vegylletben, szelektiv
inhibi&last mutat zselatindzzal szemben (EP-489,577-A szamu
szabadalmi bejelentés). Az R;, R, és R; csoportok feltehetden
sorrendben a Pl, Pl’ és P2’ aminosav oldallancot foglaljak el a
kotdhelyeken a természetes enzim-szubsztratban. Bebizonyitot-
tédk, hogy amennyiben nagy méretl R; szubsztituens taldlhatd a
molekulaban, ez Jjavitja a stromelysin enzimmel szembeni akti-
vitast, és az R, csoport esetében - amennyiben ez 1-6 szénato-

mos alkilcsoport (mint példaul izobutil-csoport) - megnéveli a



kollagenaz enzimmel szembeni aktivitést, amennyiben R, jelenté-
se alkil-fenil-csoport (mint példaul fenil-propil-csoport), ez

szelektiv aktivitast eredményez zselatindz enzimmel szemben, és
ugyanakkor az egyéb metallo-proteindzokra kisebb hatast gyako-

rol.

Az (I) altalanos képletl pszeudopeptid vagy peptid-
mimetikus MMP inhibitor vegyliletek ismertek, és ezek in vitro
hatédssal rendelkeznek, de 4ltaldban a bioldgiai felvételik a
szervezetben oralis adagolas esetében igen alacsony. Ugyan is-
meretes, hogy szamos faktor befolyadsolja az oradlis abszorpcidt
(példéul a vizoldhatdsdg, a pKa értéke, a log P értéke és a mo-
lekulatomeqg), a pszeudopeptid enzim inhibitorok tervezése, ame-
lyek magas oralis abszorpcidéval rendelkeznek, nem egyszerd.
Igen nehéz megtalalni az R;, R,, R;, R, vagy Ry szubsztituensek
olyan kombinacidjat, amely leheté6vé teszi, hogy egyenld mérték-
ben megmaradjon a vegyilet aktivitédsa, ugyanakkor megfeleld
vizoldhatdésagu, oradlis abszorpcidjt és farmakokinetikai jellem-
z6kkel rendelkezd vegyiletet nyerjlink. Ezek a jellemzd&k az R,-
R: szubsztituensek valtoztatadsaval nem joésolhatd mddon valtoz-
hatnak. Az MMP inhibitorok, amelyek hidroxédmsav és karbonsav
alaptak, ilyen jellemz&kkel rendelkeznek, és igy meg kell ta-
lalni, hogy mely tipusu vegylletek azok, amelyekben ezek a tu-
lajdonsé&gok kiegyenlitettek.

A tumor nekrdzis faktor (a tovabbiakban: TNF) fitokin
vegyllet, amelyet egy sejthez kotott 28kD prekurzorbdl &llit
elé a sejt. Ez egy 17kD formaban szabadul fel, és aktiv; a fak-

tor in vivo szé&mos kAdros hatadst medidl. Amennyiben &llatoknak



vagy embernek adagoljuk, gyulladist, lazat, szivizom-hatdsokat,
vérzést, koagulacidt és akut fazist valaszt okoz, amely valasz
az akut fertdzésekkel, illetve sokk allapottal kapcsolatos je-
lenségekhez hasonld valaszfiggvény. A krdénikus adagolas ezen
tulmenden cachexia-t és anorexia-t okozhat. A TNF tuUlzott fel-
gylilemlése haldlos kimenetell is lehet.

Allatkisérletekben kimutattdk, hogy amennyiben a TNF
hatdsat specifikus antitestekkel blokkoljdk, ez eldényds keze-
lést biztosit az akut fertdzések, a sokkos adllapot, a bellte-
tett szerv-kivetés és az autoimmun betegség kezelésében. A TNF
autokrin noévekedési faktor bizonyos mieldmak és limfémdk eseté-
ben, és az ilyen tumorban szenvedd betegekben inhibidlhatja a
normal hematopoezist.

Az olyan vegylletek, amelyek a TNF hatédsat
inhibidljak, illetve a TNF keletkezését gatoljdk, potencialisan
alkalmazhatdék szamos gyulladasos megbetegedés, fertdzés, immu-
noldégiai rendellenesség vagy rosszindulatld daganatos betegség
kezelésében vagy megelézésében torténd felhasznalédsra. Ezek a
betegségek nem limitdltan lehetnek a szeptikus sokk, a haemo-
dinamikus sokk és a szepszis szindrdéma, tovabbid az isémia utadni
reperfiuzidbdl eredd sériilés, a maladria, a Crohn-betegség, a
mycobaktérium fertdzés, az agyhartyagyulladds, a psoriasis, a
kongesztiv szivelégtelenség, a rostképzéses betegség, a
cachexia, a belltetett szerv-kivetés, a rakos megbetegedés, az
autoimmun betegség, a reumds izileti gyulladéds, a multiplex

sclerosis, a sugirzasbdl eredd sériilés, az immunoszuppressziv



monoklédn antitestek, mint példdul az OKT3 vagy CAMPATH-1 adago-
lasa utén torténd toxicitads, és a hyperoxia alveolaris sériilés.

Mivel a tGlzott TNF-képzd&dés szamos olyan betegség
esetében mutathatdé ki, amelyet egyben az MMP-medidlt szovetle-
bomlassal jellemezhetink, azok a vegyuletek, amelyek az MMP ve-
gylletet és a TNF vegylilet termelését egyarant inhibialjik, ku-
1ondsen elbényodsen alkalmazhatdk az ilyen mindkét mechanizmus
egylittes fellépésével jard betegségek megeldzésében vagy keze-
lésében.

A WO 93/20047 szami szabadalmi bejelentésben leirtak
hidroxamsav-alap( vegylileteket, amelyek MMP inhibitorok, ugyan-

akkor a TNF termelését is inhibialjak.

Az aldbbi szabadalmi bejelentésekben irtak le
hidroxéamsav és karbonsav alapt MMP inhibitor vegyileteket:
US 4599361 (Searle)

EP-A-2321081 (ICI)
EP-A-0236872 (Roche)
EP-A-0274453 (Bellon)

WO 90/05716 (British Biotech)
WO 90/05719 (British Biotech)
WO 91/02716 (British Biotech)
WO 92/09563 (Glycomed)

US 5183900 (Glycomed)

US 5270326 (Glycomed)

WO 92/17460 (SB)

EP-A-0489577 (Celltech)



EP-A-0489579 (Celltech)
EP-A-0497192 (Roche)

Us 5256657 (Sterling)

WO 92/13831 (British Biotech)
WO 92/22523 (Research Corp)
WO 93/09090 (Yamanouchi)

WO 93/09097 (Sankyo)

WO 93/20047 (British Biotech)
WO 93/24449 (Celltech)

WO 93/24475 (Celltech)
EP-A-0574758 (Roche)
EP-A-0575844 (Roche)

WO 94/02446 (British Biotech)
WO 94/02447 (British Biotech)
WO 94/21612 (Otsuka)

WO 94/21625 (British Biotech)
WO 94/24140 (British Biotech)
WO 94/25434 (Celltech)

WO 94/25435 (Celltech).

A taldlmany roévid leirdsa

A fent idézett szabadalmi bejelentésekben leirtak
olyan vegylUleteket, amelyek igen széles spektrumd MMP inhibi-
torok in vitro korilmények kdzdtt, és leirtak mads vegyiileteket,
amelyek in vitro igen j6 hatédsu inhibitorok egy adott csoport
MMP-vel szemben, ugyanakkor mas MMP csoporttal szemben nem ak-

tivak, azaz szelektiv inhibidlédst mutatnak. Olyan vegylleteket



kell kidolgozni, amelyek nemcsak hatédsos in vitro MMP inhibito-
rok, hanem joé fizikai-kémiai jellemzékkel, mint példaul vizold-
hatdésadggal rendelkeznek, ami eldsegiti a formuldlast, illetve
az adagoléast, és egyben olyan vegyilletek, amelyek kivant
farmakokinetikai profillal rendelkeznek oridlis adagolds eseté-
ben, és példaul nagymértékd és/vagy hosszantartd koncentricid-
ban vannak Jjelen a vérben.

A taldlmany azon a felismerésen alapul, hogy az (I)
altaldnos képletd fenti vegyliletek, ahol
X jelentése hidroxamsav vagy karbonsav-csoport, és
R, jelentése tobb éter-kotést tartalmazd csoport,
igen j6 aktivitast MMP inhibitorok, és egyben igen 36 vizold-
hatdésdaggal rendelkeznek. A taldlmany szerinti vegyliletek cso-
portjaba olyan vegyliletek tartoznak, amelyeknek farmakokineti-
kai jellemz&i megfelelbek, azaz az ordlis adagolds utan nagy-
mértékl és/vagy hosszantartd bioldgiai rendelkezésre &llassal
jellemezhetdk. Ezen tUlmenden, a vegyliletcsoportba olyan vegyu-
letek tartoznak, amelyek a sejtekbdl inhibidljédk a gyulladéas
elétti citokin TNF felszabadulasat.

A fenti szabadalmi bejelentések kdzil csak az
EP-A-0489577, az EP-A-0489579, a WO 93/24449, a WO 94/25434 és
a WO 94/25435 (Celltech) szabadalmi bejelentésekben irtak le
olyan vegyiuleteket, amelyekben az R, szubsztituens ,kivant
esetben szubsztitudlt egyenes vagy eldgazd szénléancu alkil-
csoport, amely kivant esetben egy vagy tobb oxigénatommal meg-
szakitott” . Ez a csoport magadban foglalja a tobb éter-kotést

tartalmazd csoportokat, azonban az ott leirt vegyliletek korlé-
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tozottak, mivel az R, vagy R; szubsztituensek jelentése szigo-
ruan megadott, és ez a jelen taldlmdny szerinti vegyliletekben
nincs kikoétve. Ezen tGlmenden, nem irtak le olyan vegylileteket,
amelyek R, szubsztituensként poliéter szubsztituenst tartalmaz-
nak, az R, szubsztituens jelentését kiiléndsebben nem vizsgal-
tédk, és nem irtédk le, hogy az ilyen R, szubsztituensek

poliéter-csoport esetében eldnydsek.

A taldlmany részletes leirasa

A talalmany targya az (I) &ltalanos képletd vegyiilet,

ahol
X jelentése -CO,H csoport vagy —-CONHOH csoport,
R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

2-6 szénatomos alkenilcsoport, fenilcsoport, szubsz-
titudlt fenilcsoport, fenil-1-6 szénatomos alkil-
-csoport, heterociklil-csoport, szubsztitudlt hetero-
ciklil-csoport, heterociklil-1-6 szénatomos alkil-
-csoport, szubsztitudlt heterociklil-1-6 szénatomos

alkil-csoport, vagy BSO,A- &ltalé&nos képletd csoport,

ahol
n jelentése 0, 1 vagy 2, és
B jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, fenilcsoport, szubsztitudlt fenil-
csoport, heterociklil-csoport, 1-6 szénatomos
acilcsoport, fenacilcsoport vagy szubsztitudlt
fenacilcsoport, és

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, amino-
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csoport, védett aminocsoport, acil-amino-
-csoport, hidroxilcsoport, tiolcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos al-
kil-amino-csoport, 1-6 szénatomos alkiltio-
-csoport, aril-1-6 szénatomos alkil-csoport,
amino-1-6 szénatomos alkil-csoport, hidroxi-
-1-6 szénatomos alkil-csoport, merkapto-1-6
szénatomos alkil-csoport vagy karboxi-1-6 szén-
atomos alkil-csoport, ahol az aminocsoport, a
hidroxilcsoport, merkaptocsoport vagy a karb-
oxilcsoport kivant esetben védd&csoportot tar-
talmazhat, vagy a karboxilcsoport amidalt forma
lehet; vagy kis szénatomos alkilcsoport, amely
maleimido-csoport, szukcinimido-csoport, naf-
talimido-csoport, 2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
-benz[ d,e] —izokinol-2-il-csoport, karbamoil-
csoport, mono-kis szénatomos alkil-karbamoil-
-csoport, di-kis szénatomos alkil-karbamoil-
-csoport, di-kis szénatomos alkil-amino-csoport,
karboxi-kis szénatomos alkanoil-amino-csoport,
pirrolidino-csoport vagy morfolino-csoport

szubsztituenst tartalmazhat,

jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12 szén-
atomos alkilcsoport, 2-12 szénatomos alkenilcsoport,
2-12 szénatomos alkinilcsoport vagy benzilcsoport,
cikloalkil~-1-6 szénatomos alkil-csoport, cikloalke-

nil-1-6 szénatomos alkil-csoport, fenil-1-6 széna-
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tomos alkil-0-1-6 szénatomos alkil-csoport vagy
hetercaril-1-6 szénatomos alkil-0-1-6 szénatomos
alkil-csoport, amelyek barmelyike kivant esetben
szubsztituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek
lehetnek 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom vagy cianocsoport - (CN);
jelentése egy természetesen el8forduld aminosav
oldallénca, amely, amennyiben funkcids csoportokat
tartalmaz, véddcsoportokat tartalmazhat, példaul az
aminocsoportokat acilezett forméban, és a karboxil-
csoportokat amidédlt formdban tartalmazhatja; vagy
-CR¢R;Rg &ltalédnos képletd csoport, ahol
R¢, R, és Rg mindegyikének jelentése egymastdl fiig-
getlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6
szénatomos alkinilcsoport, fenil-1-6 szénatomos
alkil-csoport, halogénatom, cianocsoport, karb-
oxilcsoport (-CO,H), 1-4 szénatomos perfluor-
-alkil-csoport, =-CO,-1-6 szénatomos alkil-cso-
port vagy fenilcsoport vagy heteroaril-csoport,
amelyek mindegyike egy vagy tdbb szubsztituenst
tartalmazhat, amely szubsztituensek egyméstdl
fliggetlenil lehetnek hidroxilcsoport, halogén-
atom, cianocsoport, karboxilcsoport, -CO,-1-6
szénatomos alkil-csoport, -CONH, csoport,
-CONH-1-6 szénatomos alkil-csoport, -CONH(1-6

szénatomos alkil), csoport, -CHO csoport,
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-CH,OH csoport, 1-4 szénatomos perfluor-alkil-
-csoport, -0-1-6 szénatomos alkil-csoport,
-S-1-6 szénatomos alkil-csoport, -S0-1-6
szénatomos alkil-csoport, -S0,-1-6 szénatomos
alkil-csoport, nitrocsoport, aminocsoport,
-NH-1-6 szénatomos alkil-csoport, -N-(1-6
szénatomos alkil), csoport, -NHCO-1-6 szénato-
mos alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos
alkinilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port, 4-8 szénatomos cikloalkenilcsoport, fe-

nilcsoport vagy benzilcsoport; vagy

Ry és R; jelentése a kapcsolddd szénatommal egylt-

Rg,

tesen 3-8-tagu cikloalkilcsoport vagy 5-6-tagu

heterociklusos csoport; vagy

R, és Ry jelentése a kapcsolddd szénatommal

egyuttesen biciklusos csoport (példaul ada-

mantilcsoport);

jelentése -(Z-0),-7 altaldnos képletd csoport, ahol

Z

jelentése egyenes vagy elagazd szénlanca, 1-6
szénatomos alkilcsoport, amely kivant esetben
egy vagy toébb nem kapcsolddd S és/vagy N atommal
megszakitott,

jelentése nagyobb mint 1 egész szam, és az R,
csoportban az atomok nem folytonos lineédris
szekvenciaja nagyobb mint 12, wvagy

egyenes vagy elagazd szénlancu, 2-6 szénatomos
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alkilcsoport, amely kivant esetben egy vagy tobb
nem szomszédos S atommal és/vagy N atommal meg-
szakitott, ahol a csoportok legaldbb két —(Z) -
-(0Z)4 &ltalanos képletd szubsztituenst tartal-
maznak, ahol
Z jelentése egyenes vagy eldgazd6 szénlancu,
1-6 szénatomos alkilcsoport, amely kivant
esetben egy vagy toébb nem szomszédos S
atommal és/vagy N atommal megszakitott,
o) jelentése 0 vagy 1,
q jelentése 1 vagy 2, és
az R, csoportban az atomok nem folytonos lienaris
szekvencidja nagyobb mint 12,
Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-

csoport;

vagy sbéi, hidrat formdi vagy szolvat formai.

A leirasban a , természetesen eldforduld aminosav ol-
dallanca” elnevezés alatt az alanin, arginin, aszparagin,
aszparaginsav, cisztein, cisztin, glutamsav, glicin, hisztidin,
5-hidroxi-lizin, 4-hidroxi-prolin, izoleucin, leucin, lizin,
metionin, fenil-alanin, prolin, szerin, treonin, triptoféan,
tirozin, valin, alfa-amino-adipinsav, alfa-amino-n-butansav,
3,4-dihidroxi-fenil-alanin, homoszerin, alfa-metil-szerin,
ornitin, pipekolsav és tiroxin oldalléncait értjik. Az aminosav
oldalléncok véd&csoporttal ellétottak lehetnek; példaul az

aszparaginsav, glutaminsav és az alfa-amino-adipinsav karboxil-
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csoportjai észter-formdjuak lehetnek (példaul 1-6 szénatomos
alkil-észter formak), a lizin, ornitin, 5-hidroxi-lizin,
4-hidroxi-prolin aminocsoportjai amidokkd& alakitottak lehetnek
(példaul -NHCOC-1-6 szénatomos alkil-amid forma lehet), vagy
karbamat formava alakitottak lehetnek (példaul -NHC (=0)0-1-6
szénatomos alkil-csoport vagy -NHC(=0)OCH,Ph karbamiat csoport).
Az 5-hidroxi-lizin, 4-hidroxi-prolin, szerin, treonin, tirozin,
3,4~dihidroxi-fenil-alanin, homoszerin, alfa-metil-szerin és a
tiroxin hidroxilcsoportjai éter-formdjuak lehetnek (példaul
-0-1-6 szénatomos alkil-éter vagy -0-1-6 szénatomos alkil-
-fenil-éter) vagy észter-formajhak lehetnek (példaul -0C(=0)-
-1-6 szénatomos alkil-észter), tovabba a cisztein tiolcsoportja
tioéter-formdju lehet (példaul -S-1-6 szénatomos alkil-tioéter
forma), vagy tioészter-formdjuak lehetnek (példdul -SC(=)-1-6
szénatomos tioészter forma).

A ,cikloalkilcsoport” elnevezés alatt 3-8 szénatomot
tartalmazé telitett aliciklusos gylr(t értink, amely lehet pél-
daul ciklohexilcsoport, ciklooktilcsoport, cikloheptilcso-
port, ciklopentilcsoport, ciklobutilcsoport és ciklopropil-
csoport.

A ,cikloalkenilcsoport” elnevezés alatt 5-8 szénato-
mot tartalmazd telitetlen aliciklusos gylrlt értiink, amely le-
het példaul ciklohexenilcsoport, ciklooktenilcsoport, ciklo-
heptenilcsoport és ciklopentenilcsoport. A gylrd 1-nél tobb
kettédskotést is tartalmazhat.

A ,heterociklil-csoport” vagy ,heterociklusos cso-

port” elnevezés alatt 5-7-taglt heterociklusos-gylr(t értiink,
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amely egy vagy tobb heterocatomot tartalmaz, ahol a heteroatomok
lehetnek S, N és O, tovabbad kivant esetben egy benzolgylrtvel
fuzionalt, és ilyen csoport lehet példdul a pirrolilcsoport,
furilcsoport, tienilcsoport, imidazolilcsoport,
oxazolilcsoport, tiazolilcsoport, pirazolilcsoport, piridinil-
csoport, pirrolidinilcsoport, pirimidinilcsoport, morfolinil-
csoport, piperazinilcsoport, indolilcsoport, benzimidazolcso-
port, ftadlimidocsoport, 1,2-dimetil-3,5-dioxo-1,2,4-triazoli-
din-4-il-csoport, 3-metil-2,5-dioxo-l-imidazolidinil-csoport és
a 3,4,4-trimetil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil-csoport.

A ,hetercaril-csoport” elnevezés alatt 5- vagy 6-tagl
szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan aromds heterociklusos cso-
portot értiink, amely egy vagy tobb hetercatomot tartalmaz.
Ilyen csoportok lehetnek példaul a tienilcsoport, furilcsoport,
pirrolilcsoport, imidazolilcsoport, tiazolilcsoport, pirazolil-
csoport, izoxazolilcsoport, izotiazolilcsoport,
triazolilcsoport, tiadiazolilcsoport, oxadiazolilcsoport, piri-
dinilcsoport, piridazinilcsoport, pirimidinilcsoport, pirazi-
nilcsoport és a triazinilcsoport.

Ha csak mé&sképp nem jelezziik, a ,szubsztitudlt” elne-
vezés alatt valamennyi csoport esetében azt értjik, hogy a cso-
port maximalisan négy szubsztituenst tartalmazhat, amely
szubsztituensek egymastdl fiiggetlenil lehetnek 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, hidroxilcsoport, tiolcsoport, 1-6 szénatomos
alkiltiocsoport, aminocsoport, halogénatom (példdul fluoratom,
klératom, brdmatom és joédatom), cianocsoport, trifluor-metil-

-csoport, nitrocsoport, karboxilcsoport, -CONH, csoport, CONHR"
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&dltalanos képletid csoport vagy -CONHR'R® &ltalanos képletd cso-

port, ahol

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy természe-
tes alfa-aminosav-maradék csoport.

A talalmany szerinti vegyliletek séi lehetnek fizold-
giailag elfogadhatdé savaddicids sdk, mint példaul
hidrokloridok, hidrobromidok, szulfdtok, metadn-szulfonitok,
p-toluol-szulfonatok, foszfatok, acetdtok, citritok,
szukcindtok, laktatok, tartaratok, fumaritok és maledtok. A sbék
képezhetdék bazisokkal is, és lehetnek natrium-sé6, kalium-so,
magnezium-sé és kalcium-sé formak.

A taldlmany szerinti vegylletekben aszimmetrikus
szénatomok taldlhatdk, és igy tdbb kirdlis centrumot tartalmaz-—
nak. Szamos aszimmetrikus szénatom jelenléte azt okozza, hogy
szamos diasztereomer izomer létezik, amelyek R vagy S sztereo-
kémidjuak az egyes kirdlis centrumokon. Az (I) &ltalédnos kép-
letd vegyuletek koérébe (hacsak masképp nem jelezziik) valamennyi
izomert is beleértiink, és ezek keverékét is beleértiiik a vegyii-
let targykorébe (példaul a racém keverékeket). A taldlmany sze-
rinti vegylletek elényds sztereokémidja &ltaldban az aléabbi:
az Ry, és X csoportokat hordozd szénatom -S,
az R, csoportot hordozd szénatom -R,
az R; csoportot hordozd szénatom -S,
azonban az olyan keverékeket is beleértjiik a taldlmény targy-
kdrébe, amelyben a fenti konfiguréacidk dominénsak.

A talalmany szerinti vegyliletekben az alapvet&en 1]

szerkezetli egység az R, poliéter-csoport. A vegyliletekben az
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Ry, R,, R; és Ry csoportok barmilyen olyan csoportok lehetnek,
amelyeket a fent idézett szabadalmi bejelentésekben a megfeleld
pozicidra leirtak. A szubsztituensek korlatozas nélkil az alab-
biak lehetnek:
az R, csoport példaul lehet hidrogénatom, metilcsoport,
etilcsoport, n-propil-csoport, hidroxilcsoport, allil-
csoport, metoxicsoport és trimetil-szulfonil-csoport,
eldnyos vegyuletek, amelyekben R; jelentése hidrogénatom,
hidroxilcsoport, n-propil-csoport vagy allilcsoport.
Az R, csoportok lehetnek példaul izobutilcsoport, n-pen-
til-csoport, n-hexil-csoport, n-heptil-csoport, n-nonil-
-csoport, n-decil-csoport és benziloxi-propil-csoport.
Elénybs, talalmany szerinti vegyliletek, amelyekben R,
jelentése izobutilcsoport.
R; csoportok jelentése lehet példaul benzilcsoport, izo-
butilcscoport, tercier-butil-csoport és 1-fluor-l-metil-
-—etil-csoport. Eldnyds, taldlmény szerinti vegyiiletek,
ahol az altaléanos képletben R; jelentése tercier-butil-
-csoport.
R, jelentése lehet példaul valamely poliéter-csoport,
amely legaldbb két nem szomszédos oxigénatomot tartalmaz.
Ilyen R, csoportok lehetnek példaul a
2-(2-metoxi-etoxi-metil)-etil-csoport,
1,1-dimetil~2~- (2-metoxi~-etoxi-metoxi)-etil-csoport,
2-(2-etoxi-etoxi-metoxi)-etil-csoport,
2-[ 2-(2-metoxi-etoxi) -etoxi] —etil-csoport,

2-[ 2-(3-metoxi-propoxi)-etoxi] —etil-csoport,
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3-(2-metoxi-etoxi-metoxi) -propil-csoport,
2,2-dimetil-3- (2-metoxi-etoxi-metoxi)-propil-csoport,
2-(2-etoxi-etoxi)-etil-csoport,
2-(2-metoxi-etoxi)-etil-csoport,
3-(2-metoxi-etoxi)-propil-csoport,
2,2-di(2-metoxi-metil)-propil-csoport, és
2,2-di(2-metoxi-metil)-butil-csoport.

Elényds, talalmdny szerinti vegyliletek, ahol az &ltalanos kép-

letben

R, jelentése 2-(2-metoxi-etoxi)-etil-csoport.

Az Ry jelentése lehet hidrogénatom, metilcsoport vagy
etilcsoport. Elényds, taldlmany szerinti vegyiletek, ahol az
altalanos képletben
jo jelentése hidrogénatom.

A talalmany szerinti vegylilet, amely elényds, mivel
jo vizoldhatdsaggal rendelkezik, valamint magas és hosszantartd
hatédsos vérkoncentracidt eredményez oralis adagoléds utéan, a
ZS—allil—N'—hidroxi—BR—izobutil—NA{ 18-[ 2-(2-metoxi-etoxi) -
-etil-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil] —szukcinamid és sé6i, szol-
vatjai vagy hidratjai.

Egyéb, taldlmany szerinti vegyililetek az alébbiak:

25,N'-dihidroxi-3R-izobutil-N*-[ 1S-[ 2~ (2-metoxi-

-etoxi) -etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil] -szukcinamid,

25-allil-N’-hidroxi-3R-izobutil-N"-[ 15-[ 2- (2-metoxi-

-etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] -2-fenil-etil] -szukcinamid,
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25-allil-N'-hidroxi-3R-izobutil-N*~[ 1S 2- (2-metoxi-
-etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil] -szuk-

cinamid,

2S-allil-N'-hidroxi-3R-izobutil-N*-(1S-[ 2] 2- (2-metoxi-
—etoxi)-etoxi)-etil-karbamoil] -2, 2~-dimetil-propil] -szuk-

cinamid,

25-allil-N°-[ 18- 2,2-di (metoxi-metil)-propil-karbamoil] -

2,2-dimetil-propil] -N'-hidroxi-3R-izobutil-szukcinamid,

ZS—allil—N4—[15—[2,2—di(metoxi—metil)—butil—karbamoil]—

2,2-dimetil-propil] -N'-hidroxi-3R-izobutil-szukcinamid,

N'~hidroxi-2R~-izobutil-N'-[ 1S-[ 2- (2-metoxi-etoxi)-etil-
-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil] -38-(tiofén-2-il-szulfanil-

-metil) -szukcinamid,

N'-hidroxi-2R-izobutil-N'- (15— 2-[ 2- (2-metoxi-etoxi) -
-etoxi] —etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil] -3S-(tiofén-2-il1-

szulfanil-metil)-szukcinamid,
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N'-[ 1S-[ 2,2-di (metoxi-metil)-propil-karbamoil] -2,2-di- me-
til—propil]—N4—hidroxi—3R—izobutil—3S—(tiofén—Z—il—szulfanil—

-metil)-szukcinamid,

N*-hidroxi-2R-izobutil-N'- (15[ 2- (2-metoxi-etoxi)-etil-

-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil] -szukcinamid,

és sbik, szolvat formédik vagy hidrat formaik.

A taldlmany szerinti vegytletek, amelyekben az alta-
lanos képletben
X jelentése hidroxamsav csoport (-CONHOH),
az olyan taldlmany szerinti vegyliletekbdl &llithatdk eld, ame-
lyekben
X jelentése karbonsav-csoport (-COOH).
Az eljaras, amely a taldlmény targyat képezi, sorédn a (II) &l-
talanos képletl vegyililetet vagy ennek aktivalt szarmazékat
hidroxil-aminnal, O-védett-hidroxil-aminnal vagy N,O-kétsze-
resen védett-hidroxil-aminnal vagy sdéjaval reagdltatjuk. Az al-
talédnos képletben
Ry, R, R3, R; és Ry jelentése az (I) altaldnos képletre fent
megadott,
azzal az eltéréssel, hogy az R, - Ry csoportokban taldlhatd
badrmely szubsztituens, amely hidroxil-aminnal, O-védett-
hidroxil-aminnal vagy N,O-kétszeresen védett-hidroxil-aminnal
vagy sbéikkal reakcidba lépne, véd&écsoporttal kell elldtni, majd

ilyen esetben a hidroxdmsav-csoport el8allitasat kovetden a vé-
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décsoportokat az R; - Ry csoportok barmely védett szubsztituen-
sérdl el kell tavolitani.

A (II) altaléanos képletl vegyiletbdl aktivalt szarma-
zékot, mint példaul pentafluor-fenil-észtert, hidroxi-
~szukcinil-észtert vagy hidroxi-benzotriazolil-észtert &4llitha-
tunk eld, és ezt az eldallitédsi reakcidt ugy végezziik, hogy a
vegyluletet megfeleld alkohollal reagdltatjuk dehidratéldszer
jelenlétében, amely lehet diciklohexil-dikarbodiimid (DCC),
N,N-dimetil-amino-propil-N'-etil-karbodiimid (EDC) vagy 2-
—-etoxi-l-etoxi-karbonil-1,2-dihidro-kinolin (EEDQ) .

Az alkalmazhatd, fent leirt védd&csoportok a peptid-
kémidban alkalmazhatdé barmely véddébcsoport lehet. Az aminocso-
portokat altaldban benziloxi-karbonil-csoporttal, tercier-
-butoxi-karbonil-csoporttal vagy acetilcsoportokkal védjik,
vagy ftalimidocsoporttd alakitjuk. A hidroxilcsoportokat &lta-
léban konnyen hasithatd éter formdban védjik, amely lehet pél-
daul tercier-butil-éter vagy benzil-éter, vagy kdénnyen hasit-
hatd észter-formaban védjik, amely lehet példaul acetat forma.
A karboxilcsoportokat &ltaldban koénnyen hasithatd észter-for-
maban vedjik, amely lehet példaul tercier-butil-észter vagy
benzil-észter forma.

Az olyan vegyiletek esetében, ahol az (I) &ltalénos
képletben
R, jelentése hidroxilcsoport,
ezt a csoportot is véddécsoporttal kell elléatni, amikor a (II)
daltalédnos képletd vegyiletet hidroxamsavval reagdltatjuk. Ebben

az esetben killondsen eldnydsen alkalmazhatd eljdrds az R; hidr-
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oxilcsoport és a szomszédos karboxilcsoport szimultan védése
dioxoléan forméban, amely a (IIa) &ltalédnos képletdi forma, ahol
R, €s Ry;; csoportok a dioxolanképzd reagensb&l szarmaznak, és
lehetnek példaul hidrogénatom, alkilcsoport, fenil-
csoport vagy szubsztitualt fenilcsoport.
A dioxolan-gylrd a hidroxil-aminnal t&rténdé reakcid sordn fel-
nyilik, és igy az (I) &ltaldnos képletl hidroxdmsav-szarmazék
keletkezik.
A talalmany szerinti vegyileteket, ahol az &ltaldnos
képletben
X jelentése karbonsav-csoport (-COOH),
gy allithatjuk eld, hogy a (IV) altalédnos képletii savat vagy
aktivalt szarmazékat az (V) &ltalanos képletd aminnal reagal-
tatjuk, ahol az &ltalénos képletekben
R;, Ry, R3, Ry és Ry az (I) altalanos képletre megadott, azzal
az eltéréssel, hogy amennyiben az R;, R,, R;, R, és R,
csoportban valamely szubsztituens taldlhatd, amely
reaktiv a kapcsolédsi reakcidban, akkor ezeket a
csoportokat véddcsoporttal kell ellédtni, tovabba
Ry jelentése hidroxilcsoport védécsoport,
és ezutan a reakcid végrehajtédsat kovetden az Ry; véd&csoportot
a molekuldbdl el kell tavolitani, valamint el kell tadvolitani
minden véd&csoportot az R;, R,, R;, R, és Ry csoportokbdl.
A (IV) &altalanos képletd aktiv sav-szarmazékok lehet-
nek példaul észterek, mint példaul pentafluor-fenil-észter,

savanhidridek és savhalogenidek, példaul kloridok. Alkalmas
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hidroxilcsoport véddcsoportok lehetnek a szakirodalomban szokéa-
sosan alkalmazott csoportok.

Abban az esetben, amennyiben a (IV) &ltaldnos képletd
vegyililetben R; jelentése hidroxilcsoport, ezt a csoportot is
véd&csoporttal kell elldtni a (IV) altaldnos képletd és (V) al-
talédnos képletld vegyliletek kapcsolasi reakcidja sorédn. Ebben az
esetben kildndsen eldényds eljarads, amelyben a két hidroxilcso-
portot mint dioxolan-csoportot védjlk, amely a (VI) &ltaléanos
képletl forma, ahol
R,, és R,; csoportok jelentése a dioxolanképzd reagensbdl szar-

mazik, és lehet példaul hidrogénatom, alkilcsoport,

fenilcsoport vagy szubsztituadlt fenilcsoport.

Az (V) &ltaldnos képletd kiindulasi anyagokat a meg-
feleld H,N-CH(R;)-COOH alfa-aminosavakbdél kiindulva allithatjuk
eld vagy amidképzéssel, amely amidot a megfeleld HNR,R; poli-
éter—-aminnal képezlnk, vagy a kivant éterkdtések ezt kovetd ki-
alakitéasaval, a megfeleld hidroxi-alkil-amidbél kiindulva,
amely az alfa-aminosavnak felel meg.

A (IV) &ltalénos képletli kiinduldsi anyagokat és az
alfa-aminosav kiindulédsi anyagokat vagy kereskedelemben besze-
rezhetjuk, vagy szokadsos, a szakirodalomban ismert eljérésokkal
4llithatjuk eld, mint példaul a megadott kozleményekben leirt
eljarasokat alkalmazhatjuk.

Mint korébban leirtuk, az (I) &ltalédnos képletd ve-
gylletek alkalmasak human vagy allatgydbgyaszati célra torténd

felhasznéléasra, mivel ezek az MMP vegylletek aktiv inhibitorai,
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tovadbba eldényiik, hogy a sejtekbdl a tumor nekrdzis faktor (TNF)

kibocsatasat is inhibidljék.

(11)

(iii)

A taldlmény targya a tovabbiakban:

eljards emldsdkben, kiilondsen emberben MMP vegyliletek
és/vagy TNF 4ltal medidlt betegségek kezelésére vagy
megelbzésére, melynek soran a kezelést igényld emlés-—
nek az (I) altalédnos képletd, fent leirt vegyilet
vagy gyodgyszerészetileg elfogadhatd séja hatésos

mennyiségét adagolijuk; és

az (I) altaldnos képletd vegyilet alkalmazasi eljéa-
rasa humén vagy allatgydgyészati gydgyszerként, kilo-
nésen MMP vegyliletek és/vagy TNF 4ltal medidlt beteg-

ségek kezelésében vagy megeldzésében; és

az (I) &altalénos képletd vegyiilet alkalmazidsa készit-
mény eldallitdsdban, amely készitmény alkalmas MMP
vegyiletek és/vagy TNF altal medidlt betegségek keze-

lésében vagy megeldzésében torténd felhasznilésra.

Az MMP vegyliletek &ltal medialt betegségek vagy rend-

ellenességek példaul a szdovetlebomlads, mint példaul a csont-

-reszorpcid, a gyulladésos betegségek, a dermakoldgiai betegsé-

gek,

illetve médsodlagos metasztizisos tumorinvazid, kiiléndsen a

reumds izileti gyulladéds, az osteoarthritis, a periodontitis, a

gingivitis, a szaruhdrtya-fekély és a masodlagos metasztazisos
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tumorinvazidé. A TNF altal medidlt betegségek vagy rendellenes-
ségek példaul a gyulladéds, laz, kardiovaszkularis hatésok, a
haemorrhage, a koagulacid és az akut féazisu valaszfiggvény, a
cachexia és az anorexia, az akut fertdzések, a sokk allapotok,
a beliltetett szervek kivetése és az autoimmun betegség.

A taldlméany targya tovabba gydgyszerkészitmény vagy
dllatgyodgyaszati készitmény, mely az (I) &ltaldnos képletd ve-
gyliletet és valamely gydgyszerészetileg vagy allatgydgyasza-
tilag elfogadhatdé hordozd- vagy kiszereldanyagot tartalmaz. A
talalmény szerinti vegylletek eldnye, hogy vizoldhatdak, il-
letve ordlis adagolas esetében biolégiai felszivdédéasuk megfe-
leld, tovabba ebbdél eredden, a taldlmany targya tovabba gydgy-
szerkészitmény vagy allatgydgyaszati készitmény, mely az (I)
dltalanos képletl vegyliletet és gydgyszerészetileg vagy allat-
gybgyaszatilag elfogadhatd hordozd- vagy kiszereldanyagot tar-
talmaz, amely készitmény orélis adagolasra alkalmas.

Az (I) &altaléanos képletl, taldlmédny szerinti vegyi-
letek kOzil egy vagy tobb lehet jelen a készitményben, és a ké-
szitmény egy vagy tobb kiszereld- vagy hordozdbanyagot tar-
talmazhat.

A talalmany szerinti vegyiletek olyan formédba hozha-
tdk, hogy barmely Gton adagolhatdk, amely biztositja a megfe-
lelé farmakokinetikus jellemzdbket.

A taladlmany szerinti ordlis adagolast készitmény le-
het tabletta, kapszula, por, granuldtum, labdacs, folyadék vagy
gél forma, mint példdul oralis, topikdlis vagy steril parente-

ralis oldat vagy szuszpenzidé forma. Az ordlis adagolasu tablet-
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ta és kapszula formék lehetnek egységddbdzis formék, és szokéasos
hordozbanyagokat, mint példaul koétdanyagokat, példaul szirupot,
akadciat, zselatint, szorbitolt, tragakantot vagy polivinil-pir-
rolidont; téltdanvagokat, mint példiaul laktdzt, cukrot, kuko-
rica-keményitét, kalcium-foszfatot, szorbitolt vagy glicint;
tabletta kendanyagokat, mint példaul magnézium-sztearatot, tal-
kumot, polietilén-glikolt vagy szilicium-oxidot; dezintegrdléd-
szereket, mint példaul burgonya-keményitét vagy elfogadhatéd
nedvesit&szereket, mint példaul ndtrium-lauril-szulfatot tar-
talmazhat. A tabletta forma megfeleld bevonattal is ellathatd,
a szokasos gybdgyszerészeti gyakorlatnak megfelelden. Az ordlis
adagolasnu folyékony készitmények lehetnek példaul vizes vagy
olajos szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok vagy elixirek,
vagy lehetnek szaraz formdk, amelyeket vizzel vagy egyéb alkal-
mas hordozdbanyagokkal a felhasznalds eldtt rekonstitudlnak. Az
ilyen folyékony készitmények tartalmazhatnak szokasos segéd-
anyagokat, mint példaul szuszpendaldszereket, példaul szorbi-
tolt, szirupot, metil-cellulédzt, glikdéz-szirupot, zselatin hid-
rogénezett, ehetd zsirokat; emulzifikdld-szereket, mint példiul
lecitint, szorbitadn-monooledtot vagy akaciit; nem-vizes hordo-
zbanyagokat (amely lehet példdul ehetd olaj), példaul mandula-
olajat, frakciondlt kdkuszolajat, olajos észtereket, mint pél-
daul glicerint, propilén-glikolt vagy etil-alkoholt; tartdsitd-
anyagokat, mint példaul metil- vagy propil-p-hidroxi-benzodtot
vagy szorbinsavat, és kivant esetben szokédsos izesitd- vagy

szinezdbanyagokat tartalmazhat.
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Az oralis adagoléasu dézisegység koriilbelil 1 - 250 mg
k6zotti, példaul korilbeliil 10 - 250 mg kézotti, taldlmény sze-
rinti vegyiletet tartalmazhat. Az alkalmas napi ddézis emlésdk
esetében valtozhat a beteg &llapotatdl fliggden. Az (I) altala-
nos képletd vegylilet adltaldnos ddézisa kdriulbelidl 0,1 - 300
mg/kg testtdmeg, elbdnydsen koriilbellil 1 - 100 mg/kg testtdmeg
kozotti érték.

A helyi (topikalis), bérre torténd adagolas céljara a
hatdanyagot krém, lemosd oldat vagy kendcs formadva alakithat-
juk. A krém vagy kendécs forma szokdsos forma lehet, amely a
szakirodalomban j61 ismert, és példéul barmely olyan forma le-
het, amely gydégyszerkdnyvben, mint példdul a British Pharmaco-
poeia-ban leirt forma.

A szemre torténd helyi alkalmazads céljara a taldlmany
szerinti hatdanyagot oldat vagy szuszpenzid formava alakithat-
juk alkalmas steril-vizes vagy nem-vizes hordozdanyagban. A ké-
szitményhez adalékanyagokat, mint példaul pufferokat, mint pél-
dadul natrium-metabiszulfitot, o.s. dindtrium-edeatot; tartd-
sitbanyagokat, amelyek lehetnek példaul baktericid és fungicid
hatdanyagok, mint példdul fenil-higany-acetat vagy nitrat,
benzalkdénium-klorid vagy klér-hexidin, és slritdanyagokat, mint
példaul hipromelldzt is alkalmazhatunk.

A helyi alkalmazast ddézis értéke természetesen a ke-
zelendd teriilet méretének figgvénye. A szemre torténd alkal-
mazas esetében minden egyes dbézis jellemzden 10 - 100 mg hatd-

anyagot tartalmaz.
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Az aktiv hatbanyagot parenterdlis Uton, steril kézeg-
ben is alkalmazhatjuk. A hordozdanyag és az alkalmazott kon-
centracié fiuggvényében a hatdanyagot vagy szuszpendaljuk vagy
oldjuk a hordozbanyagban. Elény&sen segédanyagokat, mint pél-
daul lokalis érzéstelenitdt, tartdsitdanyagot és puffert is al-
kalmazunk és oldunk a hordozdanyagban.

A reumas izuleti gyulladas kezelése céljdbdl a hatd-
anyagot oralis UGton vagy injektéalds Utjén a beteg iziiletbe tdr-
téndé injektalassal adagolhatjuk. A napi dbézis 70 kg test- tdme-

gl emlés esetében 10 mg - 1 g kézotti érték lehet.

A talalmany szerinti vegylileteket és eljaréast az

alébbi példakban részletesen bemutatjuk.
A példakban alkalmazott aminosavak a kereskedelemben

kaphatdk, vagy a szakirodalmi eljarédsokkal eldadllithatdk.

A leirédsban az alabbi roviditéseket alkalmazzuk:

DIPE diizopropil-éter

DMF N, N-dimetil-formamid

EDC N-etil-N'- (3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidro-
klorid

HOBt l1-hidroxi-benzotriazol

LDA litium-N,N-diizopropil-amid

NMM N-metil-morfolin

THF tetrahidrofuran

TFA trifluor-ecetsav
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A 'H és “c NMR-spektrumokat Bruker AC 250E spektro-
méteren mértik 250,1 és 62,9 Mhz érték mellett. Az elemanali-
ziseket a CHN Analysis Ltd., Alpha House, Countesthorpe Road,
South Wigston, Leicester LE8 2PJ, UK és MEDAC Ltd., Department

of Chemistry, Brunel University, Uxbridge, Middlesex UB8 3PH

készuléken mértik.

1. példa

28,Nl—Dihidroxi—3R—izobutil—N4{ 15-[ 2-(2-metoxi-etoxi-metoxi) -

—etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil] -szukcinamid (VII)

A. reakciblépés

25-Hidroxi-3R-(2-metil-allil) -borostyankésav-diizopropil-észter

80 ml, 570 mmdé6l N,N-diizopropil-aminbdél és 48,1 ml,
481 mm6l 10 m n-butil-litiumbdl képzett LDA 500 ml szaraz
tetrahidrofuranban késziilt oldatdhoz -70°C hémérsékleten 50 g
(230 mmél) 2S-hidroxi-szukcin-diizopropil-észtert adagolunk.
Az adagolads befejezése utdn az elegyet -15°C hémérsékletre me-
legitjik, és 8 6ran &t ezen a hémérsékleten keverjiik.

Ezt kévetBen a reakcidelegyet -70°C hémérsékletre
hitjik, majd 46,0 g (252 mmbél) metallil-jodidot adagolunk lassut
Utemben a keverékhez. Az adagolds kdzben az elegy hémérséklete
-65°C folé nem emelkedhet. Az elegyet ezt kévetSen -40°C hémér-
sékletre melegitjiik, majd 18 éran at ezen a hémérsékleten ke-
verjik. Ezt kovetden a reakcidt -15°C hémérsékleten citromsav
adagoléaséaval ledllitjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, majd

Q

500 ml 10 %-os natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, és ezt kdve-
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téen 300 ml telitett sbé-oldattal mossuk. Ezutdn a szerves olda-
tot magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd leszlrjik, és va-
kuumban beparoljuk. 64 g barna, olajos maradékot nyeriink, ame-
lyet oszlop-kromatografia segitségével szilikagélen (1 kg)
20 - 35 % dietil-éter/hexén gradiens eluens alkalmazaséaval
tisztitunk. A kivant termék 30,9 g (49 % termelés) szintelen,
olajos anyag, amely NMR-spektrum szerint a diasztereomerek
17 : 1 aranya keveréke.
1H—NMR—spektrum (CDC1l;, f& diasztereomer), delta:
5,06 (1H, szeptett, J = 6,3 Hz), 4,97 (lH, szeptett,
J= 6,3 Hz), 4,78 (24, 4, J = 7,1 Hz), 4,16 (1H, m),
3,20 (11, 4, J = 6,2 Hz), 3,00 (1H, m), 2,50, 2,35
(24, ABX, 0 =17,0, 8,7, 14,4 Hz), 1,72 (3H, s), és

1,24 - 1,16 (12H, 2m).

B. reakcidlépés

25-Hidroxi-3R-izobutil-borostydnk&sav-diizopropil-észter

7,14 g (26,2 mmdél) 2S-hidroxi-3R-(2-metil-allil)-bo-
rostyankésav-diizopropil-észtert oldunk 80 ml etanolban, majd
az elegyet 10 % aktivszénre felvitt palladdium katalizator je-
lenlétében (1,0 g) hidrogén atmoszférdban keverjik. A katali-
zatort ezutan leszlrjik, majd a szlrletet szdrazra paroljuk.
7,03 g (98 % termelés) szintelen, olajos anyagot nyeriink.
lH—NMR—spektrum (CDC1ly), delta:

5,06 (1H, szeptett, J = 6,3 Hz), 4,97 (l1H,

szeptett, J = 6,3 Hz), 4,17 (lH, br s), 3,24

(14, br s), 2,83 (1H, m), 1,68 (2H, m), 1,44
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zatort ezutan leszlrjik, majd a szlrletet szdrazra paroljuk.
7,03 g (98 % termelés) szintelen, olajos anyagot nyerink.
lH—NMR—spektrum (CDC1l3), delta:

5,06 (1H, szeptett, J = 6,3 Hz), 4,97 (1H,

szeptett, J = 6,3 Hz), 4,17 (1H, br s), 3,24

(1§, br s), 2,83 (1H, m), 1,68 (2H, m), 1,44

(l1H, m), 1,24 (6H, 4, J = 6,2 Hz), 1,18 (6H, d,

J =6,2 Hz) és 0,89 (6H, m).

C. reakcidlépés

25-Hidroxi-3R-izobutil-borostyankdsav

7,0 g (25,6 mmdél) 2S-hidroxi-3R-izobutil-borostyan-
k8sav-diizopropil-észtert oldunk 15 ml dioxédn és 15 ml viz ele-
gyében, ezutédn az elegyhez 4,29 g k&lium-hidroxid 22 ml vizben
készllt oldatat adagoljuk. A reakcibelegyet éjszakan &t 90°C
hémérsékletre melegitjik. Ezutdn az elegyet hagyjuk lehdlni,
majd ioncseréld gyantan kromatografaljuk (Dowex 50X4-400, 200
ml). A kapott elegyet beparoljuk, és igy 4,82 g (99 % termelés)
cim szerinti vegyliletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCDls;), delta:
8,70 (2H, br s), 4,32 (1H, br s), 3,10 (1H, m),

1,85 - 1,55 (3H, m) és 0,96 (6H, m).

D. reakcidbdlépés

2R~ (2,2~Dimetil-5-oxo-[1,3] dioxalan-4S-il)-4-metil-penténsav

5,19 g (27,3 mmdél) 2S-hidroxi-3R-izobutil-borostyén-

k6savat oldunk 150 ml 2,2-dimetoxi-propan és 40 ml dimetil-
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-formamid elegyében. Az elegyhez katalitikus mennyiségl p-to-
luol-szulfonsavat adagolunk, majd 30°C hémérsékleten éjszakéan
at keverjuk. Ezutan az olddészert elparologtatjuk, és igy oldé-
szerrel szennyezett cim szerinti vegyililetet kapunk (6,87 g
nyerstermék) .
'H-NMR-spektrum (CDCl,), delta:

4,41 (14, d, J = 4,8 Hz), 2,91 (1H, m), 1,69 (3H, m),

1,54 (3H, s), 1,48 (3H, s) és 0,88 (6H, m).

E. reakcidlépés

2R-(2,2-Dimetil-5-oxo-[1,3] ~dioxolan-4S-il)-4-metil-pentdnsav-

-pentafluor-fenil-észter

558 mg (2,4 mmbdél) 2R-(2,2-dimetil-5-oxo-[ 1,3] -
-dioxolan-4S-il)-4-metil-pentdnsavat elegyitink 10 ml diklor-
-metannal, majd az elegyet 0°C hémérsékletre hiitjlik. Ezt kdve-
t8en az elegyhez 670 mg (3,6 mmél) pentafluor-fenolt és 560 mg
(2,9 mm6él) EDC-t adagolunk. A reakcidelegyet 2 6ran at 0°C hé-
mérsékleten kevejrik, majd az oldatot 50 ml 1 mél nétrium-
~karbondt-oldattal, ezutdn 20 ml telitett sé-oldattal mossuk.
A szerves fazist magnézium-szulfdton megszaritjuk, leszlrjiik,
majd szarazra paroljuk. A maradékot oszlop-kromatografia segit-
ségével szilikagélen, dikldér-metan eluens alkalmazéaséaval tisz-
titjuk. 552 mg (58 % termelés) aktivalt észtert kapunk.
lH—NMR—spektrum (CDC1l3), delta:

4,57 (14, 4, J = 6,5 Hz), 3,32 (1H, m), 1,86 (3H, m),

1,67 (3H, s), 1,58 (3H, s) és 1,03 (6H, m).
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F. reakciblépés

N-Benzil-oxi-karbonil-O- (3-metoxi-etoxi-metil)-etanol-amin

12,03 g (61,6 mmbél) N-benzil-oxi-karbonil-etanol-amin 50
ml szaraz diklér-metdnban készilt, hideg (0°C) oldatdhoz 32,2
ml (184,9 mmél) diizopropil-etil-amint és 16,9 ml (147,9 mmoél)
2-metoxi-etoxi-metil-kloridot adagolunk keverés kdzben. A reak-
cibelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, majd 3 6ran At
ezen a hémérsékleten keverjik. Ezt koévetden az oldbdszert va-
kuumban elparologtatjuk és a maradékot etil-acetatban oldjuk.
Az oldatot sorrendben 1 mél sdsavval, telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbondt oldattal és véglil telitett sdboldattal mos-
suk. A szerves fazist magnézium-szulfdton megszadritjuk, leszlr-
jiik és beparoljuk. Narancssdrga/sdrga olajos cim szerinti ve-
gyliletet nyeriink, amelyet tovabbi tisztitds nélkil alkalmazunk
a kovetkezdé reakcidlépésben.
'"H-NMR-spektrum (CDCl;), delta:

7,35 (5H, m), 5,45 (1H, m), 5,11 (2H, s), 4,72 (2H,

s), 3,67 (4H, m), 3,55 (2H, m) és 3,38 (5H, m).

G. reakcidlépés

O-(2-Metoxi-etoxi-metil)-etanolamin

6,25 g (22,0 mmdbl) N-benzil-oxi-karbonil-O0-(2-metoxi-
~etoxi-metil)-etanol-amint oldunk 10 ml etanolban, majd az ol-
datot argon atmoszféraba helyezzik. Az elegyhez 1 g 10 %-os ak-
tiv szénre felvitt pallddium katalizdtor etil-acetétban késziilt

szuszpenzibdjadt adagoljuk. Az elegyet hidrogéngazzal &atbuboré-
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koltatjuk, és ezt a buborékoltatast 3 oran 4t végezzik. Az ele-
gyet éjszakdn a4t hidrogénatmoszféraba helyezzik. A vékonyréteg-
kromatografias analizis szerint az elegyben ekkor még kismeny-
nyiségl kiindulési anyag taldlhatd. Ennek kovetkeztében tovabbi
1 g katalizatort adunk az elegyhez, majd a hidrogénezést tovab-
bi 6 6réan at folytatjuk. Ezt kovetden a reakcidelegyben kiindu-
ldsi anyag mé&r nem tal&lhatdé. A katalizdtort leszlrjik, a szlr-
letet kozvetlenil az 1lh. példaban alkalmazzuk (a termék illé-

kony) .

H. reakcidlépés

N-Benzil-oxi-karbonil-L-terc-leucin-N-2- (2-metoxi-etoxi-

metoxi)-etil-amid

2,01 g (7,6 mmdél) N-benzil-oxi-karbonil-L-terc-leucint ol-
dunk 20 ml dimetil-formamidban. Ezutdn az elegyet jeges firdd-
vel lehidtjik, keverés koézben hozzdadagolunk 2,83 g (15,4 mmdl)
pentafluor-fenolt és 2,95 g (15,4 mmél) EDC-t. A reakcidelegyet
1 6ran &t 0°C hémérsékleten, majd 2 6rén &t szobahdmérsékleten
keverjik. Az elegyet 0°C hémérsékletre hi{itjik, majd a G. reak-
cidlépésben kapott O-(2-metoxi-etoxi-metil)-etanol-amin etano-
los oldatot adagoljuk hozza. A reakcibdelegyet éjszakédn &t szo-
bahémérsékleten keverijik, majd az olddszert vakuumban elparo-
logtatjuk. A maradékot 50 ml dietil-éterben oldjuk és az olda-
tot sorrendben 2x30 ml 1 mbél nadtrium-karbondt oldattal, 2x30 ml
1 mél sbdsavoldattal és 30 ml telitett sdoldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, leszlrjik és

beparoljuk. Az olajos maradékot oszlopkromatografia segitségé-
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vel szili-kagélen 50-75 % etil-acetdt/hexan gradiens eluens al-
kalmazasaval tisztitjuk. 1,79 g terméket nyerink (67 % kiterme-
lés) .
lH—NMR—spektrum (CDC1l;), delta:
7,34 (5H, m), 6,54 (1H, m), 5,601 (1H, m), 5,11 (2H,
m), 4,62 (2H, s), 3,93 (1H, d, J = 9,3 Hz), 3,70 (4H,
m), 3,57 (3H, m), 3,44 (3H, s), 3,41 (lH, m és 1,00

(9H, s).

I. reakciblépés

L-terc-Leucin-N-2-(2-metoxi-etoxi-metoxi)-etil-amid

Az N-benzil-oxi-karbonil-L-terc-leucin-N-2- (2-metoxi-
-etoxi-metoxi)-etil-amidbdél a védbécsoportot hidrogenolizis se-
gitségével a G. reakcidlépésnek megfelelden eltavolitjuk. A re-
akcidé 3 6ran beliil befejezddik és csak egyetlen ninhidrin pozi-
tiv folt taldlhatd a vékonyréteg-kromatogramon (5 % meta-
nol/diklér-metén eluens). Az oldészert elpédrologtatijuk, igy fe-
hér habos cim szerinti vegyliletet nyerink (1,17 g kitermelés,
92 % hozam) .
lH—NMR—spektrum (CD50D), delta:

4,66 (2H, s), 3,68-3,48 (7H, sz m), 3,40 (1H, m),

3,35 (3H, s) és 0,95 (9H, s).

J. reakcidlépés

2R-(2,2-Dimetil-5-ox0o[ 1,3] dioxoldn-45-1il)-4-metil-pentansav-{ 1-

—[ 2-(2-metoxi-etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] -2,2-dimetil-

propil} —amid
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1,79 g (6,0 mmél) E. reakcidlépésben nyert terméket 4 ml
dimetil-formamidban oldunk, majd az oldatot 0°C hémérsékletre
hltjlik. Ezutdn az elegyhez hozzdadagoljuk 1,50 g (5,71 mmdl) L-
-terc-leucin-N-2- (2-metoxi~-etoxi~-metoxi)-etil-amid 3 ml di-
metil-formamidban készilt oldatdt. A reakcidelegyet 10 percen
at 0°C hémérsékleten, majd éjszakan at 30°C hémérsékleten ke-
verjuk. Vékonyréteg-kromatografids analizis szerint (5 % meta-
nol/diklér-metédn eluens). Az elegyben ekkor kismennyiségd kiin-
dulédsi anyag taldlhatdé. Az olddszert ezutédn vakuumban elpéro-
logtatjuk és a maradékot dietil-éterben oldjuk. Az oldatot sor-
rendben vizzel, 1 mél natrium-karbondt oldattal és végul teli-
tett sdbdéoldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulféaton
megszaritjuk, leszldrijlik és vakuumban beparoljuk. Viaszos, szi-
lard anyagot nyeriink, amelyet etil-acetdt/hexan olddszerelegy-
b&é1l atkristdlyositunk. 1,32 g (46 % kitermelés) cim szerinti
vegylletet nyerunk.
lH—NMR—spektrum (CDCl;), delta:

6,59 (14, 4, J = 9,3 Hz), 6,52 (1H, m), 4,69 (2H, s),
4,47 (1H, 4, J = 6,1 Hz), 4,22 (1H, 4, J = 9,3 Hz),
3,71 (2H, m), 3,65 (2H, m), 3,56 (2H, m), 3,55-3,30
(2H, sz m), 3,43 (3H, s), 2,72 (1H, m), 1,75 (1H, m),
1,63 (1H, m), 1,62 (3H, s), 1,53 (3H, s), 1,00 (9H,
s), 0,91 (3H, d, J = 6,2 Hz), 0,91 (1H, m) és 0,90

(3H/ d, Jd = 6,3 HZ).

K. reakcidlépés
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25,N'-Dihidroxi-3R-izobutil-N’-{ 1S 2- (2-metoxi-etoxi-metoxi) -

-etil-karbamoil-2,2-dimetil-propil} -szukcinimid

0,71 g (10,2 mmél) hidroxil-amin-hidrokloridot oldunk 10

ml metanolban, majd az oldathoz 0,55 g (10,2 mmdl) vizmentes
natrium-metoxidot adagolunk. A reakcidelegyet 2 O6ran &t szoba-
hémérsékleten keverjik, majd a maraddé szilard anyagot leszilrjik
és a szlirletet 0°C hémérsékletre hiitjiik. Az elegyhez részletek-
ben hozzdadagolunk 2R-(2,2-dimetil-5-oxo[ 1,3] dioxaldn-4S-il1)-4-
-metil-pentéansav—{ 1-[ 2-(2-metoxi-etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] -
-2,2-dimetil-propil} —~amidot. Az oldatot 10 percen at 0°C hémér-
sékleten, majd éjszakadn &t szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutén
az olddbészert vakuumban elpdrologtatjuk és a maradékot
oszlopkromatografia segitségével savasan mosott szilicium-
oxidon 2-10 % metanol/diklér-metédn gradiens eluens alkalmazasa-
val tisztitjuk. A terméket metanocl-DIPE oldbszerelegybdl at-
kristadlyositjuk. 0,91 g (70 % kitermelés) cim szerinti vegyiile-
tet nyerunk.
1H—NMR—spektrum (CD,OD), delta:

4,65 (2H, s), 4,22 (1H, s), 4,00 (1H, d), 3,68-3,25

(8H, sz m), 3,33 (3H, s), 2,81 (1H, m), 1,60 (1H, m),

1,50 (1H, m), 1,25 (1H, m), 0,96 (9H, s), 0,89 (3H,

d, J = 6,4 Hz) és 0,85 (3H, d, J = 6,5 Hz).
l3C—NMR—spektrum (CD;0OD), delta:

175,4, 172,7, 171,5, 96,6, 73,0, 73,0, 68,0, 67,5,

62,0, 59,1, 40,4, 39,7, 35,4, 27,2, 26,9, 23,6 és

22,4.

Elemanalizis a C,oH;N;05 képlet alapjéan:



szamitott: C: 53,34, H: 8,67, N: 9,20 %;
mért: C: 53,44, H: 8,74, N: 9,35 %.
2. példa

25-A11i1-N'-hidroxi-3R-izobutil-N*-{ 1S-[ 2- (2-metoxi-etoxi-

-metoxi)-etil-karbamoil] -2-fenil-etil} —-szukcinimid (VIII)

A. reakciblépés

45-Benzil-3-(4-metil-pentanoil)-oxazolidin-2-on

Szaraz, magneses keverdvel elldtott, 500 ml térfogatd lom-
bikba bemériink 17,72 g (100 mmdél) 4S-benzil-oxazolidin-2-ont.
Ezt kovetden a lombikot gumidugdval lezarjuk, majd nitrogéngldz-
zal atdéblitjik. Az elegyhez 300 ml vizmentes tetrahidrofurant
adagolunk kanildén keresztil és a kapott oldatot -78°C hémérsék-
letre httjik aceton/szidrazjég firddé segitségével. Az elegyhez
kanilén keresztiil 1,47 1 mbél n-butil-litium hexdnos oldatot
adagolunk (68,4 ml, 101 mmoél). Az adagolast egy gumidugdval le-
zart adagolétdlcsérbdl végezziik, amely 100 ml térfogatii. A be-
adagolédst cseppenként hajtjuk végre koérilbelil 10 perc idétar-
tam alatt. Ezutdn egy részletben injekcids tl segitségével
14,80 g (110 mmél) 4-metil-valeriansav-kloridot adagolunk az
elegyhez. A kapott oldatot 30 percen &t -78°C hémérsékleten
keverjik, majd 30 perc idbétartam alatt hagyjuk szobahémérsék-
letre melegedni. A felesleg savkloridot vizes amménium-klorid
(60 ml) oldat adagolasaval megbontjuk. Az olddszer nagy részét
vakuumban elparologtatjuk. A kapott szuszpenzidét 2x80 ml
diklér-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumot

75 ml 1 mél natrium-hidroxid oldattal, majd 75 ml telitett soé-
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oldattal mossuk. A szerves oldatot vizmentes ndtrium-szulfaton
megszaritjuk és leszlrjuk. Az olddszert elpidrologtatjuk, igy
29,20 g nyerstermék sarga, olajos cim szerinti vegyliletet nye-
rink.
'H-NMR-spektrum (CDCl,), delta:
7,34-7,19 (5H, m), 4,73-4,63 (1H, m), 4,25-4,16 (2H,
m), 3,30 (1, dd4, J = 3,3 Hz), 3,05-2,85 (2H,
m, 2,78 (lH, dd, J = 9,5 Hz), 1,76-1,53 (3H, m)

és 0,97 (6H, d, J = 6,2 Hz).

B. reakcidlépés

3-(4S-Benzil-2-oxo-oxazolidin-3-karbonil)-5-metil-hexansav-4-

-terc-butil-észter

Szadraz 1 liter térfogatd, hadromnyakt lombikba 400 ml sza-
raz tetrahidrofurant és 20 g (72,6 mmél) 4S-benzil-3-(4-metil-

pentanoil)-oxazolidin-2-ont mérink. A reakcidelegyet argonat-

moszféraba helyezziik, és -78°C hémérsékletre hitjik
(szadrazjég/aceton firdé). Ezutdn az elegyhez csepegtetd tol-
csérbdl hozzacsepegtetilink 72,6 ml (72,6 mmod 1, 1 mél

tetrahidrofurédnos oldat) natrium--bisz(trimetil-szilil)-amidot.
A reakcidelegyet 20 percen &t keverjik, majd 1 perc idétartam
alatt hozzacsepegtetink 21,02 g (15,8 ml, 109 mmbé6l) terc-butil-
brém-acetatot. Narancssdrga oldatot nyertnk, amelyet -78°C hé-
mérsékleten tartunk, majd 2 6ra idétartam alatt -50°C hémérsék-
letre hagyjuk melegedni (az elegy ebben az idépontban rbézsaszi-
ndvé valik). A reakcidét ezutan 10,90 g (10,4 ml, 182 mmdl)

ecetsav 50 ml éterben késziilt oldatdnak hozzaadagolasaval leal-
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litjuk. Az adagolast -50°C hémérsékleten végezziik és az adago-
léds soran az oldat szintelenné valik. Ezt kovetden az olddszert
vakuumban elp&rologtatjuk, a kapott iszapos maradékot etil-
—acetdt és telitett sbdoldat kdzo6tt megosztjuk. Az etil-acetdtos
oldatot egyszer telitett sbéoldattal mossuk, az eredeti telitett
sboldatos réteget etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves oldatokat megszaritjuk és az olddszert elpdrologtatijuk.
Sarga, olajos anyagot nyerink, amelyet éjszakdn &t hltéssel
kristalyositunk. Kristalyos, szilard 21,36 g (76 % kitermelés)
szilard, cim szerinti vegylletet nyeriink.
lH—NMR—spektrum (CDC1l;3), delta:
7,38-7,24 (5H, m), 4,72-4,62 (1H, m), 4,35-4,20 (1H,
m), 4,18-4,16 (2H, m), 3,36 (1H, dd, J = 3,25 Hz),
2,72 (l1H, dd, J = 2,3 Hz), 2,49 (1H, dd, J = 4,6 Hz),
1,72-1,24 (3H, m), 1,44 (9H, s) és 0,96-0,91 (6H, dd,
J = 4,5 Hz).

[a] 7y = +466,9° (c = 1, MeOH).

C. reakcidlépés

2R-Izobutil-borostyankésav-4-terc-butil-észter

1 liter térfogatu keverdédpalcaval ellatott lombikba 15,30 g
(39 mmodl) 3-(4S-benzil-2-oxo-oxazolidin-3-karbonil)-5-metil-
-hexdnsav-4-terc-butil-észtert és 600 ml tetrahidrofurén, vala-
mint 150 ml viz elegyét mérjiuk. Az oldatot 0°C hémérsékletre
hitjik (jég/aceton fiirdd) és keverjik. Ezt kdvetben az elegyhez
S perc idétartam alatt injekcids tl segitségével 4,5 ml (157

mmél) 60 %$-os vizes H,0, oldatot adagolunk. Ezutdn az elegyhez
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hozzdadagoljuk 2,65 g (63 mmél) litium-hidroxid 100 ml vizben
készilt oldatdt. A reakcidelegyet 1 6radn at 0°C hémérsékleten
keverjik. Vékonyréteg-kromatografias analizis szerint (10 % me-
tanol/diklér-metan eluens) a reakcid teljes mértékben megtdrté-
nik (a termék VRK szerint sdrga foltot mutat, brém-krezol-zold
festés és melegités mellett). A reakcidét 10,88 g (157 mmdl)
natrium-nitrit adagoléasaval leallitjuk. A végsé pH érték 12-13
kozotti. A tetrahidrofurant vakuumban elpdrologtatjuk, majd a
vizes fazist 3x200 ml diklér-metannal extrahdljuk. Igy a
kiradlis segédanyagot visszanyerjik. A szerves extraktumot viz-
mentes magnézium-szulfdton megszdritjuk, leszlrjik és az o0ldoé-
szert vakuumban elpédrologtatjuk. 7,05 g (39 mmél, 100 % kiter-
melés) szilard, kristalyos segédanyagot nyeriink, amelyet etil-

25

acetat/hexén 2:1 olddszerelegybdl atkristédlyositunk [a] ©7p = -

13,0° (c = 1, metanol). A vizes fazist jeges fiirdével lehiitjiik,
majd 2 mbél sdsav segitségével 5-6 pH értékre savanyitjuk. A ka-
pott zavaros oldatot 4x200 ml etil-acetdttal extrahdljuk és a
pH értéket az extrakcidk koézott mindig 5-6 értékre 4allitjuk
vissza. Az egyesitett szerves extraktumot magnézium-szulfaton
megszaritjuk, leszlrjik és az olddszert elparologtatjuk. Hal-

vanysarga, olajos cim szerinti vegyiiletet nyeriink (8,21 g, 91

ov

kitermelés) .

'"H-NMR-spektrum (CDCl;), delta:
2,85 (1, m), 2,59 (1H, dd, J = 16, 9 Hz), 2,38 (1H,
dd, J = 16, 5 Hz), 1,64 (1H, m), 1,28 (1H, m) és
0,93 (6H, dd, J = 7, 8 Hz).

[a] ?°, = +10,4°C (c = 1, MeOH).
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D. reakcidlépés

2R,S5-Al11i1-3R-Izobutil-borostyankésav-4—-terc-butil-észter (1:9,

RS:RR)

5 g (21,7 mmbél) 2R-izobutil-borostyankdsav-4-terc-butil-
—észter 100 ml tetrahidrofurédnban készilt oldatdhoz argonat-
moszférdban -78°C hémérsékleten keverés kozben kaniilbé6l hozza-
csepegtetink 31,8 ml (47,74 mmél) 1,5 mdél LDA oldatot. Az ele-
gyet 1 6rén &t -78°C hémérsékleten keverjiik, majd injekcids td-
b6l 2,44 ml (28,21 mmél) allil-bromidot csepegtetiink hozza. A
kapott oldatot 2 o6ra idétartam alatt hagyjuk szobahdémérsékletre
melegedni. Ezutén az oldathoz 10 ml metanolt adagolunk és szo-
bahémérsékleten keverjik. 30 perc elteltével a reakcidelegyet
vakuumban beparoljuk. A maradékot 100 ml dikldér-metanban oldjuk
és az oldatot 100 ml 1 mdél sdsavval és ezt kdvetden 100 ml te-
litett séoldattal mossuk. A diklér-meténos oldatot magnézium-
szulfaton megszaritjuk, leszlrjik és az olddszert vakuumban el-
parologtatjuk. Aranysarga, olajos cim szerinti vegyliletet nye-
rink (5,6 g, 96,7 % kitermelés) (1:9, RS:RR).
lH—NMR—spektrum (CDCl; £6 diasztereomer), delta:

5,78-5,63 (1H, m), 5,01-5,11 (2H, m), 2,72-2,57 (2H,

m), 2,37 (2, m), 1,67-1,52 (2H, m), 1,42 (9H, s),

1,37 (lH, m) és 0,90 (6H, d, J = 6,3 Hz).
"C-NMR-spektrum (CDCl,, f6& diasztereomer), delta:

181,11, 172,99, 134,6, 117,3, 81,2, 47,8, 44,3, 38,4,

27,9, 25,9, 23,5 és 21,5.
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E. reakcidbdlépés

3R,S-Allil-2R-izobutil-borostanykdsav-4-terc-butil-észter (3:1,

RS :RR)
(1) 5,11 g (18,9 mmoél) 2R,S-allil-3R-izobutil-borostyankésav-
4-terc-butil-észter (1:9, RS:RR) (1:9 (RS:RR) 100 ml szaraz
tetrahidrofuranban készilt kevert oldatdhoz argonatmoszfériban
-78°C hémérsékleten kaniil segitségével hozzdadagolunk 27,7 ml
(41,6 mmdél) 1,5 mdél LDA oldatot. A reakcidelegyet 2 oéra idédtar-
tam alatt hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, majd ismét -
78°C hémérsékletre hfitjik. Ezutdn az elegyhez injekcids td se-
gitségével 8 ml metanolt adagolunk. A reakcidelegyet ezt kove-—
téen 2 o6ra iddétartam alatt hagyjuk szobahdémérsékletre meleged-
ni. Az oldészert vakuumban elparologtatjuk, majd a maradékot
150 ml dikldér-meténban oldjuk. A diklér-meténos oldatot 150 ml
1 mél sdésavval és 150 ml telitett sdoldattal mossuk. A diklédr-
metanos réteget magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az o0ldo-
szert vakuumban elparologtatjuk. Barna, olajos cim szerinti ve-
gyiletet nyeriink (3:2 RS:RR) (4,7 g 92 % kitermelés).
(i1) A 2E(1i) példa szerinti epimerizédcids eljards alkalmazasa-
val azonban az LDA adagolédsa utan -78°C hdémérsékletet alkalma-
zunk, mieldétt a reakcidelegyet szobahdémérsékletre hagynank me-
legedni. Igy el6&llitjuk a cim szerinti vegyliletet, mint £8
diasztereomert, amely barna olajos anyag. 4,6 g (98 % kiterme-
lés) nyeriink (3:1, RS:SR).
'H-NMR-spektrum (CDCl; £6 diasztereomer), delta:

11,60 (1H, sz s), 5,75-5,61 (1H, sz m), 5,06-4,96 (

2H, sz m), 2,70-2,52 (2H, sz m), 2,36-2,19 (2H, sz
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m), 1,65-1,44 (2H, sz m), 1,40 (9H, s), 1,13 (1H, m),
és 0,86 (6H, dd, J = 4,4, 2,1 Hz).

13C—NMR~spektrum (CDCl; f6 diasztereomer), delta:
is80,7, 172,2, 134,6, 117,1, 81,0, 48,6, 45,7, 38,9,

34,8, 33,4, 27,9, 26,2 és 21,2.

F. reakcid6lépés

3R, 5-Allil-2R-izobutil-borostyankdsav-1l-pentafluor-fenil-észer-

-4-terc-butil-észter (3:1, RS:RR)

4,60 g, (17,2 mmdél) 3R,S-allil-2R-izobutil-borostyank&sav-
-4-terc-butil-észter (3:1, RS:RR) 50 ml diklér-meténban készilt
kevert oldatadhoz 6,13 g (33,3 mmdél) pentafluor-fenolt adago-
lunk. A reakcidelegyet 0°C hémérsékletre hiitjik, majd 2,02 g
(20,0 mmoél) NMM és 3,94 g (20,0 mmdl) EDC reagenst adagolunk
hozza. A reakcidelegyet hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni,
és 12 O6ran &t ezen a hémérsékleten keverjik. Az olddszert va-
kuumban elparologtatjuk, a maradékot 50 ml dikldér-meténban old-
Juk. Az oldatot 3x50 ml 1 mél sdsavval, 3x50 ml telitett natri-
um-hidrogén-karbondt-oldattal és végil 50 ml telitett sdoldat-
tal mossuk. A diklér-metanos réteget ezutdn magnézium-szulfiton
megszaritjuk, leszlrjlik és az olddszert vakuumban elpidrologtat-
juk. Barna, olajos anyagot nyerink, amelyet oszlopkromatografia
segitségével (gyorskromatografia szilicium=-oxidon, diklér-metén
eluens alkalmaziasaval) tisztitjuk. A cim szerinti vegyilet ara-
nyos—-olajos anyag (5,47 g, 74 % kitermelés) (3:1, RS:SR).
1H—NMR—spektrum (CDC1l; f&6 diasztereomer), delta:

5,85-5,67 (1H, sz m), 5,17-5,05 (2H, sz m), 3,10-3,01 (1H, m),
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2,79-2,69 (1H, m), 2,51-2,29 (2H, sz m), 1,88-1,61
(24, sz m), 1,46 (9H, s), 1,37-1,24 (1H, m) és 0,96
(6H, dd, J = 4,0, 4,5 Hz).

13C—NMR~spektrum (CDCl; f& diasztereomer), delta:
171,5, 170,3, 134,11, 117,5, 81,4, 48,8, 45,8, 39,5,

35,0, 27,9, 26,3, 23,5 és 21,0.

G. reakcidbdlépés

N-Benzil-oxi-karbonil-L-fenil-alanin-N- (2-hidroxi-etil)-amid

10 g (33,0 mmodl) N°-benzil-oxi-karbonil-L-fenil-alanin ke-
vert oldatédhoz 0°C hémérsékleten 9,2 g (50,0 mmél) pentafluor-
-fenolt és ezt kdévetden 7,6 g (39,0 mmbél) LDC reagenst adago-
lunk. A reakcidelegyet hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni,
majd 2 o6ran at keverjik. Az elegyhez 1,8 ml (43,0 mmbél) etanol-
-amint adagolunk és a keverést éjszakdn 4t folytatjuk. Az oldd-
szert vakuumban elparologtatjuk és a kapott sdrga olajos mara-
dékot oszlopkromatogrdfia segitségével szilikagélen 0-5 % meta-
nol/diklér-metan eluens alkalmazasédval tisztitjuk, a kapott
anyagot etil-acetdt/hexén eleggyel eldolgozzuk. 16,2 g terméket
nyeriink (maradék hexdnt tartalmaz).
1H—NMR—spektrum (CDCl;), delta:

7,34-7,18 (10H, m), 6,39 (1H, sz s), 5,59 (1H, d, J =
7,6 Hz), 5,05 (2H, m), 4,39 (1H, m), 3,53 (2H, sz s),

3,29 (24, m), 3,06 (2H, m).

H. reakcidlépés
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N-Benzil-oxi-karbonil-L-fenil-alanin-N-2-(2-metoxi-etoxi-

-metoxi) —etil-amid

7,0 g (20,4 mmbdél) N-benzil-oxi-karbonil-L-fenil-alanin-N-

- (2-hidroxi-etil)-amid 150 ml szaraz dikldédr-metanban készilt
oldatédhoz argonatmoszféraban 5,6 ml (49,0 mmdl) 2-metoxi-etoxi-
me- til-kloridot és 10,7 ml (61,4 mmbél) diizopropil-etil-amint
adagolunk. A reakcidelegyet éjszakdn &4t szobahdmérsékleten ke-
verjik, analizadljuk és kimutatjuk, hogy VRK analizis szerint az
elegy még kiindulasi anyagot tartalmaz. Ezt koévetden az oldd-
szer térfogatdt egyharmad értékre csdkkentjiik és ekvivalens
mennyiségd dimetil-formamidot adunk az elegyhez. A reakcidele-
gyet tovabbi 60 o6ran at szobahdémérsékleten keverjik. Az oldd-
szereket vakuumban elparologtatjuk és a maradékot etil-
acetatban oldjuk. Az oldatot sorrendben 1 mél sbdsavval, teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és telitett sbol-
dattal mossuk. A szerxrves fazist natrium-szulfaton megszaritjuk,
leszlrjik és beparoljuk. Halvanysarga, olajos cim szerinti ve-
gyliletet nyerink, amely kristalyosodik, amennyiben nagyvakuum-
ban tartjuk korilbelil 1 6ra idétartamon a&t. A kitermelés 8,0 g
90 %.
lH—NMR—spektrum (CDCl3), delta:

7,33-7,14 (10H, m), 6,84 (lH, sz s), 5,89 (1H, sz s),

5,01 (2H, m), 4,54 (2H, s), 4,46 (1H, m), 3,56-3,26

11H, m), 3,02 (2H, m).

I. reakcidlépés

L-Fenil-alanin-N-2-(2-metoxi-etoxi-metoxi)-etil-amid
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A 2h. példa termékét (8,0 g, 18,3 mmdél) oldjuk 200 ml eta-
nolban, majd argonatmoszféraba helyezzik. Az elegyhez 800 ml 10
$-os aktiv szénre felvitt pallddium katalizédtort adunk, amely
katalizatort eld&zetesen etil-acetdtban diszpergadlunk. Az ele-
gyet hidrogén atmoszféraban keverjik. 4 dra elteltével VRK ana-
lizis szerint mdr nem mutathatdé ki kiinduldsi anyag a reakcid-
elegyben. A katalizatort leszlrjik, majd a szlrletet vakuumban
beparoljuk. Igy habos, cim szerinti vegyiiletet nyeriink. Kiter-
melés: 5,36 g, kérilbelil kvantitativ.

'H-NMR-spektrum (CDCl;), delta:
7,54 (l1H, sz s), 7,30-7,16 (5H, m), 4,65 (2H, s),
3,65-3,33 (124, m), 3,20, 2,65 (2H, ABX, J = 13,7,

9,2, 4,2 Hz) és 1,73 (2H, sz s).

J. reakcidlépés

25-(1R-{ 1S~[ 2~ (2-Metoxi-etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] -2-fenil-

—etil~karbamoil} -3-metil-butil)-pent-4-énsav-terc-butil-észter

A 2i. példa szerinti termékeket (5,36 g, 21,4 mmdl), il-
letve a 2f. példa szerinti termékeket (7,79 g, 17,8 mmdél) 50 ml
dimetil-formamidban oldjuk, majd az oldatot éjszakdn &t szoba-
hémérsékleten keverjiik. VRK analizis szerint a pentafluor-
-fenil-észter teljes mértékben elreagalt.

Ezutdn az olddszert vakuumban elparologtatjuk és a maradé-
kot etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot sorrendben 1 mbél sbsav-
val, 1 mél natrium-karbondt-oldattal és véglil telitett sdbdoldat-
tal mossuk. A szerves fazist natrium-szulfaton megszaritjuk,

leszlUrjuik, majd beparoljuk. Sarga, olajos maradékot nyeriunk,
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amelyet oszlopkromatografia segitségével szilikagélen 2-10

o

metanol/diklér-metan eluens alkalmazdsaval tisztitjuk. A kapott
anyagot etil-acetdt/hexdn olddszerelegybdl A&tkristédlyositijuk,
igy fehér szilard kivant terméket nyeriink. Kitermelés 2,5 g, 26
%, egyetlen diasztereomer.
lH—NMR—spektrum (CDCl3), delta:
7,27-7,21 (5H, m), 6,43 (2H, m), 5,60 (1H, m), 4,97
(2H, m), 4,60 (3H, m), 3,62-3,38 (11H, m), 3,06 (2H,
m), 2,46 (2H, m), 1,95 (3H sz m), 1,66 (1H, m), 1,42

(9H, s), 1,04 (1H, m) és 0,83 (6H, m).

K. reakcidlépés

S-(1R-{ 1S-[ 2-(2-Metoxi-etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] -2-fenil-

-etil-karbamoil} -3-metil-butil) -pent-4-énsav

A 27. példa termékét (2,5 g, 4,55 mmdél) 4 ml dikldér-metén
és 4 ml trifluor-ecetsav elegyében oldjuk. Az elegyet 45 percen
at szobahémérsékleten keverjilik. VRK analizis (10 % meta-
nol/diklér-metdn eluens) szerint a kiindulédsi anyag elreagalt.
Az olddbészert ezutan vakuumban elparologtatjuk, majd a maradékot
etil-acetatban oldjuk. Az etil-acetatot elparologtatjuk és 3,4
g trifluor-ecetsavat tartalmazdé sarga, olajos maradékot nye-
rink, amelyet tovabbi tisztitéds nélkil alkalmazunk a kdvetkezd
reakcidlépésben.
lH—NMR—spekrum (CDC1ly), delta:

8,10 (1H, m), 7,46 (1H, m), 7,29-7,18 (5H, m), 5,68

(14, m), 4,91 (4H, m), 4,65 (1H, s), 3,76-3,46 (11H,
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m), 3,02 (2H, m), 2,60 (2H, m), 1,81 (1H, m), 1,62

(l1H,m), 1,19-1,08 (2H, m) és 0,84 (7H, m).

L. reakcidlépés

3R-{ 1S-[ 2—- (2-Metoxi-etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] -2-fenil-etil-

-karbamoil} -5-metil-2S-propén-2-il-hexano-hidroxamsav

A 2k. példa szerinti terméket 3,4 g (6,9 mmél) 50 ml
dimetil-formamidban oldjuk, majd az oldatot 0°C hémérsékletre
hitjik. Az elegyhez 0,93 g (6,9 mmél) HOBt reagenst és 1,3 g
(6,9 mmél) EDC reagenst adagolunk. A reakcidelegyet korilbeliil
1 6ran at °C hémérsékleten, majd koérilbelil 2 6ran at szobahdé-
mérsékleten keverjik és igy biztositjuk az aktiv észter kiala-
kuldsat. Ezt kovetSen az oldatot ismét 0°C hémérsékletre hiitjik
és az elegvhez 0,72 g (10,3 mmél) hidroxil-amin-hidrokloridot
és 1 ml (9,1 mmdél) NMM reagenst adagolunk. A reakcidbelegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, majd 60 oéran A4t ezen a
hémérsékleten keverjik. Az oldbszert vakuumban elparologtatjuk,
a maradékot 50 ml dietil-éter és 25 ml viz elegyével eldolgoz-
zuk. Az elegyet 2 6ran at allni hagyjuk és a kapott olajos szi-
lard anyagot leszlrjik és oszlopkromatografia segitségével sav-
val mosott szilicium oszlopon 5-10 % metanol/diklér-metdn gra-
diens eluens alkalmazaséaval tisztitjuk. A hidroxamsavat tartal-
maz6d frakcidkat (VRK, vdrds folt etanolos FeCl; oldattal eld-
hivva) egyesitjik, majd kétszer metanol/diizopropil-éter oldéo-
szerelegyb&l 4tkristdlyositjuk. 140 mg (4 % kitermelés) cim
szerinti vegylletet nyerink.

1H~NMR—spektrum (CD3OD), delta:
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8,51 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,92 (1H, m), 7,28-7,08
(6H, m), 5,39 (1H, m), 4,82 (2H, m), 4,68 (3H, m),
3,69-3,50 (4H, m), 3,32 (7H, m), 3,06, 2,84 (2H, ABX,
J=5,3, 10,2, 13,8 Hz), 2,44 (l1H, m), 2,03-1,78 (2H,
m), 1,55-1,32 (34, m), 0,97 (1H, m), 0,85 (3H, d, J =
6,5 Hz) és 0,79 (3H, d, J = 6,4 Hz).

13C—NMR—spektrum (CD;OD), delta:
17¢,3, 173,6, 172,4, 138,5, 136,1, 130,4, 129,5,
1z2v7,%, 117,3, 96,6, 73,0, 68,0, 67,4, 59,1, 56,0,
41,6, 40,6, 40,5, 39,0, 27,0, 24,5, és 21,8.

Elemanalizis a C,cH,;;N;0, képlet alapjan:

szadmitott: C: 61,52, H: 8,14, N: 8,28 %;
mért: C: 601,68, H: 7,85, N: 8,44 %.
3. példa

25-A11i1-N'-hidroxi-3R-izobutil-N*-{ 1S~[ 2- (2-metoxi-etoxi-

-metoxi)-etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil} -szukcinimid (IX)

A cim szerinti vegyliletet a 2. példa szerinti eljarésnak
megfelelden &llitjuk eld gy, hogy a Cbz-fenil-alanin helyett
Cbz-terc-leucint alkalmazunk.

Op.: 170,5°C.

"H~NMR-spektrum (CDC,OD), delta:
7,98 (1H, m), 5,57 (1H, m), 4,91 (2H, m), 4,57 (2H,
s), 4,20 (1H, 4, J = 3,7 Hz), 3,58-3,17 (8H, sz m),
3,26 (3H, s), 2,61 (1H, m), 2,28-2,09 (2H, m), 2,08-
-1,%94 (1H, m), 1,18-1,15 (2H, m), 1,13 (1H, m), 0,92

(9H, s), 0,78 (3H, d, J = 6,3 Hz) és 0,73 (3H, 4, J =
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6,4 Hz).

"C-NMR-spektrum (CD;OD), delta:
176,4, 172,5, 136,0, 117,5, 96,6, 73,0, 68,0, 67,5,
62,4, 59,1, 48,1, 41,8, 40,3, 36,4, 35,1, 27,3, 27,0,

24,5, és 21,9.

4. példa

25-A11i1-N'-hidroxi-3R-izobutil-N*~{ 1S-[ 2- (2-metoxi-etoxi) -

etil-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil} -szukcinimid (X)

A cim szerinti vegylletet a 2. példa szerinti eljarésnak
megfelelden 4&llitjuk elé Ugy, hogy az L-fenil-alanin-N-2-(2-
-metoxi-etoxi-metoxi)-etil-amid helyett L-terc-leucin-N-2-(2-
-metoxi-etoxi)-etil-amidot alkalmazunk.

Op.: 220-221°C.
lH—NMR—spektrum ( (CD3),S0), delta:
8,60 (i, s), 7,79 (1H, t, J = 5,6 Hz), 7,70 (1H, d,
J = 9,2 Hz), 5,57-5,36 (1H, m), 4,82-4,70 (2H,
dy, 4,09 (14, 4, J = 9,2 Hz), 3,38-3,15 (6H, m),
3,8 (3H, s), 3,11-2,98 (2H, m), 2,61-2,46 (1H,
m), 2,20-1,76 (3H, m), 1,31-1,06 (2H, m), 0,89-
0,71 (1H, m), 0,78 (9H s), 0,66 (3H, d, J = 6,3
Hz) és 0,60 (3H, d, J = 6,4 Hz).
13C—NMR—spektrum ((CDs),50), delta:
173,5, 170,0, 169,3, 135,9, 116,0, 71,2, 69,3, 69,0,
60,1, 58,0, 45,9, 45,8, 42,0, 38,3, 34,9, 33,6, 26,8,
25,3, 24,0 és 21,7.

IR-spektrum, Vv, (KBr): 3287, 2956, 1634, 1556, és 1368 cm .



53

Az L-terc-leucin-N-2-(2-metoxi-etoxi)-etil-amidot az aléab-
biak szerint allitjuk elé.

20 g (108 mmol) kéalium-ftélimidet szuszpenddlunk 100 ml
toluolban, majd az elegyhez 4,4 g (8,66 mmdél) n-hexadecil-tri-
n-butil-foszfbébnium-bromidot és 11,5 ml (84,8 mmdl) 2-metoxi-
-etoxi-etil-bromidot adagolunk. A reakcidelegyet 2 6ran vissza-
folyatas melletti forradshdémérsékletre melegitjiik, amikor VRK
analizis szerint csak nyomnyi mennyiségli kiindulédsi anyagot
tartalmaz. Az elegyet szobahdémérsékletre hi{itjik, a szervetlen
maradékot leszlrjik és dietil-éterrel mossuk. Az egyesitett
szlrletet és mosdfolyadéekot vadkuumban bepdroljuk és a maradékot
gyors-kromatogrédfia segitségével szilikagélen 40 % etil-
acetat/hexdn eluens alkalmazdsédval tisztitjuk. 18,1 g (67 % ki-
termelés) szintelen, olajos 2-(metoxi-etoxi)-etil-ftalimidet
nyerunk.

"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta:
7,82 (2H, m), 7,70 (2H, m), 3,91 (2H, t, J = 5,8 Hz),
3,73 (24, t, J = 5,8 Hz), 3,63 (2H, m), 3,50 (2H, m),
és 3,29 (3H, s).

9,0 g (36,1 mmél) ftidlimidet oldunk 500 ml szaraz metanol-
ban. Az oldatot argonatmoszférdba helyezzik, majd 1,4 ml (44,6
mmdél) hidrazint adagolunk hozza&. A reakcidelegyet 2 oOran at
szobahdémérsékleten keverjik. VRK analizis szerint a kiindulédsi
anyag teljes mértékben elreagdlt. Ezt kovetbden a reakcidelegy-
hez 21,6 ml 1 mél sdsavat adagolunk és az elegyet vakuumban be-
paroljuk. A maradékot éjszakdn 4t 4°C hdémérsékleten &llni hagy-

juk, majd ezt kovetden 200 ml 0,1 mdél sdésavat adagolunk hozza
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és a keveréket leszlrjik. A vizet vakuumban elparologtatjuk, az
elegyhez 5 m6él natrium-hidroxid oldatot adagolunk, amig pH ér-
téke 11 értéket ér el. Ezt kovetden a terméket dikldér-meténnal
extrahaljuk, és a szerves extraktumot egyesitjiik, majd natrium-
-szulfaton megszaritjuk, leszlirjik és beparoljuk. 2,84 g (66 %
kitermelés) szintelen, olajos 2-(metoxi-etoxi)-etil-amint nye-
runk.
lH—NMR—spektrum (CDCl;), delta:
3,62 (2H, m), 3,55-3,49 (4H, m), 3,39 (3H, s), 2,85
(2H, t, J = 5,8 Hz) és 1,80 (2H, sz s).

2,84 g (23,9 mmdél) fenti amint 80 ml dimetil-formamidban
oldunk, majd ezt kdévetden 10,3 g (23,8 mmdl) Cbz-L-terc-leucin-
-pentafluor-fenil-észterrel reagdltatjuk. A reakcibelegyet 3
6ran at szobahdmérsékleten keverjiik és az olddszert vakuumban
elparologtatjuk. A maradékot etil-acetatban oldjuk, az oldatot
sorrendben vizzel, 1 mdél natrium-karbonat oldattal (x2), 1 mél
s6savoldattal és vizzel (x3) mossuk. A szerves fazis natrium-
-szulfaton megszaritjuk, leszlrjik és vakuumban beparoljuk. A
kapott maradékot gyorskromatografia segitségével szilicium-
-oxidon etil-acetat eluens alkalmazdsaval tisztitjuk. 7,7 g (88
% kitermelés) szintelen, olajos Cbz-L-terc-leucin-N-2-(2-
metoxi-etoxi)-etil-amidot nyerlnk.

"H-NMR-spektrum (CDCl;), delta:
7,33 (5, m), 6,39 (1H, m), 5,62 (1H, 4, J = 9,3 Hz),
5,07 (2H, dd, J = 12,2, 2,6 Hz), 3,90 (1H, 4, J = 9,4
Hz), 3,60-3,49 (8H, m), 3,37 (3H, s) és 0,98 (9H s).

7,66 g (20,9 mmbél) Cbz-L-terc-leucin-N-2- (2-metoxi-etoxi)-
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—etil-amidot oldunk argonatmoszférdban 100 ml etanolban. Az ol-
dathoz 1 g 10 %-os aktiv szénre felvitt palladium katalizatort
adagolunk, amelyet eldzetesen 30 ml etanolban szuszpendalunk. A
reakcidelegyet hidrogéngaz atmoszféraba helyezzik, majd éjsza-
kdn &t szobahémérsékleten keverjiik. VRK analizis szerint az
elegyben kiinduléasi anyag nem taldlhatd. Ezt kévetden a lombi-
kot argonnal &toblitijuk és a katalizatort leszlrjik. Az oldoé-
szert a szlrletbdél vakuumban elpdrologtatjuk és igy 4,55 g (94
% kitermelés) szintelen, olajos L-terc-leucin-N-2-(2-metoxi-
etoxi)-etil-amidot nyerink.
lH—NMR—spektrum (CDC1l5), delta:

6,95 (1H, sz s), 3,60-3,40 (8H, m), 3,34 (3H, s),

3,01 (1H, s), 1,61 (2H, sz s) és 0,95 (9H, s).

Az 5-7. példa szerinti vegylileteket a 2. példa szerinti
eljardsnak megfelelden 4allitjuk eld, azonban a reakcidban a
megfeleld L-terc-leucin szarmazékot alkalmazzuk az L-fenil-
alanin-N-2-(2-metoxi-etoxi-metoxi)-etil-amid helyett. A kivéant
L-terc-leucin szarmazékokat a fent, az L-terc-leucin-N-2-(2-
-metoxi-etoxi)-etil-amid el&&llitésdra leirt eljarédsnak megfe-

leléen &llitjuk eld.

5. példa

25-A11il1-N'-hidroxi-3R-izobutil-N'-(15—{ 2-[ 2- (2-metoxi-etoxi-

-etoxi] ~etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil} -szukcinimid (XI)

Op.: 208-209°C.

1H—NMR—Spektrum (CD5;0OD), delta:
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8,07-8,00 (1, m), 7,94 (1H, d, J = 9,2 Hz), 5,67-
5,49 (1H, m), 4,97-4,83 (2H, m), 4,21 (1H, 4, J = 9,1
Hz), 3,57-3,37 (9H, m), 3,33-3,12 (6H s, és m), 2,68-
2,53 (14, m), 2,30-1,96 (3H, m), 1,49-1,19 (2H, m),
1,06-0,90 (1H, m), 0,93 (9H, s), 0,78 (3H, 4, J = 6,5
Hz és 0,73 (3H, d, J = 6,5 Hz).

13C—NMR—spektrum (CD;0OD), delta:
173,5, 170,0, 169,3, 135,9, 116,0, 71,3, 69,7, 69,6,
69,0, 60,1, 58,0, 45,9, 45,8, 34,9, 33,6, 26,8, 25,3,
24,0 és 21,7.

IR-spektrum v, (KBr): 3284, 2955, 1624, 1549 és 1102 cm .

Elemanalizis a C,,H,;50,.0,6 H,O0 képlet alapjan:

szamitott: c: 57,80, H: 9,15, N: 8,54 %.
mért: c: 57,83, H: 9,34, N: 8,43 %.
6. példa

ZS—Allil—NA—{1S—[2,2—di(metoxi—metil)—propil—karbamoil}—2,2—

dime- til-propil] -N'-hidroxi-3R-izobutil-szukcinimid (XTIT)
D

Op.: 212-214°C.

lH—NMR—spektrum ((CD3),50), delta:
8,01 (1H, s), 7,74 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 7,48 (1H, m),
5,46 (1H, m), 4,82-4,68 (2H, m), 4,15 (1H, d, J =
9,1 Hz), 3,06 (6H, s), 3,11-3,07 (5H, m), 2,76 (1H,
m), 2,55 (1, m), 2,20-1,93 (2H, m), 1,84 (1H, m),
1,33-1,07 (2, m), 0,80 (l1H, m), 0,78 (9H, s), 0,65
(34, d, J = 6,4 Hz), 0,61 (3H, s) és 0,59 (3H, d, J =

6,8 Hz).
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"C-NMR-spektrum ((CD;),S0), delta:
173,5, 170,4, 169,3, 135,9, 116,0, 75,5, 60,3, 58,7,
45,8, 42,1, 34,9, 33,7, 26,8, 25,3, 24,1, 21,6 és
17,6.

IR-spektrum v,,, (KBr): 3277, 2955, 1634, 1538, 1385 és 1114

-1
cm .

7. példa

2S—Allil-N4—{lS—[2,2—di(—metoxi—metil)—butil—karbamoil]—2,2—

—dimetil—propil}—Nl—hidroxi—3R—izobutil—szukcinimid (XIIT)

Op.: 225-226°C.

'"H-NMR-spektrum ((CD;),S0), delta:
8,61 (1H, s), 7,74 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,34-7,25
(1, m), 5,57-5,38 (1H, m), 4,82-4,69 (2H, m), 4,17
(14, 4, J = 9,0 Hz), 3,07 (6H, s), 3,13-2,90 (5H, m),
2,83-2,70 (1H, m), 2,61-2,48 (1H, m), 2,21-1,93 (2H,
m), 1,%0-1,78 (1H, m), 1,34-1,10 (6H, m), 0,79 (9H,
s), 0,66-0,60 (9H, m).

13C—NMR—spektrum ((CDj3),S0), delta:
173,5, 170,4, 169,3, 135,9, 116,0, 73,3, 60,2, 58,6,
45,8, 42,1, 34,9, 33,7, 26,8, 25,3, 24,1, 22,8, 21,6
és 7,5.

IR-spektrum v, (KBr): 3268, 2960, 1633, 1531, 1369 és 1109

-1
cmoo.

8. példa
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N'-Hidroxi-2R-izobutil-N'-{ 1S-[ 2- (2-metoxi-etoxi)-etil-karba—

moil] -2,2-dimetil-propil} -3S-(tiofén-2-il-szulfanil-metil) -

szukcinimid (XIV)

A. reakcidlépés

2-(1R-{ 18- 2- (2-Metoxi-etoxi)-etil-karbamoil] -2, 2-dimetil-

-propil-karbamoil} -3-metil-butil)-malonsav-dibenzil-észter

5,9 g (16,1 mmdél) 2-benzil-oxi-karbonil-3R-izobutil-boros-
tyadnk&sav-4-penzil-észtert (a WO 90/15719 szabadalmi bejelen-
tésnek megfelelben elddllitott) oldunk 100 ml dimetil-
formamidban, majd az oldatot 0°C hdémérsékletre h{tijiik. Az
elegyhez 2,6 g (19,3 mmdél) HOBt-t, majd 3,7 g (19,3 mmdl) EDC
reagenst adagolunk. A reakcidelegyet szobahdémérsékletre mele-
gitjik és 3,5 o6radn at ezen a hémérsékleten keverjik. Az elegy-
hez 3,72 g (16,0 mmél) L-terc-leucin-N-2-(2-metoxi-etoxi)-etil-
—amidot adagolunk. A reakcidelegyet 3 napon &t szobahdémérsékle-
ten keverjik. Az oldbdészert vakuumban elparologtatjuk és a mara-
dékot 200 ml etil-acetétban oldjuk. Az oldatot sorrendben két-
szer vizzel, 1 mél sdésavval, 1 mdél natrium-karbondt oldattal és
véglul vizzel mossuk. A szerves oldatot natrium-szulfaton meg-
szaritjuk, leszlrjik és vakuumban Dbepdroljuk. A maradékot
gyorskromatrografia segitségével szilikagélen 70 % etil-
acetidt/hexdn eluens alkalmazdsaval tisztitjuk. 8,08 g (86 % ki-
termelés) szintelen, olajos cim szerinti vegyliletet nyeriink.
"H-NMR-spektrum (CDCl;), delta:

7,31 (10H, m), 6,51 (1H, 4, J = 9,2 Hz), 6,16 (1H,
m), 5,16-5,06 (2H, dd, J = 13,5, 12,1 Hz), 5,10 (2H,

s), 4,13 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 3,84 (1H, 4, J = 10,1
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Hz), 3,61-3,41 (8H, m), 3,40 (3H, s),3,00 (1H, ddd, J
=3,9, 10,4 Hz), 1,65-1,56 (2H, m), 1,06-1,00 (1H,
m), 0,97 (94, s), 0,80 (3H, d, J = 6,6 Hz) és 0,767

(34, d, J = 6,6 Hz).

B. reakcidlépés

2-(1R-{1S-[ 2- (2-Metoxi-etoxi)-etil-karbamoil] -2,2-dimetil-

-propil-karbamoil} -3-metil-butil)-akrilsav

8,08 g (13,9 mmél) 2-(1R-{1S-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil-
-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil-karbamoil} -3-metil-butil)-malon-
sav-dibenzil-észtert oldunk 150 ml etanolban, majd az oldathoz
1,6 g 10 %-os aktiv szénre felvitt palléddium katalizatort ada-
golunk. A szuszpenzidén erds keverés kdzben 5,5 éran &t hidro-
géngazt vezetlink keresztil. Az elegyet argonnal Aatéblitjuk,
majd a katalizatort 1leszlrjik. A szlrlet 1-(1R-{1S-[2-(2-
metoxi-etoxi)-etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil-karbamoil} -3-
-metil-butil)-malonsavat tartalmaz és ezt 0°C hémérsékletre
hdtjik. Az elegyhez 1,5 ml (15,2 mmél) piperidint és 10 ml 37
$—-0s vizes formaldehid oldatot csepegtetiink. A reakcidelegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni és éjszakdn at ezen a hé-
mérsékleten keverjik. Az olddszert vakuumban elparologtatjuk és
a maradékot etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot 2x50 ml 1 mdl
natrium-karbonat oldattal mossuk. A vizes extraktumot egyesit-
juk, tomény sdsavval megsavanyitjuk és a savas oldatot etil-
acetittal extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjik, natrium-

szulfadton megszaritjuk, leszlrjik és bepdroljuk. A maradékot
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DIPE oldoészerbdl kristédlyositjuk és igy 4,4 g (79 % kiterme-
lés) fehér szilard cim szerinti vegyliletet nyeriink.
1H—NMR—spektrum (CDl;), delta:
8,24 (14, 4, J = 9,8 Hz), 7,00 (1H, sz s), 6,45 (lH,
s), 6,03 (1H, s), 4,43 (1H, 4, J = 9,8 Hz), 4,02
(1, m), 3,67-3,44 (8H, m), 3,41 (3H, s), 1,80-
1,70 (1H, m), 1,55-1,47 (2H, m), 0,89 (9H, s) és

0,87 (6H, 4, J = 6,2 Hz).

C. reakcidlépés

3R-{ 15-[ 2- (2-Metoxi-etoxi)-etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil-

-karbamoil} -5-metil-2S-(tiofén-2-il-szulfanil-metil)-hexénsav

4,4 g (11,0 mmél) 2-(1R-{1S-{ 2-(2-metoxi-etoxi)-etil-kar-
bamoil] -2, 2-dimetil-propil-karbamoil} -3-metil-butil)-akrilsavat
oldunk 100 ml metanolban és az oldatot argonatmoszféridba he-
lyezzik. Az elegyhez 3 g (25,9 mmdél) tiofén-2-tiolt adagolunk.
A reakcidbelegyet sdtétben, éjszakan at 60°C hémérsékleten ke-
verjlik. Az olddészert vakuumban elpdrologtatjuk, majd a maradé-
kot olajos anyaghoz DIPE olddszert adagolunk. Az adagoléds soréan
fehér csapadék valik ki, amelyet leszlirink és DIPE olddbszerrel
alaposan Aatmosunk és megszaritunk. 1H—NMR—spektrum analizis
szerint a reakcidé nem teljesen tortént meg. A kiinduldsi anyag
és a termék elegyét metanolban Gjra oldjuk és a reakcidt a fen-
tiek szerint megismételjik. Ezt koévetben az olddszert vakuumban
elparologtatjuk, a maradékot dietil-éterbdl kristdlyositjuk és
etil-ace-tatboél Atkristalyositjuk. Igy 2,91 g (51 $ kitermelés)

fehér szilard cim szerinti vegyiletet nyerink.
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1H—NMR—spektrum (CDC1;5), delta:
7,83 (1H, m), 7,78 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 7,45 (1H, d,
J =4,2 Hz), 6,95 (1H, m), 6,88 (1H, m), 4,02 (1H, d,

J

I

9,2 Hz), 3,33-3,17 (74, m), 3,08 (3H, s), 3,05-
3,00 (2H, m), 2,67-2,60 (2H, m), 2,42 (1H, m), 1,39-
1,06 (2, m), 0,82 (1H, m), 0,74 (9H, s), 0,64 (3H,

d, J = 6,5 Hz) és 0,59 (3H, d, J = 6,5 Hz).

D. reakcidlépés

N'-Hidroxi-2R-izobutil-N'-{ 15-[ 2- (2-metoxi-etoxi)-etil-karba-

moil] -2,2-dimetil-propil} -3S-(tiofén-2-il-szulfanil-metil)-

-szukcinimid

2,91 g (20 mmél) 3R-{1S-[ 2-(2-metoxi-etoxi)-etil-karba-
moil] -2,2-dimetil~-propil-karbamoil} -5-metil-2S- (tiofén-2-il-
-szulfanil-metil) -hexansavat atalakitunk a cim szerinti vegyii-
lettée (1,00 g, 33 % kitermelés) a 2. példa L. reakcidlépésének
megfeleld eljarés alkalmazéasaval.

Op.: 198-199°C.

"H-NMR-spektrum (CD;OD), delta:
8,85 (1H, m), 7,87-7,73 (2H, m), 7,42 (1H, m), 6,95
(14, m), 6,85 (1H, m), 4,04 (1H, 4, J = 10,0 Hz,
3,83-3,13 (7H, m), 3,08 (3H, s),3,10-2,84 (2H, m),
2,63-2,49 (2H, m), 2,28 (1H, m), 1,30 (1H, m), 1,009
(l1H, m), 0,78 (1H, m), 0,73 (9H, s), 0,64 (3H, 4, J =
6,4 Hz), és 0,59 (3H, 4, J = 6,5 Hz).

13C—NMR—spektrum (CD;0D), delta:
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172,8, 169,9, 167,9, 133,9, 132,5, 129,5, 127,7,
71,2, 69,3, 69,0, 60,1, 58,0, 46,0, 33,6, 26,8, 25,3,
23,9 és 21, 6.

IR-spektrum v,,, (KBr): 3287, 2955, 1634, és 1556 cm ‘.

Elemanalizis a C,;H4;N306S,.0,1 H,O képlet alapjéan:
szamitott: C: 54,03, H: 7,78, N: 7,88 %;

mért: C: 54,06, H: 7,78, N: 7,86

o\

A 9. és 10. példa szerinti vegylleteket a 8. példa szerin-
ti eljidrédsnak megfelelben &llitjuk eld, azonban az L-terc-
leucin-N-2- (2-metoxi-etoxi)-etil-amid helyett a megfeleld L-
-terc-leucin-szarmazékot alkalmazzuk. A kivant L-terc-leucin-
-szarmazékokat a fent, a 4. példaban az L-terc-leucin-N-2-(2-
metoxi-etoxi)-etil-amid eldallitasara leirt eljdrasnak megfele-
léen &4llitjuk el6.

9. példa

N'-Hidroxi-2R-izobutil-N'-(1S—{ 2-[ 2- (2-metoxi-etoxi)-etoxi] -

-etoxi] etil-karbamoil} -2,2-dimetil-propil)-3S-(tiofén-2-11-

~szulfanil-metil)=-szukcinimid (XV)

Op.: 167-168°C.

'"H-NMR-spektrum (((CDs),S0), delta:
8,79 (l1H, d, J = 1,7 Hz), 7,86-7,72 (2H, m), 7,44
(15, m), 6,94 (1H, m), 6,85 (1H, m), 4,04 (14, d, J =
9,3 Hz), 3,41-3,14 (10H, m), 3,09 (3H, s), 3,10-2,85
(34, m), 2,63-2,50 (2H, m), 2,23 (lH, m), 1,39-1,02
(24, m), 0,89-0,60 (10H s, és m), 0,63 (3H, d, J =
6,5 Hz), és 0,59 (3H, d, J = 6,5 Hz).

C-NMR-spektrum ((CD5),SO), delta:
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172,7, 169,9, 167,9, 133,8, 132,5, 129,5, 127,8,
71,3, 69,7, 69,6, 69,5, 68,9, 60,1, 58,0, 45,9,
33,6, 26,8, 25,3, 24,0 és 21,6.

IR-spektrum v, (KBr):

3285, 2955, 1636, 1549 és 1103 cm '.

Elemanalizis a C,gH4sN30,5,.0,1 H,0 képlet alapjan:

szamitott: c: 54,07, H: 7,89,
mért: C: 54,02, H: 7,88,
10. példa

Nl—{1S—[2,2—di(Metoxi-metil)—propil—karbamoil]—2,2—dimetil—

propil}—N4—hidroxi—3R—izobutil—3S—(tiofén—Z—il—szulfanil—me—

til) -szukcinimid (XVI)

Op.: 207-209°C.

'"H-NMR-spektrum ((CD;),0), delta:

8,79 (1H, s), 7,79

J = 6,2 Hz), 7,44

m)y, 4,11 (1H, 4, J =

m), 2,76 (1H, m),

1,31 (1H, m), 1,12

0,63 (3H, 4, J = 6,4 Hz),

J 6,3 Hz).

13C—NMR—spektrum ((CD3),S0), delta:

172,8, 170,3, 167,9,

75,5, 60,1, 58,6, 46,0,

25,2, 24,0, 21,6,

IR-spektrum v, (KBr): 3192, 2958,

(1H, m),

2,65-2,51

(1H, m),

133,8,

(14, 4, J =

6,9

9,1 Hz),

0,

0,60

13

45, 8,

és 17,5.

1637,

(2H,

9,1 Hz), 7,48 (1H, t,

6 (14, m), 6,88 (1H,

3,11-2,87 (12H, s és

m), 2,25 (1H, m),

88-0,70 (10H s és m),

(3H s) és 0,59 (3H, d,

2,6, 129,5, 127,8,

42,1, 33,6, 26,8,

1533 és 1369 cm .



64

11. példa

N*-Hidroxi-2R-izobutil-N'-{ 1S 2- (2-metoxi-etoxi)-etil-karba-

moil] -2, 2-dimetil-propil} -3S-propil-szukcinimid (XVII)

400 mg (0,9 mmél, 4. példa szerinti) 2S-allil-N'-hidroxi-
3R—izobutil—N4—{lS—[2—(2—metoxi—etoxi)—etil—karbamoil]—2,2—
—dimetil-propil} -szukcinimidet oldunk 40 ml etanolban. Az olda-
tot argon-atmoszférdba helyezzik és 50 ml 10 %-os aktiv szénre
felvitt palladium katalizdtort adagolunk hozza. Ezt kdvetden
erés keverés kdzben 3 Ordn At hidrogéngazt buborékoltatunk At
az elegyen. A katalizatort leszlrjik és a szlrletet wvakuumban
beparoljuk. A maradékot gyorskromatografia segitségével savval

C

mosott szilicium-oxidon 5 % metanol/diklér-metdn eluens alkal-
mazasaval tisztitjuk. 300 mg (70 % kitermelés) fehér szilard
cim szerinti vegyliletet nyerink.

Op.: 250-253°C.

lH—NMR—spektrum ((CD3),S0), delta:

10,32 (1H, s), 8,61 (1H, s), 7,76 (1H, t, J

Il
&
o

Hz), 7,66 (1H, d, J = 9,3 Hz), 4,08 (1H, d, J = 9,3
Hz), 3,83-3,15 (6H, m), 3,10-2,94 (5H, s és m), 2,51
(1H, m), 1,92 (1H, m), 1,43-0,89 (74, m), 0,77 (9H,
s), 0,65 (3#, d, J = 6,3 Hz), 0,59 (3H, d, J = 6,4
Hz), és 0,71-0,55 (3H, m).

"PCoNMR-spektrum ((CD5),SO), delta:
173,7, 170,1, 71,2, 69,3, 69,0, 60,1, 58,0, 46,2,
45,8, 33,6, 32,8, 26,8, 25,4, 24,0, 21,7, 10,0 és
13,9.

IR-spektrum v,,, (KBr): 3282, 2956, 1634, 1537, 1367, és
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1106 cm '.

12. példa

Az alabbi tablazatban bemutatjuk a taldlmény szerinti ve-
gyuletek vizoldhatdésaganak novekedését a szakirodalomban ismert
vegyuletekkel Osszehasonlitva, ahol R, jelentése metilcsoport
(1-3. Osszehasonlitd vegytilet) és azt, hogy ugyanezen vegyile-
tek in vitro aktivitdsa MMPs vegyiiletekkel szemben tovabbra is

fennmarad.

1. Osszehasonlitd vegyiilet:

N'- (2, 2-Dimetil-1S-metil-karbamoil-propil)-2S,N'-dihidroxi-3R-
-izobutil-szukcinimid

2. Osszehasonlitd vegyllet:
ZS—Allil—N4—(2,2—dimetil—lS—metil—karbamoil—propil)—Nl—hidroxi—
-3R-izobutil-szukcinimid

3. Osszehasonlitd vegylilet:
N'-(2,2-Dimetil-1S-metil-karbamoil-propil)-N*-hidroxi-2R-1izobu-

til-3-(tiofén-2-i1l-szulfanil-metil)-szukcinimid
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Tesztvizsgalat HFC+ Zselatindz A Stromelysin-1 Vizold-
vegylilet ICs, (nM) ICs, (nM) ICs;y (nM) hatdsag
(mg/ml)
1. példa 10 15 60 >29,6
1. Osszehasonlitd 5 6 200 7,7
4. példa 10 7 40 4,7
6. példa 20 30 50 0,4
2. 6sszehasonlitd 4 15 80 0,04
9. példa 2 9 10 0,4
3. Osszehasonlitd 1 20 40 0,18

+ = humén fibroblaszt kollagenaz
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

(I) altalénos képletl vegyiilet, ahol

jelentése -CO,H csoport vagy -CONHOH csoport,

jelentése hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsoport,

2-6 szénatomos alkenilcsoport, fenilcsoport, szubsz-

titualt fenilcsoport, fenil-1-6 szénatomos alkil-

-csoport, heterociklil-csoport, szubsztitudlt hetero-

ciklil-csoport, heterociklil-1-6 szénatomos alkil-

-csoport, szubsztitudlt heterociklil-1-6 szénatomos

alkil-csoport, vagy BSO,A- &ltaldnos képletd csoport,

ahol

n

B

jelentése 0, 1 vagy 2, és

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, fenilcsoport, szubsztitudlt fenil-
csoport, heterociklil-csoport, 1-6 szénatomos
acilcsoport, fenacilcsoport vagy szubsztitualt
fenacilcsoport, és

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, amino-
csoport, védett aminocsoport, acil-amino-
-csoport, hidroxilcsoport, tiolcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos al-
kil-amino-csoport, 1-6 szénatomos alkiltio-
-csoport, aril-1-6 szénatomos alkil-csoport,
amino-1-6 szénatomos alkil-csoport, hidroxi-

-1-6 szénatomos alkil-csoport, merkapto-1-6
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szénatomos alkil-csoport vagy karboxi-1-6 szén-
atomos alkil-csoport, ahol az aminocsoport, a
hidroxilcsoport, merkaptocsoport vagy a karb-
oxilcsoport kivant esetben védd&csoportot tar-
talmazhat, vagy a karboxilcsoport amiddlt forma
lehet; vagy kis szénatomos alkilcsoport, amely
maleimido-csoport, szukcinimido-csoport, naf-
talimido-csoport, 2,3-dihidro-1,3-dioxo-1H-
-benz[ d,e] -izokinol-2-il-csoport, karbamoil-
csoport, mono-kis szénatomos alkil-karbamoil-
-csoport, di-kis szénatomos alkil-karbamoil-
-csoport, di-kis szénatomos alkil-amino-csoport,
karboxi-kis szénatomos alkanoil-amino-csoport,
pirrolidino-csoport vagy morfolino-csoport
szubsztituenst tartalmazhat,
jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12 szén-
atomos alkilcsoport, 2-12 szénatomos alkenilcsoport,
2-12 szénatomos alkinilcsoport vagy benzilcsoport,
cikloalkil-1-6 szénatomos alkil-csoport, cikloalke-
nil-1-6 szénatomos alkil-csoport, fenil-1-6 széna-
tomos alkil-O0-1-6 szénatomos alkil-csoport vagy
heteroaril-1-6 szénatomos alkil-0-1-6 szénatomos
alkil-csoport, amelyek barmelyike kivant esetben
szubsztituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek
lehetnek 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom vagy cianocsoport - (CN);

jelentése egy természetesen eldforduld aminosav
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oldalléanca, amely, amennyiben funkcids csoportokat

tartalmaz, véd&csoportokat tartalmazhat, példaul az

aminocsoportokat acilezett forméban, és a karboxil-

csoportokat amidalt formaban tartalmazhatja; vagy

-CR¢R7Rg altaldnos képletl csoport, ahol

R¢, R; és Rg mindegyikének jelentése egymastdl fiig-
getlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6
szénatomos alkinilcsoport, fenil-1-6 szénatomos
alkil-csoport, halogénatom, cianocsoport, karb-
oxilcsoport (-CO,H), 1-4 szénatomos perfluor-
-alkil-csoport, -CO,-1-6 szénatomos alkil-cso-
port vagy fenilcsoport vagy heterocaril-csoport,
amelyek mindegyike egy vagy tobb szubsztituenst
tartalmazhat, amely szubsztituensek egymastdl
figgetlenil lehetnek hidroxilcsoport, halogén-
atom, cianocsoport, karboxilcsoport, -CO,-1-6
szénatomos alkil-csoport, -CONH, csoport,
-CONH-1-6 szénatomos alkil-csoport, —-CONH(1-6
szénatomos alkil), csoport, -CHO csoport,
-CH,OH csoport, 1-4 szénatomos perfluor-alkil-
-csoport, -0-1-6 szénatomos alkil-csoport,
-S-1-6 szénatomos alkil-csoport, -SO-1-6
szénatomos alkil-csoport, -S0,-1-6 szénatomos
alkil-csoport, nitrocsoport, aminocsoport,
-NH-1-6 szénatomos alkil-csoport, -N-(1-6

szénatomos alkil), csoport, -NHCO-1-6 szénato-
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mos alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos
alkinilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port, 4-8 szénatomos cikloalkenilcsoport, fe-

nilcsoport vagy benzilcsoport; vagy

Rs; és R; jelentése a kapcsolddd szénatommal egyiit-

tesen 3-8-tagh cikloalkilcsoport vagy 5-6-tagua

heterociklusos csoport; vagy

R¢, R; és Ry jelentése a kapcsolddd szénatommal
egyluttesen biciklusos csoport (példaul ada-
mantilcsoport);

jelentése -(2-0),-Z altaldnos képletd csoport, ahol

Z jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu, 1-6
szénatomos alkilcsoport, amely kivant esetben
egy vagy tobb nem kapcsolddd S és/vagy N atommal
megszakitott,

n jelentése nagyobb mint 1 egész szam, és az R,

csoportban az atomok nem folytonos linedris
szekvenciaja nagyobb mint 12, vagy

egyenes vagy eldgazd szénlanci, 2-6 szénatomos
alkilcsoport, amely kivant esetben egy vagy tdébb
nem szomszédos S atommal és/vagy N atommal meg-
szakitott, ahol a csoportok legaldbb két =(2) o~
-(0Z) 4 dltaldnos képletd szubsztituenst tartal-
maznak, ahol

Z Jelentése egyenes vagy elagazd szénléncu,

1-6 szénatomos alkilcsoport, amely kivant
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esetben egy vagy tobb nem szomszédos S
atommal és/vagy N atommal megszakitott,
P jelentése 0 vagy 1,
q jelentése 1 vagy 2, és
az R, csoportban az atomok nem folytonos liendris
szekvencidja nagyobb mint 12,
Rq jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport;

vagy s6i, hidréatjai vagy szolvatjai.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyililet, ahol a vegyiilet
sztereokémidja az alédbbi:
R, és X csoportokat viseld szénatom - S,
R, csoportot viseld szénatom - R,

R; csoportot viseld szénatom - S.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyilet, azzal
jellemezve, hogy
R, jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, n-proil-

-csoport vagy allilcsoport.

4. Az 1 - 3. igényontok barmelyike szerinti vegyllet,
azzal jellemezve, hogy
R, jelentése izobutilcsoport, n-pentil-csoport, n-hexil-
-csoport, n-heptil-csoport, n-nonil-csoport, n-decil-

-csoport vagy benziloxi-propil-csoport.
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5. Az 1 - 4. igénypontok barmelyike szerinti vegyii-
let, azzal jellemezve, hogy
R; jelentése benzilcsoport, izobutilcsoport, tercier-

-butil-csoport vagy l-fluor-l-metil-etil-csoport.

6. Az 1 - 5. igénypontok bérmelyike szerinti vegyi-
let, azzal jellemezve, hogy
R, jelentése
2-(2-metoxi-etoxi-metil)-etil-csoport,
1,1-dimetil-2- (2-metoxi-etoxi-metoxi)-etil-csoport,
2-(2-etoxi-etoxi-metoxi)-etil-csoport,
2-[ 2- (2-metoxi-etoxi) -etoxi] —etil-csoport,
2-[ 2- (3-metoxi-propoxi)-etoxi] ~etil-csoport,
3-(2-metoxi~etoxi-metoxi)-propil-csoport,
2,2-dimetil-3-(2-metoxi-etoxi-metoxi)-propil-csoport,
2-(2-etoxi-etoxi) -etil-csoport,
2-(2-metoxi-etoxi)-etil-csoport,
3-(2-metoxi-etoxi) -propil-csoport,
2,2-di(2-metoxi-metil)-propil-csoport, és

2,2-di(2-metoxi-metil)-butil-csoport.

7. Az 1 - 5. igénypontok barmelyike szerinti vegylu-
let, azzal jellemezve, hogy

R, jelentése 2-(2-metoxi-etoxi)-etil-csoport.

8. Az 1 - 7. igénypontok bérmelyike szerinti vegyu-

let, ahol
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Rs jelentése hidrogénatom.

9. A 25-allil-N’-hidroxi-3R-izobutil-N"~[ 15-[ 2- (2
metoxi-etoxi)-etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil] ~szukcinamid

€s so6i, szolvatjai vagy hidréatjai.

10. Az alabbi vegylletek barmelyike:
2S,N'-dihidroxi-3R-izobutil-N*-[ 1S-[ 2- (2-metoxi-

-etoxi)-etil-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil] -szukcinamid,

ZS—allil—N’—hidroxi—3R—izobutil—N4—[18—[2—(2—metoxi—

-etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] -2-fenil-etil] -szukcinamid,

25-allil-N'-hidroxi-3R-izobutil-N*-[ 15-[ 2- (2-metoxi-
—etoxi-metoxi)-etil-karbamoil] ~2,2-dimetil-propil] -szuk-
cinamid,

25-allil-N'-hidroxi-3R-izobutil-N*- (1S-[ 2-[ 2- (2-metoxi-
-etoxi)-etoxi)-etil-karbamoil] -2,2-dimetil-propil] -szuk-

cinamid,

ZS—allil—N4{ 15-[ 2,2-di (metoxi-metil) -propil-karbamoil] -

2,2-dimetil-propil] -N'-hidroxi-3R-izobutil-szukcinamid,

ZS—allil—N4—[1S—[2,2—di(metoxi—metil)—butil—karbamoil]—

2,2-dimetil-propil] -N'-hidroxi-3R-izobutil-szukcinamid,

N°-hidroxi-2R-izobutil-N'-[ 1S-[ 2- (2-metoxi-etoxi)-etil—-
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~-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil] -3S- (tiofén-2-il-szulfanil-

-metil)-szukcinamid,

N*-hidroxi-2R-izobutil-N'-(1S-[ 2-[ 2- (2-metoxi-etoxi) -
-etoxi] ~etil-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil] -3S-(tiofén-2-il-

szulfanil-metil)-szukcinamid,

Nl—[1S—[2,2—di(metoxi—metil)—propil—karbamoil]—2,2—di— me-
til—propil]—N4—hidroxi—3R—izobutil—3S—(tiofén—Z—il—szulfanil—

-metil)-szukcinamid,

N*-hidroxi-2R-izobutil-N'- (15— 2- (2-metoxi-etoxi)-etil-

-karbamoil] -2, 2-dimetil-propil] -szukcinamid,

és sbik, szolvat formaik vagy hidrat formaik.

11. Gydgyszerészeti vagy allatgydgyadszati készitmény,
azzal Jjellemezve, hogy az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti
vegyuletet tartalmazza, tovabba gydgyszerészetileg vagy allat-

gybgyaszatilag elfogadhaté hordozdanyagot tartalmaz.

12. A 11. igénypont szerinti készitmény, amely oralis

adagoléastu forma.

13. A 11. vagy 12. igénypont szerinti készitmény,

amelyben az aktiv hatdanyag vizes oldatban taldlhatd.
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14. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegylilet el8al-
litasara, ahol
X jelentése hidroxamsav-csoport,
azzal jellemezve, hogy a (II) &ltalénos képletd savat vagy ak-
tiv szarmazékat hidroxil-aminnal, O-védett-hidroxil-aminnal
vagy N,O-kétszeresen védett-hidroxil-aminnal vagy sdéjaval rea-
galtatijuk, ahol
Ry, Ry, Rsy, R; és Ry Jjelentése az 1. igénypontra megadott, azzal
az eltéréssel, hogy az R; - Rg csoportokban jelenlevd
barmely szubsztituens, amely potencidlisan a hidr-
oxil-aminnal, az O-védett-hidroxil-aminnal vagy az
N,O0-kétszeresen védett-hidroxil-aminnal vagy ezek
sbival reakcidba léphet, véddécsoporttal elldtott, és
emiatt a reakcid végrehajtéasa utédn a kapott hidroxdm-
savbdl illetve a védett R; - Ry csoportokon talédlhatd

szubsztituensekrdl a véd&csoportot eltdvolitjuk.

15. Eljaréds az 1. igénypont szerinti vegylletek elé-
adllitéaséara, ahol
X jelentése karbonsav-csoport,
azzal jellemezve, hogy a (IV) altalanos képletl savat vagy ak-
tivalt szarmazékdt az (V) altaldnos képletd aminnal reagaltat-
juk, ahol az &ltalanos képletekben
R;, Ry, R;, Ry és Ry jelentése az 1. igénypontra megadott,
azzal az eltéréssel, hogy amennyiben R, - Ry csoportokon bar-
mely olyan szubsztituens taldlhatd, amely a kapcsolasi reakcid-

ban reagédlhat, akkor ezeket is védd&csoporttal kell ellatni, és
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Ry jelentése hidroxilcsoport védéecsoport,

tovabba, hogy ezeket az R;; védbécsoportokat és barmely R; - R,
csoportokon taldlhatd szubsztituensek véddcsoportjait a kapcso-—

las utén eltavolitjuk.
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